ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gazyvaro 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de 40 ml concentrat contine 1000 mg obinutuzumab, corespunzitor unei concentratii de
25 mg/ml, Tnainte de diluare.

Obinutuzumab este un anticorp monoclonal anti-CD20 umanizat de tip Il din subclasa 1gG1, obtinut
prin umanizarea anticorpului parental B-Ly1 provenit de la soarece si produs in celule ovariene de
hamster chinezesc prin tehnologie ADN recombinat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Lichid limpede, incolor pana la brun deschis.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Leucemie limfocitara cronica (LLC)

Gazyvaro administrat Tn asociere cu clorambucil este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
LLC netratata anterior si cu comorbiditati care nu permit administrarea unui tratament pe baza de
fludarabina n doza completa (vezi pct. 5.1).

Limfom folicular (LF)

Gazyvaro administrat Tn asociere cu chimioterapie, urmat de tratament de intretinere cu Gazyvaro la
pacientii care obtin un raspuns la tratament, este indicat pentru tratamentul pacientilor cu LF in forma
avansatd, netratati anterior (vezi pct. 5.1).

Gazyvaro administrat Tn asociere cu bendamustina, urmat de tratament de intretinere cu Gazyvaro, este
indicat pentru tratamentul pacientilor cu LF care nu au raspuns la tratament sau au prezentat progresia
bolii in timpul sau in interval de 6 luni dupa tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament
care a inclus rituximab.

4.2 Doze si mod de administrare

Gazyvaro trebuie administrat sub supravegherea atenta a unui medic cu experienta i intr-un mediu n
care sunt disponibile imediat echipamente complete de resuscitare.

Doze
Profilaxia si premedicayia in cazul sindromului de liza tumorala (SLT)
Se considera ci pacientii cu incarcatura tumorala mare si/sau cu un numar mare de limfocite circulante

(> 25 x 10%1) si/sau insuficienta renala (Cle < 70 ml/minut) au risc de SLT si trebuie sa primeasca
tratament profilactic. Profilaxia trebuie realizata prin hidratare corespunzatoare si administrarea de



uricostatice (de exemplu, alopurinol) sau de alternative adecvate cum este o urat-oxidaza (de exemplu,
rasburicaza), incepand cu 12-24 de ore nainte de initierea administrarii in perfuzie a Gazyvaro
conform cu practica clinica standard (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie sa continue sa primeasca in mod
repetat profilaxie inainte de fiecare perfuzie administrata ulterior, daca se considera ca este necesara.

Profilaxia si premedicazia in cazul aparitiei reactiilor legate de administrarea perfuziei (RAP)

Premedicatia in vederea reducerii riscului de RAP este prezentatd in Tabelul 1 (vezi si pct. 4.4).
Premedicatia cu corticosteroizi este recomandata pentru pacientii cu LF si obligatorie pentru pacientii
cu LLC n primul ciclu de tratament (vezi Tabelul 1). Premedicatia pentru perfuziile ulterioare si alte
tipuri de premedicatie trebuie administrate conform indicatiilor de mai jos.

In timpul administrarii perfuziilor intravenoase cu Gazyvaro poate apirea hipotensiune arteriali, ca
simptom al RAP. Prin urmare, se va avea in vedere intreruperea tratamentului cu medicamente
antihipertensive cu 12 ore Thainte de si pe durata administrarii fiecarei perfuzii cu Gazyvaro si in
decursul primei ore dupa administrare (vezi pct. 4.4).



Tabelul 1 Premedicatie administrata inainte de perfuzia cu Gazyvaro pentru a reduce riscul de
aparitie a RAP la pacientii cu LLC si LF (vezi pct. 4.4)

Ziua din Pacienti care
ciclul de necesita Premedicatie Administrare
tratament premedicatie
Ig?:ﬁ:rgstg (I)T;:? Y‘,enos cu Fin_alizaté cu cc_el _pu!;in 1ora
- - inainte de administrarea
Ciclul 1: (obligatoriu pentru LLC, perfuziei cu Gazyvaro
: S recomandat pentru LF)
Ziua 1 pentru | Toti pacientii
LLC si LF Analgezice/antipiretice orale? | Cu cel putin 30 minute
Tnainte de administrarea
Medicament antihistaminic® perfuziei cu Gazyvaro
Treamen invaveroscu | P e i o
Ciclul 1: corticosteroizi' (obligatoriu) perfuziei cu Gazyvaro
Zlua 2 doar Toti pacientii Analgezice/antipiretice orale? | Cu cel putin 30 minute
pentru LLC . ..
inainte de administrarea
Medicament antihistaminic® perfuziei cu Gazyvaro
Pacienti fara RAP in
timpul administrarii | Analgezice/antipiretice orale?
perfuziei anterioare Cu cel putin 30 minute
Pacienti cu RAP Tnainte de administrarea
(grad 1 sau 2) in Analgezice/antipiretice orale? | perfuziei cu Gazyvaro
timpul administrarii | Medicament antihistaminic?
Toate perfuziei anterioare
perfuziile Pacienti cu RAP de
ulterioare grad 3 Tn timpul . Finalizata cu cel putin 1 ora
pentru LLC | administrarii Jraament intragenos cu nainte de administrarea
si LF perfuziei anterioare perfuziei cu Gazyvaro

SAU

Pacienti cu numar de
limfocite >25 x 10%I
Tnainte de umatoarea
administrare a
tratamentului

Analgezice/antipiretice orale?
Medicament antihistaminic®

Cu cel putin 30 minute
Tnainte de administrarea
perfuziei cu Gazyvaro

1100 mg prednison/prednisolon sau 20 mg dexametazond sau 80 mg metilprednisolon. Hidrocortizonul nu trebuie utilizat,
deoarece nu s-a demonstrat a fi eficace In reducerea incidentei RAP.

2 de exemplu, 1000 mg acetaminofen/paracetamol

3 de exemplu, 50 mg difenhidramind
4 Daca se administreazd chimioterapie care include corticosteroid in aceeasi zi cu Gazyvaro, corticosteroidul poate fi

administrat ca un medicament pe cale orald daca este administrat cu minimum 60 de minute inainte de Gazyvaro, nefiind
necesarda administrarea suplimentard de corticosteroid 1V ca premedicatie.

Doza

Leucemie limfocitari cronicd (LLC, in asociere cu clorambucil?)

La pacientii cu LLC, doza recomandata de Gazyvaro in asociere cu clorambucil este indicata in

Tabelul 2.




Ciclul 1

Doza recomandata de Gazyvaro n asociere cu clorambucil este de 1000 mg, administrata in Ziuva 1 si
Ziua 2, (sau continuata in Ziua 1), precum si In Ziuva 8 si Ziua 15 a primului ciclu de tratament de 28
de zile.

Doua pungi de perfuzie trebuie sé fie pregétite pentru perfuzia din Zilele 1 si 2 (100 mg pentru Ziua 1
si 900 mg pentru Ziua 2). In cazul in care prima pungi este administrata fard modificari ale vitezei de
perfuzare sau intreruperi, a doua punga poate fi administrata in aceeasi zi (fara nicio intarziere sau
repetare a premedicatiei), cu conditia ca administrarea perfuziei sa se realizeze intr-o perioada de timp
adecvata, iar pe parcursul administrarii sa fie disponibile conditii si supraveghere medicala
corespunzitoare. In cazul in care exista modificari ale vitezei de perfuzare sau intreruperi la
administrarea primelor 100 de mg, cea de-a doua punga va fi administrata in ziua urmatoare.

Ciclurile2-6

Doza recomandata de Gazyvaro n asociere cu clorambucil este de 1000 mg, administrata in Ziva 1 a
fiecarui ciclu de tratament.

Tabelul 2 Doza de Gazyvaro care se administreaza pe parcursul celor 6 cicluri de tratament,
fiecare cu o durata de 28 de zile, la pacientii cu LLC

Ciclul Ziua de tratament Doza de Gazyvaro
Zival 100 mg
Ciclul 1 (sau conﬁ:ﬁ\rze Ziua 1) 900 mg
Ziua 8 1000 mg
Ziua 15 1000 mg
Ciclurile 2-6 Ziual 1000 mg

Vezi pct. 5.1 pentru informatii privind doza de clorambucil

Durata tratamentului

Sase cicluri de tratament, fiecare cu durata de 28 zile.

Doze intarziate sau omise

Dacid o doza de Gazyvaro planificata este omisa, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil;
nu asteptati pana la urmatoarea doza planificata. Intervalul planificat de tratament dintre doze pentru
Gazyvaro trebuie mentinut.

Limfom folicular

La pacientii cu LF, doza recomandata de Gazyvaro in asociere cu chimioterapie este indicata in
Tabelul 3.

Pacienti cu limfom folicular netratati anterior

Tratament de inductie (in asociere cu chimioterapie?)
In asociere cu chimioterapie, Gazyvaro trebuie administrat dupa cum urmeaza:

° Sase cicluri de tratament cu durata de 28 de zile in asociere cu bendamustini? sau,



o Sase cicluri de tratament cu durata de 21 de zile in asociere cu ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristind, prednisolon (CHOP), urmate de 2 cicluri suplimentare de tratament cu Gazyvaro in
monoterapie sau,

. Opt cicluri de tratament cu durata de 21 de zile Tn asociere cu ciclofosfamida, vincristina si
prednison/prednisolon/metilprednisolon (CVP).

Tratament de intretinere

Pacientii care obtin un raspuns complet sau partial la terapia de inductie cu Gazyvaro in asociere cu
chimioterapie (CHOP sau CVP sau bendamustind) trebuie sa primeasca in continuare Gazyvaro in
doza de 1000 mg ca monoterapie de intretinere o data la 2 luni timp de 2 ani sau pana la progresia
bolii (in functie de care survine primul).

Pacienti cu limfom folicular care nu au prezentat raspuns la tratament sau au prezentat progresia
bolii in timpul sau in interval de 6 luni dupa tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament
care a inclus rituximab

Tratament de inductie (in asociere cu bendamustingd®)

Gazyvaro Tn asociere cu bendamustina? trebuie administrat in sase cicluri de tratament cu durata de 28
de zile.

Tratament de intretinere

Pacientilor care prezinta raspuns complet sau partial la tratamentul de inductie (de exemplu, primele 6
cicluri de tratament) cu Gazyvaro 1n asociere cu bendamustind sau care au boala stabila trebuie sa 1i se
administreze n continuare Gazyvaro n dozd de 1000 mg ca monoterapie de intretinere o daté la 2
luni, timp de 2 ani sau pana la progresia bolii (in functie de care survine primul).

Tabelul 3 Limfom folicular: Doza de Gazyvaro care se administreaza n timpul
tratamentului de inductie, urmati de tratament de intretinere

Ciclul Ziua de tratament Doza de Gazyvaro
Ziua l 1000 mg
Ciclul 1 .
Ziua 8 1000 mg
Ziua 15 1000 mg
Ciclurile 2-6 .
sau 2-8 Zival 1000 mg
O datd la 2 luni timp de 2
Tratament de ani sau pana la progresia
intretinere bolii (in functie de care 1000 mg
survine primul)

2Vezi pet. 5.1 pentru informatii privind doza de bendamustini

Durata tratamentului

Tratament de inductie de aproximativ 6 luni (sase cicluri de tratament cu Gazyvaro, fiecare cu durata
de 28 zile, cand este administrat in asociere cu bendamustina, sau opt cicluri de tratament cu
Gazyvaro, fiecare cu durata de 21 zile, n asociere cu CHOP sau CVP), urmate de tratament de
intretinere o data la 2 luni, timp de 2 ani sau pana la progresia bolii (in functie de care survine primul).



Doze intarziate sau omise

Daci o doza de Gazyvaro planificata este omisa, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil;
nu se omite sau nu se asteapta pana la urmatoarea doza planificata.

Daca toxicitatea survine inainte de ziua 8 din ciclul 1 de tratament sau de ziua 15 din ciclul 1 de
tratament, impunand amanarea administrarilor, dozele respective trebuie administrate dupa remiterea
episodului de toxicitate. In aceste situatii, toate programarile ulterioare si initierea ciclului 2 de
tratament vor fi modificate in functie de amanarea administrarii din cadrul ciclului 1 de tratament.

Pe durata tratamentului de intretinere, intre dozele ulterioare se mentine intervalul initial dintre doze.

Modificari de doze in timpul tratamentului (toate indicatiile)

Nu se recomanda reducerea dozelor de Gazyvaro.

Pentru controlul evenimentelor adverse simptomatice (inclusiv RAP), vezi paragraful de mai jos
(Controlul RAP sau pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Pacienyi varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienga renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(clearance-ul creatininei [Clc,] 30-89 ml/minut) (vezi pct. 5.2). Siguranta si eficacitatea Gazyvaro la
pacientii cu insuficienta renala severa (Cle < 30 ml/minut) nu au fost stabilite (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Insuficiensa hepatica

Siguranta si eficacitatea Gazyvaro la pacientii cu insuficienta hepatica nu au fost stabilite. Nu se pot
face recomandari specifice privind doza.

Copii si adolescenyi

Siguranta si eficacitatea Gazyvaro la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
exista date disponibile.

Mod de administrare

Gazyvaro este destinat administrarii intravenoase. Acesta trebuie administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa, dupa diluare, printr-o linie de perfuzie destinata doar acestui medicament (vezi pct. 6.6).
Perfuzia cu Gazyvaro nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus.

Pentru instructiuni privind diluarea Gazyvaro inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Instructiuni privind viteza de perfuzare sunt prezentate n tabelele 4 - 6.



Leucemie limfocitara cronica (LLC)

Tabelul 4 Leucemie limfocitara cronici: Rata de perfuzare standard in absenta

RAP/hipersensibilitatii si recomandiri in cazul in care cu ocazia perfuziei anterioare

au survenit RAP

Rata de perfuzare
_ Ziua de Viteza de perfuzare poate fi crescutd, cu
Ciclul tratament conditia ca pacientul sd o poata tolera. Pentru
tratarea RAP survenite Tn timpul perfuziei,
vezi ,,Controlul RAP*.
Ziual Administrati la 25 mg/ora, timp de 4 ore. Nu
(100 mg) cresteti viteza de perfuzare.
Tn cazul in care, in timpul administrarii
perfuziei anterioare nu au aparut RAP,
administrati la 50 mg/ora.
Viteza de perfuzare poate fi crescuta in trepte
i de 50 mg/ori la fiecare 30 de minute, pana la
iua 2 . o <
(sau continuare o0 viteza maxima de 400 mg/ora.
Ciclul 1 (gcl)léar:)) Tn cazul in care pacientul a prezentat o RAP
g cu ocazia perfuziei anterioare, se incepe
administrarea cu viteza de 25 mg/ora. Viteza
de perfuzare poate fi crescuta in trepte de pana
la 50 mg/ora la fiecare 30 de minute, pana la o
vitezd maxima de 400 mg/ora.
Ziua 8
(1000 mg) Tn cazul in care cu ocazia administrarii perfuziei
Ziua 15 anterioare nu au aparut RAP, cand viteza finalad de
(1000 mg) administrare a perfuziei a fost de 100 mg/ora sau
mai mare, administrarea perfuziilor poate fi
inceputa la 0 viteza de 100 mg/ora, dupa care va fi
crescuta in trepte de 100 mg/ora la fiecare 30 de
minute, pana la o vitezd maxima de 400 mg/ora.
Ciclurile 2-6 Ziual in ca.zul in care cu ocazia administrarii perfuzi_ei
(1000 mg) anterioare pacientul a prezentat o RAP, perfuzia
se administreaza folosind viteza de 50 mg/ora.
Viteza de perfuzare poate fi crescuta in trepte de
50 mg/ora la fiecare 30 de minute, pana la o viteza
maxima de 400 mg/ora.

Limfom folicular (LF)

Gazyvaro trebuie administrat la viteza de perfuzare standard in ciclul 1 (vezi Tabelul 5). La pacientii
care nu prezintd reactii de grad > 3 legate de administrarea perfuziei (RAP), in timpul Ciclului 1,
Gazyvaro se poate administra sub forma de perfuzie cu durata scurtd (PDS) (aproximativ 90 de

minute) incepand cu Ciclul 2 (vezi Tabelul 6).




Tabelul 5 Limfom folicular: Rata de perfuzare standard si recomandiri in cazul in care cu
ocazia perfuziei anterioare au survenit RAP
Ciclul Ziua de tratament Rata de perfuzare
Viteza de perfuzare poate fi crescuta, cu
conditia ca pacientul sd o poata tolera. Pentru
tratarea RAP survenite Tn timpul perfuziei,
vezi ,,Controlul RAP*.
Administrati la 50 mg/ora. Viteza de perfuzare
Ziual poate fi crescuta in trepte de 50 mg/ora la
(1000 mg) fiecare 30 de minute, pana la o vitezd maxima
de 400 mg/ora.
Ciclul 1
Ziua 8
(1000 mg) Tn cazul in care cu ocazia perfuziei anterioare
nu au aparut RAP sau au aparut RAP de grad
Ziua 15 1, cand viteza finala de administrare a
(1000 mg) perfuziei a fost de 100 mg/ora sau mai mare,
administrarea perfuziilor poate fi inceputa la 0
Ciclurile 2-6 Ziua 1l viteza de 100 mg/ora, dupa care va fi crescuta
sau 2-8 (1000 mg) n trepte de 100 mg/ora la fiecare 30 de

Tratament de
Tntretinere

O data la 2 luni, timp de 2 ani
sau pana la progresia bolii (in
functie de care survine primul)

minute, pana la o vitezd maxima de
400 mg/ora.

In cazul in care cu ocazia administrarii
perfuziei anterioare pacientul a prezentat o
RAP de grad = 2, perfuzia se administreaza
folosind viteza de 50 mg/ora. Viteza de
perfuzare poate fi crescuta in trepte de 50
mg/ora la fiecare 30 de minute, pana la o
vitezd maxima de 400 mg/ora.

Tabelul 6 Limfomul folicular: viteza perfuziei cu durata scurta si recomandari in caz de
RAP la perfuzia anterioara
Ciclul Ziua de tratament Rata de perfuzare
Pentru gestionarea RAP care apar pe durata
perfuziei, consultati ,,Controlul RAP”.
Ciclurile 2-6 Zival Daca nu apar RAP de grad > 3 1n timpul
sau 2-8 (1000 mg) ciclului 1:

Tratament de
Tntretinere

O data la 2 luni, timp de 2 ani
sau pana la progresia bolii (in
functie de care survine
primul)

100 mg/ora timp de 30 minute, apoi
900 mg/ora timp de aproximativ 60 minute.

Daca in timpul PDS anterioare a aparut o
RAP de gradul 1-2 cu simptome persistente
sau 0 RAP de gradul 3, perfuzia ulterioara cu
obinutuzumab se va administra la viteza
standard (vezi Tabelul 5).




Controlul RAP (toate indicatiile)

Abordarea terapeutica a RAP poate necesita intreruperea temporara, reducerea Vitezei de perfuzare sau
intreruperea tratamentului cu Gazyvaro, asa cum este mentionat mai jos (vezi de asemenea pct. 4.4).

Gradul 4 (care pun viata in pericol): perfuzia trebuie oprita si tratamentul trebuie Intrerupt
definitiv.

Gradul 3 (severe): perfuzia trebuie oprita temporar, iar simptomele trebuie tratate. La disparitia
simptomelor, perfuzia poate fi reluata la nu mai mult de jumaitate din viteza anterioara (viteza
utilizatd in momentul in care a avut loc RAP) si, in cazul in care pacientul nu manifesta niciun
simptom al unei RAP, cresterea Vvitezei de perfuzare poate fi reluata in treptele si intervalele
adecvate, conform dozei de tratament (vezi tabelele 4 - 6). La pacientii cu LLC cérora li se
administreaza doza din Ziua 1 (Ciclul 1), in doua zile distincte, viteza de perfuzare a dozei din
Ziua 1 poate fi crescutd din nou pana la 25 mg/ora dupa 1 ora, dar nu mai mult.

Administrarea perfuziei trebuie oprita iar tratamentul trebuie Intrerupt definitiv in cazul in care
pacientul prezinta o a doua aparitie a unei RAP de gradul 3.

Gradul 1-2 (usoare pand la moderate): Viteza de perfuzare trebuie redusa iar simptomele trebuie
tratate. Administrarea perfuziei poate fi continuatd dupa disparitia simptomelor si, in cazul n
care pacientul nu manifesta niciun simptom al unei RAP, cresterea vitezei de perfuzare poate fi
reluata in treptele si intervalele adecvate, conform dozei de tratament (vezi tabelele 4 - 6). La
pacientii cu LLC céarora li se administreaza doza din Ziua 1 (Ciclul 1) in doua zile distincte,
viteza de perfuzare a dozei din Ziua 1 poate fi crescuta din nou pana la 25 mg/ora dupa 1 ora,
dar nu mai mult.

Controlul RAP aparute in timpul PDS

4.3

Gradul 4 (care pun viata in pericol): perfuzia trebuie oprita si tratamentul trebuie Intrerupt
definitiv.

Gradul 3 (severe): perfuzia trebuie oprita temporar, iar simptomele trebuie tratate. La disparitia
simptomelor, perfuzia poate fi reluata la nu mai mult de jumatate din viteza anterioara (viteza
utilizatd in momentul in care a avut loc RAP) si, nu mai mare de 400 mg/ora.

Tn cazul in care pacientul prezinti o a doua aparitie a unei RAP de gradul 3 dupi reluarea primei
perfuzii, administrarea perfuziei trebuie oprita iar tratamentul trebuie intrerupt definitiv. Daca
pacientul reuseste sa finalizeze perfuzia fara aparitia unei RAP de gradul 3, urmatoarea perfuzie
trebuie administrata la o vitezd nu mai mare decat viteza standard.

Gradul 1-2 (usoare pana la moderate): Viteza de perfuzare trebuie redusa iar simptomele trebuie
tratate. Administrarea perfuziei poate fi continuata dupa disparitia simptomelor i, in cazul in
care pacientul nu manifesta niciun simptom al unei RAP, cresterea vitezei de perfuzare poate fi
reluatd in treptele si intervalele adecvate, conform dozei de tratament (vezi tabelele 5 - 6).

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pe baza analizei de subgrup la pacientii cu limfom folicular, netratati anterior, eficacitatea la scorul
FLIPI scazut (0-1) este in prezent neconcludenta (vezi pct. 5.1). O alegere terapeutica pentru acesti
pacienti trebuie sa ia in considerare cu atentie profilul general de siguranta pentru Gazyvaro plus
chimioterapie si situatia specifica a pacientului.
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Reactii legate de administrarea perfuziei

Cele mai frecvente reactii adverse (RA) observate la pacientii carora li se administreaza Gazyvaro au
fost RAP, care s-au manifestat predominant in timpul administrarii perfuziei cu primele 1000 mg.

RAP pot fi asociate cu sindromul de eliberare a citokinelor, care a fost raportat, de asemenea, la
pacientii tratati cu Gazyvaro. La pacientii cu LLC pentru care au fost luate masuri asociate de
prevenire a RAP (administrare de corticosteroid adecvat, analgezic/antihistaminic oral, omiterea
medicamentului antihipertensiv in dimineata primei perfuzii si doza din Ciclul 1 Ziua 1 administrata in
decursul a 2 zile) descrise la pct. 4.2, s-a observat o incidenta scazuta a RAP de orice grad. Incidentele
RAP de Grad 3-4 (bazate pe un numar relativ mic de pacienti) au fost similare Tnainte si dupa aplicarea
masurilor de minimizare a acestora. Masurile de reducere a RAP trebuie aplicate (vezi pct. 4.2).
Incidenta si severitatea simptomelor asociate perfuzarii au scazut considerabil dupa administrarea
perfuziei cu primele 1000 mg, iar majoritatea pacientilor nu au mai prezentat nicio RAP Tn timpul
administrarilor ulterioare de Gazyvaro (vezi pct. 4.8).

La majoritatea pacientilor, indiferent de indicatie, RAP au fost usoare pana la moderate si au putut fi
controlate prin incetinirea sau oprirea temporara a primei perfuzii, insad au fost raportate si RAP severe
si cu risc letal care au necesitat tratament simptomatic. Este posibil ca RAP sa nu se poata deosebi, din
punct de vedere clinic, de reactiile alergice mediate de imunoglobulina E (IgE) (de exemplu,
anafilaxie). Pacientii cu incarcatura tumorald mare si/sau numar mare de limfocite circulante in LLC
[> 25 x 10%1] pot prezenta risc crescut de aparitie a RAP severe. Pacientii cu insuficienta renala

(Cler < 50 ml/minut) si pacientii care prezinti atat scala de evaluare a comorbiditatii (Cumulative
Iliness Rating Scale - CIRS) > 6 cét si Cle < 70 ml/minut sunt mai expusi riscului de aparitic a RAP,
inclusiv a RAP severe (vezi pct. 4.8). Pentru controlul RAP, vezi pct. 4.2 Doze si mod de administrare.

Pacientilor nu trebuie sa li se administreze Tn continuare perfuzii cu Gazyvaro daca acestia prezinta:

° simptome respiratorii acute cu risc letal,

° 0 RAP de Grad 4 (si anume cu risc letal) sau,

. 0 a doua aparitie a unei RAP de Grad 3 (prelungitd/recurentd) (dupa reluarea primei perfuzii sau
in timpul administrarii urmatoarei perfuzii).

Pacientii care prezinta afectiuni cardiace sau pulmonare preexistente trebuie monitorizati cu atentie pe
intreaga durati de administrare a perfuziei si In perioada urmitoare perfuzarii. In timpul administrarii
intravenoase a perfuziilor cu Gazyvaro poate aparea hipotensiunea arteriala. Prin urmare, se va avea in
vedere intreruperea tratamentului cu medicamente antihipertensive cu 12 ore Thainte de si pe durata
administrarii fiecarei perfuzii cu Gazyvaro si In decursul primei ore dupa administrare. Pacientii cu
risc acut de crize hipertensive trebuie evaluati in ceea ce priveste beneficiile si riscurile intreruperii
tratamentului cu medicamente antihipertensive.

Reactii de hipersensibilitate

La pacientii tratati cu Gazyvaro au fost raportate reactii de hipersensibilitate (de exemplu, anafilaxia)
cu debut imediat sau ntarziat (de exemplu, boala serica). Hipersensibilitatea poate fi dificil de
diferentiat clinic de RAP. Simptomele de hipersensibilitate pot aparea dupa expunerea prealabila si
foarte rar la administrarea primei perfuzii. Daca se suspecteaza aparitiei unei reactii de
hipersensibilitate in timpul sau dupa administrarea perfuziei, perfuzia trebuie oprita si tratamentul
ntrerupt definitiv. Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la obinutuzumab nu trebuie tratati (vezi
pct. 4.3).

Sindrom de lizd tumorala (SLT)

SLT a fost raportat la pacientii tratati cu Gazyvaro. Pacientilor considerati a fi expusi riscului de SLT
(de exemplu, pacientii cu incarcatura tumorala mare si/sau cu un numar mare de limfocite circulante
[> 25 x 10%1] si/sau insuficientd renald [Cle < 70 ml/minut]) trebuie sa li se administreze tratament
profilactic. Profilaxia trebuie realizata prin hidratare adecvata si administrarea de uricostatice (de
exemplu, alopurinol) sau de alternative adecvate cum este o urat-oxidaza (de exemplu, rasburicaza)
Tncepand cu 12-24 de ore nainte de initierea administrarii perfuziei cu Gazyvaro, conform cu practica
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clinica standard (vezi pct. 4.2). Toti pacientii despre care sa considera ca sunt expusi riscului, trebuie
monitorizati indeaproape pe durata primelor zile de tratament, avand in vedere mai ales functia renala,
valorile serice ale potasiului si acidului uric. Se vor respecta orice recomandari suplimentare conform
practicii standard. Pentru tratamentul SLT, se corecteaza anomaliile electrolitice, se monitorizeaza
functia renala si echilibrul fluidelor si se administreaza tratament de sustinere, inclusiv dializa daca
este cazul.

Neutropenie

Tn timpul tratamentului cu Gazyvaro a fost raportata neuropenia severa si cu risc letal, inclusiv
neutropenia febrila. Pacientii care manifesta neutropenie trebuie monitorizati atent prin efectuarea cu
regularitate a testelor de laborator, pana la disparitia simptomelor. Daca este necesara initierea unui
tratament, acesta trebuie administrat in conformitate cu ghidurile locale si trebuie avuta in vedere
administrarea de factori de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF). Orice semne de infectie
concomitenta trebuie tratate corespunzator. Trebuie avuta in vedere amanarea dozei Tn cazul aparitiei
neutropeniei severe sau cu risc letal. Se recomanda cu fermitate ca pacientilor cu neutropenie severa
care persista mai mult de 1 saptamana sa li se administreze tratament profilactic antimicrobian pe
intreaga perioada a tratamentului, pana la revenirea la Gradul 1 sau 2. Trebuie luate in considerare si
tratamentul profilactic antiviral si antifungic (vezi pct. 4.2). Poate surveni neutropenie cu debut tardiv
(care apare la > 28 de zile de la finalul tratamentului) sau prelungita (care dureaza mai mult de 28 zile
de la finalul/oprirea tratamentului). Pacientii cu insuficienta renala (Cle < 50 ml/minut) sunt mai
expusi riscului de aparitie a neutropeniei (vezi pct. 4.8).

Trombocitopenie

Tn timpul tratamentului cu Gazyvaro a fost raportata trombocitopenia severa si cu risc letal, inclusiv
trombocitopenia acuta (care apare in decurs de 24 ore de la administrarea perfuziei). Pacientii cu
insuficienta renala (Cler < 50 ml/minut) sunt mai expusi riscului de aparitie a trombocitopeniei (vezi
pct. 4.8). Au fost raportate si evenimente hemoragice letale Tn Ciclul 1 la pacientii tratati cu Gazyvaro.
Nu a fost stabilita o relatie clara intre trombocitopenie si evenimentele hemoragice.

Pacientii trebuie monitorizati atent pentru aparitia trombocitopeniei, Tn special Tn primul ciclu de
tratament; trebuie efectuate cu regularitate teste de laborator pana cand evenimentul dispare, iar Tn
cazul trombocitopeniei severe sau cu risc letal trebuie luata in considerare amanarea administrarii
dozei. Transfuzia produselor sanguine (si anume transfuzia de trombocite) ih conformitate cu practica
institutionald este la dispozitia medicului curant. Utilizarea oricaror tratamente concomitente ce ar
putea agrava evenimentele asociate trombocitopeniei, cum sunt inhibitorii plachetari si
anticoagulantele, trebuie de asemenea avuta in vedere, Tn special Tn primul ciclu de tratament.

Anomalii de coagulare, inclusiv coagulare intravasculara diseminati (CID)

La pacientii carora li s-a administrat Gazyvaro in studii clinice si in perioda de supraveghere de dupa
punerea pe piata a fost raportatd CID, incluz&nd evenimentele letale. Majoritatea cazurilor au implicat
CID neevidenta (in stadiu incipient), cu modificari (asimptomatice) subclinice ale trombocitelor si
parametri de coagulare de laborator care apar in decurs de 1-2 zile de la prima perfuzie cu disparitia
spontana, de obicei aparand in decurs de una pana la doua saptamani, fara a necesita intreruperea
medicamentului sau interventie specifica. Tn unele cazuri, evenimentele au fost asociate cu RAP si/sau
SLT. Nu au fost identificati factori de risc initiali specifici pentru CID. Pacientii suspectati ca au CDI
neevidenta (in stadiu incipient) trebuie monitorizati atent in ceea ce priveste parametrii de coagulare,
inclusiv trombocitele si observati clinic pentru depistarea semnelor sau simptomelor de CID declarata.
Administrarea Gazyvaro trebuie intrerupta la primul debut al DIC declarata suspectata si trebuie initiat
tratament adecvat.

Agravarea afectiunilor cardiace preexistente

La pacientii cu afectiuni cardiace asociate, au fost raportate in timpul tratamentului cu Gazyvaro
aritmii (cum sunt fibrilatia atriala si tahiaritmia), angina pectorala, sindrom coronarian acut, infarct
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miocardic si insuficientd cardiaca (vezi pet. 4.8). Aceste evenimente pot face parte dintr-o RAP si pot
fi fatale. Prin urmare, pacientii cu boli cardiace in antecedente trebuie monitorizati atent. In plus,
acesti pacienti trebuie sa fie hidratati cu atentie, pentru a preveni o potentiala supraincarcare cu lichide.

Infectii

Gazyvaro nu trebuie administrat Tn prezenta unei infectii active si trebuie acordata atentie atunci cand
se ia Tn considerare utilizarea Gazyvaro la pacientii cu infectii recurente sau cronice Tn antecedente. Tn
timpul si dupa finalizarea tratamentului cu Gazyvaro pot aparea infectii bacteriene, fungice si alte
infectii virale noi sau reactivate grave. Au fost raportate infectii finalizate cu deces.

Pacientii (LLC) care prezinta atat CIRS > 6 cét si Cl, < 70 ml/minut sunt mai expusi riscului de
infectii, inclusiv infectii severe (vezi pct. 4.8). Tn studiile privind limfomul folicular, s-a observat o
incidenta inalta a infectiilor in toate fazele studiilor, inclusiv Tn perioda de monitorizare, nivelul
maxim fiind observat in timpul fazei de intretinere. Pe durata fazei de monitorizare, infectiile de grad
3-5 sunt observate mai frecvent la pacientii tratati cu Gazyvaro in asociere cu bendamusting in faza de
inductie.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea virusului hepatitei B (VHB), in unele cazuri conducand la hepatita fulminanta,
insuficienta hepatica si deces, poate aparea la pacientii tratati cu anticorpi anti-CD20, inclusiv
Gazyvaro (vezi pct. 4.8). Testarea pentru prezenta VHB trebuie efectuata pentru toti pacientii Thainte
de Tnceperea tratamentului cu Gazyvaro. Aceasta trebuie sa includa cel putin starea antigenului de
suprafata al hepatitei B (AgHBS) si starea anticorpului AcHBc. Acestea pot fi completate cu markerii
corespunzatori, conform ghidurilor locale. Pacientii cu hepatita B activa nu trebuie tratati cu
Gazyvaro. Pacientii cu serologie pozitiva de hepatita B trebuie sa consulte medici specialisti in
afectiuni hepatice Thainte de a Tncepe tratamentul si trebuie monitorizati si tratati conform standardelor
medicale locale pentru prevenirea reactivarii hepatitei.

Leucoencefalopatie Multifocala Progresiva (LMP)

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) a fost raportata la pacientii tratati cu Gazyvaro (vezi
pct. 4.8). Diagnosticarea LMP trebuie avuta in vedere la orice pacient care prezinta debut sau
modificari ale manifestarilor neurologice preexistente. Simptomele LMP sunt nespecifice si pot varia
in functie de regiunea afectata a creierului. Simptomele motorii cu manifestari la nivelul tractului
corticospinal (de exemplu, slabiciune musculara, paralizie si tulburari senzoriale), anomaliile
senzoriale, simptomele cerebrale si defectele de cdmp vizual sunt frecvente. Pot aparea anumite
semne/simptome considerate “corticale” (de exemplu, afazie sau dezorientare vizual-spatiala).
Evaluarea LMP include, dar fara a se limita la consultarea unui medic neurolog, imagistica prin
rezonanta magneticad (RMN) la nivelul creierului si punctie lombara (testarea lichidului cefalorahidian
pentru ADN-ul viral John Cunningham). Tratamentul cu Gazyvaro trebuie Tntrerupt Tn timpul
investigarii potentialei LMP si trebuie intrerupt permanent in cazul LMP confirmata. De asemenea,
trebuie luatd 1n considerare intreruperea sau reducerea oricarei chimioterapii sau a oricarui tratament
imunosupresor concomitent. Pacientul trebuie indrumat catre un medic neurolog pentru evaluarea si
tratarea LMP.

Imunizare

Siguranta imunizarii cu vaccinuri virale vii sau atenuate ulterior tratamentului cu Gazyvaro nu a fost
studiata §i vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu nu este recomandata in timpul tratamentului si pana la
recuperarea celulelor B.

Expunerea in utero la obinutuzumab si vaccinarea sugarilor cu vaccinuri cu virus viu

Din cauza potentialei depletii a celulelor B la sugarii ai caror mame au fost expuse la Gazyvaro in
timpul sarcinii, acestia trebuie monitorizati in privinta depletiei celulelor B si vaccindrile cu vaccinuri
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cu virus viu trebuie aménate pana cand se recupereazd numirul de celule B ale sugarului. Siguranta si
momentul vaccinarii trebuie discutate cu medicul sugarului (vezi pct. 4.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii dedicate privind interactiunile medicamentoase, insa s-au efectuat sub-studii
limitate privind interactiunile medicamentoase Tn cazul administrarii Gazyvaro in asociere cu
bendamustind, CHOP, fludarabina si ciclofosfamida (FC) si clorambucil.

Nu se poate exclude riscul de aparitie a interactiunilor cu alte medicamente administrate concomitent.

Interactiuni farmacocinetice

Obinutuzumab nu este un substrat, inhibitor sau inductor al citocromului P450 (CYP450), al enzimelor
uridin difosfat glucuroniltransferaze (UGT) si al transportatorilor cum este glicoproteina P. Prin
urmare, nu se preconizeaza interactiuni farmacocinetice cu medicamente cunoscute ca fiind
metabolizate de aceste sisteme enzimatice.

Administrarea concomitentd cu Gazyvaro nu a avut niciun efect asupra proprietatilor farmacocinetice
ale bendamustinei, FC, clorambucilului sau ale componentelor individuale ale CHOP. n plus, nu s-au
observat efecte ale bendamustinei, FC, clorambucilului sau CHOP asupra proprietatilor
farmacocinetice ale Gazyvaro.

Interactiuni farmacodinamice

Vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu nu este recomandata Th timpul tratamentului si pana la
recuperarea celulelor B, din cauza efectului imunosupresor al obinutuzumab (vezi pct. 4.4).

Asocierea obinutuzumab cu clorambucil, bendamustind, CHOP sau CVP poate creste riscul de aparitie
a neutropeniei (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femel aflate in perioada fertila

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa foloseascd metode eficiente de contraceptie in timpul
tratamentului si o perioada de 18 luni dupa tratamentul cu Gazyvaro.

Sarcina

Un studiu privind reproducerea, realizat la maimute cynomolgus, nu a evidentiat toxicitate
embriofetala sau efecte teratogene, dar a determinat o depletie totala a limfocitelor B la nou-nascuti.
Numidrul de celule B a revenit la nivelul normal la nou-nascuti, iar functia imunologica a fost
restabilitd in decurs de 6 luni de la nastere. Concentratiile serice de obinutuzumab la nou-nascuti au
fost similare cu cele din ziua 28 dupa nastere ale mamelor, in timp ce concentratiile determinate in
lapte in aceeasi zi au fost foarte mici, sugerand faptul ca obinutuzumab traverseaza placenta (vezi pct.
5.3). Nu exista date privind utilizarea obinutuzumab la femeile gravide. Gazyvaro nu trebuie
administrat la femeile gravide decat daca beneficiul potential depaseste riscul potential.

Tn cazul expunerii Tn timpul sarcinii, se poate preconiza depletia de celule B la sugari din cauza
proprietatilor farmacologice ale medicamentului. Trebuie avuta in vedere amanarea vaccinarii cu
vaccinuri vii la sugarii ai caror mame au fost expuse la Gazyvaro in timpul sarcinii, pana cand
nivelurile de celule B ale sugarului revin ntre limitele normale (vezi pct. 4.4).
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Alaptarea

Studiile la animale au aratat ca obinutuzumab se Secreta in laptele matern (vezi pct. 5.3).

Intrucat imunoglobulina umana G (IgG) este secretati in laptele matern la om si potentialul de
absorbtie si afectare Tn cazul nou-nascutului este necunoscut, femeile trebuie sfatuite sa intrerupa
alaptarea 1n timpul tratamentului cu Gazyvaro si pentru o perioada de 18 luni de la administrarea
ultimei doze de Gazyvaro.

Fertilitatea

Nu s-au efectuate studii specifice la animale pentru a evalua efectul obinutuzumab asupra fertilitatii.
Nu au fost observate efecte adverse asupra organelor reproducitoare masculine si feminine in studiile
de toxicitate dupa administrarea de doze repetate la maimuta cynomolgus (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Gazyvaro nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. RAP sunt foarte frecvente in timpul administrarii primei perfuzii cu Gazyvaro,
iar pacientii care manifesta simptome determinate de administrarea perfuziei trebuie sfatuiti sa nu
conduca si sa nu foloseasca utilaje pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranti

Reactiile adverse (RA) din studiile clinice au fost identificate in timpul tratamentului de inductie, de

intretinere si al perioadei de monitorizare in cazul limfomului non-Hodgkin indolent (LNHi), inclusiv

LF, si in timpul tratamentului si Tn timpul perioadei de monitorizare pentru LLC in trei studii clinice

pivot:

° B0O21004/CLL11 (N=781): Pacienti cu LLC netratati anterior

° BO21223/GALLIUM (N=1390): Pacienti cu LNHi netratati anterior (86% dintre pacienti au
avut LF)

. GAO04753g/GADOLIN (N=409): Pacienti cu LNHi (81% dintre pacienti au avut LF), care au
fost refractari sau care au prezentat progresia bolii in timpul sau in interval de 6 luni dupa
tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament care continea rituximab.

Aceste studii clinice au investigat utilizarea Gazyvaro Tn asociere cu clorambucil Tn tratamentul LLC si
cu bendamustina, CHOP sau CVP, urmate de tratament de intretinere cu Gazyvaro in tratamentul
LNHi. Studiile BO21223/GALLIUM si GAO4753g/GADOLIN au inrolat pacienti cu LNHi, inclusiv
LF. Prin urmare, pentru a furniza informatii complete privind siguran{a, analiza RA prezentate mai jos
a fost realizata pe intreaga populatie a studiului (si anume pacientii cu LNHi).

Tabelul 7 prezinta toate RA, inclusiv cele din studiile pivot (BO21004/CLL11, BO21223/GALLIUM
GAO04753g/GADOLIN) care au aparut cu o incidenta mai mare (diferenta > 2%) comparativ cu bragul
comparator relevant in cel putin un studiu pivot la:

. Pacientii cu LLC carora li s-a administrat Gazyvaro plus clorambucil, comparativ cu
clorambucil administrat Th monoterapie sau rituximab plus clorambucil (studiul
BO21004/CLL1)

° Pacientii cu LNHi netratati anterior care au primit tratament cu Gazyvaro plus chimioterapie
(bendamustind, CHOP, CVP), urmate de tratament de intretinere cu Gazyvaro la pacientii care
obtin un raspuns, comparativ cu tratamentul cu rituximab plus chimioterapie urmate de terapie
de intretinere cu rituximab la pacientii care obtin un raspuns (studiul BO21223/GALLIUM)

. Pacientii cu LNHi care nu au raspuns la tratament sau au prezentat progresia bolii in timpul sau
in interval de 6 luni dupa tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament care a inclus
rituximab, carora li s-a administrat Gayzvaro plus bendamustina, urmate, la unii pacienti, de
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administrarea tratamentului de intretinere cu Gazyvaro, comparativ cu bendamustina
administratd in monoterapie (studiul GAO4753g/GADOLIN).
Valorile corespuzatoare incidentei prezentate in Tabelul 7 (de orice grad si gradele 3-5) reprezinta
valoarea maxima a incidentei RA respective raportata din oricare dintre cele trei studii.

Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 to < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimatd din datele disponibile). Tn fiecare grup de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate Tn ordinea descrescatoare a gravitatii.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Tabelul 7 Rezumatul RA raportate la pacientii” carora li s-a administrat Gazyvaro +
chimioterapie*

Sisteme Organe Clase Toate Gradele Gradele 3-57
Frecventa Gazyvaro + chimioterapie* Gazyvaro + chimioterapie*
(LLC, LNHi) urmate de (LLC, LNHi) urmate de
tratament de intretinere cu tratament de intretinere cu
Gazyvaro (LNHi) Gazyvaro (LNHi)

Infectii si infestari

Foarte frecvente Infectii ale tractului respirator
superior, sinuziti, infectii ale
tractului urinar, pneumonie$,
herpes zoster®, rinofaringitd

Frecvente Herpes oral, rinita, faringita, Infectii ale tractului urinar,
infectii pulmonare, gripa pneumonie, infectie pulmonara,
infectii ale tractului respirator
superior, sinuzitd, herpes zoster

Mai putin frecvente Reactivarea hepatitei B Rinofaringita, rinita, gripa, herpes
oral

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

Frecvente Carcinom cutanat cu celule Carcinom cutanat cu celule
scuamoase, carcinom bazocelular scuamoase, carcinom bazocelular

Tulburiri hematologice si limfatice

Foarte frecvente Neutropenie®, trombocitopenie, Neutropenie, trombocitopenie
anemie, leucopenie

Frecvente Neutropenie febrila Anemie, leucopenie, neutropenie

febrila

Mai putin frecvente Coagulare intravasculara
diseminatd®

Tulburiri metabolice si de nutritie

Frecvente Sindrom de liza tumorala, Sindrom de liza tumorala,
hiperuricemie, hipopotasemie hipopotasemie

Mai putin frecvente Hiperuricemie

Tulburéri psihice

Foarte frecvente Insomnie

Frecvente Depresie, anxietate

Mai putin frecvente Insomnie, depresie, anxietate

Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee

Mai putin frecvente Cefalee

Cu frecventa necunoscuta Leucoencefalopatie multifocala
progresiva

Tulburiri cardiace

Frecvente | Fibrilatie atriala | Fibrilatie atriala

Tulburari vasculare

Frecvente | Hipertensiune arteriala | Hipertensiune arteriala
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Sisteme Organe Clase
Frecventa

Toate Gradele
Gazyvaro + chimioterapie*
(LLC, LNHi) urmate de
tratament de intretinere cu
Gazyvaro (LNHi)

Gradele 3-57
Gazyvaro + chimioterapie*
(LLC, LNHi) urmate de
tratament de intretinere cu
Gazyvaro (LNHi)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

Tuses

Frecvente

Congestie nazala, rinoree, durere
oro-faringeala

Mai putin frecvente

Tuse, durere oro-faringeala

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Diaree, constipatie®

Frecvente

Dispepsie, hemoroizi, perforatie
gastro-intestinala

Diaree

Mai putin frecvente

Constipatie, hemoroizi

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Alopecie, prurit

Frecvente

Eczema

Mai putin frecvente

Prurit

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Artralgie?, dorsalgie, durere la
nivelul extremitatilor

Frecvente

Durere musculo-scheletica
toracica, durere osoasa

Durere la nivelul extremitatilor

Mai putin frecvente

Avrtralgie, dorsalgie, durere
musculo-scheletica toracica, durere
0s0asa

Tulburiri renale si ale cailor urinare

Frecvente

Disurie, incontinenta urinara

Mai putin frecvente

Disurie, incontinenta urinara

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

Pirexie, astenie, fatigabilitate

Frecvente

Durere toracica

Pirexie, astenie, fatigabilitate

Mai putin frecvente

Durere toracica

Investigatii diagnostice

Frecvente

Numar scazut de celule albe ale
sangelui, numar scazut de

Numar scazut de celule albe ale
sangelui, numar scazut de

neutrofile, crestere in greutate neutrofile
Mai putin frecvente Hipogamaglobulinemie
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Foarte frecvente | RAP | RAP

# Se raporteazi numai cel mai mare nivel de frecventd observat in studii (pe baza studiilor BO21004/ la pacienti cu LLC
netratati anterior, BO21223/la pacienti cu LNHi avansat netratati anterior si GAO4753g/ la pacienti cu LNHi refractari la
rituximab)

# Coagularea intravasculard diseminatd (CID), incluzand evenimente letale, a fost raportatd la pacientii cdrora li s-a
administrat Gazyvaro in studii clinice si in supravegherea de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4)

TNu au fost observate reactii de Grad 5 cu o diferenti > 2% intre bratele de tratament

* Chimioterapie: Clorambucil in LLC; bendamustinad, CHOP, CVP in LNHi inclusiv LF

§ observate, de asemenea, in timpul tratamentului de intretinere cu o incidentd > 2% mai mare in bratul de tratament cu
Gazyvaro (B0O21223)

Profilul de reactii adverse la pacientii cu LF a fost concordant cu cel observat la populatia LNHi per
ansamblu in ambele studii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Valorile incidentei prezentate in sectiunile urmatoare, daca fac referire la LNHi, reprezintd valoarea
maxima a incidentei RA respective raportata din oricare dintre studiile pivot (BO21223/GALLIUM,
GAO4753g/GADOLIN).
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Studiul MO40597 a fost conceput pentru caracterizarea profilului de siguranta a perfuziilor cu durata
scurta (aproximativ 90 de minute) din Ciclul 2, la pacienti cu LF netratat anterior (vezi pct. 5.1
Proprietati farmacodinamice).

Reactii legate de administrarea perfuziei

Simptomele asociate unei RAP cele mai frecvente (> 5%) raportate au fost greata, varsaturi, diaree,
cefalee, ameteli, fatigabilitate, frisoane, pirexie, hipotensiune arteriala, hiperemie faciala,
hipertensiune arteriala, tahicardie, dispnee, ameteli si disconfort toracic. S-au raportat, de asemenea,
simptome respiratorii cum sunt bronhospasmul, iritatia laringiana si faringiana, respiratie suieratoare,
edemul laringian si sSimptome cardiace cum ar fi fibrilatia atriala (vezi pct. 4.4).

Leucemie limfocitara cronica

Incidenta RAP a fost mai mare in bratul cu Gazyvaro plus clorambucil, comparativ cu bratul cu
rituximab plus clorambucil. Incidenta RAP a fost de 66% in timpul administrarii perfuzabile a
primelor 1000 mg de Gazyvaro (20% dintre pacienti au manifestat o RAP de Grad 3-4. In general, 7%
dintre pacienti au manifestat 0 RAP care a determinat intreruperea tratamentului cu Gazyvaro.
Incidenta RAP la perfuziile ulterioare a fost 3% la a doua doza de 1000 mg si 1% ulterior. Nu au fost
raportate RAP de Grad 3-5, cu exceptia primelor perfuzii de 1000 mg din Ciclul 1.

La pacientii pentru care au fost luate masuri recomandate de prevenire a RAP descrise la pct. 4.2, s-a
observat o incidenta scazutd a RAP de orice grad. Incidentele RAP de Grad 3-4 (aparute la un numar
relativ mic de pacienti) au fost similare inainte si dupa aplicarea masurilor de minimizare a acestora.

Limfom non-Hodgkin indolent, inclusiv limfom folicular

RAP de grad 3-4 au survenit la 12% dintre pacienti. in Ciclul 1 de tratament, incidenta generald a RAP
a fost mai mare la pacientii tratati cu Gazyvaro i chimioterapie comparativ cu cei din bratul de
tratament comparator. La pacientii tratati cu Gazyvaro si chimioterapie, incidenta RAP a fost maxima
in Ziua 1 si s-a redus treptat cu ocazia administrarii perfuziilor ulterioare. Aceasta tendinta
descendenta s-a mentinut pe durata tratamentului de intretinere cu Gazyvaro in monoterapie. Dupa
Ciclul 1 de tratament, incidenta RAP Tn cazul administrarii perfuziilor ulterioare a fost comparabila
ntre tratamentul cu Gazyvaro si bratele de tratament comparator relevante. Per total, 4% dintre
pacienti au prezentat reactii legate de administrarea perfuziei care au determinat intreruperea
administrarii Gazyvaro.

Perfuzia cu durata scurta la pacienti cu limfom folicular

In studiul MO40597 care a evaluat siguranta PDS, o proportie mai mare de pacienti au manifestat
RAP de orice grad in Ciclul 2, comparativ cu proportia celor care au prezentat RAP dupa perfuzia
standard Tn Ciclul 2 in studiul BO21223 (10/99 [10,1%] comparativ cu 23/529 [4,3%]; RAP atribuite
de investigator oricareia dintre componentele terapiei de studiu). Niciun pacient nu a manifestat RAP
de grad > 3 dupa PDS din Ciclul 2 in cadrul studiului MO40597; n studiul BO21223, 3/529 (0,6%) au
prezentat RAP de grad > 3 in Ciclul 2. Simptomele si semnele RAP din ambele studii au fost similare.
Reactiile legate de administrarea in perfuzie observate in studiul MO40597/GAZELLE sunt prezentate
rezumativ n Tabelul 8.
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Tabelul 8 Studiul MO40597/GAZELLE de evaluare a perfuziilor cu durati scurti: reactii
legate administrarea in perfuzie?® in functie de ciclul de tratament (populatia
evaluabila in privinta sigurantei)

Grad de |C1 Total |C1P pe zile c2¢ C3 C4 C5 C6 C7 Pe
severitate parcursul
conform | (perfuzie tuturor
CTCAE |standard) ciclurilor
de
Ziual |Ziua2%|Ziua8 |Ziua 15 inductie

Toate  |65/113 |57/113 |4/51 |6/112 |5/111 [13/110 |9/108 |7/108 |6/107 |5/105 |2/55 |71/113
gradele | (57,5%) |(50,4%)|(7,8%) |(5,4%) |(4,5%) |(11,8%)|(8,3%)|(6,5%)|(5,6%) | (4,8%) | (3,6%) |(62,8%)

Grad>3 |6/113  |5/113 |1/51 |0 0 0 0 0 1/107 |0 0 7/113
(5.3%)  [(4,4%) |(2,0%) (0,9%) (6,2%)

C=ciclu; CTCAE = Criterii de terminologie comuna pentru evenimentele adverse (Common Terminology Criteria for
Adverse Events); RAP=reactic legata de administrarea perfuziei

@ Reactia legata de administrarea perfuziei este definita prin orice eveniment advers survenit in timpul perfuziei cu tratament
de studiu sau n interval de 24 de ore de la incheierea perfuziei, care este considerat de investigator ca fiind corelat cu oricare
dintre componentele terapiei.

b C1 a constat in trei perfuzii administrate la viteza de perfuzare standard, la intervale siptimanale.

¢ Pacientilor li s-au administrat perfuzii cu durata scurtd incepand cu Ciclul 2. Numitorul comun pentru C2 si ciclurile
ulterioare este reprezentat de numarul pacientilor cérora li s-au administrat PDS in ciclul respectiv.

4 Pacienti tratati cu bendamustini in ziua 2 din Ciclul 1.

Neutropenie si infectii

Leucemie limfocitara cronica

Incidenta neutropeniei a fost mai mare n bratul cu Gazyvaro plus clorambucil (41%), comparativ cu
bratul cu rituximab plus clorambucil, neutropenia disparand in mod spontan sau dupa utilizarea de
factori de stimulare a coloniilor granulocitare. Incidenta infectiilor a fost 38% in bratul cu Gazyvaro
plus clorambucil si de 37% n bratul cu rituximab plus clorambucil (cu evenimente de Grad 3-5
raportate la 12% si respectiv 14%, si evenimente letale raportate la < 1% Tn ambele brate de
tratament). Au fost raportate, de asemenea, cazuri de neutropenie prelungita (2% in bratul cu
Gazyvaro plus clorambucil si 4% Tn bratul cu rituximab plus clorambucil) si cazuri de neutropenie cu
debut tardiv (16% 1n bratul cu Gazyvaro plus clorambucil si 12% Tn bratul cu rituximab plus
clorambucil) (vezi pct. 4.4).

Limfom non-Hodgkin indolent, inclusiv limfom folicular

In bratul de tratament cu Gazyvaro plus chimioterapie, incidenta neutropeniei de grad 1-4 (50%) a fost
mai mare, fata de cel din bratul comparator, riscul fiind crescut in timpul perioadei de inductie.
Incidenta neutropeniei persistente §i a neutropeniei cu debut tardiv a fost de 3% si, respectiv, 8%.
Incidenta infectiilor a fost de 81% in bratul de tratament cu Gazyvaro plus chimioterapie (evenimente
de grad 3-5 fiind raportate la 22% dintre pacienti si, decese la 3% dintre pacienti). Pacientii care au
primit terapie profilactica cu G-CSF au prezentat o incidentd mai mica a infectiilor de grad 3-5 (vezi
pct. 4.4).

19




Perfuzia cu durata scurtd la pacienti cu limfom folicular

In studiul MO40597 pentru evaluarea sigurantei PDS, neutropenia a fost raportata ca eveniment advers
la o proportie mai mare de pacienti comparativ cu studiul BO21223, in care pacientilor li s-au
administrat perfuzii cu duratd standard (69/113 [61,1%] comparativ cu 247/595 [41,5%], pe parcursul
perioadei de inductie). Mediana si intervalul valorilor pentru numarul de neutrofile au fost similare in
cele doua studii la fiecare moment de evaluare prestabilit. Neutropenia febrila a fost raportata la
proportii similare de pacienti in studiile MO40597 si BO21223 (6/113 [5,3%] comparativ cu 31/595
[5,2%]). Cazurile de infectie au fost raportate mai putin frecvent in studiul MO40597 decat in studiul
B0O21223 (45/113 [39,8%] comparativ cu 284/595 [47,7%]).

Trombocitopenie si evenimente hemoragice

Leucemie limfocitara cronica

Incidenta trombocitopeniei a fost mai mare n bratul cu Gazyvaro plus clorambucil, comparativ cu
bratul n care a fost administrat rituximab plus clorambucil (16% comparativ cu 7%), In special Tn
primul ciclu de tratament. Patru procente dintre pacientii tratati cu Gazyvaro plus clorambucil au
prezentat trombocitopenie acuta (care a aparut in decurs de 24 de ore de la administrarea perfuziei cu
Gazyvaro) (vezi pct. 4.4). Incidenta totala a evenimentelor hemoragice a fost similara in bratul cu
pacienti tratati cu Gazyvaro si in bragul tratat cu rituximab. Numarul de evenimente hemoragice letale
a fost echilibrat intre bratele de tratament; cu toate acestea, toate evenimentele aparute la pacientii
tratati cu Gazyvaro au fost raportate Tn Ciclul 1. Nu au fost raportate evenimente de trombocitopenie
de grad 5. Nu a fost stabilita o legatura clara intre trombocitopenie si evenimentele hemoragice.

Limfom non-Hodgkin indolent, inclusiv limfom folicular

Incidenta trombocitopeniei a fost de 15%. Trombocitopenia a survenit mai frecvent in timpul Ciclului
1 in bratul de tratament cu Gazyvaro plus chimioterapie. Trombocitopenia care a survenit in timpul
administrarii sau n interval de 24 de ore de la incheierea acesteia (trombocitopenie acuta) a fost mai
frecvent observata la pacientii tratati cu Gazyvaro plus chimioterapie fata de cei din bratul de
tratament comparator. Incidenta evenimentelor hemoragice a fost similara intre toate bratele de
tratament. Evenimentele hemoragice si evenimentele hemoragice de grad 3-5 au survenit la 12% si,
respectiv, 4% dintre pacienti. Evenimente hemoragice finalizate cu deces au survenit la mai putin de
1% dintre pacienti si niciunul dintre evenimentele adverse fatale nu a survenit pe durata Ciclului 1 de
tratament.

Perfuzia cu durata scurta la pacienti cu limfom folicular

in studiul MO40597 pentru evaluarea sigurantei PDS, trombocitopenia a fost raportati ca eveniment
advers la o proportie mai mare de pacienti comparativ cu studiul BO21223, 1n care pacientilor li s-au
administrat perfuzii cu durata standard (21/113 [28,6%] comparativ cu 63/595 [10,6%], pe parcursul
perioadei de inductie). Mediana si intervalul valorilor pentru numarul trombocitelor au fost similare in
cele douad studii la fiecare moment de evaluare prestabilit. Niciunul dintre evenimentele de
trombocitopenie raportate in studiul MO40597 nu s-a asociat cu sangerare.

Grupe speciale de pacienti

Pacienyi varstnici

Leucemie limfocitara cronica

Tn studiul clinic pivot BO21004/CLL11, 46% (156 din 336) dintre pacientii cu LLC tratati cu
Gazyvaro plus clorambucil au avut varsta de 75 de ani sau mai mult (varsta mediana a fost de 74 de
ani). Acesti pacienti au prezentat mai multe evenimente adverse grave si evenimente adverse finalizate
cu deces decat pacientii cu varsta < 75 de ani.
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Limfom non-Hodgkin indolent, inclusiv limfom folicular
Tn studiile pivot (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) efectuate la pacienti cu LNHi,
pacientii cu varsta > 65 de ani au prezentat mai multe evenimente adverse grave si evenimente adverse

care au dus la intreruperea tratamentului sau la deces comparativ cu cei cu varsta < 65 de ani.

Insuficienta renala

Leucemie limfocitara cronica

Tn studiul pivot BO21004/CLL11, 27% (90 din 336) dintre pacientii cu LLC tratati cu Gazyvaro plus
clorambucil au prezentat insuficienta renala moderata (Cle< 50 ml/minut). Acesti pacienti au prezentat
mai multe evenimente adverse grave si evenimente adverse finalizate cu deces decét pacientii cu

Cler > 50 ml/minut (vezi pet. 4.2, 4.4 5i 5.2). Pacientii cu valori ale Clgr < 30 ml/minut au fost exclusi
din studiu (vezi pct. 5.1).

Limfom non-Hodgkin indolent, inclusiv limfom folicular

Tn studiile pivot (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) efectuate la pacienti cu LNHi, 5%
(35 din 698) si 7% (14 din 204) dintre pacientii tratati cu Gazyvaro au avut insuficienta renala
moderata (Cle < 50 ml/minut). Acesti pacienti au prezentat mai multe evenimente adverse grave,
avand grad de la 3 la 5 si evenimente adverse care au dus la intreruperea tratamentului (doar pacientii
din studiul BO21223), comparativ cu pacientii cu Cler > 50 ml/minut (vezi pct. 4.2 si 5.2). Pacientii cu
valori ale Cl¢r < 40 ml/minut au fost exclusi din studii (vezi pct. 5.1).

Informatii suplimentare de siguranta provenite din experienta studiilor clinice

Agravarea afectiunilor cardiace preexistente

Tn timpul tratamentului cu Gazyvaro au fost raportate cazuri de aritmii (cum sunt fibrilatie atriala si
tahiaritmie), angind pectorala, sindrom coronarian acut, infarct miocardic si insuficienta cardiaca (vezi
pct. 4.4). Aceste evenimente pot face parte dintr-o RAP si pot fi letale.

Valori anormale ale rezultatelor analizelor de laborator

La scurt timp dupad administrarea primei perfuzii de Gazyvaro au fost observate cresteri tranzitorii ale
enzimelor hepatice (aspartat aminotransferaza [AST], alanin aminotransferaza [ALT], fosfataza

alcalina).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experientd privind supradozajul in studiile clinice la om. In studiile clinice cu Gazyvaro au
fost administrate doze variind de la 50 mg pana 2000 mg inclusiv, pentru o perfuzie. Incidenta si
intensitatea reactiilor adverse raportate in aceste studii nu a parut sa fie dependenta de doza.

La pacientii la care apare supradozajul trebuie sa se intrerupa sau sa se reduca imediat perfuzia si
trebuie atent supravegheati. Trebuie luata in considerare necesitatea monitorizarii periodice a
numarului de celule sanguine si a riscului crescut de infectii n perioada in care pacientii prezinta
depletie de celule B.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali, codul ATC: L01XC15

Mecanism de actiune

Obinutuzumab este un anticorp monoclonal recombinant anti-CD20 umanizat si glico-modificat de tip
Il a izotipului 1IgG1. Acesta tinteste in mod specific bucla extracelulara a antigenului transmembranar
CD20 de pe suprafata limfocitelor pre-B si B mature non-maligne si maligne, dar nu de pe celulele
stem hematopoietice, celulele pro-B, celulele plasmatice normale sau de pe alt tip de tesut normal.
Glico-modificarea partii Fc a obinutuzumab determina o afinitate mai mare pentru receptorii FcyRI1I
de pe celulele efectoare imune cum sunt celulele ,,ucigase natural” (natural killer NK), macrofage si
monaocite, spre deosebire de anticorpii care nu sunt glico-modificati.

Tn studiile non-clinice, obinutuzumab induce moartea directd a celulelor si mediaza citotoxicitatea
celulara dependenta de anticorpi (ADCC) si fagocitoza celulara dependenta de anticorpi (ADCP) prin
recrutarea celulelor efectoare imune pozitive FcyRIIL. Tn plus, in vivo, obinutuzumab mediaza un grad
scazut de citotoxicitate dependenta de complement (CDC). Comparativ cu anticorpii de Tip I,
obinutuzumab, un anticorp de Tip Il, este caracterizat printr-o inducere crescutd a mortii celulare
directe cu o reducere concomitentd a CDC la o doza echivalenta. Obinutuzumab, fiind un anticorp
glico-modificat, este caracterizat prin ADCC si ADCP crescute comparativ cu anticorpii care nu sunt
glico-modificati, 1a 0 doza echivalenta. La modelele animale, obinutuzumab mediaza depletia marcata
a celulelor B si eficacitatea antitumorala.

Tn studiul clinic pivot la pacientii cu CLL (BO21004/CLL11), 91% (40 din 44) dintre pacientii
evaluabili tratati cu Gazyvaro au prezentat o depletie a celulelor B (definitd ca numar de celule B
CD19+ < 0,07 x 10%1) la finalul perioadei de tratament, aceastd depletie mentinandu-se in primele 6
luni ale perioadei de monitorizare. Refacerea numarului de celulele B a fost observata in decurs de
12-18 luni n timpul perioadei de monitorizare la 35% (14 din 40) dintre pacientii fara boala
progresiva si la 13% (5 din 40) dintre cei cu boala progresiva.

In studiul clinic pivot la pacientii cu LNHi (GAO4753/GADOLIN), 97% (171 din 176) dintre
pacientii evaluabili tratati cu Gazyvaro au prezentat o depletie a celulelor B la finalul perioadei de
tratament si la 97% (61 din 63) depletia S-a mentinut mai mult de 6 luni de la ultima doza. Refacerea
numarului de celulele B a fost observata in decurs de 12 -18 luni in timpul perioadei de monitorizare la
11% (5 din 46) dintre pacientii evaluabili.

Eficacitate clinica si siguranta

Leucemie limfocitard cronicad

Un studiu clinic international de faza III, randomizat, multicentric, deschis, in doua etape, cu 3 brate
de tratament (BO21004/CLL11) care a investigat eficacitatea si siguranta Gazyvaro plus clorambucil
(GClb) comparativ cu rituximab plus clorambucil (RCIb) sau clorambucil (Clb) in monoterapie a fost
desfasurat la pacienti cu LLC netratata anterior, insotita de comorbiditati.

Tnainte de nrolare, pacientii au trebuit sa prezinte LLC CD20+ documentati si una dintre urmitoarele
masuri ale afectiunilor medicale coexistente sau ambele: scor de comorbiditate (CIRS) mai mare de 6
sau functie renala redusa confirmata prin obtinerea unei valori a Cle; < 70 ml/minut. Pacientii cu
functie hepatica (teste privind functia ficatului evaluata conform Institutului National de Cancer —
Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimentele Adverse de Grad 3 (AST, ALT >5 x LSN
pentru > 2 saptamani; bilirubina > 3 X LSN) si cu functie renala inadecvate (Clc < 30 ml/minut) au
fost exclusi. Pacientii cu una sau mai multe insuficiente ale organelor/sistemului, cu un scor de 4
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conform evaluarii efectuate avand n vedere definitia CIRS, cu exceptia sistemului de organe format
din ochi, urechi, nas, gat si laringe, au fost exclusi.

Un numar total de 781 de pacienti au fost randomizati 2:2:1 pentru a li se administra Gazyvaro plus
clorambucil, rituximab plus clorambucil sau clorambucil Tn monoterapie. Etapa 1a a comparat
Gazyvaro plus clorambucil cu clorambucil Tn monoterapie Tn cazul a 356 pacienti, iar Etapa 2 a
comparat Gazyvaro plus clorambucil cu rituximab plus clorambucil Tn cazul a 663 pacienti.

La majoritatea pacientilor, Gazyvaro a fost administrat intravenos in doza initiala de 1000 mg in

Ziua 1, Ziua 8 si Ziua 15 din primul ciclu de tratament. Pentru a reduce incidenta reactiilor legate de
administrarea perfuziei la pacienti, s-a adus o modificare, si anume unui numar de 140 de pacienti li
s-a administrat prima doza de Gazyvaro pe parcursul a 2 zile (Ziua 1 [100 mg] si Ziua 2 [900 mg])
(vezi pct. 4.2 si 4.4). Pentru fiecare ciclu de tratament ulterior (Ciclurile 2 pana la 6), pacientilor li s-a
administrat doza de 1000 mg de Gazyvaro doar in Ziua 1. Clorambucil a fost administrat pe cale orala
la 0 doza de 0,5 mg/kg greutate corporala in Ziua 1 si Ziua 15 din toate ciclurile de tratament (1 pana
la 6).

Datele demografice si caracteristicile initiale au fost bine echilibrate intre bratele de tratament.
Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (95%) si de sex masculin (61%). VVarsta mediana a fost de
73 de ani, cu 44% avand varsta de 75 ani sau peste. Initial, 22% dintre pacienti au fost Tn Stadiul A
Binet, 42% n Stadiul B Binet si 36% in Stadiul C Binet.

Scorul median de comorbiditate a fost de 8, iar 76% dintre pacientii Tnrolati au avut un scor de
comorbiditate de peste 6. Cl; median estimat a fost de 62 ml/minut si 66% dintre pacienti au avut un
Cler < 70 ml/minut. Patruzeci si doud de procente dintre pacientii Tnrolati au prezentat atat

Cler < 70 ml/minut, cat si un scor de comorbiditate > 6. Treizeci si patru de procente dintre pacienti au
fost nrolati doar in functie de scorul de comorbiditate, iar 23% dintre pacienti au fost inrolati doar in
functie de insuficienta renala.

Afectiunile medicale coexistente raportate cel mai frecvent (folosind o limita de 30% sau mai mare),
conform clasificarii MedDRA sunt: tulburari vasculare (73%), tulburari cardiace (46%), tulburari
gastro-intestinale (38%), tulburiri metabolice si de nutritie (40%), tulburari renale si ale cdilor urinare
(38%), tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv (33%).

Rezultatele privind eficacitatea provenite de la pacientii cu LLC netratati anterior sunt prezentate in

Tabelul 9. Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresia bolii (SFP) si supravietuirea
generala (SG) sunt prezentate In Figurile 1-4.
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Tabelul 9 Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea din studiul BO21004/CLL11

Etapa 1a Etapa 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Clorambucil clorambucil clorambucil clorambucil
N=118 N= 238 N=330 N= 333
22,8 luni timp median de 18,7 luni timp median de
observatie ¢ observatie 8
Criteriu de evaluare principal
SFP evaluatd de investigator (SFP-INV)?
Numar (%) de pacienti cu eveniment 96 (81,4%) 93 (39,1%) 199 (60,3%) 104 (31,2%)
Intervalul median pana la aparitia
evenimentului (luni) 111 26,7 15,2 26,7
Raport de risc (IT 95%) 0,18 [0,13; 0,24] 0,39 [0,31; 0,49]
valoare p (test Log-Rank, stratificat®) <0,0001 <0,0001
Criterii de evaluare secundare cheie
SFP evaluatd de IRC (SFP-IRC)?
Numir (%) de pacienti cu eveniment 90 (76,3%) 89 (37,4%) 183 (55,5%) 103 (30,9%)
Intervalul median pana la aparitia
evenimentului (luni) 11,2 27,2 14,9 26,7
Raport de risc (IT 95%) 0,19 [0,14; 0,27] 0,42 [0,33; 0,54]
valoare p (test Log-Rank, stratificat®) <0,0001 < 0,0001
Ratdi de raspuns la finalul tratamentului
Nr. de pacienti inclusi in analiza 118 238 329 333
Respondenti (%) 37 (31,4%) 184 (77,3%) 214 (65,0%) 261 (78,4%)
Non-respondenti (%) 81 (68,6%) 54 (22,7%) 115 (35,0%) 72 (21,6%)
Diferenti in rata de raspuns, (1T 95%) 45,95 [35,6; 56,3] 13,33 [6,4; 20,3]
valoare p (Test Chi-Patrat) <0,0001 0,0001
Nr. de respondenti completi® (%) 0 (0,0%) 53 (22,3%) 23 (7,0%) 69 (20,7%)
Remisiune moleculari la finalul
tratamentului®
Nr. de pacienti inclusi in analiza 90 168 244 239
BRM negativ® (%) 0 (0%) 45 (26,8%) 6 (2,5%) 61 (25,5%)
BRM pozitiv’ (%) 90 (100%) 123 (73,2%) 238 (97,5%) 178 (74,5%)
Diferenta in ratele BRM, (IT 95%) 26,79 [19,5; 34,1] 23,06 [17,0; 29,1]
Supravietuire firi evenimente
Nr. (%) de pacienti cu eveniment 103 (87,3%) 104 (43,7%) 208 (63,0 %) 118 (35,4 %)
Timp median pana la eveniment (luni) 10,8 26,1 14,3 26,1
Raport de risc (IT 95%) 0,19 [0,14; 0,25] 0,43 [0,34; 0,54]
valoare p (test Log-Rank, stratificat®) <0,0001 <0,0001
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Etapa la Etapa 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Clorambucil clorambucil clorambucil clorambucil
N=118 N= 238 N= 330 N= 333

22,8 luni timp median de
observatie?

18,7 luni timp median de
observatie?

Perioada pdnd la un nou tratament anti-
leucemie

Nr. (%) de pacienti cu eveniment

Intervalul median pana la aparitia
evenimentului (luni)

Raport de risc (IT 95%)
valoare p (test Log-Rank, stratificat®)

65 (55,1%)

14,8

51 (21,4%)

NR

0,24 [0,16; 0,35]
<0,0001

86 (26,1%)

30,8

55 (16,5%)

NR

0,59 [0,42; 0,82]
<0,0018

Supravietuire generald
Nr. (%) de pacienti cu eveniment
Timp median pana la eveniment (luni)
Raport de risc (IT 95%)
valoare p (test Log-Rank, stratificat®)

57 (48,3%)
66,7

93 (39,1%)
NR

0,68 [0,49; 0,94]
0,0196

147 (44,5%)
73.1

121 (36,3%)
NR

0,76 [0,60; 0,97]
0,0245

IRC: Comitet independent de evaluare; SFP: supravietuire fard progresie a bolii; RR: Raport de risc; IT: Interval de incredere,
BRM: Boala Reziduald Minima, NR = Nu a fost atins
2 Definit ca durata de la randomizare pana la prima aparitie a progresiei, a recidivei sau a decesului din orice cauza, evaluata

de investigator
b stratificat dupa stadiul Binet initial

¢ Include 11 pacienti din bratul cu GCIb cu raspuns complet cu recuperare incompletd a maduvei

4 Sange si miaduvi osoasd combinate

€ negativitatea BRM este definita in consecinta sub 0,0001

f Include pacientii BRM pozitivi si pacientii cu progresia bolii sau care au decedat Tnainte de finalul tratamentului

9 Timpul median de observatie pentru supravietuirea generald (SG), datele corespund unei perioade de 62,5 luni timp
median de observatie in Etapa 1a si de 59,4 luni timp median de observatie in Etapa 2.

Rezultatele subgrupului de analiza

Rezultatele supravietuirii fara progresie (SFP) a subgrupului de analiza (si anume sex, varsta, stadii
Binet, Cl, scor CIRS, beta2-microglobuling, stadiu IGVH, anomalii cromozomiale, numar de
limfocite initial) au fost Tn concordanta cu rezultatele observate la populatia generala tip intentie de

tratament. Riscul de progresie a bolii sau deces a fost scazut in bratul cu GClb comparativ cu bratul cu
RCIb si bratul cu Clb, Tn cazul tuturor subgrupurilor, cu exceptia subgrupului de pacienti cu deletie
17p. La subgrupul mic de pacienti cu deletie 17p, s-a observat doar o tendinta pozitivd comparativ cu
Clb (RR=0,42; p=0,0892); nu s-a observat niciun beneficiu comparativ cu RClb. Pentru subgrupuri,
reducerea riscului de progresie a bolii sau deces a variat de la 92% la 58% pentru GClb comparativ cu
Clb si de la 72% la 29% pentru GClb comparativ cu RCIb.
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Figura 1
LLC (Studiul BO21004/CLL11)

Curba Kaplan-Meier a SFP evaluata de investigator din Etapa la la pacientii cu

Clb G-Clb
Timp median (luni) 11,1 26,7
Rata de risc 0.18
1i 95% (0,13-0,24)
Valoare p Log-rank < 0,0001
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i, interval de incredere; SFP, supravietuire faré progresie a bolii

Figura 2 Curba Kaplan-Meier a SG din Etapa 1a la pacientii cu LLC (Studiul
BO21004/CLL11)
Clb G-Clb
Timp median [luni) 88,7 MR
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Figura3 Curba Kaplan-Meier a SFP evaluata de investigator din Etapa 2 la pacientii cu LLC
(Studiul BO21004/CLL11)

R-Clb G-Clb
Durata mediana 15,2 26,7
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Rata de risc 0,39
1 95% (0,31-0,49)
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li, interval de Incredere; SFP, supravietuire fra progresie a bolii

Figura 4 Curba Kaplan-Meier a SG din Etapa 2 la pacientii cu LLC (Studiul
BO21004/CLL11)
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Calitatea vieyii

Tn chestionarele QLQC30 si QLQ-CLL-16 realizate in perioada de tratament, nu au fost observate
diferente substantiale pe nicio subscald. Datele din timpul perioadei de monitorizare, in special pentru
bratul cu clorambucil Tn monoterapie, sunt limitate. Cu toate acestea, nu au fost identificate pana in
prezent diferente considerabile privind calitatea vietii Tn timpul perioadei de monitorizaree.

Evaluarile calitatii vietii prin perspectiva starii de sanatate, specifice pentru fatigabilitate Th perioada
de tratament, nu aratd nicio diferenta semnificativa statistic, sugerand faptul ca adaugarea Gazyvaro la
schema terapeutica ce congine clorambucil nu creste posibilitatea aparitiei senzatiei de oboseala la
pacienti.

Limfom folicular

Pacienti cu limfom folicular netratati anterior (studiul BO21223/GALLIUM)

Tntr-un studiu clinic de faza III, deschis, multicentric, randomizat (BO21223/GALLIUM), au fost
evaluati 1202 pacienti cu LF 1n stadiu avansat (boald cu incarcaturd tumorald voluminoasa in stadiul
11, boala in stadiul I1I/IV), netratati anterior. Pacientii cu LF gradul 3b au fost exclusi din studiu.
Pacientii au fost randomizati in raport 1:1 pentru a primi tratament fie cu Gazyvaro (n=601 pacienti),
fie cu rituximab (n=601 pacienti) in asociere cu chimioterapie (bendamustina, CHOP sau CVP),
urmate la pacientii cu raspuns complet sau partial, de terapie de intretinere cu Gazyvaro sau rituximab.

Gazyvaro a fost administrat intravenos in doza de 1000 mg in Ziua 1, Ziua 8 si Ziua 15 din Ciclu 1 de
tratament si in Ziua 1 a ciclurilor ulterioare de tratament. In total, au fost administrate sase cicluri de
tratament cu Gazyvaro (la fiecare 28 de zile) in asociere cu sase cicluri de tratament cu bendamustina
si un numar total de opt cicluri de Gazyvaro (la fiecare 21 de zile) in asociere cu sase cicluri de
tratament cu CHOP sau opt cicluri de tratament cu CVP. Gazyvaro a fost administrat inaintea
chimioterapiei. Bendamustina a fost administrata intravenos in Ziua 1 si Ziua 2 in toate ciclurile de
tratament (Ciclurile 1-6) in doza de 90 mg/m?/zi atunci cind a fost utilizata in asociere cu Gazyvaro.
S-a utilizat doza standard de CHOP si CVP. Dupa Ciclurile 6-8 de tratament, Tn asociere cu
chimioterapia, pacientii cu raspuns la tratament au primit tratament de intretinere cu Gazyvaro la
fiecare 2 luni pana la progresia bolii sau timp de 2 ani.

Datele demografice si caracteristicile initiale ale pacientilor au fost bine echilibrate intre bratele de
tratament; varsta mediana a fost de 59 de ani, 81% au fost caucazieni, 53% au fost de sex feminin,
79% au avut scor FLIPI > 2 si 7% au avut boala in stadiul II (voluminoasd), 35% boala in stadiul 111 si
57% boala in stadiul IV, 44% au avut tumora voluminoasa (> 7 cm), 34% au avut cel putin 1 simptom
B la momentul initial si 97% au avut un scor de performanta ECOG de 0-1 la momentul initial. O
proportie de 57% dintre pacienti au primit chimioterapie cu bendamustind, 33% cu CHOP si 10% cu
CVP.

Rezultatele privind eficacitatea provenite de la pacientii cu LF netratati anterior sunt prezentate n

Tabelul 10. Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresia bolii (SFP) sunt prezentate in
Figura 5.
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Tabelul 10 Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea la pacientii cu LF netratati anterior
provenite din studiul BO21223/GALLIUM

Rituximab + chimioterapie
urmate de tratament de
intretinere cu rituximab

N=601

Gazyvaro +chimioterapie
urmate de tratament de
intretinere cu Gazyvaro

N=601

Criteriu de evaluare principal

Analiza primara a SFP evaluata de
investigator® (SFP-INV)

Numar (%) de pacienti cu eveniment
RR [T 95%]
valoare p (test Log-Rank, stratificat*)

SFP estimati la 3 ani [%]
[1T95%]

Analiza finala a SFP-INVS
Numar (%) de pacienti cu eveniment
RR [T 95%]
valoare p (test Log-Rank, stratificat*)

SFP estimata la 3 ani [%]
[IT95%]

SFP estimata la 7 ani [%]
[1T95%]

144 (24,0%)

101 (16,8%)

0,66 [0,51, 0,85]

0,0012
733 80,0
[68.8, 77,2] [75,9, 83,6]
244 (40,6%) 206 (34,3%)
0,77 [0,64, 0,93]
0,0055
75,5 82,4
[71,8, 78,9] [79,0, 85,3]
55,7 63,4
[51,3, 59,9] [59,0, 67,4]

Criterii-cheie de evaluare finale

Analiza primara a SFP evaluati de IRC
(SFP-IRC)

Numar (%) de pacienti cu eveniment
RR [T 95%]
valoare p (test Log-Rank, stratificat*)

125 (20,8%)

93 (15,5%)

0,71 [0,54, 0,93]
0,0138

Analiza primara a perioadei pani la un
nou tratament anti-limfom*

Numar (%) de pacienti cu eveniment
RR (1T 95%]
valoare p (test Log-Rank, stratificat*)

111 (18,5%)

80 (13,3%)

0,68 [0,51, 0,91]
0,0094

Analiza primari a supravietuirii generale”
Numar (%) de pacienti cu eveniment

RR [T 95%]

valoare p (test Log-Rank, stratificat*)

46 (7,7%)

35 (5,8%)

0,75[0,49, 1,17]"

0,217

Analiza finala a supravietuirii generaless
Numar (%) de pacienti cu eveniment
RR [T 95%]

valoare p (test Log-Rank, stratificat*)

86 (14,3%)

76 (12,6%)

0,86 [0,63, 1,18]

0,36
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Rituximab + chimioterapie | Gazyvaro +chimioterapie
urmate de tratament de urmate de tratament de
intretinere cu rituximab intretinere cu Gazyvaro

N=601 N=601
Analiza primari a ratei de rispuns
general** la finalul terapiei de inductie’
(evaluata de INV, CT)#
Respondenti (%) (RC, RP) 522 (86,9%) 532 (88,5%)
Diferentd in rata de raspuns (%) [I1 95%)] 1,7% [-2,1%, 5,5%]
valoare p (Test Cochran-Mantel-Haenszel) 0,33
Raspuns complet (RC) 143 (23,8%) 117 (19,5%)
Raspuns partial (RP) 379 (63,1%) 415 (69,1%)

IRC: Comitet independent de evaluare; SFP: supravietuire fara progresie a bolii; Ii: Interval de incredere
* Factorii de stratificare au fost schema de chimioterapie, grupul de risc FLIPI pentru limfomul folicular, regiunea

geografica

§Nivelul de semnificatie la aceasti analizi intermediari/analiza primari a eficacititii: 0,012, momentul inchiderii analizei
datelor 31 lanuarie 2016, timpul median de observatie 34/35 luni

8 Analiza finald, momentul inchiderii analizei datelor 30 Iulie 2021, timpul median de observatie 94 luni

T Date incd imature. Mediana nu a fost atinsd la momentul analizei

# nu au fost ajustate pentru multiplicitate

**Evaluare conform criteriilor Cheson 2007 modificate

* Finalul inductiei = finalul fazei de inductie, nu include monoterapia de intretinere

Figura5 Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fara progresie a bolii evaluati de investigator
la pacienti cu LF netratati anterior (Studiul BO21223/GALLIUM), analiza finala*
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*Analiza finald, momentul inchiderii analizei datelor 30 lulie 2021, timpul median de observatie 94 luni

Rezultatele analizelor de subgrup

Rezultele analizelor de subgrup (nu au fost ajustate pentru multiplicitate) au fost, in general,
concordante cu cele observate la populatia cu LF, contribuind la caracterul robust al rezultatului
general (analiza primara, momentul Tnchiderii analizei datelor 31 lanuarie 2016). Subgrupurile
evaluate au inclus IPI, FLIPI, boala voluminoasa, simptome B la momentul initial, stadiul Ann Arbor
si scorul ECOG la momentul initial. Nu au fost observate diferente intre Gazyvaro plus chimioterapie
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si rituximab plus chimioterapie la pacientii cu scor FLIPI 0-1 (risc scdzut) (SFP evaluata de INV RR
1,17 (1T 95%: 0,63; 2,19, 40 evenimente SFP). Acest subgrup a cuprins 21% (253/1202) din populatia
ITT cu LF si 16,3% (40/245) au prezentat evenimentele SFP. Tn plus, analizele exploratorii de subgrup
ale SFP in bratele de tratament cu chimioterapie (bendamustind, CHOP si CVP) au fost concordante
cu cele observate la pacientii tratati cu Gazyvaro plus chimioterapie. Valorile observate ale RR Tn
functie de subgrupul de tratament cu chimioterapie au fost urmatoarele; CHOP (n=398): RR 0,77 (IT
95%: 0,50 - 1,20), CVP (n=118): RR 0,63 (IT 95%:

0,32 - 1,21) si bendamustini (n=686): RR 0,61 (IT 95%: 0,43 - 0,86).

Rezultate raportate de pacient

Pe baza chestionarului FACT-Lym completat pe durata fazei de tratament si de monitorizare, pacientii
din ambele brate de tratament au prezentat reducerea semnificativd clinic a simptomelor asociate
limfomului definitd prin cresterea > 3 puncte fatd de initial a scorului calculat conform Subscalei
pentru limfom, cresterea > 6 puncte fata de initial a scorului FACT Lym TOI si o crestere > 7 puncte
fata de initial a scorului total conform FACT Lym. Scorurile aferente indicelui de utilitate EQ-5D au
fost similare la momentul initial, pe durata tratamentului si a monitorizarii. NU S-au observat diferente
semnificative intre bratele de tratament in ceea ce priveste calitatea vietii asociatd starii de sanatate
(HRQOL) sau parametrii de evaluare a starii de sanétate.

Datorita design-ului de studiu clinic deschis rezultatele raportate de pacient trebuie interpretate cu
precautie.

Pacienti cu limfom folicular care nu au prezentat raspuns la tratament sau au prezentat progresia

bolii in timpul sau in interval de 6 luni dupa tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament
care a inclus rituximab (studiul GAO47539/GADOLIN)

Tntr-un studiu clinic de faza III, deschis, multicentric, randomizat (GAO4753g (GADOLIN)), au fost
evaluati 396 de pacienti cu LNHi, fara raspuns pe durata tratamentului sau care au prezentat progresia
bolii 1n interval de 6 luni dupa ultima doza de rituximab sau dupa o schema de tratament care includea
rituximab (inclusiv rituximab Tn monoterapie ca parte a tratamentului de inductie sau de intretinere).
Pacientii au fost randomizati in raport 1:1 pentru a li se administra tratament fie numai cu
bendamustina (B) (n = 202), fie cu Gazyvaro in asociere cu bendamustina (G+B) (n = 194), in

6 cicluri, fiecare cu durata de 28 de zile. Pacientilor din bratul de tratament cu G+B care nu au
prezentat progresia bolii (de exemplu pacienti cu raspuns complet (RC), raspuns partial (RP) sau boala
stabila (BS)) la finalul tratamentului de inductie, li s-a administrat in continuare tratament de
intretinere cu Gazyvaro o data la doud luni timp de doi ani sau pand la progresia bolii (in functie de
care a survenit primul). Pacientii au fost stratificati in functie de regiune, subtipul LNHi (folicular
versus non-folicular), tipul refractar la rituximab (refractar fie la rituximab administrat Tn monoterapie,
fie la rituximab in asociere cu chimioterapie) si de numarul de terapii anterioare (<2 comparativ cu
>2).

Datele demografice si caracteristicile initiale au fost bine echilibrate intre bratele de tratament (varsta
mediana 63 de ani, majoritatea au fost caucazieni [88%] si de sex masculin [58%]). Majoritatea
pacientilor au avut limfom folicular (81%). Intervalul median de la stabilirea diagnosticului initial a
fost de 3 ani, iar numarul median de terapii anterioare a fost de 2 (interval 1 - 10); la 44% dintre
pacienti s-a administrat 1 terapie anterioara si la 34% din acestia, 2 terapii anterioare.

Gazyvaro a fost administrat intravenos in perfuzie in doza de 1000 mg in Zilele 1, 8 si 15 ale Ciclului
1 de tratament, in Ziua 1 a Ciclurilor de tratament 2-6, iar la pacientii care nu au prezentat progresia
bolii, o data la doua luni timp de doi ani sau pana la progresia bolii (in functie de care a survenit
primul). Bendamustina a fost administrata intravenos in Zilele 1 si 2 in toate ciclurile de tratament
(Ciclurile 1-6 de tratament) in doza de 90 mg/m? si zi atunci cand a fost utilizat in asociere cu
Gazyvaro sau in dozi de 120 mg/m?si zi atunci cand a fost administrat singur. Dintre pacientii tratati
cu G+ B, la 79,4% s-au administrat toate cele sase cicluri de tratament, comparativ cu 66,7% dintre
pacientii din bratul de tratament B.

31



Analiza principala, bazata pe evaluarea comitetului independent de evaluare (IRC), a demonstrat o
reducere semnificativa statistic de - 45% a riscului de progresie a bolii sau deces la pacientii cu LNHi
tratati cu G+B, urmate de tratament de intretinere cu Gazyvaro, comparativ cu pacientii tratai numai
cu bendamustina. Reducerea riscului de progresie a bolii sau deces observat la pacientii cu LNHi este
determinati de subgrupul de pacienti cu LF.

Majoritatea pacientilor din studiul GAO4753g a avut LF (81,1%). Rezultatele de eficacitate provenite
din analiza principala de la populatia de pacienti cu LF sunt prezentate in Tabelul 11 si in Figurile 6 si
8. O proportie de 11,6% dintre pacienti au avut limfom al zonei marginale (LZM) si 7,1% limfom
limfocitic cu celule mici (LLCM). in populatia non-LF, RR pentru SFP evaluat de IRC a fost de 0,94
[1T 95%: 0,49-1,90]. Nu s-au putut formula concluzii definitive privind eficacitatea la sub-populatiile
de pacienti cu LZM si LLCM.

La analiza finala, timpul median de observatie a fost de 45,9 luni (medie de: 0-100,9 luni) pentru
pacientii cu LF in bratul B si de 57,3 luni (medie de: 0,4-97,6 luni) pentru pacientii din bratul cu G+B,
reprezentand o perioada suplimentara de 25,6 luni si, respectiv 35,2 luni a duratei mediane de urmarire
in bratele B si, respectiv G+B, de la momentul analizei primare. Intrucat evaluirile SFP nu au
continuat, la analiza finala au fost raportate doar obiectivele evaluate de investigatori (INV). Tn
general, rezultatele eficacitatii evaluate de investigator au fost in concordanta cu ce a fost observat in
analiza primard. Supravietuirea generald (SG) la pacientii cu LF a fost stabila cu o perioada de
urmirire mai lunga (vezi Figura 7); RR pentru riscul de deces a fost de 0,71 (IT 95%: 0,51, 0,98).
Tabelul 11 Rezumatul analizei principale a rezultatelor privind eficacitatea la pacienti cu
LF* din studiul GAO4753g /GADOLIN)

Gazyvaro +
Bendamustina
urmate de
tratament de
intretinere cu

Bendamustina Gazyvaro

N=166

N= 155

Perioada mediana
de observatie:

20 luni

Perioada mediana
de observatie:

22 luni

Criteriu de evaluare principal la pacientii cu LF

SFP evaluata de IRC (SFP-IRC)
Numar (%) de pacienti cu eveniment
Intervalul median pana la aparitia evenimentului (luni, IT 95%)
RR (1T 95%)

valoare p (test Log-Rank, stratificat*)

90 (54,2%)
13,8 (11,4, 16,2)

54 (34,8%)
NR (22,5,)

0,48 (0,34, 0,68)
<0,0001

Criterii de evaluare secundare

SFP evaluata de investigator (SFP-INV)
Numar (%) de pacienti cu eveniment
Intervalul median pana la aparitia evenimentului (luni, IT 95%)
RR (1T 95%)

valoare p (test Log-Rank, stratificat*)

102 (61,4%)
13,7 (11,0, 15,5)

62 (40,0%)
29,2 (17,5,-)

0,48 (0,35, 0,67)
<0,0001
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Bendamustina
N=166

Gazyvaro +
Bendamustina
urmate de
tratament de
intretinere cu
Gazyvaro

N= 155

Perioada mediana
de observatie:

Perioada mediana
de observatie:

20 luni 22 luni
Cel mai bun rispuns general (CBRG) (evaluat de IRC)®
Nr. de pacienti inclusi in analiza 161 153
Pacienti cu raspuns (%) (RC/RP) 124 (77,0%) 122 (79,7%)

Diferente intre rata de raspuns (1T 95%)
valoare p (test Cochran-Mantel-Haenszel)
Pacienti cu raspuns complet (%)

Pacienti cu raspuns partial (%)

2,72 (-6,74, 12,18)
0,6142

31 (19,3%)
93 (57,8%)

24 (15,7%)
98 (64,1%)

Boala stabild (%) 18 (11,2%) 13 (8,5%)
Durata raspunsului (DR) (evaluata de IRC)

Nr. de pacienti inclusi in analiza 127 122

Numar (%) de pacienti cu eveniment 74 (58,3%) 36 (29,5%)

Durata mediani (luni) a DR (IT 95%) 11,9 (8,8, 13,6) NR (25,4,-)

RR (1T 95%)

0,36 (0,24, 0,54)

Supravietuire generali (datele nu sunt inca definitive)
Nr. (%) de pacienti cu eveniment

Intervalul median pana la aparitia evenimentului (luni)
RR (1T 95%)

valoare p (test Log-Rank, stratificat*)

36 (21,7%)
NR

25 (16,1%)
NR

0,71 (0,43, 1,19)
0,1976

IRC: Comitet independent de evaluare; SFP: supravietuire fara progresie a bolii; RR: Raport de risc;

IT: Interval de incredere, NR = nu a fost atins

# Pacienti cu LF care nu au raspuns la tratament sau au prezentat progresia bolii in timpul sau in interval de 6 luni dupa
tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament care a inclus rituximab
*Factorii de stratificare pentru efectuarea analizei au fost tipul refractar (rituximab Tn monoterapie vs. rituximab +

chimioterapie) si terapiile anterioare (< 2 vs > 2). Tipul folicular versus cel non-folicular a fost de asemenea un factor de
stratificare pentru studiu, Insa nu este aplicabil in analiza de subgrup a pacientilor cu LF.

§ Cel mai bun raspuns in interval de 12 luni de la initierea tratamentului
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Figura 6 Curba Kaplan-Meier pentru SFP evaluati de IRC la pacientii cu LF* (Studiul
GAO4753g/GADOLIN)
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0.8 (11 95%) (0,34-0,68)
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Cenzurare
0,0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Timp (luni)

Nr pacienti cu risc
B 166 122 66 29 17 7 2 1
G-B 155 120 79 61 38 20 6 2 1
8, bendamusting; i, interval de incredere; G-B, obinutuzumab plus bendamusting; RR, raportde risc; NA, nu a fost atins; SFP, supravietuire fard progresie a bolii

# Pacienti cu LF care nu au rispuns la tratament sau au prezentat progresia bolii in timpul sau in interval de 6 luni dupa
tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament care a inclus rituximab

Figura7 Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala la pacientii cu LF la analiza
finala (Studiul GAO4753g/GADOLIN)
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Nr pacienti la risc Timp (luni)

B 171 159 137 127 116 103 93 89 81 72 65 51 44 30 15 8
G-B 164 147 141 136 122 115 108 105 96 88 76 65 52 36 20 13

B, bendamustinad; G-B, obinutuzumab plus bendamustind; RR, raport de risc; NE, nu a fost estimat
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Rezultatele analizelor de subgrup

Rezultatele analizelor de subgrup au fost in general concordante cu cele observate in randul pacientilor
cu LF, contribuind la caracterul robust al rezultatului general.

Figura8 SFP evaluati de IRC pe subgrupuri de pacienti in LF** (Studiul

GAO4753g/GADOLIN)
B G-B
(n=166) (n=155)
Total Eveni- Rata Eveni- Rata KM 95% Wald in favoarea

Factori initiali n n mente KMla1 n mente la1an RR G-B
Toti pacientii 321 166 90 54,888 155 54 69,219 0,49 (0,35, 0,68) Hi
Sex !

Barbati 180 95 47 55,028 85 28 72,507 0,49 (0,30,0,78) — : —

Femei 141 71 43 54,593 70 26 65,083 0,50 (0,31,0,82) =i
Boala voluminoasa la momentul initial (limita 6 cm) |

Da 107 58 33 53774 49 17 69,568 0,51 (0,28,0,91) i

Nu 212 106 57 55515 106 37 69,113 0,48 (0,32,0,74) HiH
Simptome B (21) la momentul initial :

Da a7 27 16 54,444 20 7 68,177 055 (0,22, 1,34) 1

Nu 2711 137 73 55,366 134 47 69,376 0,49 (0,34,0,70) .
Scor ECOG la momentul initial |

0-1 304 157 85 55,820 147 50 70,512 0,47 (0,33,0,67) R

2 15 7 4 41,667 8 4 50,000 1,02 (0,25,4,17) '—f— —
Numar de terapii anterioare |

<2 255 130 74 55,100 125 1 69,826 0,43 (0,29, 0,63) =i

>2 66 36 16 54,092 30 13 65,660 0,82 (0,39,1,72) H—
Refractar la |

R-mono 64 39 20 63,082 25 8 82,143 0,34 (0,15, 0,80) '_._"__"

R-chimio terapie de inductie 120 64 34 48,448 56 20 72,098 0,50 (0,28,0,87) —t—

R-intretinere dupa inductie cu chimio 133 62 35 56,561 7 26 60,648 0,58 (0,35,0,97) |
Status dublu refractar |

Da 252 133 73 51,224 119 42 67441 0,51 (0,34,0,74) oA

Nu 69 33 17 69,156 36 12 74,829 043 (0,20,0,91) — :_'

003 01 03 1 3 10 30
Este prezentat RR nestratificat, axa X cu scal& logaritmica
B, bendamustina; chimio, chimioterapie; Ii, interval de incredere; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group;
G-B, obinutuzumab plus bendamustina, RR, raport de risc; KM, Kaplan-Meier;, R-chimio, rituximab plus chimioterapie;
R-Tntrefinere, terapie de intretinere cu rituximab; R-mono, monoterapie cu rituximab

*analizele pre-specificate efectuate la populatia tip intentie de tratament (ITT) au fost repetate in populatia cu LF; analiza
statusului dublu refractar (fara raspuns sau cu progresia bolii pe durata terapiei sau in interval de 6 luni de la ultima doza
administratd din schema terapeutica pe baza de agent alchilant) a fost exploratorie

# Pacienti cu LF care nu au rispuns la tratament sau au prezentat progresia bolii in timpul sau in interval de 6 luni dupa
tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament care a inclus rituximab

Studiul MO40597 (GAZELLE) de evaluare a perfuziilor cu durata scurta

Siguranta perfuziilor de durata scurta (PDS) (aproximativ 90 de minute) cu obinutuzumab, administrat
in asociere cu chimioterapie constand in CHOP, CVP sau bendamustina, a fost evaluata in cadrul unui
studiu multicentric, deschis, cu un singur brat, efectuat la 113 pacienti cu limfom folicular avansat
netratat anterior (studiul MO40597/GAZELLE).

In primul ciclu pacientilor li s-a administrat obinutuzumab la rata de perfuzare standard in zilele 1, 8 si
15 ale Ciclului 1. Pacientii nu au manifestat nicio RAP de grad > 3 pe parcursul primului ciclul si li
s-au administrat PDS Tncepand cu Ciclul 2.

Principalul criteriu de evaluare al studiului a fost proportia pacientilor care au prezentat RAP de

grad > 3 asociate cu PDS pe durata Ciclului 2, din randul pacientilor céarora li s-au administrat 3
perfuzii cu obinutuzumab la viteza de perfuzare standard in ciclul 1 fara sa fi prezentat vreo RAP de
grad > 3. Nu a fost observata nicio RAP de grad >3 in randul pacientilor la care s-au administrat PDS
in ciclul 2. Dupa Ciclul 2, un singur pacient a prezentat o RAP de gradul 3 (hipertensiune arteriald in
Ciclul 5). Vezi pct. 4.8 Reactii adverse.

Rezultate raportate de pacienti

Datorita design-ului de studiu clinic deschis rezultatele raportate de pacient trebuie interpretate cu
precautie. Pe baza chestionarului FACT-Lym si a scalei pentru indicele EQ-5D, colectate pe durata
tratamentului si a perioadelor de monitorizare, calitatea vietii asociata starii de sanatate a fost in
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general mentinuta in studiul pivot, fara a exista diferente semnificative intre bratele de tratament. Cu
toate acestea, la pacientii cu LF, addugarea Gazyvaro la bendamustina a prelungit intervalul de timp
pana la deteriorarea calitatii vietii asociate starii de sanatate determinata conform studiului FACT-Lym
TOI cu 2,2 luni (mediana 5,6 versus 7,8 pentru B si, respectiv, G+B, RR = 0,83; IT 95%: 0,60-1,13).

Imunogenitate

Rezultatele analizei de imunogenitate depind in mare masura de mai multi factori, inclusiv de
sensibilitatea si specificitatea analizei, metodologia de analiza, robustetea analizei la anumite cantitati
de Gazyvaro/anticorpi n circulatia sistemica, manipularea mostrelor, momentul prelevirii mostrelor,
medicamente administrate concomitent si afectiuni asociate. Din aceste motive, compararea incidentei
anticorpilor la Gazyvaro cu incidenta anticorpilor la alte medicamente poate fi incorecta.

Pacientii din studiul pivot BO21004/CLL11 privind LLC au fost testati la repere de timp diferite
pentru depistarea anticorpilor antimedicament (AAM) la Gazyvaro. Dintre pacientii tratati cu
Gazyvaro, 8 din 140 de pacienti pe durata fazei randomizate si 2 din 6 in faza introductiva au prezentat
titruri de AAM la monitorizarea la 12 luni. Dintre acestia, niciunul nu a prezentat reactii anafilactice
sau de hipersensibilitate considerate a fi corelate cu AAM si nici raspunsul clinic nu a fost afectat.

La pacientii cu LNHi tratati in studiul GAO4753g/GADOLIN nu au fost observate dupa intrarea in
studiu titruri de anticorpi HAHA (Human Anti-Human Antibody). Tn studiul BO21223/GALLIUM,
1/565 pacient (0,2% dintre pacientii cu o evaluare observate dupa intrarea in studiu) au prezentat
anticorpi HAHA la inductia completa. in timp ce semnificatia clinici a anticorpilor HAHA nu este
cunoscutd, o potentiald corelare dintre HAHA si cursul clinic nu poate fi exclusa.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Gazyvaro la toate subgrupele de copii si adolescenti in LLC si LF (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

A fost dezvoltat un model farmacocinetic populational (PK) pentru a analiza datele privind
farmacocinetica la 469 pacienti cu LNHi, 342 pacienti cu LLC si 130 cu limfom difuz cu celule B

mari din studiile de faza I, faza Il si faza Ill, carora li s-a administrat obinutuzumab Tn monoterapie sau
n asociere cu chimioterapie.

Absorbtie

Obinutuzumab este administrat intravenos, prin urmare fenomenul de absorbtie nu se aplica Th acest
caz. Nu au fost efectuate studii utilizand alte cai de administrare. Din modelul farmacocinetic
populational, dupa perfuzia din Ciclul 6 Ziua 1 la pacientii cu LLC, valoarea mediana estimata a Cmax
a fost 465,7 pug/ml si valoarea ASC(t) a fost 8961 pged/ml, iar la pacienti cu LNHi valoarea mediana
estimata a Cmax a fost 539,3 pg/ml si valoarea ASC(t) a fost10956 pgezi/ml.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul de distributie al compartimentului central (2,98 | la
pacientii cu LLC si 2,97 11a cei cu LNHi), se apropie de volumul seric, ceea ce indica faptul ca
distributia este limitatd in mare masura la plasma si lichidul interstitial.

Metabolizare

Metabolizarea obinutuzumab nu a fost studiata direct. Anticorpii sunt eliminati Th principal prin
catabolism.
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Eliminare

Valoarea clearance-ului obinutuzumab a fost de aproximativ 0,11 I/zi la pacientii cu LLC si de

0,08 1/zi la cei cu LNHi, cu o eliminare medie t¥2 de 26,4 zile la pacientii cu LLC si de 36,8 zile la cei
cu LNHi. Eliminarea obinutuzumab cuprinde doua cai paralele care descriu clearance-ul, o cale liniara
si o cale neliniara de clearance care se modificd in functie de timp. Pe durata tratamentului initial,
calea neliniara de clearance care variaza in functie de timp este dominanta si este, in consecinta, calea
principala de eliminare. Pe masura ce tratamentul continua, impactul acestei cai se diminueaza si
predomina calea liniara de clearance. Acest lucru indica distributia medicamentului mediata de tesutul
tinta (TMDD), in care numarul mare initial de celule CD20 determina o eliminare rapida a
obinutuzumab din circulatia sangvina. Cu toate acestea, dupa ce majoritatea celulelor CD20 sunt
legate cu obinutuzumab, impactul TMDD asupra farmacocineticii este minimizat.

Legatura(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamica(e)

In analiza farmacocinetica populationald, s-a constatat ca sexul este o covariabila care explica intr-0
oarecare masura variabilitatea intraindividuala, cu o valoare a clearance-ului la starea de echilibru
(Clss) mai mare cu 22% si un volum de distributie (V) mai mare cu 19% la persoanele de sex
masculin. Cu toate acestea, rezultatele din analiza populationala au aratat ca diferentele de expunere
nu sunt semnificative (cu 0 ASC mediana estimata si 0 Cmax la pacientii cu LLC de 11282 pged/ml si
578,9 pg/ml la persoanele de sex feminin si respectiv 8451 pged/ml si 432,5 pg/ml la persoanele de
sex masculin, Tn Ciclul 6 de tratament, in timp ce la pacientii cu LNHi, valoarea ASC si a Crmax a fost
de 13172 pged/ml si respectiv, 635,7 pg/ml la persoanele de sex feminin si de 9769 pged/ml si de,
respectiv, 481,3 pg/ml la persoanele de sex masculin), indicand faptul ca nu este necesara ajustarea
dozei Tn functie de sex.

Pacienti varstnici

Analiza farmacocineticd populationala a obinutuzumab a aritat ¢ varsta nu a afectat farmacocinetica
obinutuzumab. Nu au fost observate diferente semnificative Th ceea ce priveste farmacocinetica
obinutuzumab la pacientii cu varsta < 65 de ani (n=375), la pacientii cu varsta cuprinsa intre 65-75 de
ani (n=265) si la pacientii cu varsta > 75 de ani (h=171).

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii pentru investigarea farmacocineticii obinutuzumab la copii si adolescenti.

Insuficients renala

Analiza farmacocinetica populationala a obinutuzumab a aratat ca, clearance-ul creatininei nu
afecteaza farmacocinetica obinutuzumab. Farmacocinetica obinutuzumab la pacientii cu insuficienta
renala usoara (Cle 50-89 ml/minut, n=464) sau moderata (Cl 30 to 49 ml/minut, n=106) a fost
similara cu cea de la pacientii cu functie renald normala (Cle: > 90 ml/minut, n=383). Datele
farmacocinetice la pacientii cu insuficienta renala severa (Cler 15-29 ml/minut) sunt limitate (n=8),
prin urmare nu se pot face recomandari privind doza.

Insuficientd hepatici

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice oficiale la pacientii cu insuficienta hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii pentru a evalua potentialul carcinogen al obinutuzumab.

Nu au fost efectuate studii specifice la animale pentru a evalua efectul obinutuzumab asupra fertilitatii.

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la maimute cynomolgus, obinutuzumab nu a
avut efecte adverse asupra organelor reproducatoare masculine si feminine.
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Un studiu de toxicitate crescuta asupra dezvoltarii pre- si post-natale (ePPND) realizat la maimute
cynomolgus gestante nu a aratat dovezi ale efectelor teratogene. Cu toate acestea, dozarea zilnica a
obinutuzumab de la ziua 20 post-coitum si pana la nagtere a condus la o depletie completa a celulelor
B la puii de maimuta nou-nascuti la doze sdptamanale intravenoase de obinutuzumab de 25 si

50 mg/kg (2-5 ori expunerea clinica pe baza Cmax si ASC). Expunerea initiala in ziua 28 post-partum
sugereaza faptul ca obinutuzumab poate trece bariera sdnge-placenta. Concentratiile din serul puilor
nou-nascuti in ziua 28 post-partum s-au Thcadrat n intervalul de concentratii din serul matern, in timp
ce concentratiile din lapte In aceeasi zi au fost foarte mici (mai putin de 0,5% din nivelurile
corespunzatoare de ser matern) sugerand faptul ca expunerea puilor nou-nascuti trebuie sa fi avut loc
in utero. Numarul de celule B a revenit la nivelul normal, iar functia imunologica a fost restabilitd in
termen de 6 luni post-partum.

Tntr-un studiu de 26 saptamani efectuat la maimute cynomolgus, au fost observate reactii de
hipersensibilitate si acestea au fost atribuite recunoasterii anticorpului umanizat ca un corp striin la
maimuta cynomolgus (0,7-6 ori expunerea clinica pe baza Cmax si @ ASC la starea de echilibru dupa
administrarea saptamanala a 5, 25 si 50 mg/kg). Constatarile au inclus reactii anafilactice sau
anafilactoide acute si o prevalenta crescuta a inflamatiei sistemice si infiltrate similare cu reactii de
hipersensibilitate mediate de complexe imune, cum sunt arterita/periarterita, glomerulonefrita si
inflamatia seroasd/adventiceald. Aceste reactii au determinat decesul neprogramat al unui numar de
6/36 animale tratate cu obinutuzumab in fazele de dozare si recuperare; aceste modificari au fost
partial reversibile. Nu a fost observata o relatie cauzala intre toxicitatea renald si obinutuzumab la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat
Trehaloza dihidrat

Poloxamer 188

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitaiti

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat
3 ani.

Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica dupa diluare a fost demonstrata in solutie injectabild de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) la concentratii de 0,4 mg/ml pana la 20 mg/ml pentru 24 de ore la 2°C pana la 8°C,
urmate de 48 de ore (inclusiv durata de perfuzare) la < 30°C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia pentru perfuzie preparata trebuie utilizatd imediat. Daca nu
este utilizatd imediat, responsabilitatea privind durata si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare
revine utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de 2°C-8°C, cu exceptia cazurilor
cand diluarea a fost realizata in conditii de asepsie controlate si validate.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

40 ml concentrat Tntr-un flacon (sticla de tip 1) de 50 ml inchis cu un dop (din cauciuc butilic).
Marimea ambalajului este de 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru diluare

Gazyvaro trebuie sa fie pregatit de catre un profesionist in domeniul sanatatii, utilizand o tehnica
aseptica. Nu agitati flaconul. Pentru prepararea Gazyvaro trebuie sa se utilizeze un ac si o seringa,
ambele sterile.

Pentru Ciclurile de tratament 2-6 in cazul LLC §i pentru toate ciclurile de tratament in cazul LF

Se extrag 40 ml de concentrat din flacon si se dilueaza in pungi de perfuzie din policlorura de vinil
(PVC) sau poliolefina non-PVC care contin solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Numai in cazul LLC — Ciclul 1 de tratament

Pentru a asigura o diferentiere a celor doud pungi de perfuzie pentru doza initiala de 1000 mg, se
recomanda sa se utilizeze pungi de diferite dimensiuni, pentru a distinge ntre doza de 100 mg pentru
Ciclul 1 Ziua 1 si doza de 900 mg pentru Ciclul 1 Ziua 1 (continuare) sau Ziua 2. Pentru prepararea
celor 2 pungi de perfuzie, se extrag 40 ml de concentrat din flacon si se dilueazd 4 ml intr-0 punga de
perfuzie de 100 ml din PVC sau poliolefina non-PVC, iar restul de 36 ml intr-o punga de perfuzie de
250 ml de PVC sau poliolefina non-PVC, care contin solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%). Se eticheteaza clar fiecare punga de perfuzie.

Doza de Gazyvaro care Cantitatea necesari de Dimensiunea pungii de infuzie
urmeaza a fi administrata concentrat Gazyvaro din poliolefina PVC sau non-
PVC
100 mg 4ml 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1000 mg 40 ml 250 ml

Nu utilizati alti solventi, cum este solutia de glucoza (5%) (vezi pct. 6.2).

Punga trebuie intoarsa usor pentru a amesteca solutia si pentru a evita formarea de spuma in exces.
Solutia diluata nu trebuie agitatd sau congelata.

Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru particule si modificari de culoare inainte
de administrare.

Nu au fost observate incompatibilitati Tntre Gazyvaro, in intervalele de concentratie de 0,4 mg/ml pana
la 20 mg/ml, dupa diluarea Gazyvaro cu solutie injectabila de clorura de sodiu (0,9%) 9 mg/ml, si:
. PVC, polietilend (PE), polipropilena sau pungi de poliolefina
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. PVC, poliuretan (PUR) sau seturi de perfuzie din PE

° filtre Tn linie optionale, cu suprafete de contact cu produsul din polietersulfona (PES), branule
realizate din policarbonat (PC) si catetere realizate din polieteruretan (PEU).

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/937/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 iulie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 02 Aprilie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
GERMANIA

Fujifilm Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillerad, 3400

DANEMARCA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii Europene (lista EURD)
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare
ale acesteia publicata pe portalul web European privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

° la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gazyvaro 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
obinutuzumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Un flacon de 40 ml de concentrat contine 1000 mg obinutuzumab, corespunzator unei concentratii de
25 mg/ml, Tnainte de diluare.

3. LISTAEXCIPIENTILOR |

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat
Trehaloza dihidrat

Poloxamer 188

Apa pentru preparate injectabile

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1000 mg/40 ml
1 flacon

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare
Nu agitati flaconul

6. ATENTIONARE SPECIALAJ’RIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/937/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Gazyvaro 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
obinutuzumab
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1000 mg/40 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Gazyvaro 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Obinutuzumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

° Daca aveti orice Tntrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. VVezi pct.
4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Gazyvaro si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Gazyvaro
Cum se administreazd Gazyvaro

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Gazyvaro

Continutul ambalajului si alte informatii

oarwNE

1. Ce este Gazyvaro si pentru ce se utilizeaza
Ce este Gazyvaro

Gazyvaro contine substanta activa obinutuzumab, care apartine unei clase de medicamente numite
»anticorpi monoclonali”. Anticorpii actioneaza prin atasarea de anumite tinte specifice din corpul
dumneavoastra.

Pentru ce se utilizeaza Gazyvaro
Gazyvaro poate fi utilizat la pacientii adulti pentru tratamentul a doua tipuri diferite de cancer

. Leucemia limfocitara cronica (prescurtata ca ,,LLC”)

- Gazyvaro este utilizat la pacientii carora nu li s-a administrat niciun tratament pentru LLC
si care au alte afectiuni care fac imposibila toleranta administrarii unei doze complete
dintr-un alt medicament utilizat pentru tratamentul LLC, denumit fludarabina.

- Gazyvaro este utilizat Tn asociere cu un alt medicament pentru tratarea cancerului numit
clorambucil.

o Limfom folicular (prescurtat ca ,,LF”)

- Gazyvaro este utilizat la pacientii carora nu li s-a administrat niciun tratament pentru LF

- Gazyvaro este utilizat la pacientii carora li s-a administrat cel putin un tratament cu un
medicament denumit rituximab si la care LF a revenit sau s-a agravat in timpul
tratamentului sau dupa acesta.

- La inceputul tratamentului pentru LF, Gazyvaro este utilizat impreuna cu alte
medicamente utilizate pentru tratamentul cancerului.

- Apoi, Gazyvaro poate fi utilizat singur, timp de pana la 2 ani, ca ,,tratament de
intretinere®.
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Cum functioneazi Gazyvaro

o LLC si LF sunt tipuri de cancer care afecteaza celulele albe din sdnge denumite ,,limfocite B”.
»Limfocitele B” afectate se inmultesc prea rapid si supravietuiesc prea mult timp. Gazyvaro se
leaga de anumite ,,finte” aflate pe suprafata celulelor limfocitare B afectate si astfel le distruge.

o Cand Gazyvaro este administrat pacientilor cu LLC sau LF impreuna cu alte medicamente
pentru tratamentul cancerului, intervalul de timp pana cand boala se va agrava este prelungit.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Gazyvaro

Nu trebuie si vi se administreze Gazyvaro daca:

° sunteti alergic la obinutuzumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte sa vi se
administreze Gazyvaro.

Atentionari si precautii
Tnainte sa vi se administreze Gazyvaro, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale

daca:
) aveti o infectie sau ati avut in trecut o infectie care a persistat mult timp sau care recidiveaza

o ati luat sau vi s-au administrat vreodata medicamente care afecteaza sistemul imunitar (cum sunt
chimioterapice sau imunosupresoare)
o luati medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari sau medicamente utilizate pentru

subtierea sangelui - este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa modifice modul in
care luati aceste medicamente

o ati avut vreodata afectiuni la nivelul inimii

o ati avut vreodata probleme la nivelul creierului (cum ar fi probleme care au afectat memoria,
dificultate de miscare sau perceperea de diferite senzatii la nivelul organismului, probleme de
vedere)

o ati avut vreodatd probleme de respiratie sau probleme la nivelul plamanilor
ati avut vreodata hepatita B — un tip de afectiune a ficatului

° aveti programata administrarea unui vaccin sau stiti ca este posibil sa vi se administreze unul n

viitorul apropiat.

Daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala inainte de a vi se administra Gazyvaro.

Fiti atent la urmatoarele reactii adverse

Gazyvaro poate provoca o serie de reactii adverse grave despre care trebuie sd spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ:

Reactii legate de administrarea perfuziei

° Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca manifestati oricare dintre
reactiile adverse legate de administrarea perfuziei enumerate la ihceputul pct. 4. Reactiile legate
de administrarea perfuziei pot aparea in timpul perfuziei sau Tn decurs de pana la 24 de ore dupa
administrarea perfuziei.

o Daca manifestati 0 reactie legata de administrarea perfuziei, este posibil sa aveti nevoie de
tratament suplimentar sau poate fi necesara incetinirea sau oprirea administrarii perfuziei. Cand
simptomele dispar sau se amelioreaza, administrarea perfuziei poate fi continuata. Este mai
probabil ca aceste reactii sa apara in timpul primei perfuzii.
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Medicul dumneavoastra poate decide sa opreasca tratamentul cu Gazyvaro daca prezentati 0
reactie adversa severa la administrarea perfuziei.

o Tnainte de fiecare perfuzie cu Gazyvaro, vi se vor administra medicamente care ajuti la
reducerea aparitiei posibilelor reactii adverse legate de administrarea perfuziei sau a
»sindromului de lizd tumorald”. Sindromul de liza tumorala este o complicatie care ar putea
pune viata in pericol, cauzata de modificari chimice in sdnge, determinate de distrugerea

celulelor canceroase (vezi pct. 3).

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (prescurtata ,,LMP”)

o LMP este o infectie a creierului foarte rara si care poate pune viata in pericol, raportata la foarte
putini pacienti tratati cu Gazyvaro.

o Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati pierdere de
memorie, probleme de vorbire, dificultate la mers sau probleme de vedere.

o Daci ati prezentat oricare dintre aceste simptome hainte de tratamentul cu Gazyvaro, spuneti

imediat medicului dumneavoastra in cazul in care observati orice modificare a acestora. Este
posibil si aveti nevoie de tratament medical.

Infectii

o Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei mdicale in cazul in care prezentati orice
semne de infectie dupa tratamentul cu Gazyvaro (vezi ,,Infectii* la pct. 4).

Copii si adolescenti

Nu se administreaza Gazyvaro copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu exista
informatii privind utilizarea sa la aceste grupe de varsta.

Gazyvaro impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie medicala si
medicamente din plante.

Sarcina

° Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti gravida, credeti ca ati
putea fi gravida sau intentionati sa raméneti gravida. Acestia va vor ajuta sa evaluati raportul
intre beneficiul continudrii tratamentului cu Gazyvaro si riscul pentru copilul dumneavoastra.

. Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Gazyvaro, spuneti medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale cat mai curand posibil, deoarece tratamentul cu Gazyvaro poate afecta
sinatatea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra.

Alaptarea

. Nu aldptati Tn timpul tratamentului cu Gazyvaro sau timp de 18 luni dupa oprirea tratamentului
cu Gazyvaro, deoarece cantitati mici de medicament pot trece in laptele dumneavoastra.

Contraceptia
. Folositi o metoda eficienta de contraceptie Tn timpul tratamentului cu Gazyvaro.

. Continuati sa folositi o metoda eficienta de contraceptie timp de 18 luni de la ultimul tratament
cu Gazyvaro.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu exista probabilitatea ca Gazyvaro sd va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
unelte sau utilaje. Cu toate acestea, daca prezentati o reactie legata de administrarea perfuziei (vezi
pct. 4), nu conduceti vehicule, nu mergeti pe bicicleta sau nu folositi unelte sau utilaje pana la
disparitia completa a reactiei.

3. Cum se administreaza Gazyvaro

Cum se administreaza Gazyvaro

Gazyvaro se administreaza sub supravegherea unui medic cu experienta in acest tip de tratament.
Medicamentul este administrat intr-o vena (perfuzie intravenoasa), pe parcursul a mai multe ore.

Tratamentul cu Gazyvaro
Leucemie limfocitara cronica

. Vi se vor administra 6 cicluri de tratament cu Gazyvaro Tn asociere cu un alt medicament pentru
tratamentul cancerului, numit clorambucil. Fiecare ciclu de tratament dureaza 28 de zile.

. Tn Ziua 1 din primul ciclu de tratament, vi se va administra, foarte lent, o parte a primei doze, de
100 miligrame (mg) de Gazyvaro. Medicul dumneavoastrd/asistenta medicald va va monitoriza
cu atentie pentru a putea depista reactiile adverse legate de administrarea perfuziei.

o Daca nu manifestati 0 reactie legata de administrarea perfuziei dupa administrarea acestei mici
parti din prima doza, restul primei dumneavoastra doze (900 mg) va fi administrat in aceeasi zi.
. Dacé manifestati o reactie legata de administrarea perfuziei dupa administrarea acestei mici

parti din prima doza, restul primei dumneavoastra doze va fi administrat in Ziua 2.

O schema standard de tratament este prezentatda mai jos.

Ciclul 1 de tratament — acesta va include trei doze de Gazyvaro in intervalul celor 28 de zile:
. Ziua 1 — o parte a primei dumneavoastra doze (100 mg)

Ziua 2 sau Ziua 1 (continuare) — restul primei doze, 900 mg

Ziua 8 — doza completd (1000 mg)

Ziua 15 — doza completa (1000 mg)

Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 si 6 — o singurd doza de Gazyvaro in intervalul celor 28 de zile:
. Ziua 1 — doza completa (1000 mg).

Limfom folicular

o Vi se vor administra 6 sau 8 cicluri de tratament cu Gazyvaro in asociere cu alte medicamente
pentru tratamentul cancerului — fiecare ciclu de tratament dureaza 28 sau 21 de zile in functie de
medicamentul pentru tratamentul cancerului care va fi utilizat in combinatie cu Gazyvaro.

o Aceasta faza de inductie va fi urmata de o ,,faza de intretinere” — in acest interval vi se va
administra Gazyvaro la fiecare 2 luni timp de pana la 2 ani, in conditiile in care boala
dumneavoastra nu avanseaza. In functie de evolutia bolii dupd primele cicluri de tratament,
medicul dumneavoastrd va decide daca veti primi tratament de intretinere.

o O schema standard de tratament este prezentatd mai jos.

Terapie de inductie

Ciclu 1 de tratament — aceasta va include trei doze de Gazyvaro in intervalul celor 28 sau 21 de zile Tn
functie de medicamentul pentru tratamentul cancerului care va fi utilizat in combinatie cu Gazyvaro:
. Ziua 1 - doza completa (1000 mg)

. Ziua 8 - doza completa (1000 mg)

. Ziua 15 - doza completad (1000 mg).
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Ciclurile de tratament 2-6 sau 2-8 - o singurid doza de Gazyvaro in intervalul celor 28 sau 21 de zile Tn
functie de medicamentul pentru tratamentul cancerului care va fi utilizat in combinatie cu Gazyvaro:
o Ziua 1 - doza completa (1000 mg).

Terapie de intretinere

o Doza completa (1000 mg) la fiecare 2 luni timp de pana la 2 ani, in conditiile in care boala
dumneavoastra nu avanseaza.

Medicamente administrate Tnainte de fiecare perfuzie

Tnainte de fiecare perfuzie de Gazyvaro, vi se vor administra medicamente in vederea reducerii

.....

sindromului de liza tumorala. Acestea pot include:

fluide

medicamente pentru scaderea febrei

medicamente pentru reducerea durerii (analgezice)

medicamente pentru reducerea inflamatiei (corticosteroizi)

medicamente pentru reducerea reactiilor alergice (antihistaminice)

medicamente pentru prevenirea sindromului de liza tumorala (cum este alopurinol)

Daca lipsiti de la o vizita pentru administrarea unei doze de Gazyvaro

Daca lipsiti de la o vizitd pentru administrarea unei doze din tratament, programati-va pentru alta cat
mai curand posibil deoarece, pentru ca acest medicament sa fie cat mai eficace, este foarte important
sd respectati schema de tratament.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ci acestea nu apar
la toate persoanele. Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cazul administrarii acestui
medicament:

Reactii adverse grave
Reactii legate de administrarea perfuziei

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre
urméatoarele simptome pe durata administrarii perfuziei sau in decurs de pana la 24 de ore dupa
administrarea perfuziei.

Cele mai frecvent raportate:

greatd

oboseala

ameteli

dureri de cap

diaree

febra, inrosire a fetei sau frisoane
varsaturi

scurtare a respiratiei
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. tensiune arteriala mica sau mare
o batai foarte rapide ale inimii
o senzatie de disconfort la nivelul pieptului

Mai putin frecvent raportate:

. batai neregulate ale inimii

o umflare a gatului sau a cailor respiratorii

o respiratie suieratoare, dificultati de respiratie, presiune la nivelul pieptului sau iritatie a gatului

Daca prezentati oricare dintre reactiile de mai sus, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale.

Leucoencefalopatie multifocali progresiva

LMP este o infectie foarte rara a creierului care va poate pune viata in pericol, raportatd ca urmare a
administrarii medicamentului Gazyvaro.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati:
° pierderi ale memoriei

o probleme de vorbire

o dificultate la mers

o probleme de vedere

Daca ati avut oricare dintre aceste simptome Tnainte de tratamentul cu Gazyvaro, spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca observati orice modificare a acestora. Este posibil sd aveti nevoie de
tratament medical.

Infectii

Exista o probabilitate mai mare sa prezentati o infectie Tn timpul sau dupa administrarea tratamentului
cu Gazyvaro. De cele mai multe ori, acestea sunt riceli, dar au existat cazuri de infectii mai severe. De
asemenea, recidivarea unui tip de afectiune a ficatului, denumita hepatita B, a fost raportata la
pacientii care au avut hepatitd B in trecut.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti orice simptome de
infectie in timpul i dupa tratamentul cu Gazyvaro. Acestea includ:

febra

tuse

durere in piept

oboseala

eruptie trecatoare pe piele insotitd de durere

dureri Tn gat

durere cu senzatie de arsura la urinare

senzatie de slabiciune sau stare generala de rau

Daca nainte de inceperea tratamentului cu Gazyvaro ati avut infectii recidivate sau cronice, spuneti
medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse:

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urmatoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
° febra
° infectii pulmonare

54



durere de cap

dureri articulare, dureri de spate

senzatie de slabiciune

senzatie de oboseala

dureri la nivelul méinilor si picioarelor

diaree, constipatie

insomnie

caderea parului, mancarimi

infectii ale cilor urinare, inflamare a nasului si gatului, herpes zoster

modificari ale rezultatelor analizelor de sange:

- anemie (numar mic de celule rosii Tn sdnge)

- numadr mic al tuturor tipurilor de celule albe din singe (combinate)

- numar mic de neutrofile (un tip de celule albe din sénge)

- numar mic de trombocite (un tip de celule ale sdngelui care ajuta la coagularea acestuia)
o infectii ale cailor respiratorii superioare (infectii ale nasului, faringelui, laringelui sau
sinusurilor), tuse

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

herpes

depresie, anxietate

gripa

crestere in greutate

secretii nazale abundente sau nas infundat

eczema

durere in gurd sau gat

dureri musculare si osoase la nivelul pieptului

cancer de piele (carcinom cu celule scuamoase, carcinom bazocelular)

dureri osoase

batai neregulate ale inimii (fibrilatie atriala)

probleme de urinare, incontinenta urinara

tensiune arteriala mare

probleme de digestie (de exemplu, arsuri in capul pieptului), hemoroizi

modificari ale rezultatelor analizelor de sange:

- numadr mic de limfocite (un tip de celule albe din sange), febra asociata cu numar mic de
neutrofile (un tip de celule albe din snge)

- crestere a concentratiei de potasiu, fosfat sau de acid uric - care poate determina afectiuni
la nivelul rinichilor (face parte din sindromul de liza tumorala)

- scadere a concentratiei de potasiu

° aparitia unei gauri la nivelul stomacului sau intestinelor (perforatie gastro-intestinald, mai ales
in cazul in care cancerul afecteaza tractul gastro-intestinal)

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

° coagulare anormala, inclusiv o boala grava in care se formeaza cheaguri de sange in tot corpul
(coagulare intravasculard diseminatd)

° modificari ale rezultatelor analizelor de sange: valori scazute ale imunoglobulinelor (anticorpi
care ajuta organismul sa lupte impotriva infectiilor)

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre reactiile
adverse enumerate mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
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reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Gazyvaro

Gazyvaro va fi pastrat de catre profesionistii din domeniul sanatatii Tn cadrul spitalului sau a clinicii.
Conditiile de pastrare sunt urmatoarele:
e Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
e  Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.
A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se pastra flaconul Tn cutie pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Medicul dumneavoastra va
arunca orice medicamente care nu mai sunt folosite. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Gazyvaro

. Substanta activa este obinutuzumab 1000 mg/40 ml per flacon, corespunzator unei concentratii
de 25 mg/ml, Tnainte de diluare.

o Celelalte componente sunt histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, trehaloza dihidrat,
poloxamer 188 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Gazyvaro si continutul ambalajului

Gazyvaro este un concentrat pentru solutie perfuzabila si este un lichid incolor pana la brun deschis.
Gazyvaro este disponibil Tntr-un ambalaj care contine 1 flacon din sticla.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam si contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOOJL
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

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

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



Kbapog Sverige

I'.A.Ztopdtng & Zia Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Urmiitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Doze

Gazyvaro trebuie administrat sub supravegherea atenta a unui medic cu experienta si intr-un mediu n
care sunt disponibile imediat echipamente complete de resuscitare.

Profilaxia si premedicatia in cazul sindromului de liza tumorala (SLT)

Se considera ca pacientii cu incarcatura tumorald mare si/sau cu un numar mare de limfocite circulante
(> 25 x 10%/1) si/sau insuficienta renala (Cler < 70 ml/minut) au risc de SLT si trebuie si primeasca
tratament profilactic. Profilaxia trebuie realizata prin hidratare corespunzatoare si administrarea de
uricostatice (de exemplu, alopurinol) sau de alternative adecvate cum este o urat-oxidaza (de exemplu,
rasburicaza) incepand cu 12-24 de ore Thainte de initierea administrarii in perfuzie a Gazyvaro,
conform cu practica clinica standard. Toti pacientii despre care se considera ca sunt expusi riscului,
trebuie monitorizati indeaproape pe durata primelor zile de tratament, avand in vedere mai ales functia
renala, valorile serice ale potasiului si acidului uric. Se vor respecta orice recomandari suplimentare
conform practicii standard.

Profilaxia si premedicayia in cazul aparitiei reactiilor legate de administrarea perfuziei (RAP)

Premedicatia in vederea reducerii riscului de RAP este prezentata in Tabelul 1. Premedicatia cu
corticosteroizi este recomandata pentru pacientii cu LF si obligatorie pentru pacientii cu LLC, in
primul ciclu de tratament (vezi Tabelul 1). Premedicatia pentru perfuziile ulterioare si alte tipuri de
premedicatie trebuie administrate conform indicatiilor de mai jos.

In timpul administrarii perfuziilor intravenoase cu Gazyvaro poate apirea hipotensiune arteriala, ca
simptom al RAP. Prin urmare, se va avea in vedere intreruperea tratamentului cu medicamente
antihipertensive cu 12 ore inainte de si pe durata administrérii fiecarei perfuzii cu Gazyvaro si in
decursul primei ore dupa administrare.
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Tabelul 1 Premedicatie administrata Tnainte de perfuzia cu Gazyvaro pentru a reduce riscul

de aparitie a RAP la pacientii cu LLC si LF

Ziua din Pacienti care
ciclul de necesita Premedicatie Administrare
tratament premedicatie
Tratament intravenos cu Finalizata cu cel putin 1
corticosteroizi * (obligatoriu | ord inainte de
Ciclul 1: pentru LLC, recomandat administrarea perfuziei
Ziual Toti pacientii pentru LF) cu Gazyvaro
pentru LLC . S 9 . -
si LF Analgezice/antipiretice orale? | Cu cel putin 30 minute
Tnainte de administrarea
Medicament antihistaminic® | perfuziei cu Gazyvaro
Finalizata cu cel putin
Tratament intravenos cu 1 ora inainte de
Ciclul 1: corticosteroizi® (obligatoriu) | administrarea perfuziei
. : . cu Gazyvaro
Ziua 2 doar | Toti pacientii y
pentru LLC Analgezice/antipiretice orale? | Cu cel putin 30 minute
Tnainte de administrarea
Medicament antihistaminic® | perfuziei cu Gazyvaro
Pacienti fara RAP in
timpul administrarii | Analgezice/antipiretice orale? . .
perfuziei anterioare Cu cel %um? 0 minute
Pacienti cu RAP |na|fnte_ le a gunlstrarea
(grad 1 sau 2) in Analgezice/antipiretice orale? peritiziel cu azyvaro
timpul administrarii | Medicament antihistaminic?
Toate perfuziei anterioare
perfuziile Pacienti cu RAP de Finalizata cu cel putin
ulterioare grad 3 Tn timpul Tratament intravenos cu 1 ord nainte de
pentru LLC | administrarii corticosteroizi® 4 administrarea perfuziei
si LF perfuziei anterioare cu Gazyvaro
SAU
Pacienti cu numar de : .
limfocite >25 x 10%1 | Analgezice/antipiretice orale? T%:ifﬁ(le %?ﬁj%(;n?sltlgﬁa
bt k ; - o
g&?ﬁﬁs(:?a?én;toarea Medicament antihistaminic perfuziei cu Gazyvaro
tratamentului

1100 mg prednison/prednisolon sau 20 mg dexametazond sau 80 mg metilprednisolon. Hidrocortizonul nu
trebuie utilizat, deoarece nu s-a demonstrat a fi eficace In reducerea incidengei RAP.

2 de exemplu, 1000 mg acetaminofen/paracetamol
3 de exemplu, 50 mg difenhidramind

4 Daca se administreaza chimioterapie care include corticosteroid in aceeasi zi cu Gazyvaro, corticosteroidul

poate fi utilizat pe cale orala daca este administrat cu minimum 60 de minute inainte de Gazyvaro, nefiind
necesard administrarea suplimentara de corticosteroid IV ca premedicatie.

Doza

Leucemie limfocitard cronici (in asociere cu clorambucil®)

La pacientii cu LLC, doza recomandata de Gazyvaro in asociere cu clorambucil este indicata in

Tabelul 2.

Ciclul 1

Doza recomandata de Gazyvaro in asociere cu clorambucil este de 1000 mg, administrata n Ziua 1 si
Ziua 2 (sau continuata in Ziua 1), precum si in Ziua 8 si Ziua 15 a primului ciclu de tratament de 28 de
zile. Doua pungi de perfuzie trebuie sa fie pregatite pentru perfuzia din Zilele 1 si 2 (100 mg pentru
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Ziua 1 si 900 mg pentru Ziua 2). Tn cazul in care prima punga este administrata fara modificari ale
vitezei de perfuzare sau ntreruperi, a doua punga poate fi administrata Th aceeasi zi (fara nicio
intarziere sau repetare a premedicatiei), cu conditia ca administrarea perfuziei sa se realizeze intr-o
perioada de timp adecvata, iar pe parcursul administrarii sa fie disponibile conditii si supraveghere
medicala corespunzitoare. In cazul in care exista modificari ale vitezei de perfuzare sau Intreruperi la
administrarea primelor 100 de mg, cea de-a doua punga va fi administrata in ziua urmatoare.

Ciclurile2-6

Doza recomandata de Gazyvaro n asociere cu clorambucil este de 1000 mg, administrata in Ziva 1 a
fiecarui ciclu de tratament.

Tabelul 2 Doza de Gazyvaro care se administreaza pe parcursul celor 6 cicluri de tratament,
fiecare cu o durata de 28 de zile, 1a pacientii cu LLC

Ciclul Ziua de tratament Doza de Gazyvaro
Ziual 100 mg
) Ziua 2 (sau continuare Ziua 1) 900 mg
Ciclul 1
Ziua 8 1000 mg
Ziua 15 1000 mg
Ciclurile 2-6 Ziual 1000 mg

! Clorambucil este administrat oral, in dozd de 0,5 mg/kg greutate corporald in Ziua 1 si Ziua 15 a fiecdrui ciclu de tratament.

Durata tratamentului

Sase cicluri de tratament, fiecare cu durata de 28 zile.

Limfom folicular

La pacientii cu LF, doza recomandata de Gazyvaro in asociere cu chimioterapie este indicata in
Tabelul 3.

Pacienti cu limfom folicular netratati anterior

Tratament de inductie (in asociere cu chimioterapie?)
In asociere cu chimioterapie, Gazyvaro trebuie administrat dupa cum urmeaza:

Sase cicluri de tratament cu durata de 28 de zile in asociere cu bendamustini? sau,
Sase cicluri de tratament cu durata de 21 de zile in asociere cu ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristind, prednisolon (CHOP), urmate de 2 cicluri suplimentare de tratament cu Gazyvaro in
monoterapie sau,

. Opt cicluri de tratament cu durata de 21 de zile Tn asociere cu ciclofosfamida, vincristina si
prednison/prednisolon/metilprednisolon (CVP).

Tratament de intretinere
Pacientii care obtin un raspuns complet sau partial la terapia de inductie cu Gazyvaro in asociere cu

chimioterapie trebuie sa primeasca In continuare Gazyvaro in doza de 1000 mg ca monoterapie de
intretinere o data la 2 luni timp de 2 ani sau pana la progresia bolii (in functie de care survine primul).
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Pacienti cu limfom folicular care nu au prezentat raspuns la tratament sau au prezentat progresia
bolii in timpul sau in interval de 6 luni dupa tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament
care a inclus rituximab

Tratament de inductie (in asociere cu bendamustingd®)

Gazyvaro Tn asociere cu bendamustina? trebuie administrat in sase cicluri de tratament cu durata de 28
de zile.

Tratament de intretinere

Pacientilor care prezinta raspuns complet sau partial la tratamentul de inductie (de exemplu, primele 6
cicluri de tratament) cu Gazyvaro n asociere cu bendamustina sau care au boala stabild, trebuie sa li se
administreze Tn continuare Gazyvaro in doza de 1000 mg ca monoterapie de intretinere, o data la 2
luni, timp de 2 ani sau pana la progresia bolii (in functie de care survine primul).

Tabelul 3 Limfom folicular: Doza de Gazyvaro care se administreaza In timpul tratamentului
de inductie, urmata de tratament de intretinere

Ciclul Ziua de tratament Doza de Gazyvaro
Zival 1000 mg
Ciclul 1 .
Ziua 8 1000 mg
Ziua 15 1000 mg
Ciclurile 2-6 .
sau 2-8 Ziual 1000 mg
O data la 2 luni, timp de 2 ani
TAratam.ent de sau pana.la progresia bglu (in 1000 mg
Intretfinere functie de care survine
primul)

2 Bendamustina este administrati intravenos in zilele 1 si 2 din toate ciclurile de tratament (Ciclurile 1-6) la o dozi de 90
mg/m?/zi; CHOP si CVP se administreazi conform schemelor standard.

Durata tratamentului

Tratament de inductie de aproximativ 6 luni (sase cicluri de tratament cu Gazyvaro, fiecare cu durata
de 28 zile, cand este administrat in asociere cu bendamustina, sau opt cicluri de tratament cu
Gazyvaro, fiecare cu durata de 21 zile, in asociere cu CHOP sau CVP), urmate de tratament de
intretinere o data la fiecare 2 luni timp de 2 ani sau pana la progresia bolii (in functie de care survine
primul).

Mod de administrare

Gazyvaro este destinat administrarii intravenoase. Acesta trebuie administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa, dupa diluare, printr-o linie de perfuzie destinata doar acestui medicament. Perfuzia cu
Gazyvaro nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus.

Pentru instructiuni privind diluarea Gazyvaro inainte de administrare, vezi mai jos.
Instructiuni privind viteza de perfuzare sunt prezentate in tabelele 4 - 6.
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Leucemie limfocitara cronica

Tabelul 4 Leucemie limfocitara cronici: Rata de perfuzare standard n absenta

RAP/hipersensibilitatii si recomandiri in cazul in care cu ocazia perfuziei anterioare

au survenit RAP

Viteza de perfuzare
] Ziua de Viteza de perfuzare poate fi crescutd, cu
Ciclul tratament conditia ca pacientul si o poata tolera. Pentru
tratarea RAP survenite Tn timpul perfuziei,
vezi ,,Controlul RAP*.
Ziual Administrati la 25 mg/ora, timp de 4 ore. Nu
(100 mg) cresteti viteza de perfuzare.
Tn cazul in care, Tn timpul administrarii
perfuziei anterioare nu au aparut RAP,
administrati la 50 mg/ora.
Viteza de perfuzare poate fi crescuta in trepte
i de 50 mg/ora la fiecare 30 de minute, pana la
iua 2 . L <
(sau continuare 0 viteza maxima de 400 mg/ora.
Ciclul 1 (gc')gaml)) Tn cazul in care pacientul a prezentat o RAP
g cu ocazia perfuziei anterioare, se incepe
administrarea cu viteza de 25 mg/ora. Viteza
de perfuzare poate fi crescuta in trepte de pana
la 50 mg/ora la fiecare 30 de minute, pana la o
vitezd maxima de 400 mg/ora.
Ziua 8
(1000 mg) Tn cazul in care cu ocazia administrarii perfuziei
Ziua 15 anterioare nu au aparut RAP, cand viteza finalad de
(1000 mg) administrare a perfuziei a fost 100 mg/ora sau mai
mare, administrarea perfuziilor poate fi inceputa la
0 viteza de 100 mg/ora, dupa care va fi crescutd in
trepte de 100 mg/ora la fiecare 30 de minute, pana
la 0 viteza maxima de 400 mg/ora.
In cazul in care cu ocazia administrarii perfuziei
Ciclurile 2-6 Zival anterioare pacientul a prezentat o RAP, perfuzia
(1000 mg) se administreaza folosind viteza de 50 mg/ora.
Viteza de perfuzare poate fi crescutd in trepte de
50 mg/ora la fiecare 30 de minute, pana la o viteza
maxima de 400 mg/ora.

Limfom folicular (LF)

Gazyvaro trebuie administrat la viteza de perfuzare standard in Ciclul 1 (vezi Tabelul 5). La pacientii
care nu prezinta reactii de grad > 3 legate de administrarea perfuziei (RAP), in timpul Ciclului 1,
Gazyvaro se poate administra sub forma de perfuzie cu durata scurta (PDS) (aproximativ 90 de

minute) incepand cu Ciclul 2 (vezi Tabelul 6).
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Tabelul 5 Limfom folicular: Rata de perfuzare standard si recomandiri in cazul in care cu
ocazia perfuziei anterioare au survenit RAP

Ciclul Ziua de tratament Viteza de perfuzare
Viteza de perfuzare poate fi crescuta, cu
conditia ca pacientul sd o poata tolera. Pentru
tratarea RAP survenite n timpul perfuziei,
vezi ,,Controlul RAP*,
Administrati la 50 mg/ora. Viteza de perfuzare
Ziua l poate fi crescuta in trepte de 50 mg/ora la
(1000 mg) fiecare 30 de minute, pana la o vitezd maxima
de 400 mg/ora.
Ciclul 1
Ziua 8
(1000 mg) Tn cazul in care, cu ocazia perfuziei anterioare
nu au aparut RAP sau au aparut RAP de grad
Ziua 15 1, cand viteza finala de administrare a
(1000 mg) perfuziei a fost de 100 mg/ora sau mai mare,
administrarea perfuziilor poate fi inceputa la 0
Ciclurile 2-6 Zival viteza de 100 mg/ora, dupa care va fi crescuta
sau 2-8 (1000 mg) n trepte de 100 mg/ora la fiecare 30 de
minute, pana la o vitezd maxima de
400 mg/ora.
O dati la 2 luni timp de 2 ani | In cazul in care cu ocazia administrarii
Tratament de sau pana la progresia bolii perfuziei anterioare pacientul a prezentat o
Tntretinere (in functie de care survine RAP de grad 2 sau mai mare, perfuzia se
primul) administreaza folosind viteza de 50 mg/ora.
Viteza de perfuzare poate fi crescuta in trepte
de 50 mg/ora la fiecare 30 de minute, pand la o
viteza maxima de 400 mg/ora.
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Tabelul 6 Limfomul folicular: viteza perfuziei cu durata scurta si recomandari in caz de
RAP la perfuzia anterioara

Ciclul Ziua de tratament Rata de perfuzare
Pentru gestionarea RAP care apar pe durata
perfuziei, consultati ,,Controlul RAP”.

Ciclurile 2-6 Zival Daca nu apar RAP de grad > 3 1n timpul
sau 2-8 (1000 mg) ciclului 1:

100 mg/ora timp de 30 minute, apoi

900 mg/ora timp de aproximativ 60 minute.

O data la 2 luni, timp de 2 ani | Daca in timpul PDS anterioare a aparut o
Tratament de | sau pana la progresia bolii (in | RAP de gradul 1-2 cu simptome persistente

intretinere functie de care survine sau 0 RAP de gradul 3, perfuzia ulterioard cu
primul) obinutuzumab se va administra la viteza
standard (vezi Tabelul 5).

Controlul RAP (toate indicatiile)

Abordarea terapeutica a RAP poate necesita intreruperea temporara, reducerea vitezei de perfuzare sau
intreruperea tratamentului cu Gazyvaro, asa cum este mentionat mai jos.

° Gradul 4 (care pun viata in pericol): perfuzia trebuie oprita si tratamentul trebuie Tntrerupt
definitiv.

° Gradul 3 (severe): perfuzia trebuie oprita temporar, iar simptomele trebuie tratate. La disparitia
simptomelor, perfuzia poate fi reluata la nu mai mult de jumatate din viteza anterioara (viteza
utilizata Tn momentul in care a avut loc RAP) si, Tn cazul n care pacientul nu manifesta niciun
simptom al unei RAP, cresterea vitezei de perfuzare poate fi reluata in treptele si intervalele
adecvate conform dozei de tratament (vezi tabelele 4 - 6). La pacientii cu LLC carora li se
administreaza doza din Ziua 1 (Ciclul 1) in doua zile distincte, viteza de perfuzare a dozei din
Ziua 1 poate fi crescutd din nou pana la 25 mg/orad dupa 1 ora, dar nu mai mult.

Administrarea perfuziei trebuie oprita, iar tratamentul trebuie intrerupt definitiv n cazul in care
pacientul prezintd o a doua aparitie a unei RAP de gradul 3.

. Gradul 1-2 (usoare pana la moderate): Viteza de perfuzare trebuie redusa, iar sSimptomele
trebuie tratate. Administrarea perfuziei poate fi continuata dupa disparitia simptomelor si, in
cazul Tn care pacientul nu manifesta niciun simptom al unei RAP, cresterea vitezei de perfuzare
poate fi reluata in treptele si intervalele adecvate, conform dozei de tratament (vezi tabelele 4 -
6). La pacientii cu LLC carora li se administreaza doza din Ziua 1 (Ciclul 1) in doua zile
distincte, viteza de perfuzare a dozei din Ziua 1 poate fi crescutd din nou pana la 25 mg/ora
dupa 1 ora, dar nu mai mult.

Controlul RAP aparute in timpul PDS

° Gradul 4 (care pun viata in pericol): perfuzia trebuie oprita si tratamentul trebuie intrerupt
definitiv.
° Gradul 3 (severe): perfuzia trebuie oprita temporar, iar simptomele trebuie tratate. La disparitia

simptomelor, perfuzia poate fi reluata la nu mai mult de jumatate din viteza anterioara (viteza
utilizatd in momentul in care a avut loc RAP) si, nu mai mare de 400 mg/ora.

Tn cazul n care pacientul prezinti o a doua aparitie a unei RAP de gradul 3 dupa reluarea primei
perfuzii, administrarea perfuziei trebuie oprita iar tratamentul trebuie intrerupt definitiv. Daca
pacientul reuseste sa finalizeze perfuzia fard aparitia unei RAP de gradul 3, urmatoarea perfuzie
trebuie administrata la viteza standard.
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° Gradul 1-2 (usoare pana la moderate): Viteza de perfuzare trebuie redusa iar simptomele trebuie
tratate. Administrarea perfuziei poate fi continuata dupa disparitia simptomelor i, in cazul in
care pacientul nu manifesta niciun simptom al unei RAP, cresterea vitezei de perfuzare poate fi
reluata in treptele si intervalele adecvate, conform dozei de tratament (vezi tabelele 5 - 6).

Instructiuni pentru diluare

Gazyvaro trebuie sa fie pregatit de catre un profesionist In domeniul sanatatii, utilizand o tehnica
aseptica. Nu agitati flaconul. Pentru prepararea Gazyvaro trebuie sa se utilizeze un ac si o seringa,

ambele sterile.

Pentru Ciclurile de tratament 2-6 in cazul LLC §i pentru toate ciclurile de tratament In cazul LF

Se extrag 40 ml de concentrat din flacon si se dilueaza in pungi de perfuzie din policlorura de vinil
(PVC) sau poliolefina non-PVC care contin solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Numai n cazul LLC - Ciclul 1 de tratament

Pentru a asigura o diferentiere a celor doua pungi de perfuzie pentru doza initiala de 1000 mg, se
recomanda sa se utilizeze pungi de diferite dimensiuni, pentru a distinge intre doza de 100 mg pentru
Ciclul 1 Ziua 1 si doza de 900 mg pentru Ciclul 1 Ziua 1 (continuare) sau Ziua 2. Pentru prepararea
celor 2 pungi de perfuzie, se extrag 40 ml de concentrat din flacon si se dilueaza 4 ml intr-0 punga de
perfuzie de 100 ml din PVC sau poliolefina non-PVC, iar restul de 36 ml intr-o punga de perfuzie de
250 ml de PVC sau poliolefina non-PVC, care contin solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%). Se eticheteaza clar fiecare punga de perfuzie.

Doza de Gazyvaro care
urmeaza a fi administrata

Cantitatea necesara de
concentrat de Gazyvaro

Dimensiunea pungii de
perfuzie din PVC sau
poliolefina non-PVC

100 mg 4ml 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1000 mg 40 ml 250 ml

.....

la 20 mg/ml, dupa diluarea Gazyvaro cu solutie injectabila de cloruri de sodiu (0,9%) 9 mg/ml, si:

° PVC, polietilena (PE), polipropilena sau pungi de poliolefina

. PVC, poliuretan (PUR) sau seturi de perfuzie din PE
. filtre In linie optionale, cu suprafete de contact cu produsul din polietersulfona (PES), branule
realizate din policarbonat (PC) si catetere realizate din polieteruretan (PEU).

Nu utilizati alti solventi, cum este solutia de glucoza (5%).

Punga trebuie intoarsa usor pentru a amesteca solutia si pentru a evita formarea de spuma n exces.
Solutia diluata nu trebuie agitata sau congelata.

Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru particule si modificari de culoare inainte

de administrare.

Stabilitatea chimica si fizica dupa diluare a fost demonstrata Tn solutie injectabild de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) la concentratii de 0,4 mg/ml pana la 20 mg/ml timp de 24 ore la 2°C péana la 8°C, si
apoi timp de 48 ore (inclusiv durata de perfuzare) la < 30°C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabild preparata trebuie utilizatd imediat. Daca nu este
utilizata imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului
si, Tn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2°C-8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a

avut loc in conditii aseptice controlate si validate.
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Eliminare

Orice medicament sau material rezidual neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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ANEXA IV

CONCLUZII STINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avéand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru obinutuzumab, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind hipogamaglobulinemia din studiile clinice si avand in
vedere un mecanism de actiune plauzibil, Raportorul PRAC considera ca, o relatie de cauzalitate intre
obinutuzumab si hipogamaglobulinemie este considerata cel putin o posibilitate rezonabila. Raportorul
PRAC a concluzionat ca, informatiile despre medicament ale medicamentelor care contin
obinutuzumab trebuie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandéarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru obinutuzumab, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin obinutuzumab este neschimbat, sub

rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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