LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gazyvaro 1000 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Yksi 40 mln injektiopullo konsentraattia sisaltdé 1000 mg obinututsumabia, mika vastaa ennen
laimentamista pitoisuutta 25 mg/ml.

Obinututsumabi on tyypin 11 humanisoitu monoklonaalinen 1gG1-alaryhman anti-CD20-vasta-aine,
joka valmistetaan humanisoimalla parentaalinen hiiren B-Ly1l-vasta-aine ja tuotetaan yhdistelmé-
DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasolulinjassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, variton tai hieman ruskehtava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL)

Gazyvaro on tarkoitettu yhdistelmé&né klorambusiilin kanssa aikuisille aiemmin hoitamattoman
kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon, kun potilaalla on muita samanaikaisia sairauksia, minka
vuoksi fludarabiinipohjainen hoito tdysind annoksina ei sovi potilaalle (ks. kohta5.1).

Follikulaarinen lymfooma (FL)

Gazyvaro on tarkoitettu aiemmin hoitamattoman edenneen follikulaarisen lymfooman hoitoon
yhdistelmana solunsalpaajahoidon kanssa ja sen jalkeen vasteen saaneille potilaille annettavana
yllapitohoitona (ks. kohta 5.1).

Gazyvaro yhdistelmané bendamustiinin kanssa ja sen jalkeen annettava Gazyvaro-yllapitohoito on
tarkoitettu follikulaarisen lymfooman hoitoon, kun potilas ei ole saanut vastetta rituksimabihoitoon tai
rituksimabia siséltdneeseen yhdistelmahoitoon tai jos potilaan tauti on edennyt téllaisen hoidon aikana
tai 6 kuukauden aikana téllaisen hoidon jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Gazyvaro pitéa antaa kokeneen laakarin tarkassa valvonnassa hoitopaikassa, jossa kaikki
elvytysvalineet ovat heti saatavissa.

Annostus
Tuumorilyysioireyhtyman estohoito ja esilaakitys
Potilaalla katsotaan olevan tuumorilyysioireyhtymaén riski, jos kasvaintaakka on suuri ja/tai

verenkierrossa oleva lymfosyyttimaéra on suuri (> 25 x 10%/1) ja/tai jos potilaalla on munuaisten
vajaatoimintaa (CrCl < 70 ml/min). Potilaalle pitd4 talléin antaa estohoitoa. Hoitokdytdnnon



mukaisesti 12—-24 tuntia ennen Gazyvaro-hoidon alkua annettavaan estohoitoon pit&a kuulua riittava
nesteytys seké virtsahapon muodostusta estdva ladkehoito (esim. allopurinoli) tai muu sopiva
hoitovaihtoehto, kuten uraattioksidaasi (esim. rasburikaasi) (ks. kohta 4.4). Potilaalle pitd4 antaa
estohoitoa aina ennen jokaista infuusiota, jos se katsotaan tarkoituksenmukaiseksi.

Infuusioon liittyvien reaktioiden estohoito ja esildakitys

Infuusioon liittyvien reaktioiden riskin véhentdmiseksi annettava esilddkitys on kuvattu taulukossa 1
(ks. myos kohta 4.4). Ensimmaéisessa hoitosyklissé follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille
suositellaan esiladdkityksend kortikosteroideja ja kroonista lymfaattista leukemiaa sairastaville potilaille
esildékitys kortikosteroidilla on pakollinen (ks. taulukko 1). Seuraavien infuusioiden yhteydessa
annettava esilaakitys sekd muut annettavat esilaakitykset esitetaan alla.

Gazyvaro-infuusion laskimoon annon aikana saattaa esiintyé infuusioon liittyvien reaktioiden oireena
hypotensiota. Verenpainelaakityksen keskeyttdmistd tulisi harkita 12 tunniksi ennen jokaista
Gazyvaro-infuusiota seka infuusion annon ajaksi ja annon jalkeisen tunnin ajaksi (ks. kohta 4.4).



Taulukko 1

Esilaékitys kroonistalymfaattista leukemiaa tai follikulaarista lymfoomaa

sairastaville potilaille ennen Gazyvaro-infuusiota vahentdmaan infuusioon
liittyvien reaktioiden riskié (ks. kohta 4.4)

Hoitosyklin Esilaakitysta el .
paiva tarvitsevat potilaat Esilaakitys Antoajankohta

Kortikosteroidi

X 14 .

o oanees?, | A ptytiva
lymfaattinen yakollin en vahint&an 1 tunti ennen
leukemiaja ?ollikulaarisessa Gazyvaro-infuusiota
r)?m]l(o Lélr?]zr'lnen Kaikki®potilaat lymfoomassa suositus)
Hoitosykli 1: Suun kautta o_tettava_tz Vihintaan 30 minuuttia
Paiva 1 analgeetit/antipyreetit ennen Gazyvaro-

Antihistamiini3

infuusiota

Vain krooninen
lymfaattinen

Kortikosteroidi laskimoon?
(pakollinen)

Annon paatyttava
véhintdén 1 tunti ennen
Gazyvaro-infuusiota

leukemia: Kaikki potilaat Suun kautta otettavat VAhintian 30 minuuttia
. L o S
Ilglgil\tgsgkh 1: analgeetit/antipyreetit ennen Gazyvaro-
Antihistamiini® infuusiota
Potilaat, joilla ei ole
esiintynyt infuusioon | g\ 1 kautta otettavat
2:2%%%& iL?‘?Jlfjtsl?gﬁ analgeetit/antipyreetit?
htevdessi Véhintddn 30 minuuttia
ynteydessa ennen Gazyvaro-
Krooninen Potilaat, JO'".a on ollut infuusiota
lymfaattinen (gradus 1tai 2) Suun kautta otettavat
leukemia ja infuusioon liittynyt analgeetit/antipyreetit?
follikulaarinen reaktio aiemman Antihistamiini®
lvmfooma: infuusion yhteydessa
ymrooma. Potilaat, joilla on ollut . . Annon péaatyttava
Kaikki gradus 3 infuusioon Kortikosteroid vahintdan 1 tunti ennen
seuraavat fittvnvt reakti laskimoon?! 4 G infuusiot
infuusiot iittynyt reaktio azyvaro-infuusiota

aiemman infuusion
yhteydesséa TAI
Potilaat, joiden
lymfosyyttiméara on
> 25 x 109/l ennen
seuraavaa hoitoa

Suun kautta otettavat
analgeetit/antipyreetit?
Antihistamiini®

Vahintdan 30 minuuttia
ennen Gazyvaro-
infuusiota

1100 mg prednisonia/prednisoloniatai 20 mg deksametasoniatai 80 mg metyyliprednisolonia. Hydrokortisonia ei pida
kayttaa, koska se ei ole tehonnutinfuusioon liittyvien reaktioiden vahentamiseen.
2 esim. 1000 mg asetaminofeenia/parasetamolia
3 esim. 50 mg difenhydramiinia

# Jos kortikosteroidia siséltavaa solunsalpaajahoitoa annetaan Gazyvaron kanssa samana paivana, kortikosteroidi voidaan
antaa suun kautta, jos se annetaan vahintdan 60 minuuttia ennen Gazyvaroa. Tassa tapauksessa laskimoon annosteltavaa
kortikosteroidiesilagkitysta ei tarvita.

Annos

Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL, yhdistelméhoito klorambusiilin kanssa?!)

Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastaville potilaille suositeltu Gazyvaro-annos yhdistelmana

klorambusiilin kanssa esitetaan taulukossa 2.




Hoitosykli 1

Gazyvaron suositeltu annos yhdistelméhoidossa klorambusiilin kanssa on 1000 mg, joka annetaan
ensimmaisen 28 pdivéan pituisen hoitosyklin pdivind 1 ja 2 (tai antoa jatketaan péivané 1) seka
péivina 8 ja 15.

Pdivind 1 ja 2 annettavaa infuusiota varten pit4é saattaa kayttokuntoon kaksi infuusiopussia (100 mg
paivéaksi 1 ja 900 mg paivéksi 2). Jos ensimmainen pussi annetaan ilman antonopeuden muutoksia tai
infuusion keskeytyksia, toinen pussi voidaan antaa samana péivana (antoa ei tarvitse siirtaa
myOhempaén ajankohtaan, ei uutta esildakitystd), jos infuusiota varten on kaytettavissa
tarkoituksenmukainen aika, olosuhteet ja laékérin valvonta. Jos antonopeutta muutetaan tai infuusio
keskeytetdan ensimmaisen 100 mg:n annon aikana, toinen pussion annettava seuraavana paivana.

Hoitosyklit 2—6

Gazyvaron suositeltu annos yhdistelmahoidossa klorambusiilin kanssa on 1000 mg, joka annetaan
jokaisen hoitosyklin péivana 1.

Taulukko 2 Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastaville potilaille kuuden 28 paivén pituisen
hoitosyklin aikana annettava Gazyvaro-annos

Hoitosykli Hoitopaiva Gazyvaro-annos
Paiva 1 100 mg
Hoitosykli 1 (tai jatkelz:;\r/]apéivané 1) 900 mg
Péiva 8 1000 mg
Péiva 15 1000 mg
Hoitosyklit 2—6 Péiva 1 1000 mg

1Ks. tiedot klorambusiiliannoksesta kohdasta 5.1

Hoidon kesto
Kuusi 28 péivéan pituista hoitosyklia.

Annosten viivastyminen tai antamatta jadminen
Jos suunniteltu Gazyvaro-annos ja4 antamatta, se on annettava mahdollisimman pian. Ald odota
seuraavaa suunniteltua antoajankohtaa. Gazyvaro-annosten valilla on pidettava suunniteltu hoitotauko.

Follikulaarinen lymfooma

Follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille suositeltu Gazyvaro-annos yhdistelmana
solunsalpaajahoidon kanssa esitetdan taulukossa 3.

Aiemmin hoitamatonta follikulaarista lymfoomaa sairastavat potilaat

Induktiohoito (yhdistelmahoito solunsalpaajahoidon kanssa?)
Gazyvaro pitaa antaa solunsalpaajahoidon kanssa seuraavasti:

kuusi 28 pdivan pituista hoitosyklid yhdistelméand bendamustiinin? kanssa tai

o kuusi 21 péivan pituista hoitosyklid yhdistelméné syklofosfamidin, doksorubisiinin,
vinkristiinin ja prednisolonin (CHOP-hoidon) kanssa, minké jélkeen kahdessa lisdhoitosyklissa
annetaan pelkastaan Gazyvaroa tai

o kahdeksan 21 pdivan pituista hoitosyklid yhdistelméana syklofosfamidin, vinkristiinin ja
prednisonin/prednisolonin/metyyliprednisolonin (CVP-hoidon) kanssa.



Yll&pitohoito

Jos potilas saa taydellisen tai osittaisen vasteen induktiohoitoon Gazyvaron ja solunsalpaajahoidon
(CHOP- tai CVP-hoito tai bendamustiini) yhdistelmélld, hoitoa jatketaan ylldpitohoitona antamalla
pelkéstdén Gazyvaroa 1000 mg:n annoksella kerran 2 kuukaudessa 2 vuoden ajan tai kunnes tauti
etenee (sen mukaan kumpi ehdoista tayttyy ensin).

Follikulaarista lymfoomaa sairastavat potilaat, jotka eivat saaneet vastetta rituksimabihoitoon tai
rituksimabia sisaltaneeseen hoito-ohjelmaan tai joiden tauti eteni téllaisen hoidon aikana tai
viimeistaan 6 kuukauden kuluttua tallaisen hoidon jalkeen.

Induktiohoito (yhdistelméhoito bendamustiinin® kanssa)
Gazyvaroa pitad antaa kuusi 28 péivan pituista hoitosyklia yhdistelména bendamustiinin? kanssa.

Yll&pitohoito

Jos potilas saa taydellisen tai osittaisen vasteen induktiohoitoon (eli kuuden ensimmaéisen hoitosyklin
aikana) Gazyvaron ja bendamustiinin yhdistelmélla tai jos hénen tautinsa on stabiili, yllapitohoitoa
jatketaan antamalla pelkast&dan Gazyvaroa 1000 mg:n annoksella kerran 2 kuukaudessa 2 vuoden ajan
tai kunnes tauti etenee (sen mukaan kumpi ehdoista tayttyy ensin).

Taulukko 3 Follikulaarinen lymfooma: Gazyvaro-annos induktiohoidossa ja sen jalkeen
yllapitohoidossa

Hoitosykli Hoitopéiva Gazyvaro-annos
Paiva 1 1000 mg
Hoitosykli 1 o
Paiva 8 1000 mg
Pdiva 15 1000 mg
Hoitosyklit 2—-6 I
tai 7-8 Paiva 1 1000 mg
Kerran 2 kuukaudessa
2 vuoden ajan tai kunnes
Yllapitohoito tauti etenee (sen mukaan 1000 mg
kumpi ehdoista tayttyy
ensin)

2Ks. tiedot bendamustiiniannoksesta kohdasta 5.1

Hoidon kesto

Induktiohoito kestdd noin kuusi kuukautta (kuusi 28 péivan pituista Gazyvaro-hoitosyklia
yhdistelmana bendamustiinin kanssa tai kahdeksan 21 péivén pituista Gazyvaro-hoitosykli&
yhdistelmana CHOP- tai CVP-hoidon kanssa), jonka jalkeen yllapitohoito kerran 2 kuukaudessa
2 vuoden ajan tai kunnes tauti etenee (sen mukaan kumpi ehdoista tayttyy ensin).

Annosten viivastyminen tai antamatta jadminen

Jos suunniteltu Gazyvaro-annos jaa antamatta, se on annettava mahdollisimman pian. Sitd ei jateta
antamatta eik& seuraavaa suunniteltua antoajankohtaa odoteta.

Jos ennen ensimmaisen hoitosyklin péivaa 8 tail5 esiintyy toksisuutta, jonka vuoksiantoajankohtaa on
siirrettdvda myohemmaksi, annokset pitdé antaa, kun toksisuus on havinnyt. Seuraavia hoitokdynteja ja
hoitosyklin 2 aloittamista pita4 talldin siirtda hoitosyklin 1 pitkittymisen mukaisesti.

Yllapitohoidossa seuraavat annokset pitdd antaa alkuperdisen hoitoaikataulun mukaisesti.



Annoksen muuttaminen hoidon aikana (kaikki kayttdaiheet)
Gazyvaro-annoksen pienentamistd ei suositella.

Oireisten haittavaikutusten (infuusioon liittyvat reaktiot mukaan lukien) hoito, ks. jaliempéna
(Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito tai kohta 4.4).

Erityispotilasryhmat

lakkaat potilaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkaitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei ole tarpeen muuttaa, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma [CrCI] 30-89 mI/min) (ks. kohta 5.2). Gazyvaron turvallisuutta ja tehoa
potilaille, joilla on vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta (CrCl< 30 ml/min), ei ole varmistettu
(ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Gazyvaron turvallisuutta ja tehoa potilaille, joilla on maksan vajaatoimintaa, ei ole varmistettu.
Erityisid annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Gazyvaro-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole viela
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Gazyvaro annetaan laskimoon. Valmiste annetaan laimentamisen jalkeen infuusiona laskimoon tahan
tarkoitetun antolaitteen kautta (ks. kohta 6.6). Gazyvaro-infuusiota ei saa antaa laskimoon paineella
eika boluksena.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Gazyvaron laimentamisesta ennen antoa.

Ohijeet infuusion antonopeudesta ovat taulukoissa 4-6.

Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL)



Taulukko 4  Krooninen lymfaattinen leukemia: Infuusion tavanomaiset antonopeudet, kun
infuusioon liittyvié reaktioita/ylinerkkyyttd ei havaita, seka suositukset, jos
aiemman infuusion yhteydessa on esiintynyt infuusioon liittyva reaktio

Hoitosykli

Hoitopaiva

Infuusionopeus

Infuusionopeutta voidaan lisétd, jos potilas
sietdd sen. Infuusion aikana esiintyvien
infuusioon liittyvien reaktioiden hoito, ks.
kohta Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito

Hoitosykli 1

Paiva 1
(100 mg)

Anna nopeudella 25 mg/h 4 tunnin
kestoisena infuusiona. Ala lisaa
infuusionopeutta.

Paivé 2
(tai jatketaan
paivana 1)
(900 mg)

Jos aiemman infuusion yhteydessa ei
esiintynyt infuusioon liittynytté reaktiota,
anna nopeudella 50 mg/h.
Infuusionopeutta voidaan lisata 50 mg/h
lisdyksin 30 minuutin valein
enimmaisnopeuteen 400 mg/h saakka.

Jos aiemman infuusion yhteydessa esiintyi
infuusioon liittynyt reaktio, aloita anto
nopeudella 25 mg/h. Infuusionopeutta
voldaan lisaté enintdén 50 mg/h -lisdyksin
30 minuutin vélein enimmaisnopeuteen
400 ma/h saakka.

Paiva 8
(1000 mq)

Péiva 15
(1000 mq)

Hoitosyklit 2—
6

Pdiva 1
(1000 mg)

Jos aiemman lopullisella nopeudella vahint&én
100 mg/h annetun infuusion yhteydessé ei
esiintynyt infuusioon liittynytta reaktiota,
infuusiot voidaan aloittaa nopeudella 100 mg/h,
jota voidaan lis&td 100 mg/h liséyksin

30 minuutin vélein enimmaisnopeuteen

400 mg/h saakka.

Jos aiemman infuusion yhteydessé esiintyi
infuusioon liittynyt reaktio, anna nopeudella
50 mg/h. Infuusionopeutta voidaan lisété

50 mg/h -lisdyksin 30 minuutin valein
enimmaéisnopeuteen 400 mg/h saakka.

Follikulaarinen lymfooma (FL)

Hoitosyklissd 1 Gazyvaro-valmiste pitdd antaa tavanomaisella infuusionopeudella (ks. taulukko 5).
Potilaille, joilla ei ilmene graduksen > 3 infuusioon liittyvia reaktioita hoitosyklin 1 aikana, voidaan
antaa Gazyvaro-valmiste lyhytkestoisena infuusiona (noin 90 minuuttia) hoitosyklista 2 alkaen (ks.

taulukko 6).




Taulukko5  Follikulaarinen lymfooma: Infuusion tavanomaiset antonopeudet seké
suositukset, jos aiemman infuusion yhteydessé on esiintynyt infuusioon liittyva

reaktio
Hoitosykli Hoitopéiva Infuusionopeus
Infuusionopeutta voidaan lisata, jos potilas
sietdd sen. Infuusion aikana esiintyvien
infuusioon liittyvien reaktioiden hoito, ks.
kohta Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito.
PiivA 1 Anna nopeudella 50 mg(h. Inf_uusiono_peutt_a
(1000 mg) voidaan lisatd 50 mg/h lisdayksin 30 minuutin
valein enimmaisnopeuteen 400 mg/h saakka.
Hoitosykli 1
Péiva 8 Jos aiemman lopullisella nopeudella
(1000 mg) vahintdan 100 mg/h annetun infuusion
yhteydessaé ei esiintynyt infuusioon liittynytta
Paiva 15 reaktiota tai on esiintynyt gradus 1 infuusioon
(1000 mg) littynyt reaktio, infuusiot voidaan aloittaa
nopeudella 100 mg/h, jota voidaan lisata
Hoitosyk it 2—6 Péiva 1 100 mg/h lisayksin 30 minuutin vélein
tai 2-8 (1000 mg) enimmaisnopeuteen 400 mg/h saakka.
Jos aiemman infuusion yhteydessa esiintyi
Kerran 2 kuukaudessa infuusioon liittynyt gradus 2 tai
2 vuoden ajan tai kunnes vaikeampiasteinen reaktio, anna nopeudella
Yllapitohoito tauti etenee (sen mukaan 50 mg/h. Infuusionopeutta voidaan lisaté

kumpi ehdoista tayttyy
ensin)

50 mg/h -lisdyksin 30 minuutin valein
enimmaisnopeuteen 400 mg/h saakka.




Taulukko 6  Follikulaarinen lymfooma: Lyhytkestoisen infuusion antonopeudet sek&
suositukset, jos aiemman infuusion yhteydesséa on esiintynyt infuusioon liittyva
reaktio

Hoitosykli Hoitopéaiva Infuusionopeus

Katso kohdasta “Infuusioon liittyvien
reaktioiden hoito” ohjeet infuusion aikana
ilmenevien infuusioon liittyvien reaktioiden
hoitoon.

Hoitosyklit 2-6 Paiva 1 Jos hoitosyklin 1 aikana ei esiintynyt

tai 2-8 (1000 mg) graduksen > 3 infuusioon liittyvia reaktioita:
100 mg/h 30 minuutin ajan, sitten 900 mg/h
noin 60 minuutin ajan.

Jos aiemman lyhytkestoisen infuusion aikana
esiintyi graduksen 1-2 infuusioon liittynyt
reaktio, jonka oireet jatkuvat edelleen, tai
graduksen 3 infuusioon liittynyt reaktio, anna
seuraava obinututsumabi-infuusio
tavanomaisella antonopeudella (ks.

taulukko 5).

Kerran 2 kuukaudessa
2 vuoden ajan tai kunnes tauti
etenee (sen mukaan kumpi
ehdoista tayttyy ensin)

Yllapitohoito

Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito (kaikki kdyttdaiheet)

Infuusioon liittyvien reaktioiden hoitamiseksi saattaa olla tarpeen keskeyttad infuusio tilapaisesti,
hidastaa infuusion antonopeutta tai lopettaa Gazyvaro-hoito seuraavassa annettujen ohjeiden
mukaisesti (ks. my6s kohta 4.4):

o gradus 4 (henkeé uhkaava): Infuusion anto on lopetettava ja hoito on lopetettava pysyvésti.

° gradus 3 (vaikea-asteinen): Infuusion anto on lopetettava tilapéisesti ja oireet hoidettava. Kun
oireet ovat havinneet, infuusion antoa voidaan jatkaa enintdén puolella aiemmasta
antonopeudesta (eli antonopeudesta, joka oli kaytdssé infuusioon liittyvien reaktioiden
ilmaantuessa) ja jos potilaalla ei esiinny infuusioon liittyvia reaktioita, infuusionopeutta voidaan
jalleen lisdta hoitoannokseen nahden tarkoituksenmukaisin lisdyksin ja véliajoin (ks. taulukot 4—
6). Jos kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavan potilaan paivan 1 (hoitosyklissd 1) annos
jaetaan kahdelle paivélle, paivén 1 infuusionopeus voidaan 1 tunnin kuluttua nostaa takaisin
nopeuteen 25 mg/h saakka, mutta ei tdt4 nopeammaksi. Infuusion anto on lopetettava ja hoito
lopetettava pysyvasti, jos potilaalle ilmaantuu toisen kerran vaikeusasteen 3 infuusioon liittyva
reaktio.

° gradus 1-2 (lieva tai keskivaikea): Infuusionopeutta pitéda hidastaa ja oireet hoitaa. Infuusiota
voidaan jatkaa, kun oireet ovat hdvinneet, ja jos potilaalle ei endé ilmaannu infuusioon liittyvén
reaktion oireita, infuusionopeutta voidaan liséta hoitoannokseen nahden tarkoituksenmukaisin
lisdyksin ja véliajoin (ks. taulukot 4-6). Jos kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavan
potilaan paivan 1 (hoitosyklissé 1) annos jaetaan kahdelle paivalle, péivan 1 infuusionopeus
voidaan 1 tunnin kuluttua nostaa takaisin nopeuteen 25 mg/h saakka, mutta ei tata
nopeammaksi.
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Lyhytkestoisen infuusion aikana esiintyvien infuusioon liittyvien reaktioiden hoito

° gradus 4 (henked uhkaava): Infuusion anto on lopetettava ja hoito on lopetettava pysyvasti.

o gradus 3 (vaikea-asteinen): Infuusion anto on lopetettava tilapéisesti ja oireet hoidettava. Kun
oireet ovat havinneet, infuusion antoa voidaan jatkaa enintdan puolella aiemmasta
antonopeudesta (eli antonopeudesta, joka oli kaytossé infuusioon liittyvien reaktioiden
ilmaantuessa) ja korkeintaan nopeudella 400 mg/h.

Jos potilaalla ilmenee toisen kerran graduksen 3 infuusioon liittyva reaktio infuusion uudelleen
aloittamisen jalkeen, infuusion anto on lopetettava ja hoito on lopetettava pysyvasti. Jos potilas
pystyy saamaan koko infuusion ilman uutta graduksen 3 infuusioon liittyvaa reaktiota, seuraava
infuusio on annettava nopeudella joka ei ylit4 tavanomaista antonopeutta.

° gradus 1-2 (lieva tai keskivaikea): Infuusionopeutta pitda hidastaa ja oireet hoitaa. Infuusiota
voidaan jatkaa, kun oireet ovat hdvinneet, ja jos potilaalle ei endé ilmaannu infuusioon liittyvén
reaktion oireita, infuusionopeutta voidaan lisatd hoitoannokseen nahden tarkoituksenmukaisin
lisdyksin ja véliajoin (Kks. taulukot 5-6).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Biologisten laékevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
kauppanimi ja eranumero on tallennettava (tai kirjattava) selkeésti potilastietoihin.

Aiemmin hoitamatonta follikulaarista lymfoomaa sairastavista tehdyn osajoukkoanalyysin perusteella
teho pienen riskin FLIPI-ryhméssa (0-1) ei ole talla hetkelld vakuuttava (ks. kohta 5.1). Valittaessa
hoitoa tdmén potilasryhmaén potilaille on huomioitava tarkoin Gazyvaro-valmisteen ja
solunsalpaajahoidon yhdistelman turvallisuusprofiili sek& potilaan yksildllinen tilanne.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Gazyvaro-hoitoa saavilla potilailla yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia olivat infuusioon liittyvat
reaktiot, joita esiintyi padasiassa ensimmaisen 1000 mg:n infuusion aikana. Infuusioon liittyvéat
reaktiot saattavat olla yhteydessa sytokiinioireyhtymé&an, jota on raportoitu myds Gazyvaro-hoitoa
saaneilla potilailla. Jos kroonista lymfaattista leukemiaa sairastava potilas sai infuusioon liittyvien
reaktioiden estoon kohdassa 4.2 kuvattua yhdistelmahoitoa (riittdvasti kortikosteroideja, suun kautta
otettavia analgeetteja/antihistamiinia, verenpainelddke jatettiin ottamatta ensimmaisen infuusion seka
kahdelle péivélle jaettujen hoitosyklin 1 pdivan 1 infuusioiden antopdivan aamuna), infuusioon
liittyvien reaktioiden kaikkien vaikeusasteiden ilmaantuvuuden havaittiin vahenevan. Gradus 3-4
infuusioon liittyvat reaktiot (jotka perustuivat suhteelliseen pieneen potilasjoukkoon) olivat
samankaltaisia ennen niiden vahentdmiseen tahtddvia toimenpiteitd ja tallaisten toimenpiteiden
jalkeen. Infuusioon liittyvien reaktioiden vahentdmiseen tahtadvié toimenpiteitd pitd4 noudattaa (Kks.
kohta 4.2). Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus ja vaikeusaste véhenivat huomattavasti
ensimmaisen 1000 mg:n infuusion antamisen jalkeen eika suurimmalla osalla potilaista esiinny
infuusioon liittyvia reaktioita tdman jalkeen annettavien Gazyvaro-antokertojen aikana (ks. kohta 4.8).

Riippumatta siit4, mihin k&yttdaiheeseen hoitoa annettiin, infuusioon liittyvat reaktiot olivat
useimmilla potilailla lievia tai keskivaikeita ja ne saatiin hallintaan hidastamalla ensimmaisen
infuusion antonopeutta tai keskeyttamalld sen anto tilapdisesti, mutta vaikea-asteisia ja
hengenvaarallisia oireenmukaista hoitoa vaatineita infuusioon liittyneit& reaktioita on myos raportoitu.
Infuusioon liittyvét reaktiot eivat valttdmatta ole Kkliinisesti erotettavissa immunoglobuliini E

(IgE) -vélitteisista allergisista reaktioista (esim. anafylaksiasta). Jos potilaan kasvaintaakka on suuri
ja/tai kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavan potilaan verenkierrossa oleva lymfosyyttiméaaré on
suuri (> 25 x 10%/1), vaikea-asteisten infuusioon liittyvien reaktioiden riski saattaa olla suurempi. Jos
potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa (CrCl < 50 ml/min) tai potilaan CIRS-indeksi (Cumulative
Iliness Rating Scale) on > 6 ja CrCl on <70 ml/min, infuusioon liittyvien reaktioiden, mukaan lukien
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vaikea-asteisten infuusioon liittyvien reaktioiden, riski saattaa olla suurempi (ks. kohta 4.8).
Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito, ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa.

Potilaalle ei endd saa antaa Gazyvaro-infuusioita, jos hanelld esiintyy

o akuutteja hengenvaarallisia hengitysoireita

° graduksen 4 (eli henked uhkaava) infuusioon liittyva reaktio tai

o graduksen 3 (pitkittyva/uusiutuva) infuusioon liittyva reaktio toisen kerran (sen jalkeen, kun
ensimmaisté infuusiota jatketaan tai ensimmaisen infuusion jalkeen annettavan infuusion
yhteydessé).

Jos potilaalla on ennestéén sydan- tai keuhkosairaus, potilasta on seurattava tarkoin infuusion koko
antoajan seké infuusion annon paattymisen jalkeen. Gazyvaro-infuusiota laskimoon annettaessa
saattaa esiintyd hypotensiota. Siksion harkittava verenpainelddkityksen keskeyttdmistd 12 tunniksi
ennen kutakin Gazyvaro-infuusiota sekd infuusion annon ajaksi ja annon jalkeisen tunnin ajaksi. Jos
potilaalla on hypertensiivisen kriisin akuutti riski, verenpainelddkehoidon keskeyttdmisen hyodyt ja
riskit on arvioitava.

Yliherkkyysreaktiot

Gazyvaro-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu valittémia yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaksiaa)
ja viivastyneesti ilmaantuneita yliherkkyysreaktioita (esim. seerumitautia). Yliherkkyysreaktioita
saattaa olla vaikea erottaa kliinisesti infuusioon liittyvistd reaktioista. Yliherkkyysreaktioita voi
ilmaantua aiemman altistumisen jéalkeen, ja niitd ilmaantuu hyvin harvoin ensimmaéisen infuusion
yhteydessé. Jos infuusion aikana tai sen jalkeen epaillaén yliherkkyysreaktiota, infuusion anto on
keskeytettava ja hoito lopetettava pysyvasti. Potilasta ei saa hoitaa obinututsumabilla, jos hénen
tiedet&an olevan sille yliherkké (ks. kohta 4.3).

Tuumorilyysioireyhtyma

Gazyvaro-hoidon yhteydessa on raportoitu tuumorilyysioireyhtymaa. Jos potilaalla katsotaan olevan
tuumorilyysioireyhtyman riski (esim. potilaan kasvaintaakka on suuri tai verenkierrossa oleva
lymfosyyttimaara on suuri [> 25 x 10%/1] ja/tai potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa [CrCl

< 70 mi/min]), potilaalle pitdd antaa estohoitoa. Hoitokdytanndn mukaisesti estohoito on aloitettava
12-24 tuntia ennen Gazyvaro-infuusiota ja siihen pitdé kuulua riittdva nesteytys seka virtsahapon
muodostusta estéva ladkehoito (esim. allopurinoli) tai muu sopiva hoitovaihtoehto, kuten
uraattioksidaasi (esim. rasburikaasi) (ks. kohta 4.2). Kaikkia riskiryhmaan kuuluviksi katsottuja
potilaita pitd4 seurata tarkoin hoidon alkuvaiheessa, ja talldin on kiinnitettdva erityista huomiota
munuaisten toimintaan, kaliumpitoisuuteen ja virtsahappopitoisuuteen. Lisdksi on noudatettava
mahdollisia muita hoitokdytannén mukaisia ohjeistoja. Tuumorilyysioireyhtyman hoitona on
aiheellista korjata elektrolyyttien poikkeavuudet, seurata munuaisten toimintaa ja nestetasapainoa ja
antaa elintoimintoja tukevaa hoitoa, kuten dialyysihoitoa.

Neutropenia

Gazyvaro-hoidon aikana on raportoitu vaikea-asteista ja hengenvaarallista neutropeniaa, mukaan
lukien kuumeista neutropeniaa. Potilaita, joille neutropeniaa kehittyy, pitdd seurata tarkoin
saannollisin laboratoriokokein, kunnes tila korjaantuu. Jos hoito on tarpeen, sen pitéé olla paikallisten
ohjeistojen mukaista, ja granulosyyttiryhmia stimuloivien kasvutekijoiden (G-CSF) antoa pitaa
harkita. Samanaikaisen infektion oireet pitaa hoitaa tarkoituksenmukaisesti. Vaikea-asteisen tai
hengenvaarallisen neutropenian yhteydessa pitéa harkita antoajankohdan siirtdmistd mydhemmaksi.
Jos potilaalla on vaikea-asteinen ja yli 1 viikon kestévé neutropenia, on erittdin suositeltavaa antaa
potilaalle estohoitoa mikrobilaékkeilld koko hoitojakson ajan, kunnes oireet lievenevét gradukseen 1
tai 2. Estohoitoa virus- ja sienilddkkeilla pitdd myos harkita (ks. kohta 4.2). Viivastyneesti ilmaantuvaa
neutropeniaa (ilmaantuu 28 péivaé hoidon paattymisen jalkeen) tai pitkittyvad neutropeniaa (kestaa
pidempé&an kuin 28 paivaa hoidon paattymisen/lopettamisen jalkeen) saattaa esiintyd. Munuaisten
vajaatoimintaa (CrCl <50 ml/min) sairastavilla potilailla on tavanomaista suurempi neutropenian riski
(ks. kohta 4.8).
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Trombosytopenia

Gazyvaro-hoidon aikana on havaittu vaikea-asteista ja hengenvaarallista trombosytopeniaa, mukaan
lukien akuuttia trombosytopeniaa (joka ilmaantuu 24 tunnin kuluessa infuusion jalkeen). Munuaisten
vajaatoimintaa (CrCl <50 ml/min) sairastavilla potilailla on tavanomaista suurempi trombosytopenian
riski (ks. kohta 4.8). Gazyvaro-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hoitosyklin 1 aikana myads
kuolemaan johtanutta verenvuotoa. Trombosytopenian ja verenvuotojen valilla ei ole varmistettu
selvéa yhteytta.

Potilaita pitad tarkkailla huolellisesti trombosytopenian havaitsemiseksi, etenkin ensimmaéisen
hoitosyklin aikana, ja laboratoriokokeita on tehtdva sadnnéllisesti tilan korjautumiseen saakka.
Vaikean tai hengenvaarallisen trombosytopenian yhteydessé on harkittava antoajankohdan siirtdmista
myo6héisemmaéksi. Hoitopaikan kdytdnndn mukaisia verivalmistesiirtoja (esim. trombosyyttisiirto)
annetaan hoitavan laékérin harkinnan mukaan. Mahdolliset samanaikaiset hoidot, jotka voivat
pahentaa trombosytopeniaan liittyvid tapahtumia, kuten trombosyyttien estéjat ja antikoagulantit, pitad
my0s ottaa huomioon, etenkin ensimmaisen hoitosyklin aikana.

Veren hyytymiseen liittyvat poikkeavuudet, mukaan lukien yleistynyt suonensisdinen hyytyminen

(DIC)

DIC-oireyhtymé&d, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia, on ilmoitettu Gazyvaroa saaneilla
potilailla Kkliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa seurannassa. Suurimmassa
osassa tapauksista kyse oli ei-ilmeisestd DIC-oireyhtymastd, johon liittyi piilevid (oireettomia)
muutoksia verihiutalemaéarissa ja laboratoriokokeiden hyytymisarvoissa 1-2 vuorokauden kuluessa
ensimmaisesta infuusiosta ja itsestéan tapahtuva tilanteen palautuminen yleensé 1-2 viikon kuluessa
ilman tarvetta keskeyttaa ladkkeen kéyttoa tai ryhtya erityisiin hoitotoimenpiteisiin. Joissakin
tapauksissa tapahtumat ovat olleet yhteydessa infuusioon liittyviin reaktioihin ja/tai
tuumorilyysioireyhtymaan. DIC-oireyhtyman osalta ei havaittu mitdén erityisia riskitekijoita.
Potilailta, joilla epéillddn ei-ilmeistd DIC-oireyhtyma, on seurattava tiiviisti hyytymisarvoja, mukaan
lukien verihiutaleet ja kliininen seuranta on toteutettava ilmeisen DIC-oireyhtyman merkkien tai
oireiden varalta. Gazyvaro-hoito on keskeytettdva heti, kun potilaalla epéillddn ilmeistd DIC-
oireyhtymaé, jolloin on aloitettava asianmukainen hoito.

Aiemmin kehittyneiden sydansairauksien paheneminen

Potilailla, joilla on perussairautena sydéansairaus, on esiintynyt Gazyvaro-hoidon aikana sydamen
rytmihdirioita (kuten eteisvarinéa ja takyarytmioita), angina pectorista, akuuttia sepelvaltimo-
oireyhtymad, sydaninfarkteja ja syddmen vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Tallaisia tapahtumia voi
esiintya osana infuusioon liittyvaa reaktiota ja ne voivat johtaa kuolemaan. Potilaita, joilla on aiemmin
ollut sydansairaus, pitaa siksi seurata tarkoin. Néiden potilaiden nesteytyksessa on oltava varovainen,
jotta valtetddn mahdollinen nesteylikuormitus.

Infektiot

Gazyvaro-hoitoa ei saa antaa aktiivisen infektion aikana, ja Gazyvaro-hoidon harkinnassa on oltava
varovainen, jos potilaalla on aiemmin ollut toistuvia tai kroonisia infektioita. Gazyvaro-hoidon aikana
ja paattymisen jalkeen voi esiintyd vakavia bakteeri- ja sieni-infektioita tai virusinfektioita voi puhjeta
tai aktivoitua uudelleen. Kuolemaan johtaneita infektioita on raportoitu. Jos potilaan CIRS-pisteet ovat
> 6 ja CrCl on <70 ml/min, potilaan infektioriski, vaikea-asteiset infektiot mukaan lukien, on
tavanomaista suurempi (ks. kohta 4.8). Follikulaarista lymfoomaa koskeneissa tutkimuksissa havaittiin
suuri infektioiden ilmaantuvuus tutkimusten kaikissa vaiheissa, myos seurannassa. lImaantuvuus ol
suurin yllapitovaiheen aikana. Gradus 3-5 infektioita havaittiin seurantavaiheen aikana useammin
potilailla, jotka saivat hoidon induktiovaiheessa Gazyvaron ja bendamustiinin yhdistelmaa.
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B-hepatiitin aktivoituminen uudelleen

Hepatiitti B -viruksen (HBV) aktivoitumista uudelleen, mika johtaa joissakin tapauksissa
voimakasoireisen hepatiitin kehittymiseen, maksan vajaatoimintaan ja kuolemaan, voi esiintya anti-
CD20-vasta-aineilla, Gazyvaro mukaan lukien, hoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Kaikilta
potilailta pitd& seuloa hepatiitti B -virus ennen Gazyvaro-hoidon aloittamista. T&hén pitaa siséltyé
vahintaan hepatiitti B:n pinta-antigeenin (HBsAQ) ja hepatiitti B:n ydinvasta-aineiden (HBcAb)
tilanne. Tétd voidaan tdydentdd muilla tarkoituksenmukaisilla merkkiaineilla paikallisten ohjeistojen
mukaisesti. Jos potilaalla on aktiivinen B-hepatiitti, h&nta ei pida hoitaa Gazyvarolla. Jos potilas on
hepatiitti B -serologiapositiivinen, maksatautien erikoisladkaria pita4 konsultoida ennen hoidon
aloittamista, ja potilasta pitdd seurata ja hoitaa paikallisten hoito-ohjeistojen mukaisesti hepatiitin
uudelleenaktivoitumisen estamiseksi.

Progessiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Gazyvaro-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa
(PML) (ks. kohta 4.8). PML:n diagnoosia pitaa harkita, jos potilaalle ilmaantuu uudentyyppisia
neurologisia oireita tai aikmmat neurologiset oireet muuttuvat. PML:n oireet ovat epéspesifisia ja
voivat vaihdella sen mukaan, mihin aivojen alueeseen sairaus vaikuttaa. Motoriset oireet, joihin liittyy
kortikospinaalisen alueen l6ydoksia (esim. lihasheikkoutta, halvaantumista ja tuntoaistin hairiota),
tuntoaistin poikkeavuudet, pikkuaivo-oireet ja ndkokenttapuutokset ovat yleisia. Kortikaalisiksi
katsottuja oireita ja 16ydoksia (esim. afasiaa tai visuaalis-spatiaalista desorientaatiota) voi esiintya.
PML:n tutkimuksiin kuuluu neurologin konsultointi, aivojen magneettikuvaus ja lannepisto (John
Cunninghamin viruksen DNA:n tutkimiseksi aivo-selkéydinnesteestd), néihin kuitenkaan
rajoittumatta. Gazyvaro-hoito pitd4 keskeyttdd mahdollisen PML:n tutkimisen ajaksi, ja jos PML
varmistuu, hoito pit&a lopettaa pysyvasti. Mahdollisen samanaikaisen solunsalpaajahoidon tai
immunosuppressiivisen hoidon keskeyttamistd tai annoksen pienentamisté pitdd myos harkita. Potilas
pitdd lahettda neurologin vastaanotolle PML:n tutkimista ja hoitoa varten.

Immunisaatio

Elavia tai heikennettyjé viruksia siséltavilld rokotteilla toteutettavan immunisaation turvallisuutta
Gazyvaro-hoidon jalkeen ei ole tutkittu, joten rokottamista elavia viruksia siséltavilla rokotteilla ei
suositella hoidon aikana eik& ennen kuin B-soluarvot korjautuvat.

Altistuminen obinututsumabille kohdussa ja elavia viruksia sisaltéavien rokotteiden antaminen
imevaisikaisille

Koska raskauden aikana Gazyvarolle altistuneille dideille syntyneilld imevaisilla saattaa olla B-
solupuutos, imevaisikéisia pitad seurata B-solupuutoksen havaitsemiseksi, ja rokottamista elavia
viruksia sisaltavilld rokotteilla pitaa siirtad siihen saakka, kunnes lapsen B-soluméaré on korjautunut.
Rokotuksen turvallisuudesta ja ajankohdasta pitdd keskustella lasta hoitavan ladkarin kanssa (ks. kohta
4.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset
Varsinaisia ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, mutta Gazyvaro-valmisteella on tehty
suppeita osatutkimuksia ladkeyhteisvaikutuksista bendamustiinin, CHOP-hoidon, fludarabiinin ja

syklofosfamidin (FC-hoidon) seké klorambusiilin kanssa.

Yhteisvaikutusten riskid muiden samanaikaisesti kaytettyjen laékevalmisteiden kanssa ei voida sulkea
pois.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Obinututsumabi ei ole sytokromi P450:n (CYP450), uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin
(UGT:n) ja kuljettajaproteiinien, kuten P-glykoproteiinin, substraatti, estdja eikd indusoija. Sen vuoksi
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naiden entsyymijarjestelmien kautta tunnetusti metaboloituvien laékkeiden kanssa ei oletettavasti
esiinny farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Gazyvaron samanaikainen antaminen ei vaikuttanut bendamustiinin, FC-hoidon, klorambusiilin eika
CHOP-hoidon komponenttien farmakokinetiikkaan. Lisaksi bendamustiinilla, FC-hoidolla,
klorambusiililla tai CHOP-hoidolla ei ollut ilmeisi& vaikutuksia Gazyvaron farmakokinetiikkaan.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Rokottamista eldvia viruksia sisaltavilla rokotteilla ei suositella hoidon aikana eika niin kauan, kunnes
B-soluarvot ovat korjautuneet, koska obinututsumabilla on immunosuppressiivinen vaikutus (ks. kohta
4.4).

Obinututsumabin ja klorambusiilin, bendamustiinin, CHOP- tai CVVP-hoidon yhdistelmakaytto saattaa
lis&td neutropenian riskid (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, taytyy kayttaa tehokasta ehkaisya Gazyvaro-hoidon aikana ja
18 kuukautta Gazyvaro-hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus

Cynomolgus-apinoilla tehty lisaédntymistutkimus ei viitannut alkioon ja sikioon kohdistuvaan
toksisuuteen eik& teratogeenisiin vaikutuksiin, mutta aiheutti jalkeldisille taydellisen B-
lymfosyyttipuutoksen. Jélkeldisten B-soluméara palautui normaaliksi ja immunologiset toiminnot
korjautuivat 6 kuukauden kuluessa syntymaésta. Obinututsumabipitoisuudet jalkeldisten seerumissa
olivat samankaltaiset kuin niiden emoilla 28. synnytyksen jalkeisend péivana. Pitoisuudet maidossa
olivat samana pdivana sitd vastoin hyvin pienet, mik viittaa siihen, ettd obinututsumabi lapéisee
istukan (ks. kohta 5.3). Ei ole olemassa tietoja obinututsumabin kdytdsté raskaana oleville naisille.
Gazyvaroa ei pida kayttaa raskauden aikana, elleivdt hoidon mahdolliset hyédyt ole sen mahdollisia
riskeja suuremmat.

Raskauden aikana valmisteelle altistuneella imevéiselld voidaan olettaa olevan B-solupuutos
valmisteen farmakologisten vaikutusten seurauksena. Jos éiti on raskauden aikana altistunut
Gazyvarolle, pitadd harkita, siirretddnkd syntyneen lapsen rokottamista eldvié taudinaiheuttajia
siséltavilla rokotteilla siihen saakka, kunnes lapsen B-solumééréd on korjautunut normaaliksi (ks. kohta
4.4).

Imetys

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd obinututsumabi erittyy maitoon (ks. kohta 5.3).

Koska ihmisen immunoglobuliini G (IgG) erittyy ihmisen rintamaitoon ja saattaa imeytya, lapselle
aiheutuvaa haittaa ei tunneta. Naista pitdd neuvoa lopettamaan imetys Gazyvaro-hoidon ajaksi ja
18 kuukauden ajaksi viimeisen Gazyvaro-annoksen jalkeen.

Hedelmallisyys

Obinututsumabin hedelmallisyyteen kohdistuvien vaikutusten tutkimiseksi ei ole tehty spesifisid
eldinkokeita. Cynomolgus-apinoilla tehdyissa toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta
selvittdneissa tutkimuksissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia uroksen ja naaraan lisdantymiselimiin
(ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Gazyvarolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn. Infuusioon liittyvat
reaktiot ovat hyvin yleisid ensimmaisen Gazyvaro-infuusion aikana, joten jos potilaalle ilmaantuu

infuusioon liittyvia oireita, hanta on kehotettava olemaan ajamatta autoa tai kayttdmatta koneita siinen
saakka, kunnes oireet haviavét.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutuksia on tunnistettu kolmessa kliinisesséa pivotaalitutkimuksessa hidaskasvuisen non-
Hodgkin-lymfooman, follikulaarinen lymfooma mukaan lukien, hoidon aloituksen, yllapitohoidon ja
seurannan aikana seka kroonisen lymfaattisen leukemian hoidon ja seurannan aikana:

° B0O21004/CLL11 (N = 781):aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavia
potilaita

° B0O21223/GALLIUM (N = 1390): aiemmin hoitamatonta hidaskasvuista non-Hodgkin-
lymfoomaa sairastavia potilaita (86 % potilaista sairasti follikulaarista lymfoomaa)

o GAO04753g/GADOLIN (N = 409): hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavia potilaita
(81 % potilaista sairasti follikulaarista lymfoomaa), jotka eivat saaneet vastetta
rituksimabihoitoon tai rituksimabia sisaltdvaan yhdistelmahoitoon tai joiden tauti eteni téllaisen
hoidon aikana tai 6 kuukauden kuluessa tallaisen hoidon jalkeen.

Néissé tutkimuksissa tutkittiin Gazyvaroa yhdistelména klorambusiilin kanssa kroonisen lymfaattisen
leukemian hoidossa sekd bendamustiinin, CHOP- ja CVVP-hoidon kanssa ja sen jilkeen yllapitohoitona
annettua Gazyvaroa hidaskasvuisen non-Hodgkin-lymfooman hoidossa. Tutkimuksiin
BO21223/GALLIUM ja GAO4753g/GADOLIN otettiin mukaan hidaskasvuista non-Hodgkin-
lymfoomaa (iNHL), follikulaarinen lymfooma mukaan lukien, sairastavia potilaita. Seuraavassa
esitetty haittavaikutusten analyysi on tehty koko tutkimuspotilasjoukosta (eli hidaskasvuista non-
Hodgkin-lymfoomaa sairastavista potilaista), jotta turvallisuutta koskevat tiedot olisivat
mahdollisimman kattavat.

Taulukossa 7 on yhteenveto kaikista haittavaikutuksista, mukaan lukien pivotaalitutkimuksissa
(BO21004/CLL11, BO21223/GALLIUM ja GAO4753g/GADOLIN) esiintyneista haittavaikutuksista,
joiden ilmaantuvuus oli vdhintdén yhdessa pivotaalitutkimuksessa suurempi (ero > 2 %) kuin
oleellisessa vertailuryhméssa:

o kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavat potilaat, jotka saivat Gazyvaron ja klorambusiilin
yhdistelma, verrattuna pelkk&a klorambusiilia tai rituksimabin ja klorambusiilin yhdistelmaa
saaneisiin potilaisiin (tutkimus BO21004/CLL11)

o aiemmin hoitamatonta hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavat potilaat, jotka saivat
Gazyvaroa yhdistelmana solunsalpaajahoidon (bendamustiini, CHOP, CVP) kanssa, jonka
jalkeen vasteen saaneet potilaat saivat yllapitohoitoon Gazyvaroa. Tata hoitoa verrattiin
rituksimabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmaén, jonka jalkeen vasteen saaneet potilaat saivat
ylldpitohoitoon rituksimabia (tutkimus BO21223/GALLIUM)

° hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavat potilaat, jotka eivat saaneet vastetta tai
joiden tauti eteni rituksimabihoidon tai rituksimabia sisaltdvéan hoito-ohjelman aikana tai
viimeistdan 6 kuukautta tallaisen hoidon jalkeen ja jotka saivat Gazyvaron ja bendamustiinin
yhdistelmaa (jonka jalkeen osa potilaista sai Gazyvaroa yllapitohoitona) verrattuna
bendamustiinia yksinddn saaneisiin potilaisiin (tutkimus GAO4753g/GADOLIN).

Taulukossa 7 mainitut ilmaantuvuudet (kaikki gradukset ja gradus 3-5) ovat missa tahansa ndissa
kolmessa tutkimuksessa suurin haittavaikutuksen raportoitu ilmaantuvuus.

Esiintymistiheydet on méaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
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Haittavaikutustaulukko

Taulukko 7

yhdistelmaé saaneilla potilailla*

Yhteenveto haittavaikutuksista Gazyvaron ja solunsalpaajahoidon*

Hlinjarjestelma

Kaikki gradukset

Gradus 3-57

Esiintywys Gazyvaro + solunsalpaajahoito* | Gazyvaro + solunsalpaajahoito*
(krooninen lymfaattinen (krooninen lymfaattinen
leukemia, hidaskaswuinen non- leukemia, hidaskaswuinen non-
Hodgkin-lymfooma), minka Hodgkin-lymfooma), minka
jalkeen Gazyvaro-yllapitohoito jalkeen Gazyvaro-yllapitohoito
(hidaskaswuinen non-Hodgkin- (hidaskaswuinen non-Hodgkin-
lymfooma) lymfooma)
Infektiot
Hyvin yleinen Ylahengitysteideninfektio,
sinuiitti®, virtsatieinfektio,
keuhkokuume$, vyoéruusu®,
nasofaryngiitti
Yleinen Suun herpesinfektio, riniitti, Virtsatieinfektio, keuhkokuume,

faryngiitti, keuhkoinfektio,
influenssa

keuhkoinfektio, ylahengitysteiden
infektio, sinuiitti, vy6ruusu

Melko harvinainen

B-hepatiitin uudelleen
aktivoituminen

Nasofaryngiitti, nuha, influenssa,
huuliherpes

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yleinen | Thon okasolusypd, tyvisolusyopa | Thon okasolusydpa, tyvisolusyopa

Veri jaimukudos

Hyvin yleinen Neutropenia®, trombosytopenia, Neutropenia, trombosytopenia
anemia, leukopenia

Yleinen Kuumeinen neutropenia Anemia, leukopenia, kuumeinen

neutropenia

Melko harvinainen

Yleistynyt suonensisdinen
hyytyminens

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen

Tuumorilyysioireyhtyma,
hyperurikemia, hypokalemia

Tuumorilyysioireyhtymd,
hypokalemia

Melko harvinainen

Hyperurikemia

Psyykkiset hairiot

Hyvin yleinen Unettomuus

Yleinen Masennus, ahdistus

Melko harvinainen Unettomuus, masennus, ahdistus

Hermosto

Hyvin yleinen Paénsarky

Melko harvinainen Péénsarky

Tuntematon Progressiivinenmultifokaalinen
leukoenkefalopatia

Sydan

Yleinen | Eteisvarina | Eteisvarina

Verisuonisto

Yleinen | Hypertensio | Hypertensio

Hengityselimet, rintakeha javalikarsina

Hyvinyleinen Yskas

Yleinen Nenan tukkoisuus, voimakas nuha,

suunielun kipu

Melko harvinainen

Yska, suunielun kipu

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen

Ripuli, ummetus®

Yleinen

Dyspepsia, perdapukamat, maha-
suolikanavan perforaatio

Ripuli

Melko harvinainen

Ummetus, perdpukamat

Iho ja ihonalainen kudos
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Hlinjarjestelma

Kaikkigradukset

Gradus 3-57

Esiintywys Gazyvaro + solunsalpaajahoito* | Gazyvaro + solunsalpaajahoito™
(krooninen lymfaattinen (krooninen lymfaattinen
leukemia, hidaskaswuinen non- leukemia, hidaskaswuinen non-
Hodgkin-lymfooma), minka Hodgkin-lymfooma), minka
Jalkeen Gazyvaro-yllapitohoito Jjalkeen Gazyvaro-yllapitohoito
(hidaskaswuinen non-Hodgkin- (hidaskaswuinen non-Hodgkin-
lymfooma) lymfooma)

Hyvin yleinen Alopesia, kutina

Yleinen Ekseema

Melko harvinainen Kutina

Luusto, lihakset jasidekudos

Hyvin yleinen Nivelsarky®, selkakipu, raajakipu

Yleinen Rintakehdn muskuloskeletaalinen | Raajakipu

kipu, luukipu

Melko harvinainen

Nivelsarky, selkakipu, rintakehan
muskuloskeletaalinenkipu,
luukipu

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen

Dysuria, virtsankarkailu

Melko harvinainen

Dysuria, virtsankarkailu

Yleisoireet jaantopaikassatodettavat haitat

Hyvin yleinen

Kuume, voimattomuus, uupumus

Yleinen

Rintakehan kipu

Kuume, voimattomuus, uupumus

Melko harvinainen

Rintakehan kipu

Tutkimukset

Yleinen Vahentynytverenvalkosolumaarg, | Vahentynytverenvalkosolumaar,
vahentynyt neutrofiilimdéara, véhentynyt neutrofiilimé&ra
painon nousu

Vammat ja myrkytykset

Hyvin yleinen | Infuusioon liittyvétreaktiot | Infuusioon liittyvat reaktiot

#Vain tutkimuksissa havaittu suurin esiintyvyyson raportoitu (perustuu tutkimuksiin BO21004/aiemmin hoitamatonta
kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavat potilaat, BO21223/aiemmin hoitamatonta edennytté hidaskasvuista non-
Hodgkin-lymfoomaa sairastavat potilaat ja GAO4753g/rituksimabihoitoon reagoimattomat hidaskasvuista non-Hodgkin-

lymfoomaa sairastavat potilaat)

## Gazyvaroa saaneilla potilailla on kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan my6ntémisen jalkeisessa seurannassa
ilmoitettuyleistyneestd suonensiséisesté hyytymisesté (DIC), myds kuolemaan johtaneista tapahtumista (ks. kohta 4.4)

T Sellaisia gradus 5 haittavaikutuksia ei havaittu, joiden ilmaantuvuudessa olisi ollut > 2 %:n ero hoitoryhmienvélilla

* Solunsalpaajahoito: kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon klorambusiili, hidaskasvuisen non-Hodgkin-lymfooman,
follikulaarinen lymfooma mukaan lukien, hoitoon bendamustiini, CHOP, C\VP
§ havaittu mydsylldpitohoidossa, jolloin ilmaantuvuus oli Gazyvaro-ryhmasséa vahintaan 2 % suurempi (BO21223)

Follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden haittavaikutusprofiili oli kummassakin
tutkimuksessa yhdenmukainen koko hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavassa

potilasjoukossa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Seuraavissa kohdissa mainitut hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa koskevat ilmaantuvuudet ovat
kummassa tahansa pivotaalitutkimuksessa (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) raportoitu
haittavaikutuksen suurin ilmaantuvuus.

Tutkimus MO40597 oli suunniteltu kuvaamaan lyhytkestoisten infuusioiden (noin 90 minuuttia)
turvallisuusprofiilia hoitosyklista 2 alkaen potilaille, joilla oli aikmmin hoitamaton follikulaarinen
lymfooma (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka).
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Infuusioon liittyvat reaktiot

Yleisimmin raportoituja (> 5 %) infuusioon liittyvien reaktioiden yhteydessé esiintyneité oireita olivat
pahoinvointi, oksentelu, ripuli, paansarky, heitehuimaus, uupumus, vilunvéristykset, kuume,
hypotensio, punastelu, hypertensio, takykardia, hengenahdistus ja epdmukavat tuntemukset
rintakehdssa. Myds hengityselimiin liittyvi& oireita, kuten bronkospasmia, kurkunpéan ja nielun
arsytystd, hengityksen vinkumista, kurkunpdén turvotusta, ja sydameen liittyvia oireita, kuten
eteisvarinad, on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Krooninen lymfaattinen leukemia

Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus oli suurempi Gazyvaron ja klorambusiilin yhdistelméaa
saaneessa ryhmaéssé verrattuna rituksimabin ja klorambusiilin yhdistelmad saaneeseen ryhmaan.
Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus oli ensimmaisen 1000 mg:n Gazyvaro-infuusion
yhteydessé 66 % (20 %:lla potilaista esiintyi graduksen 3—4 infuusioon liittynyt reaktio). Kaikkiaan

7 %:lle potilaista ilmaantui infuusioon liittynyt reaktio, joka johti Gazyvaro-hoidon lopettamiseen.
Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus oli toisen 1000 mg:n annoksen infuusion yhteydessa

3 % ja sen jélkeen 1 %. Graduksen 3-5 infuusioon liittyvia reaktioita ei raportoitu endd hoitosyklissa 1
annetun ensimmadisen 1000 mg:n infuusion jélkeen.

Infuusioon liittyvia reaktioita estavia toimenpiteitd kohdassa 4.2 annettujen suositusten mukaisesti
saaneilla potilailla havaittiin infuusioon liittyvien mink& tahansa graduksen reaktioiden esiintyvyyden
vahenemistd. Infuusioon liittyvien gradus 3—4 reaktioiden (joita esiintyi suhteellisen harvalla
potilaalla) maéaré oli samankaltainen ennen reaktioita lieventévien toimenpiteiden kéyttoa ja sen
jalkeen.

Hidaskasvuinen non-Hodgkin-lymfooma, mukaan lukien follikulaarinen lymfooma

Infuusioon liittyvia gradus 3—4 reaktioita esiintyi 12 %:lla potilaista. Gazyvaron ja
solunsalpaajahoidon yhdistelmaa saaneilla potilailla oli infuusioon liittyvien reaktioiden
kokonaisilmaantuvuus hoitosyklissé 1 suurempi kuin vertailuryhmassé. Infuusioon liittyvien
reaktioiden ilmaantuvuus oli Gazyvaron ja solunsalpaajahoidon yhdistelmaé saaneilla potilailla suurin
péivana 1, ja ne vahenivat asteittain seuraavien infuusioiden yhteydessa. Vaheneminen jatkui edelleen
pelkastdan Gazyvarolla annetun yllapitohoidon aikana. Hoitosyklin 1 jalkeisten infuusioiden
yhteydessé infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus oli verrannollinen Gazyvaro-ryhméssa ja
vastaavassa vertailuryhmassa. Kaikkiaan 4 %:lle potilaista ilmaantui Gazyvaro-hoidon lopettamiseen
johtanut infuusioon liittynyt reaktio.

Lyhytkestoinen infuusio follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille

Lyhytkestoisen infuusion turvallisuutta selvittaneessa tutkimuksessa MO40597 ilmeni hoitosyklissa 2
mink& tahansa graduksen infuusioon liittynyt reaktio suuremmassa potilasosuudessa verrattuna siihen
potilasosuuteen, jolla tutkimuksessa BO21223 ilmeni hoitosyklissd 2 infuusioon liittynyt reaktio
tavanomaisella antonopeudella (lyhytkestoisessa infuusiossa 10/99 [10,1%] vs. tavanomaisessa
infuusiossa 23/529 [4,3%]; tutkijan mihin tahansa tutkimushoidon osaan liittdmé infuusioon liittynyt
reaktio). Tutkimuksessa MO40597 yhdellak&an potilaista ei esiintynyt hoitosyklissé 2 graduksen > 3
infuusioon liittyneitd reaktioita lyhytkestoisen infuusion jalkeen; tutkimuksessa BO21223

529 potilaasta kolmella (0,6 %:lla) esiintyi hoitosyklissd 2 graduksen > 3 infuusioon liittynyt reaktio.
Infuusioon liittyvien reaktioiden oireet ja I6ydokset olivat molemmissa tutkimuksissa samankaltaiset.

Taulukossa 8 esitetdén yhteenveto tutkimuksessa MO40597/GAZELLE havaituista infuusioon
liittyneisté reaktioista.
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Taulukko 8  Tutkimus MO40597/GAZELLE, lyhytkestoinen infuusio: Infuusioon liittyneet
reaktiot?hoitosykleittain (tutkimuspopulaatio, josta turvallisuus voitiin arvioida)

CTCA [Clyhteensa |C1Phoitopaivittdin c2¢ C3 C4 C5 C6 C7 Kaikkien
E induktiosykli
gradus |(tavanomain Paiva 2| Paiva [Paival en aikana

eninfuusio) |psjva1|d 8 5 yhteensi
Kaikki |65/113 57/113 [4/51 6/112 |5/111 (13/110 [9/108 |7/108 | 6/107 |5/105 |2/55 |[71/113
graduks | (57,5 %) (50,4 |[(7,8%)|(5,4% |(4,5%) |(11,8 |(8,3%](6,5%]| (5,6%(4,8%]|(3,6% |(62,8%)
et %) ) %) ) ) ) ) )
Gradus [6/113(5,3%) |5/113 [1/51 |0 0 0 0 0 1/107 (0 0 7/113
=3 (4,4 %) | (2,0 %) (0,9 % (6,2 %)

)

C=hoitosykli; CT CAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events

@ Infuusioon liittyvan reaktion madriteltiin olevan mika tahansa tapahtuma, joka esiintyi tutkimushoidon annon aikana tai
24 tunnin kuluessa sen jalkeen, ja jonka tutkija oli arvioinut liittyvan mihin tahansa hoidon osaan

b Hoitosykli 1 (C1) koostui kolmesta tavanomaisella nopeudella annetusta infuusiosta, jotka annettiin viikon vélein

¢ Potilaat saivat lyhytkestoisia infuusioita hoitosyklistd 2 (C2) I&htien. Hoitosyklin 2 ja sitd my6hempien syklien nimitt&ja
kuvaa niiden potilaiden maaréé, jotka saivat lyhytkestoisia infuusioita kyseisen syklin aikana.

4 potilaat, joita hoidettiin bendamustiinilla hoitosyklin 1 paivana 2.

Neutropenia ja infektiot

Krooninen lymfaattinen leukemia

Neutropenian ilmaantuvuus oli suurempi Gazyvaron ja klorambusiilin yhdistelmaa saaneessa
ryhmaéssé (41 %) verrattuna rituksimabia ja klorambusiilia yhdistelmané saaneeseen ryhmaan, ja
neutropenia korjaantui itsestaén tai granulosyyttiryhmia stimuloivien tekijoiden kayton avulla.
Infektioiden ilmaantuvuus oli Gazyvaron ja klorambusiilin yhdistelmaa saaneessa ryhmassa 38 % ja
rituksimabin ja klorambusiilin yhdistelm&a saaneessa ryhmassa 37 % (graduksen 3-5 tapahtumia
ilmoitettiin Gazyvaron ja klorambusiilin yhdistelm&a saaneessa ryhmassa 12 %:lla potilaista ja
rituksimabin ja klorambusiilin yhdistelmaa saaneessa ryhmassa 14 %:lla potilaista; kuolemaan
johtaneita tapahtumia raportoitiin kummassakin hoitoryhmassé < 1 %:lla potilaista). Myos
pitkittynytta neutropeniaa (2 %:lla Gazyvaron ja klorambusiilin yhdistelmaa saaneessa ryhmassa ja
4 %:lla rituksimabin ja klorambusiilin yhdistelm&a saaneessa ryhméssé) ja myohaan ilmaantunutta
neutropeniaa (16 %:lla Gazyvaron ja klorambusiilin yhdistelm&a saaneessa ryhméssé ja 12 %:lla
rituksimabin ja klorambusiilin yhdistelma& saaneessa ryhmassa) raportoitiin (ks. kohta 4.4).

Hidaskasvuinen non-Hodgkin-lymfooma, mukaan lukien follikulaarinen lymfooma

Gradus 1-4 neutropenian ilmaantuvuus oli suurempi (50 %) Gazyvaron ja solunsalpaajahoidon
yhdistelmaé saaneessa ryhméssé kuin vertailuryhmaéssé, ja riski oli tavanomaista suurempi hoidon
induktiovaiheessa. Pitkakestoisen neutropenian ilmaantuvuus oli 3 %, ja viivastyneen neutropenian
ilmaantuvuus oli 8 %. Infektioiden ilmaantuvuus oli 81 % Gazyvaron ja solunsalpaajahoidon
yhdistelmaé saaneessa ryhmassa (gradus 3-5 tapahtumia raportoitiin 22 %:lla potilaista). Kuolemaan
johtaneita tapahtumia raportoitiin 3 %:lla potilaista. Gradus 3-5 infektioiden esiintyvyys oli pienempi
potilailla, jotka saivat estohoitona granulosyyttiryhmié stimuloivia kasvutekijoita (G-CSF) (ks. kohta
4.4).
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Lyhytkestoinen infuusio follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille

Lyhytkestoisen infuusion turvallisuutta selvittdneessa tutkimuksessa MO40597 ilmoitettiin
haittatapahtumana neutropeniaa suuremmassa potilasosuudessa verrattuna tutkimukseen BO21223,
jossa potilaat saivat kestoltaan tavanomaisia infuusioita (koko induktiovaiheen aikana 69 potilaalla
113:sta [61,1 %:lla] tutkimuksessa MO40597 vs. 247 potilaalla 595:std [41,5 %:lla] tutkimuksessa
BO21223). Neutrofiiliarvon mediaani ja vaihteluvali olivat molemmissa tutkimuksissa kaikissa
aikapisteissd samankaltaiset. Kuumeista neutropeniaa ilmoitettiin samankaltaisilla potilasosuuksilla
tutkimuksissa MO40597 ja BO21223 (6 potilaalla 113:sta [5,3 %:lla] tutkimuksessa MO40597 vs. 31
potilaalla 595:st& [5,2 %:lla] tutkimuksessa BO21223). Infektioita ilmoitettiin harvemmin
tutkimuksessa MO40597 kuin tutkimuksessa BO21223 (45 potilaalla 113:sta [39,8 %:lla]
tutkimuksessa MO40597 vs. 284 potilaalla 595:sté& [47,7 %:lla] tutkimuksessa BO21223).

Trombosytopenia ja verenvuototapahtumat

Krooninen lymfaattinen leukemia

Trombosytopenian ilmaantuvuus oli varsinkin ensimmaisen hoitosyklin aikana suurempi Gazyvaron ja
klorambusiilin yhdistelma& saaneessa ryhméssa (16 %) verrattuna rituksimabin ja klorambusiilin
yhdistelmd& saaneeseen ryhméan (7 %). Neljalld prosentilla Gazyvaron ja klorambusiilin yhdistelmaa
saaneista potilaista esiintyi akuuttia trombosytopeniaa (ilmaantui 24 tunnin kuluessa Gazyvaro-
infuusion jalkeen) (ks. kohta 4.4). Verenvuototapahtumien kokonaisilmaantuvuus oli samankaltainen
Gazyvaro-hoitoa ja rituksimabihoitoa saaneissa ryhmisséd. Kuolemaan johtaneiden
verenvuototapahtumien lukumaérd oli tasapainossa hoitoryhmien vélilla, mutta kaikki tapahtumat
Gazyvaro-hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin hoitosyklissé 1. Gradus 5 trombosytopeniatapauksia ei
raportoitu. Trombosytopenian ja verenvuotojen valilld ei ole varmistettu selvaa yhteytta.

Hidaskasvuinen non-Hodgkin-lymfooma, mukaan lukien follikulaarinen lymfooma

Trombosytopenian ilmaantuvuus oli 15 %. Trombosytopeniaa esiintyi Gazyvaron ja
solunsalpaajahoidon yhdistelmaé saaneessa ryhmassa useammin hoitosyklissé 1. Infuusion aikana tai
24 tunnin kuluessa infuusion péattymisestd ilmaantunut trombosytopenia (akuutti trombosytopenia) ol
yleisempad Gazyvaron ja solunsalpaajahoidon yhdistelm&a saaneessa ryhmassa kuin vertailuryhméssa.
Verenvuototapahtumien ilmaantuvuus oli kaikissa hoitoryhmissa samankaltainen.
Verenvuototapahtumia esiintyi 12 %:lla potilaista, ja gradus 3-5 verenvuototapahtumia esiintyi

4 %:lla potilaista. Kuolemaan johtaneita verenvuotoja esiintyi alle 1 %:lla potilaista, mutta yksik&an
kuolemaan johtaneista haittatapahtumista ei tapahtunut hoitosyklissé 1.

Lyhytkestoinen infuusio follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille

Lyhytkestoisen infuusion turvallisuutta selvittdneessa tutkimuksessa MO40597 ilmoitettiin
trombosytopeniaa haittatapahtumana suuremmassa potilasosuudessa kuin tutkimuksessa BO21223,
jossa potilaat saivat kestoltaan tavanomaisia infuusioita (koko induktiovaiheen aikana 21 potilaalla
113:sta [28,6 %:lla] tutkimuksessa MO40597 vs. 63 potilaalla 595:std [10,6 %:lla] tutkimuksessa
B021223). Verihiutalearvon mediaani ja vaihteluvéli olivat molemmissa tutkimuksissa samankaltaiset
kaikissa aikapisteissa. Yhteenk&an tutkimuksessa MO40597 ilmoitetuista
trombosytopeniatapahtumista ei liittynyt verenvuotoa.
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Erityispotilasryhmét

lakkaat potilaat

Krooninen lymfaattinen leukemia

Pivotaalitutkimuksessa BO21004/CLL11 46 % (156 potilasta 336 potilaasta) Gazyvaron ja
klorambusiilin yhdistelméa& kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon saaneista potilaista oli 75-
vuotiaita tai vanhempia (i&n mediaani oli 74 vuotta). Tassé potilasryhmaéssa esiintyi enemman vakavia
haittatapahtumia ja kuolemaan johtaneita haittatapahtumia kuin < 75-vuotiaiden potilaiden ryhmassa.

Hidaskasvuinen non-Hodgkin-lymfooma, mukaan lukien follikulaarinen lymfooma

Hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa (BO21223/GALLIUM,
GAO4753g/GADOLIN) 65-vuotiailla ja vanhemmilla potilailla esiintyneet haittatapahtumat olivat
vakavampia ja johtivat useammin hoidon keskeyttdmiseen tai potilaan kuolemaan kuin < 65-vuotiailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Krooninen lymfaattinen leukemia

Pivotaalitutkimuksessa BO21004/CLL11 27 %:lla (90 potilasta 336 potilaasta) Gazyvaron ja
klorambusiilin yhdistelméa& saaneista potilaista oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl
<50 ml/min). Té&ssé potilasryhmassa esiintyi enemmaén vakavia haittatapahtumia ja kuolemaan
johtaneita haittatapahtumia kuin potilailla, joiden CrCl oli > 50 ml/min (ks. kohdat 4.2, 4.4ja5.2).
Potilaita, joiden CrCl oli <30 ml/min, ei otettu mukaan tutkimukseen (ks. kohta 5.1).

Hidaskasvuinen non-Hodgkin-lymfooma, mukaan lukien follikulaarinen lymfooma

Hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa koskeneissa pivotaalitutkimuksissa (BO21223/GALLIUM,
GAO4753g/GADOLIN) 5 %:lla (35 potilaalla 698 potilaasta tutkimuksessa BO21223/GALLIUM) ja
7 %:lla (14 potilaalla 204 potilaasta tutkimuksessa GAO4753g/GADOLIN) Gazyvaroa saaneista
potilaista oli keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CrCl <50 ml/min). Néilla potilailla esiintyi
enemman vakavia, gradusten 3-5 haittavaikutuksia ja hoidon keskeyttdmiseen (vain BO21223-
tutkimuksen potilaat) johtaneita haittavaikutuksia kuin potilailla, joiden CrCl oli > 50 ml/min (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). Potilaita, joiden CrCl oli <40 ml/min, ei otettu mukaan tutkimuksiin (ks. kohta
5.1).

Kliinisista tutkimuksista saatuun kokemukseen perustuvat lisatiedot turvallisuudesta

Aiemmin kehittyneiden sydansairauksien paheneminen

Gazyvaro-hoidon aikana on esiintynyt sydamen rytmihdirioita (kuten eteisvarinaé ja takyarytmioita),
angina pectorista, akuuttia sepelvaltimo-oireyhtyméa, sydéninfarkteja ja syddmen vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.4). Tallaisia tapahtumia voi esiintyd osana infuusioon liittyvaa reaktiota ja ne voivat johtaa
kuolemaan.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

Pian ensimmaisen Gazyvaro-infuusion jalkeen on havaittu ohimenevésti kohonneita
maksaentsyymiarvoja (aspartaattiaminotransferaasi [ASAT], alaniiniaminotransferaasi [ALAT],
alkalinen fosfataasi).
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Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myodntamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Ihmiselld tehdyisté kliinisista tutkimuksista ei ole kokemusta yliannoksesta. Gazyvarolla tehdyissa
Kliinisissa tutkimuksissa annetut annokset ovat olleet pienimmillddn 50 mg ja enimmilladén 2000 mg
per infuusio. Naissa tutkimuksissa raportoitujen haittavaikutusten ilmaantuvuus ja vaikeusaste eivét
vaikuttaneet olevan annosriippuvaisia.

Jos potilas saa yliannoksen, infuusion anto on heti keskeytettava tai infuusiota hidastettava, ja potilasta
on seurattava tarkoin. Verenkuvan ja liséantyneen infektioriskin saannéllisen seurannan tarvetta
potilaan B-solupuutoksen aikana on harkittava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet, AT C-koodi: L01XC15

Vaikutusmekanismi

Obinututsumabi on rekombinantti monoklonaalinen humanisoitu ja glykomodifioitu tyypin 11 1gG1-
isotyypin anti-CD20-vasta-aine. Se tunnistaa spesifisesti CD20-transmembraaniproteiinin antigeenin
solunulkoisen silmukan, joka esiintyy sekd malignien etté ei-malignien pre-B-lymfosyyttien ja kypsien
B-lymfosyyttien pinnalla. CD20-transmembraaniproteiinin antigeenia ei ilmennet& hematopoieettisissa
kantasoluissa, pro-B-soluissa, normaaleissa plasmasoluissa, eikd muissa normaaleissa kudoksissa.
Obinututsumabin FC-osan glykomodifikaatio antaa sille korkeamman affiniteetin

immuuniefektorisolujen FcyRIII- reseptoriin verrattuna glykomodifioimattomaan vasta-aineeseen.
Immuuniefektorisoluja ovat mm. luonnolliset tappajasolut, makrofagit ja monosyytit.

Obinututsumabin on osoitettu indusoivan nonkliinisissa tutkimuksissa suoraa solukuolemaa seka
valittdvan vasta-aineriippuvaista soluvilitteistd solutuhoa (antibody dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) ja vasta-aineriippuvaista solujen fagosytoosia (antibody dependent cellular phagocytosis,

ADCP) rekrytoimalla FcyRI11-positiivisia immuuniefektorisoluja. Obinututsumabi valittaa lisaksi in

vivo véhéisessd maarin komplementtivalitteista solutuhoa (complement dependent cytotoxicity, CDC).
Tyypin 11 vasta-aineena obinututsumabi indusoi enemmén suoraa solukuolemaa ja véhemman
komplementtivalitteistd sytotoksisuutta kuin tyypin | vasta-aineet, jos niitd verrataan samanlaisilla
annoksilla toisiinsa. Glykomodifikaatio lisa obinututsumabin valittdmaa vasta-aineriippuvaista
soluvélitteisté solutuhoa ja fagosytoosia verrattuna glykomodifioimattomiin vasta-aineisiin vastaavalla
annoksella. Eldinmalleissa obinututsumabi vélitta4 tehokasta B-solujen hajoamista ja kasvaimen
kasvua ehkéisevéa vaikutusta.

Rekisterdintitutkimuksessa, johon osallistui kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavia

potilaita (BO21004/CLL11), arvioitavissa olleista Gazyvaro-hoitoa saaneista potilaista 91 %:lla

(40 potilaalla 44 potilaasta) oli merkittavasti alentuneet B-solutasot (B-solujen [CD19+] méaaré

< 0,07 x 10%/I) hoitojakson paattyessé, ja B-solujen maarat pysyivat alhaalla seurantajakson
ensimmaisten 6 kuukauden ajan. B-solujen maarén havaittiin korjaantuvan seurantajakson aikana 12—
18 kuukauden kuluessa 35 %:lla potilaista (14 potilaalla 40 potilaasta) ilman taudin etenemistd ja

13 %:lla potilaista (5 potilaalla 40 potilaasta), joilla tauti eteni.
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Rekisterointitutkimuksessa, johon osallistui hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavia
potilaita, (GAO4753/GADOLIN), arvioitavissa olleista Gazyvaro-hoitoa saaneista potilaista 97 %:lla
(171 potilaalla 176 potilaasta) oli merkittavasti alentuneet B-solutasot hoitojakson paattyessa, ja

97 %:lla (61 potilaalla 63 potilaasta) B-solujen maarét pysyivat alhaalla pitempaén kuin 6 kuukautta
viimeisen annoksen jalkeen. B-solujen méaaran havaittiin korjaantuvan seurantajakson aikana 12—

18 kuukauden kuluessa 11 %:lla tutkittavana olevista potilaista (5 potilaalla 46 potilaasta).

Kliininen teho ja turvallisuus

Krooninen lymfaattinen leukemia

Kansainvalisessd, avoimessa, satunnaistetussa, vaiheen Il1, kahden hoitovaiheen, kolmen hoitohaaran
kliinisessa monikeskustutkimuksessa (BO21004/CLL11) selvitettiin Gazyvaron ja klorambusiilin
yhdistelman (GCIb) tehoa ja turvallisuutta verrattuna rituksimabin ja klorambusiilin yhdistelm&an
(RClIb) tai yksindén kaytettyyn klorambusiiliin (Clb) aiemmin hoitamattomien kroonista lymfaattista
leukemiaa (KLL) sairastavilla potilailla, joilla oli liitAnnaissairauksia.

Potilailla tuli olla dokumentoitu CD20-positiivinen KLL ja yksitai kumpikin seuraavista
litdnndissairauksien mittareista: liitdnndissairauden pisteytys (CIRS) yli 6 tai alentunut munuaisten
toiminta, mitattuna CrCl < 70 ml/min. Potilaita, joilla oli riittdm&ton maksan toiminta (National
Cancer Institute — Common Terminology Criteria -Kkriteerit maksan toimintakokeiden graduksen 3
haittavaikutuksille (ASAT, ALAT > 5 x viitearvojen ylaraja [ULN] > 2 viikon ajan; bilirubiini

> 3 x viitearvojen yldraja [ULN]) ja munuaisten toiminta (CrCl < 30 ml/min), ei otettu mukaan
tutkimukseen. Potilaita, joilla yhden tai useamman elimen/elinjarjestelmén heikkenemista osoittavat
CIRS-pisteet olivat 4, lukuun ottamatta silmid, korvia, nenéa, nielua ja kurkunpéata, ei otettu mukaan
tutkimukseen.

Yhteensd 781 potilasta satunnaistettiin saamaan Gazyvaron ja klorambusiilin yhdistelmaa,
rituksimabin ja klorambusiilin yhdistelmé&a tai klorambusiilia yksindan suhteessa 2:2:1. Tutkimuksen
vaiheessa 1a Gazyvaron ja klorambusiilin yhdistelm&a verrattiin 356 potilaalla klorambusiiliin
yksin&an kaytettynd, ja vaiheessa 2 Gazyvaron ja klorambusiilin yhdistelm&a verrattiin 663 potilaalla
rituksimabin ja klorambusiilin yhdistelmaan.

Gazyvaro annettiin suurimmalle osalle potilaista 1000 mg:n aloitusannoksena laskimoon ensimmaisen
hoitosyklin paivéna 1, pdivéné 8 ja paivana 15. Tatd hoito-ohjelmaa muutettiin potilailla esiintyvien
infuusioon liittyvien reaktioiden vahentamiseksi, jolloin 140 potilasta sai ensimmaisen Gazyvaro-
annoksen kahdelle paivélle jaettuna (pdivanad 1 [100 mg] ja paivana 2 [900 mg]) (ks. kohta 4.2 ja 4.4).
Seuraavissa hoitosykleissé (hoitosyklit 2—6) potilaat saivat aina 1000 mg Gazyvaroa péivana 1.
Klorambusiili annettiin suun kautta painonmukaisena annoksena 0,5 mg/kg jokaisen hoitosyklin (1-6)
pdivana 1 ja pdivana 15.

Potilaiden demografiset tiedot ja lahtttilanteen ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa hoitohaarojen
valilla. Suurin osa potilaista oli valkoihoisia (95 %) ja miehid (61 %). Ian mediaani oli 73 vuotta, ja
44 % potilaista oli 75-vuotiaita tai vanhempia. Laht6tilanteessa potilaista 22 %:n Binet'n luokitus oli
aste A, 42 %:n Binet'n luokitus oli aste B ja 36 %:n Binet'n luokitus oli aste C.

Samanaikaisten sairauksien pisteiden mediaani oli 8, ja 76 %:lla tutkimukseen mukaan otetuista
potilaista samanaikaisten sairauksien pisteet olivat yli 6. Arvioidun CrCl:n mediaani oli 62 ml/min ja
66 %:lla kaikista potilaista CrCl oli <70 ml/min. Neljallakymmenelldkahdella prosentilla
tutkimukseen mukaan otetuista potilaista CrCl oli < 70 ml/min ja samanaikaisten sairauksien pisteet
olivat > 6. Kolmellakymmenellaneljalla prosentilla tutkimukseen mukaan otetuista potilaista oli
ainoastaan samanaikaisen sairauden pisteitd, ja 23 %:lla tutkimukseen mukaan otetuista potilaista oli
ainoastaan heikentyneen munuaisten toiminnan pisteita.
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Yleisimmin raportoituja MedDRA-elinjérjestelmaluokituksen mukaisia samanaikaisia sairauksia (raja-
arvo 30 % tai enemman) ovat: verisuoniston sairaudet (73 %), sydansairaudet (46 %),
ruoansulatuselimiston sairaudet (38 %), aineenvaihdunnan ja ravitsemuksen hairiot (40 %),
munuaisten ja virtsateiden sairaudet (38 %), luuston, lihasten ja sidekudoksen sairaudet (33 %).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa
sairastavilla potilailla esitetdan taulukossa 9. Etenemisvapaan elinajan ja kokonaiselossaolon Kaplan-

Meier-kuvaaja esitetddn kuvioissa 1-4.

Taulukko9  Tutkimuksen BO21004/CLL11 tehon yhteenveto
Vaihe la Vaihe 2
Rituksimabi | Gazyvaro +
Gazyvaro + + klorambusiili
Klorambusiili | klorambusiili | klorambusiili N = 333
N =118 N = 238 N =330

Havainnointiajan mediaani
22,8 kuukautta®

Havainnointiajan mediaani
18,7 kuukautta?

Ensisijainen paatetapahtuma

elinaika (PFS-INV)?

Tutkijan arvioima etenemisvapaa

Potilaiden lukumaéaré (%), joilla esiintyi

tapahtuma 96 (81,4%)  93(39,1%) | 199(60,3%) 104 (31,2%)
Mediaaniaika tapahtumaan (kuukautta) 11,1 26,7 15,2 26,7
Riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 0,18 0,13, 0,24] 0,39[0,31, 0,49]
p-arvo (Log-rank-testi, ositettuP) <0,0001 <0,0001
Keskeiset toissijaiset paatetapahtumat
Riippumattoman arviointitoimikunnan
arvioima etenemisvapaa elinaika
(PFS-IRC)?
Potilaiden lukuméaré (%), joilla
esiintyi tapahtuma 90 (76,3%) 89 (37,4%) | 183(55,5%) 103(30,9 %)
Mediaaniaika tapahtumaan
(kuukautta) 11,2 27,2 14,9 26,7
Riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 0,19[0,14, 0,27] 0,42 0,33, 0,54]
p-arvo (Log-rank-testi, ositettu®) <0,0001 <0,0001
Vasteluku hoidon paattyessa
Analyysissa mukana olleiden
potilaiden lukumaara 118 238 329 333
Vasteen saaneet (%) 37(31,4%) 184 (77,3%) | 214(65,0%) 261 (78,4 %)
Ei vastetta saaneet (%) 81 (68,6 %) 54 (22,7%) | 115(350%) 72(21,6 %)

Vasteluvun ero (95 %:n
luottamusvéli)

p-arvo (khii2-testi)

Téaydellisen vasteen saaneiden
lukumaarac (%)

45,95 [35,6, 56,3]

<0,0001
0(0,0%)  53(22,3%)

13,33 [6,4, 20,3]

0,0001
23(7,0%) 69 (20,7 %)
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Vaihe 1a Vaihe 2
Rituksimabi | Gazyvaro +
Gazyvaro + + klorambusiili
Klorambusiili | kKlorambusiili | kKlorambusiili N = 333
N =118 N =238 N =330

Havainnointiajan mediaani
22,8 kuukautta?®

Havainnointiajan mediaani
18,7 kuukautta?

Molekulaarinen remissio hoidon
paattyessa‘

lukuméaara
MRD-negatiivisete (%)
MRD-positiiviset’ (%)

MRD-luvun ero (95 %:n
luottamusvali)

Analyysissa mukana olleiden potilaiden

90
0 (0 %)
90 (100 %)

168
45 (26,8 %)
123 (73,2 %)

26,79 [19,5, 34,1]

244
6(2,5%)
238 (97,5 %)

239

61 (25,5 %)
178 (74,5 %)

23,06 [17,0, 29,1]

Tapahtumavapaa elinaika

esiintyi tapahtuma

Ajan mediaani tapahtumaan
(kuukautta)

Potilaiden lukuméaré (%), joilla

Riskisuhde (95 %:n luottamusvaéli)
p-arvo (Log-rank-testi, ositettu®)

103 (87,3 %)

10,8

104 (43,7 %)

26,1

0,19[0,14, 0,25]
<0,0001

208 (63,0 %)

14,3

118 (35,4 %)

26,1

0,43[0,34, 0,54]
<0,0001

Aika uuteen leukemiahoitoon

esiintyi tapahtuma

Mediaaniaika tapahtumaan
(kuukautta)

Potilaiden lukuméara (%), joilla

Riskisuhde (95 %:n luottamusvali)

65 (55,1 %)

14,8

51 (21,4 %)

NR

0,24 [0,16, 0,35]

86 (26,1 %)

30,8

55 (16,5 %)

NR

0,59 [0,42, 0,82]

Ajan mediaani tapahtumaan
(kuukautta)

66,7

NR

73,1

p-arvo (Log-rank-testi, ositettu®) <0,0001 <0,0018
Kokonaiselossaolo

Potilaiden lukumaara (%), joilla

esiintyi tapahtuma 57(48,3%)  93(39,1%) | 147 (44,5%) 121(36,3%)

NR

Riskisuhde (95 %:n luottamusvéli)
p-arvo (Log-rank-testi, ositettu®)

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

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

Riippumaton arviointitoimikunta: IRC, Independent Review Committee; Etenemisvapaa elinaika: PFS, progression-free
survival; Riskisuhde: HR, Hazard Ratio; Luottamusvali: Cl, Confidence Interval; MRD: vahéinen jadnndstauti (Minimal
Residual Disease), NR = ei saavutettu (Not Reached)
& Madritetty ajaksi satunnaistamisesta taudin etenemiseen, taudin uusiutumiseen tai kuolemaan mistd tahansa syysta tutkijan

arvion perusteella

b ositettu lahtotilanteen Binet'n luokituksen mukaan

Csisaltdd 11 GClb-ryhman potilasta, jotka saivat taydellisen vasteen ja joiden luuydin ei ollut korjautunut taysin

4 verija luuydin yhteensi

€ MRD-negatiivisuudeksi on méaaritelty tulosalle 0,0001

fsisaltada MRD-positiiviset potilaat seké potilaat, joiden tauti eteni tai jotka kuolivat ennen hoidon paattymista

9 Kokonaiselossaolon havainnointiajan mediaania koskevat tiedot vastaavat tutkimuksen vaiheessa 1a havainnointiajan
mediaania 62,5 kuukautta ja tutkimuksen vaiheessa 2 havainnointiajan mediaania 59,4 kuukautta.

Alaryhméanalyysien tulokset

Etenemisvapaan elinajan osajoukkoanalyysin (esim. sukupuoli, ikd, Binet'n luokitus, CrCl, CIRS-
pisteet, beeta2-mikroglobuliini, 1GVH-status, kromosomipoikkeavuudet, lahtotilanteen
lymfosyyttimaard) tulokset olivat yhdenmukaiset koko hoitoaikeen mukaisen (Intent-to-Treat)
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potilasjoukon tulosten kanssa. Taudin etenemisen tai kuoleman riski oli alentunut GClb-hoitohaaran
potilailla verrattuna RCIb- ja Clb-hoitohaaroihin kaikissa potilaiden alaryhmissé lukuun ottamatta
alaryhmad, jossa potilailla on 17p deleetio. Tassd pienessé alaryhmassé, jossa potilailla on 17p
deleetio, havaittiin vain positiivinen suuntaus, kun sitd verrattiin Clb-hoitoon (HR=0,42; p=0,0892).
R-Clb-hoitoon verrattaessa hyotya ei havaittu. Taudin etenemisen tai kuoleman riskin alentuminen
vaihteli potilasalaryhmissd 92 %:sta 58 %:iin verrattaessa GClb-hoitoa Clb-hoitoon ja 72 %:sta

29 %iin verrattaessa GClb-hoitoa RCIb-hoitoon.

Kuvio 1 Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden tutkijan vaiheessa la arvioima
etenemisvapaan elinajan Kaplan—Meier-kuvaaja (tutkimus BO21004/CLL11)

Clb G-Clb

Ajan mediaani (kk)11y! 26,7
0,18
(0,13-0,24)
<0,0001

Riskisuhde (HR)
95 %:n luottamusvali
Log-rank-testin p-arvo

G-Clb (n = 238)
— — = - Clb(n=118)

Tautivapa elinaika
(=]
[$]
1
1
.

Riskipotilaiden n Alka (kuukautta)
Clb 118 101 89 68 36 18 11 6 4 3 1 0 0 0
G-Clb 238 220 218 207 188 156 122 93 60 34 12 4 1 0
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Kuvio 2 Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden vaiheen 1a kokonaiselossaolon
Kaplan—-Meier-kuvaaja (tutkimus BO21004/CLL11)

Clb G-Clb
Ajan medizani (kk) 8&.7 NR
Riskisuhde (HR)* 0.88
85 %:n luottamusval (0,45-0,84)
1.0, Log-rank-testin p-arvo 0,0188
ety
0.8 G-Clb {n = 238)
0,84 Clb {n = 118)
]
5 0.7
m
0
E 0,5
]
n 0,5 % -y’ r
g S I,
% 0,4 i dar s s
= |
0.3+ |
0.2 i
0.1 i
G'D 1 T 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 II 1 ) 1] 1 T 1 1
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 38 30 42 45 42 51 54 57 80 63 86 60 72 75 78 B1 84 &7
Tutkimuskuukausi
Rizki-
polilEden n
Cll 118 109 105103 102 &8 91 B0 B8 &4 &1 79 74 69 68 64 61 58 57 B 51 48 37 260 X 16 14 2 1 0Q

G-Clb 23R 236 223 221 216 213 208 306 200 197 194 188 177 174 160 184 156 162 147 138 1341200107 91 €9 48 28 13 2 0

MR = ai saayvuletiu (nof reached)
“Dsitetty Ehidtianteen Binat'n luokituksslls
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Kuvio 3 Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden tutkijan vaiheessa 2 arvioiman
etenemisvapaan elinajan Kaplan—-Meier-kuvaaja (tutkimus BO21004/CLL11)

R-Clb G-Clb
Ajan mediaani (kk) 15,2 26,7
Riskisuhde (HR) 0,39
(95 %:n luottamusvali) (0,31-0,49)
Loa-rank-testin n-arvo < 0,0001
1,0
0,9
0,8
0,71
g 0,6
2 05T .
© 0,4 H
< H
% 0,3 H
2 .
5 %27 : \ 18
g I | E— G-Clb (n =333) | s
| - ———— R-Clb (n=330) | » '
0,0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Riskipotilaidenn Aika (kuukautta)
R-Clb 330 317 309 259 163 114 72 49 " 14 5 2 0 0
G-Clb 333 307 302 278 213 156 122 93 60 34 12 4 1 0

Kuvio 4 Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden vaiheen 2 kokonaiselossaolon
Kaplan-Meier-kuvaaja (tutkimus BO21004/CLL11)

R-Clb G-Cle
Ajan medizani (kk) 731 MR
Riskisuhde (HR)* 0,78
85 %-n lucttamuswali {0,60-0,87)
1,04 Log-rank-testin p-arvo 0,0245
0.84 G-Clb [0 = 333)
0.8 R-Clb {n = 330)
2 o7
m
I .
E 0,8 i .
[ o ¥
M A -
0.5 mxl.“.
; et
-] D.4— | Frrr F
= i
0,3 !
0.2 i
0,14 i
G'D T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T : T T T T 1
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 30 30 42 45 43 51 54 57 90 63 66 69 72 75 78 81 84 &7
Tutkimuskuukausi
Flizki-
poliaden n
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Eldaménlaatu

Hoitojakson aikana tehdyissd QLQC30- ja QLQ-CLL-16-kyselyissé ei havaittu merkittavia eroja
mink&n osapisteytyksen osalta. Seurantatietoja on véhan, etenkin pelkk&a klorambusiilia saaneiden
ryhmésta. Eldaméanlaadussa ei ole t4han mennessa kuitenkaan todettu merkittévia eroja.

Uupuneisuutta koko hoitojakson aikana spesifisesti koskeneissa terveyteen liittyvissa
eldmanlaatuarvioissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa, miké viittaa siihen, ettei Gazyvaron
lisédminen klorambusiilihoitoon lisaé potilaan kokemaa uupuneisuutta.

Follikulaarinen lymfooma

Aiemmin hoitamaton follikulaarinen lymfooma (tutkimus BO21223/GALLIUM)

Avoimessa, satunnaistetussa, vaiheen 111 Kkliinisessa monikeskustutkimuksessa (BO21223/GALLIUM)
arvioitiin 1202 aiemmin hoitamatonta graduksen 1-3a edennyttd follikulaarista lymfoomaa
(levinneisyysaste 11 ja suuri tautimassa, levinneisyysaste I11/1V) sairastanutta potilasta.
Levinneisyysasteen 3b follikulaarista lymfoomaa sairastavia potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko Gazyvaroa (n = 601 potilasta) tai rituksimabia

(n =601 potilasta) yhdistelména solunsalpaajahoidon (bendamustiini, CHOP tai CVP) kanssa, mink&
jalkeen tdydellisen tai osittaisen vasteen saaneet potilaat saivat yllapitohoitona Gazyvaroa tai
rituksimabia.

Gazyvaroa annettiin 1000 mg:n annoksina infuusiona laskimoon hoitosyklin 1 péivind 1, 8 ja 15 seké&
seuraavien hoitosyklien péivané 1. Potilaat saivat yhteensa kuusi Gazyvaro-hoitosyklid (28 péivan
valein) yhdistelméana kuuden bendamustiinihoitosyklin kanssa, ja yhteensa kahdeksan Gazyvaro-
hoitosyklia (21 paivéan vélein) annettiin yhdistelménd kuuden CHOP-hoitosyklin kanssa tai kahdeksan
CVP-hoitosyklin kanssa. Gazyvaro annettiin ennen solunsalpaajahoitoa. Kun Gazyvaron kanssa
annettiin yhdistelmé&na bendamustiinia, sité annettiin kaikkien hoitosyklien (hoitosyklit 1-6) péivina 1
ja 2 laskimoon annoksina 90 mg/m2/vrk. CHOP- ja CVP-hoitoa annettiin tavanomaisina annoksina.
Hoitosyklien 6-8 jalkeen yhdistelmé&hoitoon solunsalpaajahoidon kanssa vasteen saaneet potilaat
saivat Gazyvaro-yllapitohoitoa 2 kuukauden vélein kunnes tauti eteni tai enintdan kahden vuoden ajan.

Potilasjoukon demografiset tiedot ja ominaisuudet l&htotilanteessa olivat hyvin tasapainossa
hoitohaarojen valilld; ian mediaani oli 59 vuotta, 81 % oli valkoihoisia, 53 % oli naisia, 79 %:n FLIPI-
pisteet olivat > 2, ja 7 %:lla oli levinneisyysasteen Il (suuri tautimassa), 35 %:lla oli
levinneisyysasteen 111 ja57 %:lla levinneisyysasteen 1V tauti, 44 %:lla oli suuritautimassa (> 7 cm),
34 %:lla oli lahtotilanteessa vahintaan yksi B-oire ja 97 %:n ECOG-suorituskykyluokka ol
lahtdtilanteessa 0-1. Viisikymmentdseitseman prosenttia sai bendamustiinia, 33 % sai CHOP-hoitoa,
ja 10 % sai CVP-solunsalpaajahoitoa.

Aiemmin hoitamatonta follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden hoidon tehoa koskevien

tulosten yhteenveto esitetddn taulukossa 10. Etenemisvapaan elinajan Kaplan—Meier-kayrat esitetdén
kuviossa 5.
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Taulukko 10 Tutkimuksessa BO21223/ GALLIUM mukana olleilla aiemmin hoitamatonta
follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla todetun tehon yhteenveto

Rituksimabi +
solunsalpaajahoito, minka
jalkeen
rituksimabiyllapitohoito

N=601

Gazywvaro +
solunsalpaajahoito, minka
jalkeen Gazyvaro-
yll&pitohoito

N =601

Ensisijainen paatetapahtuma

Tutkijan arvioima etenemisvapaa
elinaika® (PFS-INV), primaarianalyysi

Potilaiden lukumaéra (%), joilla esiintyi
tapahtuma 144 (24,0 %) 101 (16,8 %)

Riskisuhde [95%:n luottamusvali] 0,66 [0,51, 0,85]
p-arvo (Log-Rank-testi, ositettu®) 0,0012

3 vuodenetenemisvapaanelinajan
estimaatti (%) 733 80,0

[95 %:n luottamusvali] [68,8, 77,2] [75,9, 83,6]

Tutkijan arvioima etenemisvapaa
elinaika (PFS-INV), loppuanalyysis

Potilaiden lukumaéra (%), joilla esiintyi
tapahtuma 244 (40,6 %) 206 (34.3%)

Riskisuhde [95%:n luottamusvéli] 0,77 [0,64, 0,93]
p-arvo (Log-Rank-testi, ositettu*) 0,0055

3 vuodenetenemisvapaanelinajan
estimaatti (%) 75,5 82,4
[95 %:n luottamusvali] [71,8, 78,9] [79,0, 85,3]
7 vuodenetenemisvapaan elinajan
estimaatti (%) 55,7 63,4
[95 %:n luottamusvali] [51,3, 59,9] [59,0, 67,4]

Keskeiset paatetapahtumat

Riippumattoman arviointitoimikunnan
arvioima etenenemisvapaa elinaika
(PFS-IRC), primaarianalyysi

Potilaiden lukumaéra (%), joilla esiintyi
tapahtuma 125 (20,8 %) 93 (15,5 %)

Riskisuhde [95%:n luottamusvéli] 0,71 [0,54, 0,93]
p-arvo (Log-Rank-testi, ositettu®) 0,0138

Aika seuraavaan lymfoomahoitoon?,
primaarianalyysi

Potilaiden lukuméaara (%), joilla esiintyi 111 (18,5 %) 80 (13,3 %)
tapahtuma

Riskisuhde [95%:n luottamusvali] 0,68 [0,51, 0,91]
p-arvo (Log-Rank-testi, ositettu*) 0,0094
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Rituksimabi +
solunsalpaajahoito, minka

Gazyvaro +
solunsalpaajahoito, minka

jalkeen jalkeen Gazyvaro-
rituksimabiyll&pitohoito yll&pitohoito
N =601 N =601
Kokonaiselossaolo, primaarianalyysi
Potilaiden lukumééra (%), joilla esiintyi
tapahtuma 46 (7,7 %) 35 (5,8 %)

Riskisuhde [95%:n luottamusvali]
p-arvo (Log-Rank-testi, ositettu™)
Kokonaiselossaolo, loppuanalyysis®

Potilaiden lukumaéra (%), joilla esiintyi
tapahtuma

Riskisuhde [95%:n luottamusvali]
p-arvo (Log-Rank-testi, ositettu™)

0,75 [0,49, 1,17] 1
0,211

86 (14,3 %)

76 (12,6 %)

0,86 [0,63, 1,18]
0,36

Kokonaisvasteluku**  induktiohoidon
jalkeen* (tutkijan arvioima, TT) #
primaarianalyysi

Vasteen saaneet (%) (CR, PR)

Vasteluvun (%)

luottamusvili]

ero [95 %n

p-arvo
testi)

(Cochran-Mantel-Haenszelin

522 (86,9 %)

532 (88,5 %)

1,7 %[-2.1 %, 55 %]

0,33

Taydellinen vaste (Complete Response,
CR)

Osittainen vaste (Partial Response, PR)

143 (23,8 %)

379 (63,1 %)

117 (19,5 %)

415 (69,1 %)

Riippumaton arviointitoimikunta: IRC, Independent Review Committee; Etenemisvapaa elinaika: PFS, progression-
free survival; Riskisuhde: HR, Hazard Ratio; Luottamusvéli: Cl, Confidence Interval
* Ositustekijat olivat solunsalpajahoito-ohjelma, follikulaarista lymfoomaa koskeva FLIPI-riskiryhma,

maantieteellinen alue

8 Taman tehoa koskevan vilianalyysin/primaarianalyysin merkitsevyys: 0,012, tietojenkeruun katkaisuajankohta

31. tammikuuta 2016, havainnointiajan mediaani 34/35 kuukautta
88 |_oppuanalyysi, tietojenkeruun katkaisuajankohta 30. heinakuuta 2021, havainnointiajan mediaani 94 kuukautta
T Tiedot eivét ole vield valmiit. Mediaania ei ollut saavutettu analyysiajankohtana
# ei korjattukerrannaisuuden suhteen
**Arvioitumuokattujen Cheson 2007 -kriteerien mukaisesti
* Hoidon aloitusvaiheen paattyminen = induktiovaiheen pattyminen, ei sisilla monoterapiana annettua yllapitohoitoa
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Kuvio 5 Aiemmin hoitamatonta follikulaarista lymfoomaasairastavien potilaiden tutkijan
arvioima etenemisvapaan elinajan Kaplan—-Meier-kayra (tutkimus
BO21223/GALLIUM), loppuanalyysi*

10
0.8
£
4
g
206
5}
2
= 04
0,2 '
R-chemo (N = 601) :
=+msmem  G-chemo (N = 601) -
+ Sensuroitu :
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 9 102 108 114

Aika (kuukautta)

R-Chemo: rituksimabin ja solunsalpaajahoidon yhdistelmé, G-Chemo: Gazyvaron ja solunsalpaajahoidon yhdistelma, riskisuhde:
hazard ratio (HR), luottamusvali: confidence interval (Cl)
*Loppuanalyysi, tietojenkeruun katkaisuajankohta 30. heindkuuta 2021, havainnointiajan mediaani 94 kuukautta

Alaryhm&analyysien tulokset

Alaryhméanalyysien tulokset (ei korjattu kerrannaisuuden suhteen) olivat yleensad yhdenmukaiset
follikulaarista lymfoomaa sairastavan potilasjoukon tulosten kanssa, mika tukee kokonaistulosten
osoitusvoimaa (primaarianalyysi, tietojenkeruun katkaisuajankohta 31. tammikuuta 2016). Arvioituja
alaryhmia olivat IPI, FLIPI, suuri tautimassa, lahtotilanteen B-oireet, Ann Arbor -levinneisyysaste ja
lahtotilanteen ECOG-toimintakykypisteet. Potilailla, joiden FLIPI-pisteet olivat 0-1 (pieni riski), ei
havaittu eroa Gazyvaron ja solunsalpaajahoidon yhdistelmén ja rituksimabin ja solunsalpaajahoidon
yhdistelman vélilld (tutkijan arvioiman etenemisvapaan elinajan riskisuhde 1,17 [95 %:n luottamusvali
0,63; 2,19], 40 etenemisvapaan elinajan tapahtumaa). Tassa osajoukossa oli 21 % (253/1202)
follikulaarista lymfoomaa koskeneesta hoitoaikeen mukaisesta (1TT) potilasjoukosta, ja siind todettiin
16,3 % (40/245) etenemisvapaan elinajan tapahtumista. Eri solunsalpaajahoidoista (bendamustiini,
CHOP ja CVP) tehdyt taudin etenemisvapaan ajan eksploratiiviset alaryhmaanalyysit olivat
yhdenmukaiset Gazyvaron ja solunsalpaajahoidon yhdistelmé&é saaneen potilasjoukon tulosten kanssa.
Havaitut riskisuhteet olivat seuraavat: CHOP (n = 398): riskisuhde 0,77 (95 %:n luottamusvéli: 0,50,
1,20), CVP (n = 118): riskisuhde 0,63 (95 %:n luottamusvéli: 0,32, 1,21) ja bendamustiini (n = 686):
riskisuhde 0,61 (95 %:n luottamusvali: 0,43, 0,86).

Potilaiden raportoimat hoitotulokset

Kummankin hoitoryhman potilaat kokivat hoidon ja seurannan aikana kerattyjen FACT-Lym-
kyselyjen perusteella, ettd lymfoomaan liittyvat oireet olivat lieventyneet kliinisesti merkittavasti,
joksi madriteltiin lymfoomaa koskevalla ala-asteikolla mitattujen pisteiden suureneminen > 3 pistetta
lahtotilanteesta, FACT Lym TOI -pisteiden suureneminen > 6 pistettd lahtotilanteesta ja FACT

Lym -kokonaispisteiden suureneminen > 7 pistettd lahtotilanteesta. EQ-5D-utiliteettipisteet olivat
samankaltaiset lahtotilanteessa, hoidon aikana ja seurannassa. Terveyteen liittyvad elaménlaatua
(HRQOL) ja terveydentilaa osoittavissa mittareissa ei todettu merkittavia eroja hoitoryhmien valilla.

Koska tutkimusasetelma oli avoin, potilaiden raportoimia hoitotuloksia pitéa tulkita varoen.
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Follikulaarista lvmfoomaa sairastavat potilaat, jotka eivat saaneet vastetta rituksimabihoitoon tai
rituksimabia sisaltdvaan hoito-ohjelmaan tai joiden tauti eteni tallaisen hoidon aikana tai viimeistdan
6 kuukauden kuluessa tallaisesta hoidosta (tutkimus GAO4753q/GADOLIN).

Avoimessa, satunnaistetussa, vaiheen I11 kliinisessa monikeskustutkimuksessa
(GAO4753g/GADOLIN) oli mukana 396 hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavaa
potilasta, jotka eivét olleet saaneet vastetta rituksimabihoidon tai rituksimabia sisaltdvan hoidon
(mukaan lukien rituksimabimonoterapia osana induktio- tai ylldpitohoitoa) aikana tai joiden tauti oli
edennyt 6 kuukauden kuluessa téllaisen hoidon viimeisestd annoksesta. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan joko pelkast&dan bendamustiinia (B) (n = 202) tai Gazyvaron ja bendamustiinin
yhdistelmaa (G+B) (n = 194) kuuden 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin ajan. Gazyvaron ja
bendamustiinin yhdistelméa (G+B) saaneen ryhmaén potilaat, joiden tauti ei edennyt (eli potilas ol
saanut taydellisen tai osittaisen vasteen tai potilaan tauti oli stabiili) induktiohoidon paattyessa,
jatkoivat Gazyvaro-yllapitohoitoa kerran kahdessa kuukaudessa kahden vuoden ajan tai kunnes tauti
eteni (sen mukaan kumpi ehdoista tayttyi ensin). Potilaat ositettiin alueen, hidaskasvuisen non-
Hodgkin-lymfooman alatyypin (follikulaarinen versus ei-follikulaarinen), rituksimabihoitoon
reagoimattomuuteen liittyvien ominaisuuksien (reagoimaton aiempaan rituksimabimonoterapiaan tai
rituksimabin kayttoon yhdistelmén solunsalpaajahoidon kanssa) ja potilaan aiemmin saamien
hoitojen lukuméirén (< 2 versus > 2) perusteella.

Potilaiden demografiset tiedot ja lahtotilanteen ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa hoitohaarojen
valilld (idn mediaani 63 vuotta, suurin osa valkoihoisia [88 %] ja miehi& [58 %]). Useimmat potilaat
sairastivat follikulaarista lymfoomaa (81 %). Mediaaniaika alkuperéisesta diagnoosista oli 3 vuotta ja
aiempien hoitojen lukumé&arén mediaani oli 2 (vaihteluvéli 1-10); 44 % potilaista oli saanut yhta
aiempaa hoitoa ja 34 % potilaista oli saanut kahta aiempaa hoitoa.

Gazyvaro annettiin infuusiona laskimoon annoksena 1000 mg hoitosyklin 1 péiviné 1, 8 ja 15 seka
hoitosyklien 2—6 paivana 1, ja jos potilaan tauti ei edennyt, kerran kahdessa kuukaudessa kahden
vuoden ajan tai kunnes tauti eteni (sen mukaan kumpi ehdoista téyttyi ensin). Bendamustiini annettiin
laskimoon kaikkien hoitosyklien (hoitosyklit 1-6) péivind 1 ja 2 annoksena 90 mg/m?/vrk, kun se
annettiin yhdistelmana Gazyvaron kanssa, tai annoksena 120 mg/m?/vrk, kun sit4 annettiin yksin&an.
Gazyvaron ja bendamustiinin yhdistelmalld hoitoa saaneista potilaista 79,4 % sai kaikki kuusi
hoitosyklia verrattuna 66,7 %:iin bendamustiinia saaneessa potilasryhméssa.

Riippumattoman arviointitoimikunnan arvioon perustunut ensisijainen analyysi osoitti, ettd taudin
etenemisen tai kuoleman riski vaheni tilastollisesti merkitsevésti 45 % hidaskasvuista non-Hodgkin-
lymfoomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat Gazyvaron ja bendamustiinin yhdistelmé&a ja sen
jalkeen Gazyvaroa yllépitohoitona, verrattuna pelkkdd bendamustiinia saaneisiin potilaisiin.
Hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavien ryhmassé havaittuun taudin etenemisen tai
kuoleman alentuneeseen riskiin vaikuttavat follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden tulokset.

Suurin osa tutkimuksen GAO4753g potilaista sairasti follikulaarista lymfoomaa (81,1 %).
Follikulaarista lymfoomaa sairastavan potilasjoukon tehon tulokset, jotka on saatu ensisijaisesta
analyysista, esitetddn taulukossa 11 seka kuvioissa 6 ja 8. Potilaista 11,6 %:lla oli
marginaalivy6hykkeen lymfooma ja 7,1 %:lla oli pienilymfosyyttinen lymfooma. Riippumattoman
arviointitoimikunnan arvioiman etenemisvapaan elinajan riskisunde muuta kuin follikulaarista
lymfoomaa sairastavassa potilasjoukossa oli 0,94 (95 %:n luottamusvali: 0,49; 1,90).

Tehosta marginaalivydhykkeen lymfoomaa tai pienilymfosyyttista lymfoomaa sairastavissa
potilasjoukoissa ei voida tehda varmoja paatelmia.

Loppuanalyysissa havainnointiajan mediaani oli follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden
B-haarassa 45,9 kuukautta (vaihteluvéli: 0-100,9 kuukautta) ja G+B-haarassa 57,3 kuukautta
(vaihteluvali: 0,4-97,6 kuukautta), ollen B-haarassa 25,6 kk ja G+B-haarassa 35,2 kk pidempi kuin
ensisijaisessa analyysissa. Loppuanalyysissa raportoitiin vain tutkijan arvioimat péatetapahtumat, silla
riippumattoman arviointitoimikunnan arviot eivat jatkuneet. Tutkijan arvioimat tehon tulokset olivat
kaiken kaikkiaan yhdenmukaiset ensisijaisen analyysin havaintojen kanssa. Follikulaarista lymfoomaa
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sairastavien potilaiden kokonaiselossaolo pysyi stabiilina seuranta-ajan ollessa pidempi (ks. kuva 7);
kuoleman riskin riskisuhde oli 0,71 (95 %:n luottamusvali: 0,51; 0,98).

Taulukko 11 Tutkimuksessa GAO4753g/GADOLIN follikulaarista lymfoomaa” sairastavilla

potilailla todetun tehon ensisijaisen analyysin yhteenveto

Gazyvaro +
bendamustiini,
mink jalkeen

Gazyvaro-
Bendamustiini yllapitohoito
N =166 N =155
Havainnointiajan Havainnointiajan
mediaani: mediaani:
20 kuukautta 22 kuukautta
Follikulaaristalymfoomaasairastavan
potilasjoukon ensisijainen paatetapahtuma
Riippumattoman arviointitoimikunnan
arvioima etenenemisvapaa elinaika (PFS-
IRC)
Potilaiden lukumaara (%), joilla esiintyi
tapahtuma 90 (54,2 %) 54 (34,8 %)
Mediaaniaika tapahtumaan (kuukautta,
95 %:n luottamusvéli) 13,8 (11,4, 16,2) NR (22,5, -)

Riskisuhde (95 %:n luottamusvali)
p-arvo (Log-rank-testi, ositettu*)

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

Toissijaiset paatetapahtumat

Tutkijan arvioima etenenemisvapaa elinaika
(PFS-INV)

Potilaiden lukumaara (%), joilla esiintyi
tapahtuma

Mediaaniaika tapahtumaan (kuukautta,
95 %:n luottamusvéli)

Riskisuhde (95 %:n luottamusvali)

p-arvo (Log-rank-testi, ositettu*)

102 (61,4 %) 62 (40,0 %)

13,7 (11,0, 15,5) 29,2 (17,5, -)
0,48 (0,35, 0,67)
<0,0001

Paras kokonaisvaste (BOR) (riippumattoman
arviointitoimikunnan arvio)®

Analyysissa mukanaolleiden potilaiden
lukumaara

Vasteen saaneet (%) (tdydellinen/osittainen
vaste)

Vasteluvunero (95%:n luottamusvali)
p-arvo (Cochran-Mantel-Haenszelin testi)
Taydellisenvasteen saaneiden lukumaéra (%)
Osittaisen vasteen saaneiden lukumaaré (%)
Potilaiden lukumaard, joiden tauti stabiili (%)

161 153

124 (77,0 %) 122 (79,7 %)
2,72 (—6,74, 12,18)
0,6142
24 (15,7 %)
98 (64,1 %)
13 (8,5 %)

31 (19,3 %)
93 (57,8 %)
18 (11,2 %)
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Gazyvaro +

bendamustiini,
minkajalkeen
Gazyvaro-
Bendamustiini yllapitohoito
N =166 N =155
Havainnointiajan Havainnointiajan
mediaani: mediaani:
20 kuukautta 22 kuukautta
Vasteen kestoaika (DOR) (riippumattoman
arviointitoimikunnan arvio)
Analyysissa mukanaolleiden potilaiden
lukuméaara 127 122
Potilaiden lukumaara (%), joilla esiintyi
tapahtuma 74 (58,3 %) 36 (29,5 %)

Vasteen kestoajan mediaani (kuukautta)
(95 %:n luottamusvali)

Riskisuhde (95 %:n luottamusvali)

11,9 (88, 13,6)

NR (25,4, -)

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

Kokonaiselossaolo (keskenerdiset tiedot)

Potilaiden lukumééra (%), joilla esiintyi
tapahtuma

Mediaaniaika tapahtumaan (kuukautta)
Riskisuhde (95 %:n luottamusvali)

p-arvo (Log-rank-testi, ositettu™)

36 (21,7 %)
NR

25 (16,1 %)
NR

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

0,1976

Riippumaton arviointitoimikunta: IRC, Independent Review Committee; Etenemisvapaa elinaika: PFS, progression-

free survival
NR = ei saavutettu (Not reached)

# Follikulaarista lymfoomaa sairastavat potilaat, jotka eivét saaneet vastetta rituksimabihoitoon tai rituksimabia
sisdltdvaan hoito-ohjelmaan tai joiden tauti eteni téllaisen hoidon aikanatai viimeistaan 6 kuukauden kuluessa

téllaisesta hoidosta

*Analyysissa kéytetyt ositteet olivat rituksimabihoitoon reagoimattomuuteen liittyvat ominaisuudet (rituksimabi

monoterapiana vs. rituksimabi yhdistelmana solunsalpaajahoidon kanssa) ja aiemmat hoidot (<2 vs> 2).

Tutkimuksen ositteena kéytettiinmydssitd, sairastiko potilas follikulaarista vai ei-follikulaarista lymfoomaa, mutta

se ei soveltunut ositteeksi follikulaarista lymfoomaa sairastavan potilasjoukon analyysiin.
§ Paras vaste 12 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta
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Kuvio 6 Follikulaarista lymfoomaa® sairastavien potilaiden riippumattoman
arviointitoimikunnan arvioiman etenemisvapaan elinajan Kaplan-Meier-kuvaaja (tutkimus

GAOA4753g/GADOLIN)
G-B B
1.0 4
Ajan mediaani (kk) NR 13.8
Ositettu riskisuhde (HR) 0.48
= 0.8 (95 %:n luottamusvili) (0,34-0,68)
5 Log-rank-testin p-arvo < 0,0001
=
e
c
L P
g 06
- 0.4 -~
(=
9
0.24 — B (n=166)
g === G-B (n=155)
" Sensuroitu
0.0 r T T T T T T T 1
] 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Aika (kuukautta)
Riskipotilaiden n
B 166 122 66 29 G 1 4 F 3 2 1
G-B 155 120 79 61 38 20 6 2 1

B. bendamustiini, G-B. gbinututsumati ja bendamustiini yhdess, HR., riskisuhde; NR, sisasvutettu (not reached)

# Follikulaarista lymfoomaa sairastavat potilaat, jotka eivét saaneet vastetta rituksimabihoitoon tai rituksimabia sisaltavaan
hoito-ohjelmaan tai joiden tauti eteni tallaisen hoidon aikana tai viimeistaan 6 kuukauden kuluessa téllaisesta hoidosta

Kuvio 7 Follikulaarista lymfoomaa sairastavien potilaiden kokonaiselossaolon loppuanalyysin
Kaplan-Meier-kuvaaja (tutkimus GAO4753g/GADOLIN)

1.0 4 G-B 8
_'"'1._1‘ Aian mediaani (kk) NE 60.3
" i 1_‘1"1,,.\ Ositettu riskisuhde [HR) 95 % luottamusvili 0.71 éﬂég:‘f-gal
$ 0.0 MASEEN Log-rank-testin p-arvo '
£
=
g 0.6 1
2
=
o
g 0.4 -
k-]
k]
g
% 0.249 — B (N=171)
= | G-B (N=164)
* Sensuroitu
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 80 86 92 98 104
Riskipotilaidenn Aika (kuukautta)
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, bendamustiini; G-B, obinututsumabi + bendamustiini; HR, riskisuhde, NE, ei ennustettu (not estimated)

Osajoukkoanalyysin tulokset
Osajoukkoanalyysien tulokset olivat yleisesti ottaen yhdenmukaiset follikulaarista lymfoomaa
sairastavan potilasjoukon tulosten kanssa, mika tukee kokonaistulosten vakautta.
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Kuvio 8 Riippumattoman arviointitoimikunnan follikulaarista lymfoomaa* sairastavien
potilaiden osajoukoittain arvioimaetenenemisvapaa elinaika* (tutkimus GAO4753g/GADOLIN)

B G-B
[n=186} {n=155)
Yhteen Tapah- KM- Tapah- KM- Riski- 595 % Suosii

Lihtdtilanteen ominaisuudet sdn n tumia  luku* n tumia  luku® suhde  Waldin Cl G-B B
Kaikki potilaat 21 166 50 54 823 155 54 69219 0,48 (0,25, 0,68) HoH
Sukupuoli :

Mies 180 a5 47 55023 25 28 72507 0,45 {0,20, 0,78} —HuH

Nainen 144 | 43 54 593 T0 26 65083 0,50 {0,231, 0,32} i
Laaja-alainen tauti |ahtttilanteessa (vahintdan & cm) :

Kylld 107 58 33 53774 43 17 69 568 0,51 (0,28, 0,91} i

Ei 212 106 57 55615 106 a7 68113 0,48 (0,32, 0,74) i
B-pireet (= 1} dhidilanteessa :

Kylld 47 27 16 54 444 20 T 68 17T 0,55 (0,22, 1,24) '—f —

Ei 271 137 73 55 366 134 a7 69376 0,49 (0,34, 0,70} H | -
ECOG-pisteet |3htdtilanteessa |

0-1 304 15T 85 55820 147 50 T0512 0,47 (0,23, 0,67} HoH

2 15 T 4 41 66T a 4 50000 1,02 (0,25, 4,17} |:— —_
Aiempien hoitejen lukumaara |

=2 255 130 74 554100 125 41 69826 0,43 (0,29, 0,63} HiH

=2 66 36 16 54 092 30 13 65660 0,82 {0,38,1,72) lJl— T
Reagoimaton hoitoon |

Rituksimabimonoterapia 64 39 20 63982 25 8 82143 0,34 (0,15, 0,30} — —'—'

Rituksimabi+ solunsalpasjaindultic 120 64 34 48448 56 20 T20593 0,50 (0,28, 0,87) 'T—L_|

Ritulksimabiyllpito+solunsalpaaja®™ 133 62 35 56 561 71 26 60648 0,58 (0,35, 0,97) | —
Kahteen hoitoon reageimaton |

Kylld 252 133 73 51224 118 42 67 441 0,51 (0,34, 0,74} |—: —

Ei 69 33 17 69156 36 12 74829 0,43 {0,20, 0,591} [ ——

|

0oz 01 02 1 3 10

Osittamaton riskisubhde on esitetty. X-akselissalogartmiasteilko.
B: bendamustiini; *1 vusden KM-luku; Cl: luottamusvali (confidence interval); ECOG: Eastem Cooperative Oncology Group;
G-B: ohinututsumakin ja bendamustiinin yhdistelma; KM: Kaplan-Meier, ** Rituksimabiyl|ldpitohoito solunsalpaajahoidon indulktion jdlkeen

*Hoitoaikeen mukaisella (intent-to-treat, I'T T) potilasjoukolla tehdyt ennalta maaritellyt analyysit toistettiin follikulaarista
lymfoomaa sairastavalla potilasjoukolla; kaksinkertaisesti hoitoon reagoimattomien (eli ei vastetta tai taudin eteneminen
alkyloivaa laékeainetta siséltdvéan hoito-ohjelman aikana tai 6 kuukauden kuluessa téllaisen hoidon viimeisestd annoksesta)
potilaiden statuksen analyysi oli eksploratiivinen.

# Follikulaarista lymfoomaa sairastavat potilaat, jotka eivét saaneet vastetta rituksimabihoitoon tai rituksimabia sisiltavaan
hoito-ohjelmaan tai joiden tauti eteni téllaisen hoidon aikana tai viimeistain 6 kuukauden kuluessa téllaisesta hoidosta

Lyhytkestoista infuusiota koskeva tutkimus MO40597 (GAZELLE)

Yhdistelménd CHOP-, CVP- tai bendamustiinisolunsalpaajahoidon kanssa annetun lyhytkestoisen
(noin 90 minuuttia) obinututsumabi-infuusion turvallisuutta arvioitiin avoimessa yksihaaraisessa
monikeskustutkimuksessa 113:lla aiemmin hoitamatonta edennytté follikulaarista lymfoomaa
sairastaneella potilaalla (Tutkimus MO40597/GAZELLE).

Potilaat saivat ensimmaisen hoitosyklin obinututsumabia tavanomaisella antonopeudella hoitosyklin 1
péiving 1, 8 ja 15. Potilaat, joilla ei esiintynyt graduksen > 3 infuusioon liittyneita reaktioita
ensimmaisen syklin aikana, saivat hoitoa lyhytkestoisina infuusioina hoitosyklista 2 alkaen.
Tutkimuksen ensisijainen péatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla ilmeni graduksen >3
infuusioon liittynyt reaktio lyhytkestoisen infuusion yhteydessa hoitosyklissé 2, siiné potilasjoukossa,
joka oli aiemmin saanut kolme antokertaa obinututsumabia tavanomaisella antonopeudella
hoitosyklissé 1 ilman graduksen > 3 infuusioon liittyvien reaktioiden ilmenemistd. Graduksen >3
infuusioon liittyvia reaktioita ei havaittu lyhytkestoisia infuusioita saaneilla potilailla hoitosyklin 2
aikana. Hoitosyklin 2 jélkeen vain yhdelld potilaalla ilmeni graduksen 3 infuusioon liittynyt reaktio
(hypertensio hoitosyklissé 5). Ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset.

Potilaiden raportoimat hoitotulokset

Koska tutkimusasetelma oli avoin, potilaiden raportoimia hoitotuloksia pitéa tulkita varoen.
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Terveyteen liittyva eldménlaatu oli hoidon ja seurantajaksojen aikana kerattyjen FACT-Lym-kyselyn
ja EQ-5D-indeksiasteikon perusteella yleensé sdilynyt pivotaalitutkimuksessa ennallaan eiké
hoitoryhmien vélilld ollut merkittévia eroja. Gazyvaron lisédminen follikulaarista lymfoomaa
sairastavien potilaiden bendamustiinihoitoon hidasti kuitenkin FACT-Lym TOI -pisteilld mitattua
terveyteen liittyvan elaméanlaadun huononemista 2,2 kuukaudella (mediaani bendamustiinihoidossa
5,6 kuukautta versus Gazyvaron ja bendamustiinin yhdistelméhoidossa 7,8 kuukautta,

riskisuhde = 0,83; 95 %:n luottamusvali: 0,60, 1,13).

Immunogeenisyys

Immunogeenisyysmaéritystulokset riippuvat huomattavassa maarin useista tekijoista, kuten
maéadrityksen herkkyydesta ja spesifisyydestd, maaritysmenetelmastd, maarityksen luotettavuudesta
verenkierrossa olevien Gazyvaro/vasta-ainemaarien suhteen, ndytteiden késittelystd, ndytteenoton
ajankohdasta, samanaikaisesti kdytetyista ladkkeista ja perussairaudesta. Vasta-aineiden
ilmaantuvuuden vertailu Gazyvaro-valmisteen ja muiden valmisteiden valilld saattaa ndistd syista olla
harhaanjohtava.

Potilailta tutkittiin kroonista lymfaattista leukemiaa koskeneessa pivotaalitutkimuksessa
B0O21004/CLL11 useana eri ajankohtana Gazyvaron ladkevasta-aineet (anti-therapeutic antibodies,
ATA). Gazyvaro-hoitoa saaneista 140 potilaasta kahdeksan potilaan testitulos ol
satunnaistamisvaiheessa positiivinen ladkevasta-aineiden suhteen, ja kuudesta potilaasta kaksi todettiin
hoidon aloitusvaiheen 12 kuukauden seurannan jalkeen lddkevasta-ainepositiivisiksi. Yhdellak&an
naisté potilaista ei esiintynyt anafylaktisia tai yliherkkyysreaktioita, joiden olisi katsottu liittyneen
ladkevasta-aineisiin, eiké niiden katsottu vaikuttaneen kliiniseen vasteeseen.

Tutkimuksessa GAO4753g/GADOLIN hoitoa saaneilla hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa
sairastavilla potilailla ei havaittu lahtotilanteen jalkeen ihmisen antinumaanivasta-aineita (HAHA).
Tutkimuksen BO21223/GALLIUM induktiohoidon paattyessad ihmisen antihumaanivasta-aineita oli
kehittynyt yhdelle potilaalle 565 potilaasta (0,2 % potilaista, joita arvioitiin lahtotilanteen jalkeen).
Ihmisen antihumaanivasta-aineiden kliinistd merkitysté ei tiedetd, mutta mahdollista korrelaatiota
ihmisen antihumaanivasta-aineiden ja sairauden kliinisen kulun valilla ei voida sulkea pois.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on mydntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Gazyvaro-
valmisteen kéytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien kroonisen lymfaattisen leukemian ja
follikulaarisen lymfooman hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kédytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Vaiheen |, vaiheen 11 ja vaiheen 111 tutkimuksissa obinututsumabia pelkast&an tai yhdistelmana
solunsalpaajien kanssa saaneiden 469 hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa, 342 kroonista
lymfaattista leukemiaa ja 130 diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa sairastaneiden potilaiden
farmakokineettisten tietojen analysoimiseksi kehitettiin populaatiofarmakokineettinen malli.

Imeytyminen

Obinututsumabi annetaan laskimoon, joten imeytyminen ei ole oleellista. Muita antoreitteja ei ole
tutkittu. Populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella hoitosyklin 6 pdivané 1 kroonista
lymfaattista leukemiaa sairastaville potilaille annetun infuusion jélkeinen Crex-arvon arvioitu mediaani
oli 465,7 ug/mlja AUC(t)-arvo oli 8961 pgevrk/ml, ja hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa
sairastavien potilaiden Cnex-arvon arvioitu mediaani oli 539,3 pg/ml ja AUC(t)-arvo oli

10956 pgevrk/mi.
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Jakautuminen

Jakautumistilavuus keskitilassa (kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla 2,98 | ja
hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavilla potilailla 2,97 I) on laskimoon tapahtuneen
annon jalkeen I&helld seerumin tilavuutta, mik& osoittaa, ettd jakautuminen rajoittuu p&dasiassa
plasmaan ja kudosnesteeseen.

Biotransformaatio

Obinututsumabin metaboliaa ei ole tutkittu suoraan. Vasta-aineet puhdistuvat I&hinng katabolian
kautta.

Eliminaatio

Obinututsumabin puhdistuma on kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla noin

0,11 I/vrk ja hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavilla potilailla 0,08 I/vrk, ja eliminaation
puoliintumisajan (t%2) mediaani on kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla

26,4 vuorokautta ja hidaskasvuista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavilla potilailla 36,8 vuorokautta.
Obinututsumabin eliminaatio koostuu kahdesta rinnakkaisesta reitistd, jotka kuvaavat puhdistumaa,
lineaarista puhdistumareitti ja epélineaarista puhdistumareittid, joka muuttuu ajan funktiona.
Epélineaarinen ajan suhteen muuttuva puhdistumareitti on vallitseva hoidon alussa ja on siten
padasiallinen puhdistumareitti. Kun hoitoa jatketaan, tdmén reitin merkitys véhenee ja lineaarinen
puhdistumareitti muuttuu vallitsevaksi. Tdma viittaa ladkkeen kohdevalitteiseen jakautumiseen (target
mediated drug disposition, TMDD), kun alkuvaiheen CD20-solurunsaus aiheuttaa nopeasti
obinututsumabin poistumisen verenkierrosta. Kun suurin osa CD20-soluista on sitoutunut
obinututsumabiin, la&kkeen kohdevdlitteisen jakautumisen vaikutus farmakokinetiikkaan minimoituu.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissé havaittiin sukupuolen olevan kovariaatti, mika selittaa
osan potilaiden vélisesta vaihtelusta, silld miehilld vakaan tilan puhdistuma (CLss) on 22 % ja
jakautumistilavuus (V) on 19 % suurempi. Populaatioanalyysin tulokset ovat kuitenkin osoittaneet,
ettd erot altistuksessa eivat ole merkittavia (kun kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien naisten
AUC:n arvioitu mediaani on 11282 pgevrk/ml ja Crax-arvo on 578,9 pg/ml ja miesten AUC:n arvioitu
mediaani on 8451 pgevrk/ml ja Crax-arvo on 432,5 pg/ml hoitosyklissé 6, ja hidaskasvuista non-
Hodgkin-lymfoomaa sairastavien naisten AUC on 13172 pgevrk/ml ja Crax-arvo on 635,7 pg/ml ja
miesten AUC on 9769 pgevrk/ml ja Crax-arvo on 481,3 pg/ml), mika viittaa siihen, ettd annosta ei
tarvitse sukupuolen perusteella muuttaa.

1akkaét potilaat

Obinututsumabin populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei ik& vaikuta obinututsumabin
farmakokinetiikkaan. Obinututsumabin farmakokinetiikassa ei havaittu merkittavia eroja < 65-
vuotiaiden (n = 375), 65—75-vuotiaiden (n = 265) ja > 75-vuotiaiden (n = 171) potilaiden valilla.

Pediatriset potilaat

Obinututsumabin farmakokinetiikan selvittdmiseksi ei ole tehty tutkimuksia pediatrisilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Obinututsumabin populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei kreatiniinipuhdistuma vaikuta
obinututsumabin farmakokinetiikkaan. Obinututsumabin farmakokinetiikka oli lievaa (CrCl 50—

89 ml/min, n = 464) tai keskivaikeaa (CrCl 30-59 ml/min, n = 106) munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla samankaltainen kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali (CrClI
> 90 ml/min, n = 383). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CrCl 15-29 ml/min) sairastavista
potilaista on vahan (n = 8) farmakokineettisia tietoja eikd annossuosituksia voida antaa.
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Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty varsinaisia farmakokineettisia tutkimuksia.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Obinututsumabin karsinogeenisuuden selvittdmiseksi ei ole tehty tutkimuksia.

Obinututsumabin hedelmallisyyteen kohdistuvien vaikutusten tutkimiseksi ei ole tehty spesifisia
eldinkokeita. Obinututsumabilla ei esiintynyt cynomolgus-apinoilla tehdyissa toistuvan annoksen
toksisuutta selvittaneissa tutkimuksissa haittavaikutuksia urosten ja naaraiden lisaantymiselimiin.

Tiineilld cynomolgus-apinoilla tehty tehostettu pre- ja postnataalista kehitysté (enhanced pre and
postnatal development, ePPND) koskeva toksisuustutkimus ei viitannut teratogeenisiin vaikutuksiin.
Kahdennestakymmenennesta parittelun jélkeisestad paivastd synnytykseen saakka viikoittain annetut
obinututsumabiannokset aiheuttivat imevaisikéisille apinoille kuitenkin tdydellisen B-solupuutoksen,
kun laskimoon viikoittain annetut obinututsumabiannokset olivat 25 mg/kg ja 50 mg/kg (Crex- ja
AUC-arvojen perusteella 2-5-kertainen altistus Kliiniseen altistukseen verrattuna). Jalkeldisten altistus
28. syntymaén jalkeisend pdivéna viittaa siihen, ettd obinututsumabi pystyy lapdisemé&an veri-
istukkaesteen. Pitoisuudet jalkeldisen seerumissa 28. syntyman jalkeisend paivana olivat
samansuuruisia kuin pitoisuudet emon seerumissa, vaikka pitoisuudet maidossa olivat samana péivana
hyvin pienid (alle 0,5 % vastaavista pitoisuuksista emon seerumissa), mika viittaa siihen, ettd
jalkeldisen altistuksen on pitanyt tapahtua kohdussa. B-solumaaréa palautui normaaliksi ja
immunologiset toiminnot korjautuivat 6 kuukauden kuluessa syntymaésta.

Cynomolgus-apinoilla tehdyssé 26 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa havaittiin yliherkkyysreaktioita,
ja ne liittyivat cynomolgus-apinoiden elimistdn tunnistamaan vieraaseen humanisoituun vasta-
aineeseen (0,7-6 -kertainen Kkliininen altistus perustuen ns. steady state Crax- ja AUC-arvoihin
viikoittaisten annosten 5, 25 ja 50 mg/kg jalkeen). Loydoksid olivat akuutit anafylaktiset ja
anafylaktoidiset reaktiot sekd immuunikompleksivalitteisiin ylinerkkyysreaktioihin sopivat
systeemiset tulehdukset ja infiltraatit, kuten arteriitti/periarteriitti, glomerulonefriitti ja
herakalvon/ulkokalvon tulehdus. Nama reaktiot johtivat 6/36 obinututsumabilla hoidetun elaimen
ennalta suunnittelemattomaan lopettamiseen valmisteen annon ja toipumisjakson aikana. Téllaiset
muutokset olivat osittain korjaantuvia. Ihmiselld ei ole havaittu munuaistoksisuutta, jolla olisi syy-
yhteys obinututsumabiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Trehaloosidihydraatti

Poloksameeri 188

Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

La&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden la&kevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Laimentamisen jalkeen

Kemialliseksi ja fysikaaliseksi séilyvyydeksi 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuokseen
pitoisuuteen 0,4 mg/ml— 20 mg/ml laimentamisen jalkeen on osoitettu 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ja
tdman jalkeen 48 tuntia (infuusioaika mukaan lukien) < 30 °C:ssa.

Kayttévalmis infuusioliuos tulisi mikrobiologiselta kannalta kayttaa heti. Jos valmistetta ei kéyteté
heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivétka saisi tavallisesti ylittaé
24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa, ellei valmisteen laimentamista ole tehty valvotuissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Séilyta jaékaapissa (2 °C -8 °C).

Ei saa jaatya.

Pid& injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pak kauskoko

40 ml konsentraattia 50 ml:n injektiopullossa (kirkasta tyypin I lasia), jossa tulppa (butyylikumia).
Pakkauskoko 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Laimennusohjeet

Terveydenhuollon ammattilaisen pitaa saattaa Gazyvaro kayttokuntoon aseptista tekniikkaa
noudattaen. Ald ravista injektiopulloa. K&yt steriilid neulaa ja ruiskua Gazyvaron kdyttokuntoon
saattamista varten.

Kroonisen lymfaattisen leukemian hoitosyklit 2—6 ja follikulaarisen lymfooman kaikki hoitosyklit
Vedd injektiopullosta 40 ml konsentraattia ja laimenna se 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektioliuosta sisaltavaan polyvinyylikloridi (PVC) -infuusiopussiin tai PVC:ita sisaltamattomaan
polyolefiini-infuusiopussiin.

Pelkastaan kroonisen lymfaattisen leukemian hoitosykli 1

Jotta hoidon alussa annettavan 1000 mg:n annoksen antamiseen tarvittavat kaksi infuusiopussia
voidaan tunnistaa, kdyttéon suositellaan ottamaan erikokoiset infuusiopussit, jotta hoitosyklin 1
péivana 1 annettava 100 mg:n annos voidaan erottaa hoitosyklin 1 paivana 1 (jatkettu infuusio) tai
péivana 2 annettavasta 900 mg:n annoksesta. Valmista kaksi infuusiopussia vetamalld injektiopullosta
40 ml konsentraattia ja laimentamalla 4 ml 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta
PVC-infuusiopussissa tai PVC:té siséltdméattomassa polyolefiinipussissa ja loput 36 ml 250 ml:aan

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta PVVC-infuusiopussissa tai PVC:ta sisaltdamattomassa
polyolefiinipussissa. Merkitse infuusiopussit selkedsti. Infuusiopussien séilytys, ks. kohta 6.3.
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Annettava Gazyvaro-annos | Tarvittava maard Gazyvaro- PVC-infuusiopussin tai
konsentraattia PVC:ta siséltdmattoméan
polyolefiini-infuusiopussin
koko
100 mg 4 ml 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1000 mg 40 ml 250 ml

Al kayta muita laimentimia, kuten glukoosia (5 %) sisaltavaa liuosta (ks. kohta 6.2).

Pussia on k&dnneltavé varovasti ylosalaisin liuoksen sekoittamiseksi, jotta valtetaan liiallinen
vaahdonmuodostus. Laimennettua liuosta ei saa ravistaa eiké se saa jaatya.

Parenteraaliset ladkevalmisteet on tarkistettava ennen antoa silmamaaraisesti, ettei niissa ole hiukkasia
ja vérimuutoksia havaittavissa.

Yhteensopimattomuutta ei ole havaittu pitoisuuksiin 0,4 mg/ml- 20,0 mg/ml laimennetun Gazyvaron

ja 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuoksen sek&

° PVC-, polyeteeni- (PE), polypropeeni- tai polyolefiini-infuusiopussien valilla

° PVC-, polyuretaani- (PUR) tai PE-infuusionantolaitteiden valilla

° valinnaisen letkunsisdisen suodattimen valmisteen kanssa kosketuksiin joutuvien
polyeetterisulfoni (PES) -pintojen, polykarbonaatista (PC) valmistetun 3-tiehanan ja
polyeetteriuretaanista (PEU) valmistettujen katetrien valilla.

Havittdminen

Kéyttdmaton laékevalmiste tai jate on havitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/937/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntdmisen paivamaaré: 23. heindkuuta 2014

Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 2. huhtikuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasté laékevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www .ema.europa.eu/.
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LIITE I

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimi ja osoite

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

SAKSA

Fujifilm Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé¢ 1

Hillergd, 3400

TANSKA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén la&kevalmisteen osalta velvoitteet méaréaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on sé&adetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JATEHOKASTA KAYTTOA

° Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien pdivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

° Euroopan ladkeviraston pyynnosté

o kun riskinhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman pdivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

[ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gazyvaro 1000 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
obinututsumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 40 mln injektiopullo konsentraattia sisaltdd 1000 mg obinututsumabia, mika vastaa ennen
laimentamista pitoisuutta 25 mg/ml

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Trehaloosidihydraatti

Poloksameeri 188

Injektionesteisiin kaytettava vesi

| 4. LAAKEMUOTO JASISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1000 mg/40 ml
1 injektiopullo

[ 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Laskimoon laimentamisen jalkeen
Al ravista injektiopulloa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville

[ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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[ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatyé
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/937/001

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildgke

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.>

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Gazyvaro 1000 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
obinututsumabi
Laskimoon

[2. ANTOTAPA

Laskimoon laimentamisen jalkeen

[ 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

[ 4. ERANUMERO

Lot

[ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1000 mg/40 ml

[6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pak kausseloste: Tietoa potilaalle

Gazyvaro 1000 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
obinututsumabi

Lue tamé pak kausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen k&yttamisen, sillé se siséltaa

sinulle tarkeitéa tietoja.

° Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

° Jos sinulla on kysyttavaa, kaénny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen.

° Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen. Témé& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassé pak kausselosteessa kerrotaan:

Mit& Gazyvaro on ja mihin sitd kdytet&an

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Gazyvaroa
Miten Gazyvaroa annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Gazyvaron sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ogkrwnE

1. Mita Gazyvaro on ja mihin sitéa kaytetaan
Mita Gazyvaro on

Gazyvaro siséltda vaikuttavana aineena obinututsumabia, joka kuuluu monoklonaalisiksi vasta-aineiksi
kutsuttujen ladkeaineiden ryhmaéan. Vasta-aineet vaikuttavat kiinnittymaélla elimistdssa tiettyihin
kohteisiin.

Mihin Gazyvaroa kaytetaan
Gazyvaroa voidaan kayttad aikuisille kahden erityyppisen syévén hoitoon

. Krooninen lymfaattinen leukemia (eli KLL)

- Gazyvaroa kaytetaan potilaille, jotka eivéat ole aiemmin saaneet hoitoa krooniseen
lymfaattiseen leukemiaan ja joille kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon kéytettdva
toinen, fludarabiiniksi kutsuttu laéke ei tdysind annoksina sovi muiden sairauksien
VUOKSI.

- Gazyvaroa kaytetdan yhdessa toisen, klorambusiili-nimisen, sydpéaladkkeen kanssa.

° Follikulaarinen lymfooma (eli FL)

- Gazyvaroa kdytetdan potilaille, jotka eivét ole aiemmin saaneet hoitoa follikulaariseen
lymfoomaan.

- Gazyvaroa kdytetdén potilaille, jotka ovat saaneet véhintdan kerran aiemmin hoitoa
rituksimabi-nimiselld ladkkeelld ja joiden follikulaarinen lymfooma on uusiutunut tai
pahentunut tdmén hoidon aikana tai jalkeen.

- Follikulaarisen lymfooman hoitoa aloitettaessa Gazyvaroa kaytetdan yhdessé muiden
syOpaladkkeiden kanssa.

- Sen jilkeen Gazyvaroa voidaan kayttaa yksindan ns. yllapitohoitona enintdén 2 vuoden
ajan.
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Miten Gazyvaro vaik uttaa

. Krooninen lymfaattinen leukemia ja follikulaarinen leukemia ovat syopéatyyppeja, jotka
vaikuttavat B-lymfosyyteiksi kutsuttuinin veren valkosoluihin. Tallaiset B-lymfosyytit
lisdéntyvét liian nopeasti ja eldvét lilan pitkd&n. Gazyvaro sitoutuu téllaisten B-lymfosyyttien
pinnalla sijaitseviin kohdemolekyyleihin ja aiheuttaa néiden solujen kuoleman.

. Kun kroonista lymfaattista leukemiaa tai follikulaarista leukemiaa sairastavalle potilaalle
annetaan Gazyvaroa yhdess& muiden syopalaékkeiden kanssa, hoito hidastaa taudin
pahenemista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Gazyvaroa
Sinulle ei saaantaa Gazyvaroa

° jos olet allerginen obinututsumabille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos et ole tastd varma, keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Gazyvaroa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele Iadkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Gazyvaroa, jos

) sinulla on infektio tai sinulla on aiemmin ollut pitka&n kestanyt tai toistuva infektio

° olet joskus kayttanyt tai sinulle on annettu immuunijarjestelmaan vaikuttavia ladkkeita (kuten
solunsalpaajia tai elimiston immuunipuolustusta lamaavia ladkkeitd)

) kaytéat verenpainelaékkeita tai verenohennuslaakkeitd — ladkari saattaa katsoa tarpeelliseksi
muuttaa ndiden la&kkeiden kayttoa

° sinulla on joskus ollut sydéanvaivoja

° sinulla on joskus ollut aivoihin liittyvia hairioita (kuten muistihdirioitd, liikkumisvaikeuksia,
kehon tuntoaistin héiriditd, ndkdongelmia)

° sinulla on joskus ollut hengitysvaikeuksia tai keuhkosairauksia

° sinulla on joskus ollut B-hepatiitti, joka on erddn tyyppinen maksasairaus

° olet ottamassa jonkin rokotuksen tai tiedét, etté tarvitset rokotuksen Ilahiaikoina.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kerro siita ladkérille tai sairaanhoitajalle
ennen kuin sinulle annetaan Gazyvaro-hoitoa.

Tarkkaile seuraavia haittavaikutuksia

Gazyvaro voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, joista sinun pitdd kertoa heti ladkarille tai
sairaanhoitajalle. Téllaisia ovat:

Infuusioon (laéketiputukseen) liittyvat reaktiot

o Kerro heti ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu jokin kohdan 4 alussa mainituista
infuusioon liittyvista reaktioista. Infuusioon liittyvié reaktioita voi esiintyd infuusion aikana tai
24 tunnin aikana infuusion jalkeen.

o Jos sinulle ilmaantuu infuusioon liittyva reaktio, saatat tarvita lisahoitoa tai infuusion antoa
saattaa olla tarpeen hidastaa tai sen anto lopettaa. Infuusion antamista voidaan jatkaa, kun oireet
hévidvat tai lievenevat. Tallaiset reaktiot ovat todennakdisempia ensimmaisen infuusion
yhteydessé. Laakari saattaa paattaa lopettaa Gazyvaro-hoitosi, jos infuusioreaktio on voimakas.

. Sinulle annetaan aina ennen jokaista Gazyvaro-infuusiota ladkkeitd, jotka vahentévét infuusioon
liittyvien reaktioiden tai ns. tuumorilyysioireyhtyman todenndkdisyytta.
Tuumorilyysioireyhtyma on mahdollisesti henke& uhkaava komplikaatio, joka johtuu kuolevien
syOpasolujen hajoamisesta aiheutuvista veren kemiallisista héiridista (ks. kohta 3).
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Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (eli PML)

. PML on hyvin harvinainen ja henkea uhkaava aivoinfektio, jota on ilmoitettu esiintyneen hyvin
harvalla potilaalla Gazyvaro-hoidon yhteydessé.

. Kerro laakarille tai sairaanhoitajalle heti, jos sinulla on muistamattomuutta, puhevaikeuksia,
kavelyvaikeuksia tai ndkokykyyn liittyvid hairioita.

o Jos sinulla on ollut téllaisia oireita ennen Gazyvaro-hoitoa, kerro ladkarille heti, jos huomaat
oireissa muutoksia. Saatat tarvita laékérinhoitoa.

Infektiot (tulehdukset)

o Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu Gazyvaro-hoidon jalkeen
infektion oireita (ks. Infektiot kohdassa 4).

Lapset ja nuoret

Ala anna Gazyvaroa lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille, koska sen vaikutuksista néissa ikaryhmissa
ei ole tietoa.

Muut ladkevalmisteet ja Gazyvaro

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytéat, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat kayttaa
muita ladkkeitd. Tama koskee myos ilman ladkeméaardysta saatavia ladkkeita ja rohdosvalmisteita.

Raskaus

o Kerro laékaérille tai sairaanhoitajalle, jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista. La&kéri auttaa sinua arvioimaan Gazyvaro-hoidon jatkamisesta
saatavat hyddyt vauvalle aiheutuviin riskeihin nahden.

o Jos tulet raskaaksi Gazyvaro-hoidon aikana, kerro siitd mahdollisimman pian laékérille tai
sairaanhoitajalle, koska Gazyvaro-hoito voi vaikuttaa vauvan terveyteen.

Imetys

. Al imetd Gazyvaro-hoidon aikana alaka 18 kuukauteen Gazyvaro-hoidon lopettamisen jalkeen.
Pienid méaria ladketté saattaa erittyd rintamaitoosi.

Ehkaisy

o Kéytd Gazyvaro-hoidon aikana tehokasta ehkadisymenetelmaa.
o Jatka tehokkaan ehkéisyn kéyttod 18 kuukauden ajan Gazyvaro-hoidon lopettamisen jélkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Gazyvaro ei todennakoisesti vaikuta ajokykyyn tai kykyyn ajaa polkupyoraé seké kayttaa tyokaluja tai
koneita. Jos sinulle kuitenkin ilmaantuu infuusioon liittyva reaktio (ks. kohta 4), ald aja autoa tai
polkupytraé alaka kéyta tyokaluja tai koneita ennen kuin reaktio haviaa.

3. Miten Gazyvaroa annetaan

Miten Gazyvaro annetaan

Gazyvaro annetaan tallaiseen hoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa. Se annetaan useita tunteja
kestavana tiputuksena laskimoon (suonensisdisesti infuusiona).
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Gazyvaro-hoito

Krooninen lymfaattinen leukemia

o Gazyvaro-hoitoa annetaan yhdistelméné klorambusiili-nimisen toisen syopélaakkeen kanssa
6 hoitosyklia. Yksi hoitosykli on 28 paivéa.

o Sinulle annetaan ensimmaisen hoitosyklin pdivané 1 hyvin hitaasti osa (100 milligrammaa, mg)
ensimmaistd Gazyvaro-annosta. L&&kari tai sairaanhoitaja seuraa tarkoin vointiasi havaitakseen
infuusioon liittyvat reaktiot.

o Jos sinulle ei ilmaannu infuusioon liittyvad reaktiota sen jélkeen, kun olet saanut pienen osan
ensimmaistd annosta, saatat saada loput (900 mg) ensimmaisestd annoksesta samana paivana.

o Jos sinulle kuitenkin ilmaantuu infuusioon liittyvé reaktio saatuasi pienen osan ensimmaista
annosta, saat loput ensimmaisesté annoksesta péivané 2.

Seuraavassa esitetdan tyypillinen hoitoaikataulu.

Hoitosykli 1, joka koostuu kolmesta 28 pdivan aikana annettavasta Gazyvaro-annoksesta
° péiva 1 — osa ensimmaistd annosta (100 mg)

° paiva 2 tai paiva 1 (jatkettu infuusio) — loput ensimmaisesta annoksesta (900 mg)
° péiva 8 — koko annos (1000 mg)

° péiva 15 — koko annos (1000 mg).

Hoitosyklit 2, 3, 4, 5ja 6, jolloin 28 péivan aikana annetaan vain yksi Gazyvaro-annos
° péiva 1 — koko annos (1000 mg).

Follikulaarinen lymfooma

o Gazyvaro-hoitoa annetaan yhdistelménd muiden syopaladkkeiden kanssa 6 tai 8 hoitosykilia.
Yksi hoitosykli on 28 tai 21 pdivaa riippuen siitd, mitd muuta sytpaladkettd saat Gazyvaro-
hoidon kanssa.

o Tatéd hoidon aloitusjaksoa seuraa ns. ylldpitojakso, jolloin saat Gazyvaroa joka toinen kuukausi
niin pitk&an kuin sairautesi ei etene, mutta enimmillddn 2 vuoden ajan. Laakari paattaa
ensimmadisten hoitosyklien jalkeen sairautesi tilanteen perusteella, annetaanko sinulle
yll&pitohoitoa.

o Seuraavassa esitetddn tyypillinen hoitoaikataulu.

Hoidon aloitusjakso

Hoitosykli 1, joka koostuu kolmesta 28 tai 21 péivan aikana (riippuen siitd, mitd muuta syopéalaédketté
saat Gazyvaro-hoidon kanssa) annettavasta Gazyvaro-annoksesta

o paiva 1 — koko annos (1000 mg)
. péiva 8 — koko annos (1000 mg)
o paiva 15 — koko annos (1000 mg).

Hoitosyklit 2—6 tai 2—8, jolloin 28 tai 21 péivan aikana (riippuen siitd, mitd muuta syopéladketta saat
Gazyvaro-hoidon kanssa) annetaan vain yksi Gazyvaro-annos

. péiva 1 — koko annos (1000 mg).

Yll&pitojakso

o Koko annos (1000 mg) joka toinen kuukausi niin pitk&an kuin tauti ei etene, mutta enimmilldén
2 vuoden ajan.
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Ennen jokaista infuusiota annettavat ladkkeet

Sinulle annetaan ennen jokaista Gazyvaro-infuusiota ladkkeit4 vahentdmé&an infuusioon liittyvien
reaktioiden ja tuumorilyysioireyhtymén todennakoisyyttd. Tallaisia laékkeitd ovat

nesteytys

kuumetta alentavat laakkeet

Kipuldékkeet (analgeetit)

tulehdusta vahentévat ladkkeet (kortikosteroidit)

allergisia reaktioita véhentévét laékkeet (antihistamiinit)
tuumorilyysioireyhtymaé estava ladke (esim. allopurinoli).

Jos Gazyvaro-hoito jai saamatta

Jos unohdat hoitok&ynnin, varaa uusi aika mahdollisimman pian, silld hoitoaikataulun noudattaminen
on hyvin tarkedd, jotta tdméa laéke tehoaa mahdollisimman hyvin.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Taman laékkeen kaytdn yhteydessa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Vakavat haittavaikutukset

Infuusioon liittyvat reaktiot

Kerro heti la&kérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa
infuusion jalkeen jokin seuraavista oireista:

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia:
pahoinvointi

uupumus

huimaus

paansarky

ripuli

kuume, punastelu tai vilunvéristykset
oksentelu

hengenahdistus

matala tai korkea verenpaine
sydémen erittdin tiheéd lydntinopeus
epdmukavat tuntemukset rintakehassa.

Harvemmin raportoituja haittavaikutuksia:

° sydémen rytmihairiot

° kurkun tai hengitysteiden turpoaminen

° hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet, puristuksen tunne rintakehéssa tai kurkun arsytys.
Jos sinulle ilmaantuu jokin edelld mainituista, kerro siitd heti laakarille tai sairaanhoitajalle.
Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

PML on hyvin harvinainen ja henked uhkaava aivoinfektio, jota on ilmoitettu esiintyneen Gazyvaro-
hoidon yhteydessa.
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Kerro heti la8kérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on
° muistamattomuutta

° puhevaikeuksia

° kévelyvaikeuksia

° nakahairioita.

Jos sinulla on ollut téllaisia oireita ennen Gazyvaro-hoitoa, kerro ladkarille heti, jos huomaat oireissa
muutoksia. Saatat tarvita ladkérinhoitoa.

Infektiot

Saatat saada infektioita tavanomaista herkemmin Gazyvaro-hoidon aikana ja sen jalkeen. Ne ovat
usein vilustumisia, mutta myods vakavampia infektioita on esiintynyt. B-hepatiitiksi kutsutun
erdénlaisen maksasairauden uusiutumista on my@s raportoitu, jos potilas on aiemmin sairastanut B-
hepatiitin.

Kerro laékarille tai sairaanhoitajalle heti, jos sinulle ilmaantuu Gazyvaro-hoidon aikana tai sen jalkeen
infektion oireita, joita saattaa olla:

° kuume

yska

rintakehan Kipu

uupumus

kivulias ihottuma

kurkkukipu

kirvely virtsaamisen yhteydessa

heikotuksen tunne ja yleinen sairaudentunne.

Jos sinulla on ennen Gazyvaro-hoidon aloittamista toistuvia tai kroonisia (pitké&aikaisia) tulehduksia,
kerro siité ladkarille.

Muita haittavaik utuksia
Kerro laakarille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd usesammalla kuin yhdella potilaalla 10:std):

kuume

keuhkoinfektio

paansarky

nivelkipu, selkakipu

heikotuksen tunne

vasymyksen tunne

Kipu késivarsissa ja saarissa

ripuli, ummetus

unettomuus

hiustenlahto, kutina

virtsatietulehdus, nendn ja nielun tulehdus, vyéruusu

muutokset verikokeissa

- anemiaa (veren punasolujen véahyyttd)

- kaikentyyppisten veren valkosolujen vahyytta

- neutrofiilien vahyytta (neutrofiilit ovat tietyntyyppisia veren valkosoluja)

- verihiutaleiden vahyytta (verihiutaleet ovat verisoluja, jotka osallistuvat veren

hyytymiseen)

) ylahengitysteiden infektio (infektio nendssé, nielussa, kurkunpédssé tai nenén sivuonteloissa),

yské.
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Yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 100:sta)

yskénrokko

masennus, ahdistus

flunssa (influenssa)

painon nousu

nuha tai nenén tukkoisuus

ekseema

Kipu suussa tai nielussa

lihas- tai luukipu rintakehdssa

ihosyopé (okasolusydpa, tyvisolusyopé)

luukipu

sydamen rytmihairiot (eteisvérind)

virtsaamisvaikeudet, virtsankarkailu

kohonnut verenpaine

ruoansulatusvaivat (esim. narastys), perapukamat

muutokset verikokeissa

- lymfosyyttien vahyys (lymfosyytit ovat tietyntyyppisia veren valkosoluja), kuume, johon
liittyy neutrofiilien véhyyttd (neutrofiilit ovat tietyntyyppisié veren valkosoluja)

- suurentunut kalium-, fosfaatti- tai virtsahappopitoisuus, mista voi aiheutua munuaisten

toimintahairioitd (osa tuumorilyysioireyhtymaa)

- pienentynyt kaliumpitoisuus

° reikd mahalaukussa tai suolistossa (maha-suolikanavan perforaatio, etenkin jos syopé vaikuttaa

maha-suolikanavaan)

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintédn yhdellé potilaalla 100:sta)

° poikkeava veren hyytyminen, mukaan lukien vakava sairaus, jossa verihyytymia muodostuu
kaikkialla kehossa (yleistynyt suonensisdinen hyytyminen).

Kerro la&karille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.
Haittavaik utuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5.  Gazyvaron sailyttdaminen

Terveydenhuollon ammattilaiset sailyttavat Gazyvaron sairaalassa tai klinikalla. Sailytysohjeet ovat:

° Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

° Al kayta tata ladketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt. viim./EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

° Séilyta jaékaapissa (2 °C —8°C). Ei saa jaatyé.

° Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

La&kkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittdd talousjatteiden mukana. Terveydenhuollon
ammattilainen havittaa laékkeet, joita ei endd tarvita. N&in menetellen suojelet luontoa.
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6. Pak kauksen sisélto ja muutatietoa
Mita Gazyvaro sisaltaa

° Vaikuttava aine on obinututsumabi: 1000 mg/40 ml per injektiopullo, mik& vastaa ennen
laimentamista pitoisuutta 25 mg/ml.

) Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, trehaloosidihydraatti,
poloksameeri 188 ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pak kauskoko

Gazyvaro on infuusiokonsentraatti, liuosta varten, ja se on vériton tai hieman ruskehtava liuos.
Gazyvaroa on saatavana 1 lasisen injektiopullon pakkauksina.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

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

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A UAB “Roche Lietuva”
TéllTel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomur Beirapus EOO/] (\Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roches. r. o. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Malta

Roche a/s (See Ireland)

TIf: +45- 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.

Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372-6177 380 TIf: +47 - 2278 90 00
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ErAaoo
Roche (Hellas) A.E.
Tni: +30210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S. A
Tel: +34-91 3248100

France
Roche
Tél: +33 (0)147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 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

Kvrpog
A Xtopdng & Zwo Ato.
TnA: +357-22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pak kausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43(0) 127739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 34518 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351-214257000

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 - 252638201

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

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Lisétietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
ANNostus

Gazyvaro pitéa antaa kokeneen Ia&kérin tarkassa valvonnassa hoitopaikassa, jossa kaikki
elvytysvaélineet ovat heti saatavissa.

Tuumorilyysioireyhtyman estohoito ja esilaakitys

Potilaalla katsotaan olevan tuumorilyysioireyhtymaén riski, jos kasvaintaakka on suuri ja/tai
verenkierrossa oleva lymfosyyttimaara on suuri (> 25 x 10%/1) ja/tai jos potilaalla on munuaisten
vajaatoimintaa (CrCl < 70 ml/min). Potilaalle pitd4 talléin antaa estohoitoa. Hoitokdytdnnon
mukaisesti estohoito on aloitettava 12—24 tuntia ennen Gazyvaro-infuusioiden annon aloittamista ja
siihen pitdd kuulua riittdva nesteytys seka virtsahapon muodostusta estava ladkehoito (esim.
allopurinoli) tai muu sopiva hoitovaihtoehto, kuten uraattioksidaasi (esim. rasburikaasi). Kaikkia
riskirynméan kuuluviksi katsottuja potilaita pit4a seurata tarkoin hoidon alkuvaiheessa, ja télldin on
Kiinnitettava erityistd huomiota munuaisten toimintaan, kaliumpitoisuuteen ja virtsahappopitoisuuteen.
Liséksi on noudatettava mahdollisia muita hoitokdytannén mukaisia ohjeistoja.

Infuusioon liittyvien reaktioiden estohoito ja esilaakitys

Infuusioon liittyvien reaktioiden riskin véhentdmiseksi annettava esiladkitys on kuvattu taulukossa 1.
Ensimmaisessé hoitosyklissa follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille suositellaan
esiladkityksena kortikosteroideja ja kroonista lymfaattista leukemiaa sairastaville potilaille esiladkitys
kortikosteroidilla on pakollinen (ks. taulukko 1). Seuraavien infuusioiden yhteydessa annettava
esilddkitys sekd muut annettavat esiladkitykset esitetdan alla.

Gazyvaro-infuusion laskimoon annon aikana saattaa esiintyd infuusioon liittyvien reaktioiden oireena

hypotensiota. Verenpaineladkityksen keskeyttamista tulisi harkita 12 tunniksi ennen kutakin
Gazyvaro-infuusiota sek& infuusion annon ajaksi ja annon jalkeisen tunnin ajaksi.
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Taulukko 1l Esilddkitys kroonista lymfaattista leukemiaa tai follikulaarista lymfoomaa
sairastaville potilaille ennen Gazyvaro-infuusiota vahentdmaén infuusioon
liittyvien reaktioiden riskia

Hoitosyklin péiva F:;{/??sil\gitp?otil aat Esilaakitys Antoajankohta
Kortikosteroidi
. laskimoon!# (kroonisessa | Annon péatyttava
Krooninen lymfaattisessa vahintaan 1 tunti
lymfaattinen leukemiassa pakollinen, | ennen Gazyvaro-
leukemiaja o follikulaarisessa infuusiota
follikulaarinen Kaikki potilaat lymfoomassa suositus)
lymfooma. Suun kautta otettavat
Hoitosykli 1: - ] ) Vahintaan
Paiva 1 analgeetit/antipyreetit” 30 minuuttia ennen
Antihistamiinid Gazyvaro-infuusiota
Annon paatyttava
. . Kortikosteroidi vahintdan 1 tunti
I\glﬁ?a‘;:%?]’;wen laskimoon* (pakollinen) ?nr}r&ir; if);%'alazyvaro-
le u_kemia:_ Kaikki potilaat Suun Kautta otettavat —
Hoitosykli 1: laeetit/anti o Véhintaan
Paiva 2 analgeetit/antipyreetit 30 minuuttia ennen
Antihistamiini3 Gazyvaro-infuusiota
Potilaat, joilla ei ole
esiintynyt infuusioon
liittynytta reaktiota Suuln kay}ta otettavat,
aiemman infuusion analgeetit/antipyreetit i
yhteydessé Vahintaan
Potilaat, joilla on ollut ?C’;O mlnuutt_lafenn(_ent
Krooninen (gradus 1 tai 2) Suun kautta otettavat azyvaro-intuusiota
lymfaattinen infuusioon liittynyt analgeetit/antipyreetit?
leukemiaja reaktio aiemman Antihistamiini®
follikulaarinen infuusion yhteydessa
lymfooma: Potilaat, joilla on ollut Annon paatyttava
Kaikki seuraavat gradus 3 infuusioon Kortikosteroidi vahintaan 1 tunti
infuusiot littynyt reaktio laskimoon!+# ennen Gazyvaro-
aiemman infuusion infuusiota
yhteydessa TAI
potilaat, joiden Suun kautta otettavat Véhintaan
lymfosyyttiméaéra analgeetit/antipyreetit? 30 minuuttia ennen
> 25 x 10%1ennen Antihistamiini® Gazyvaro-infuusiota
seuraavaa hoitoa

1100 mg prednisonia/prednisoloniatai 20 mg deksametasoniatai 80 mg metyyliprednisolonia. Hydrokortisonia ei pida
kayttad, koska se ei ole tehonnutinfuusioon liittyvien reaktioiden vahentdmiseen.

2 esim. 1000 mg asetaminofeenia/parasetamolia

3 esim. 50 mg difenhydramiinia

4 Jos kortikosteroidia sisaltavaa solunsalpaajahoitoa annetaan Gazyvaron kanssa samana paivana, kortikosteroidi voidaan
antaa suun kautta, jos se annetaan vahintdén 60 minuuttia ennen Gazyvaroa. Téssa tapauksessa laskimoon annosteltavaa
kortikosteroidiesilagkitysta ei tarvita.

Annos

Krooninen lymfaattinen leukemia (yhdistelmahoito klorambusiilin kanssa?)

Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastaville potilaille suositeltu Gazyvaro-annos yhdistelméana
klorambusiilin kanssa esitetaan taulukossa 2.
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Hoitosykli 1

Gazyvaron suositeltu annos yhdistelméhoidossa klorambusiilin kanssa on 1000 mg, joka annetaan
ensimmaisen 28 pdivéan pituisen hoitosyklin pdivind 1 ja 2 (tai antoa jatketaan péivané 1) seka

péivina 8 ja 15. Paivina 1 ja 2 annettavaa infuusiota varten pitaa saattaa kayttokuntoon kaksi
infuusiopussia (100 mg pdivaksi 1 ja 900 mg pdivaksi 2). Jos ensimmainen pussi annetaan ilman
antonopeuden muutoksia tai infuusion keskeytyksid, toinen pussi voidaan antaa samana paivané (antoa
ei tarvitse siirtdd myohempéan ajankohtaan, ei uutta esilaékitystd), jos infuusiota varten on
kéytettavissa tarkoituksenmukainen aika, olosuhteet ja ladkarin valvonta. Jos antonopeutta muutetaan
tai infuusio keskeytetd&n ensimmaisen 100 mg:n annon aikana, toinen pussi on annettava seuraavana
paivana.

Hoitosyklit 2—6

Gazyvaron suositeltu annos yhdistelméhoidossa klorambusiilin kanssa on 1000 mg, joka annetaan
jokaisen hoitosyklin péivané 1.

Taulukko2  Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastaville potilaille kuuden 28 paivan
pituisen hoitosyklin aikana annettava Gazyvaro-annos

Hoitosykli Hoitopaiva Gazyvaro-annos
Paiva 1 100 mg
_ _ Pdiva 2 (ta_l paivana 1 jatkettu 900 mg
Hoitosykli 1 infuusio)
Paiva 8 1000 mg
Paiva 15 1000 mg
Hoitosyklit 2—6 Pdiva 1 1000 mg

I Klorambusiili annetaan suun kauttaannoksella 0,5 mg/kg péivina 1 ja 15 kaikissa hoitosykleissi

Hoidon kesto
Kuusi 28 péivéan pituista hoitosyklia.

Follikulaarinen lymfooma

Follikulaarista lymfoomaa sairastaville potilaille suositeltu Gazyvaro-annos yhdistelmana
solunsalpaajahoidon kanssa esitetéén taulukossa 3.

Aiemmin hoitamatonta follikulaarista lymfoomaa sairastavat potilaat

Hoidon aloittaminen (yhdistelmahoito solunsalpaajahoidon kanssa?)
Gazyvaro pitdé antaa solunsalpaajahoidon kanssa seuraavasti:

o kuusi 28 pdivan pituista hoitosyklid yhdistelméanéd bendamustiinin kanssa tai

° kuusi 21 péivan pituista hoitosyklid yhdistelmana syklofosfamidin, doksorubisiinin,
vinkristiinin ja prednisolonin (CHOP-hoidon) kanssa, minké jalkeen kahdessa lisdhoitosyklissa
annetaan pelkéstdan Gazyvaroa tai

o kahdeksan 21 pdivén pituista hoitosyklid yhdistelmana syklofosfamidin, vinkristiinin ja
prednisonin/prednisolonin/metyyliprednisolonin (CVP-hoidon) kanssa.

Yll&pitohoito

Jos potilas saa taydellisen tai osittaisen vasteen induktiohoitoon Gazyvaron ja solunsalpaajahoidon
yhdistelmallg, hoitoa jatketaan yllapitohoitona antamalla pelké&stdén Gazyvaroa 1000 mg:n annoksella
kerran 2 kuukaudessa 2 vuoden ajan tai kunnes tauti etenee (sen mukaan kumpi ehdoista tayttyy
ensin).
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Follikulaarista lymfoomaa sairastavat potilaat, jotka eivat saaneet vastetta rituksimabihoitoon tai
rituksimabia siséltaneeseen hoito-ohjelmaan tai joiden tauti eteni téllaisen hoidon aikana tai
viimeistdan 6 kuukauden kuluttua tallaisen hoidon jalkeen

Induktiohoito (yhdistelm&hoito bendamustiinin? kanssa)
Gazyvaroa pitaa antaa kuusi 28 péivan pituista hoitosyklia yhdistelména bendamustiinin? kanssa.

Yllapitohoito

Jos potilas saa taydellisen tai osittaisen vasteen induktiohoitoon (eli kuuden ensimmaéisen hoitosyklin
aikana) Gazyvaron ja bendamustiinin yhdistelmélla tai jos hanen tautinsa on stabiili, yllapitohoitoa
jatketaan antamalla pelkéstaan Gazyvaroa 1000 mg:n annoksella kerran 2 kuukaudessa 2 vuoden ajan
tai kunnes tauti etenee (sen mukaan kumpi ehdoista tayttyy ensin).

Taulukko 3 Follikulaarinen lymfooma: Gazyvaro-annos induktiohoidossa ja sen jalkeen
yllapitohoidossa

Hoitosykli Hoitopéiva Gazyvaro-annos
Paiva 1 1000 mg
Hoitosykli 1 o
Péiva 8 1000 mg
Paiva 15 1000 mg
Hoitosyklit 2—-6 -
tai 78 Paiva 1 1000 mg
Kerran 2 kuukaudessa
2 vuoden ajan tai kunnes
Yllapitohoito tauti etenee (sen mukaan 1000 mg
kumpi ehdoista tayttyy
ensin)

2Bendamustiini annetaan laskimoon kaikkien hoitosyklien (hoitosyklit 1-6) paivind 1 ja 2 annoksena 90 mg/m2/vrk, CHOP-
ja CVP-hoidot tavanomaisina hoito-ohjelmina

Hoidon kesto

Induktiohoito kestdd noin kuusi kuukautta (kuusi 28 péivan pituista Gazyvaro-hoitosyklia
yhdistelmana bendamustiinin kanssa tai kahdeksan 21 péivén pituista Gazyvaro-hoitosykli&
yhdistelmana CHOP- tai C\VVP-hoidon kanssa), jonka jélkeen yllapitohoito kerran 2 kuukaudessa
2 vuoden ajan tai kunnes tauti etenee (sen mukaan kumpi ehdoista tayttyy ensin).

Antotapa

Gazyvaro annetaan laskimoon. Valmiste annetaan laimentamisen jélkeen infuusiona laskimoon tahan
tarkoitetun antolaitteen kautta. Gazyvaro-infuusiota ei saa antaa laskimoon paineella eika boluksena.

Ks. alla ohjeet Gazyvaron laimentamisesta ennen antoa.
Ohijeet infuusion antonopeudesta ovat taulukoissa 4-6.
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Krooninen lymfaattinen leukemia

Taulukko4  Krooninen lymfaattinen leukemia: Infuusion tavanomaiset antonopeudet, kun
infuusioon liittyvid reaktioita/yliherkkyytta ei havaita, seka suositukset, jos
aiemman infuusion yhteydessa on esiintynyt infuusioon liittyva reaktio

Hoitosykli

Hoitopaiva

Infuusionopeus

Infuusionopeutta voidaan lisétd, jos potilas
sietdd sen. Infuusion aikana esiintyvien
infuusioon liittyvien reaktioiden hoito, ks.
kohta Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito.

Paiva 1
(100 mg)

Anna nopeudella 25 mg/h 4 tunnin
kestoisena infuusiona. Ala lisaa
infuusionopeutta.

Hoitosykli 1

Péivé 2
(tai jatketaan
paivana 1)
(900 mg)

Jos aiemman infuusion yhteydessé ei
esiintynyt infuusioon liittynytta reaktiota,
anna nopeudella 50 mg/h.
Infuusionopeutta voidaan lisatd 50 mg/h
lisdyksin 30 minuutin vélein
enimmaisnopeuteen 400 mg/h saakka.

Jos aiemman infuusion yhteydessé esiintyi
infuusioon liittynyt reaktio, aloita anto
nopeudella 25 mg/h. Infuusionopeutta
voidaan lisatd enintdén 50 mg/h -liséyksin
30 minuutin vélein enimmaisnopeuteen
400 mg/h saakka.

Péiva 8
(1000 mq)

Paiva 15
(1000 mg)

6

Hoitosyklit 2—

Paiva 1
(1000 mg)

Jos aiemman lopullisella nopeudella véhintaan
100 mg/h annetun infuusion yhteydessé ei
esiintynyt infuusioon liittynytté reaktiota,
infuusiot voidaan aloittaa nopeudella 100 mg/h,
jota voidaan lis&td 100 mg/h liséyksin

30 minuutin vélein enimmaisnopeuteen

400 mg/h saakka.

Jos aiemman infuusion yhteydessa esiintyi
infuusioon liittynyt reaktio, anna nopeudella
50 mg/h. Infuusionopeutta voidaan lisata

50 mg/h -lisdyksin 30 minuutin valein
enimmaisnopeuteen 400 mg/h saakka.

Follikulaarinen lymfooma (FL)

Hoitosyklissa 1 Gazyvaro-valmiste pitd4 antaa tavanomaisella infuusionopeudella (ks. taulukko 5).
Potilaille, joilla ei ilmene graduksen > 3 infuusioon liittyvid reaktioita hoitosyklin 1 aikana, voidaan
antaa Gazyvaro-valmiste lyhytkestoisena infuusiona (noin 90 minuuttia) hoitosyklista 2 alkaen (ks.
taulukko 6).
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kumpi ehdoista tayttyy
ensin)

Taulukko5  Follikulaarinen lymfooma: Infuusion tavanomaiset antonopeudet seké
suositukset, jos aiemman infuusion yhteydesséa on esiintynyt infuusioon liittyva
reaktio

Hoitosykli Hoitopaiva Infuusionopeus
Infuusionopeutta voidaan lisata, jos potilas
sietéa sen. Infuusion aikana esiintyvien
infuusioon liittyvien reaktioiden hoito, ks.
kohta Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito.
PAivd 1 Anna nopeudella 50 mg{h. Infpusiono_peutt_a
(1000 mg) voidaan lisatd 50 mg/h lisdyksin 30 minuutin
vélein enimmaisnopeuteen 400 mg/h saakka.
Hoitosykli 1
Paiva 8 Jos aiemman lopullisella nopeudella
(1000 mg) vahintadan 100 mg/h annetun infuusion
yhteydessé ei esiintynyt infuusioon liittynytt&
Paiva 15 reaktiota tai on esiintynyt gradus 1 infuusioon
(1000 mg) liittynyt reaktio, infuusiot voidaan aloittaa
nopeudella 100 mg/h, jota voidaan liséité
Hoitosyklit 2-6 Péivd 1 100 mg/h lisayksin 30 minuutin vélein
tai 2-8 (1000 mg) enimmaisnopeuteen 400 mg/h saakka.
Jos aiemman infuusion yhteydessé esiintyi
Kerran 2 kuukaudessa infuusioon liittynyt gradus 2 tai
2 vuoden ajan tai kunnes | vaikeampiasteinen reaktio, anna nopeudella
Yllapitohoito tauti etenee (sen mukaan 50 mg/h. Infuusionopeutta voidaan lisété

50 mg/h -lisdyksin 30 minuutin valein
enimmaisnopeuteen 400 mg/h saakka.
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Taulukko 6  Follikulaarinen lymfooma: Lyhytkestoisen infuusion antonopeudet seké
suositukset, jos aiemman infuusion yhteydessé on esiintynyt infuusioon liittyva
reaktio

Hoitosykli Hoitopaiva Infuusionopeus

Katso kohdasta “Infuusioon liittyvien
reaktioiden hoito” ohjeet infuusion aikana
ilmenevien infuusioon liittyvien reaktioiden
hoitoon.

Hoitosyklit 2-6 Paiva 1 Jos hoitosyklin 1 aikana ei esiintynyt

tai 2-8 (1000 mg) graduksen > 3 infuusioon liittyvia reaktioita:
100 mg/h 30 minuutin ajan, sitten 900 mg/h
noin 60 minuutin ajan.

Jos aiemman lyhytkestoisen infuusion aikana
esiintyi graduksen 1-2 infuusioon liittynyt
reaktio, jonka oireet jatkuvat edelleen, tai
graduksen 3 infuusioon liittynyt reaktio, anna
seuraava obinututsumabi-infuusio
tavanomaisella antonopeudella (ks.

taulukko 5).

Kerran 2 kuukaudessa
2 vuoden ajan tai kunnes tauti
etenee (sen mukaan kumpi
ehdoista tayttyy ensin)

Yll&pitohoito

Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito (kaikki kdyttoaiheet)

Infuusioon liittyvien reaktioiden hoitamiseksi infuusio saattaa olla tarpeen keskeyttaa tilapéisesti,
infuusion antonopeutta hidastaa tai Gazyvaro-hoito lopettaa seuraavassa annettujen ohjeiden
mukaisesti:

gradus 4 (henked uhkaava): Infuusion anto on lopetettava ja hoito on lopetettava pysyvasti.

o gradus 3 (vaikea-asteinen): Infuusion anto on lopetettava tilapéisesti ja oireet hoidettava. Kun
oireet ovat havinneet, infuusion antoa voidaan jatkaa enintdan puolella aiemmasta
antonopeudesta (eli antonopeudesta, joka oli kdytdssa infuusioon liittyvien reaktioiden
ilmaantuessa) ja jos potilaalla ei esiinny infuusioon liittyvia reaktioita, infuusionopeutta voidaan
jalleen lisat& hoitoannokseen néhden tarkoituksenmukaisin lisdyksin ja véliajoin (ks. taulukot 4—
6). Jos kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavan potilaan péivén 1 (hoitosyklissa 1) annos
jaetaan kahdelle péivalle, péivan 1 infuusionopeus voidaan 1 tunnin kuluttua nostaa takaisin
nopeuteen 25 mg/h saakka, mutta ei tdtd nopeammaksi. Infuusion anto on lopetettava ja hoito
lopetettava pysyvasti, jos potilaalle ilmaantuu toisen kerran graduksen 3 infuusioon liittyvé
reaktio.

o gradus 1-2 (lieva tai keskivaikea): Infuusionopeutta pitdé hidastaa ja oireet hoitaa. Infuusiota
voidaan jatkaa, kun oireet ovat hdvinneet, ja jos potilaalle ei endd ilmaannu infuusioon liittyvén
reaktion oireita, infuusionopeutta voidaan liséta hoitoannokseen nahden tarkoituksenmukaisin
lisdyksin ja valiajoin (ks. taulukot 4-6). Jos kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavan
potilaan paivana 1 (hoitosyklissa 1) annos jaetaan kahdelle paivélle, paivan 1 infuusionopeus
voidaan 1 tunnin kuluttua nostaa takaisin nopeuteen 25 mg/h saakka, mutta ei taté
nopeammaksi.
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Lyhytkestoisen infuusion aikana esiintyvien infuusioon liittyvien reaktioiden hoito

° gradus 4 (henked uhkaava): Infuusion anto on lopetettava ja hoito on lopetettava pysyvasti.

o gradus 3 (vaikea-asteinen): Infuusion anto on lopetettava tilapéisesti ja oireet hoidettava. Kun
oireet ovat havinneet, infuusion antoa voidaan jatkaa enintddn puolella aiemmasta
antonopeudesta (eli antonopeudesta, joka oli kaytossé infuusioon liittyvien reaktioiden
ilmaantuessa) ja korkeintaan nopeudella 400 mg/h.

Jos potilaalla ilmenee toisen kerran graduksen 3 infuusioon liittyva reaktio infuusion uudelleen
aloittamisen jalkeen, infuusion anto on lopetettava ja hoito on lopetettava pysyvasti. Jos potilas
pystyy saamaan koko infuusion ilman uutta graduksen 3 infuusioon liittyvaa reaktiota, seuraava
infuusio on annettava nopeudella joka ei ylit4 tavanomaista antonopeutta.

° gradus 1-2 (lieva tai keskivaikea): Infuusionopeutta pitda hidastaa ja oireet hoitaa. Infuusiota
voidaan jatkaa, kun oireet ovat hdvinneet, ja jos potilaalle ei endé ilmaannu infuusioon liittyvén
reaktion oireita, infuusionopeutta voidaan lisatd hoitoannokseen nahden tarkoituksenmukaisin
lisdyksin ja véliajoin (Kks. taulukot 5-6).

Laimennusohjeet

Terveydenhuollon ammattilaisen pitaa valmistaa Gazyvaro kayttokuntoon aseptista tekniikkaa
noudattaen. Ala ravista injektiopulloa. Kayta steriilid neulaa ja ruiskua Gazyvaron kéyttékuntoon
saattamista varten.

Kroonisen lymfaattisen leukemian hoitosyklit 2—6 ja follikulaarisen lymfooman kaikki hoitosyk it
Veda injektiopullosta 40 ml konsentraattia ja laimenna se 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektioliuosta sisaltavaan polyvinyylikloridi (PVC) -infuusiopussiin tai PVC:ta sisaltamattomaan
polyolefiini-infuusiopussiin.

Pelkastaan kroonisen lymfaattisen leukemian hoitosykli 1

Jotta hoidon alussa annettavan 1000 mg:n annoksen antamiseen tarvittavat kaksi infuusiopussia
voidaan tunnistaa, kayttoon suositellaan ottamaan erikokoiset infuusiopussit, jotta hoitosyklin 1
paivénd 1 annettava 100 mg:n annos voidaan erottaa hoitosyklin 1 pdivand 1 (jatkettu infuusio) tai
péivané 2 annettavasta 900 mg:n annoksesta. Valmista kaksi infuusiopussia vetamalla injektiopullosta
40 ml konsentraattia ja laimentamalla 4 ml 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta
PVC-infuusiopussissa tai PVC:té siséltdméattomassa polyolefiinipussissa ja loput 36 ml 250 ml:aan

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta PVC-infuusiopussissa tai PVC:t4 siséltdméttdmassa
polyolefiinipussissa. Merkitse infuusiopussit selkeasti.

Annettava Gazyvaro-annos

Tarvittava maara Gazyvaro-
konsentraattia

PVC-infuusiopussin tai
PVC:ta siséltamattoméan
polyolefiini-infuusiopussin

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

Yhteensopimattomuutta ei ole havaittu pitoisuuksiin 0,4 mg/ml- 20,0 mg/ml laimennetun Gazyvaron

ja 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuoksen sek&

) PVC-, polyeteeni- (PE), polypropeeni- tai polyolefiini-infuusiopussien vélilla

° PVC-, polyuretaani- (PUR) tai PE-infuusionantolaitteiden valilla

° valinnaisen letkunsisdisen suodattimen valmisteen kanssa kosketuksiin joutuvien
polyeetterisulfoni (PES) -pintojen, polykarbonaatista (PC) valmistetun 3-tiehanan ja
polyeetteriuretaanista (PEU) valmistettujen katetrien valilla.

Ala kayta muita laimentimia, kuten glukoosia (5 %) sisaltavaa liuosta.

Pussia on k&anneltdva varovasti ylosalaisin liuoksen sekoittamiseksi, jotta véltetaan liiallinen
vaahdonmuodostus. Laimennettua liuosta ei saa ravistaa eiké se saa jaatya.
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Parenteraaliset ladkevalmisteet on tarkistettava ennen antoa silmamaaraisesti, ettei niissa ole hiukkasia
ja vérimuutoksia havaittavissa.

Kemialliseksi ja fysikaaliseksi sailyvyydeksi 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuokseen
pitoisuuteen 0,4 mg/ml— 20 mg/ml laimentamisen jalkeen on osoitettu 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ja
tdman jalkeen 48 tuntia (infuusioaika mukaan lukien) < 30 °C:ssa.

Kayttévalmis infuusioliuos tulisi mikrobiologiselta kannalta kayttaa heti. Jos valmistetta ei kéyteta
heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivétka saisi tavallisesti ylittda
24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa, ellei valmisteen laimentamista ole tehty valvotuissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Havittdminen

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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