VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Gazyvaro 1.000 mg innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert 40 ml hettuglas af pykkni inniheldur 1.000 mg af obinutuzumab, sem jafngildir péttni sem
nemur 25 mg/ml fyrir pynningu.

Obinutuzumab er mannadlagad einstofna IgG1 métefni af tegund 11 gegn CD20, sem Uthid er med
manngervingu (humanisation) métefnis gegn B-Ly1 ur misum og framleitt med erfdataekni i
frumulinu ar eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-frumum).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Teer, litlaus eda branleitur vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (chronic lymphocytic leukaemia, CLL)

Gazyvaro asamt chlorambucili er &tlad til medferdar hja fullorénum sjaklingum vid adur
O0medhondludu langvinnu eitilfrumuhvitbleedi med fylgikvillum sem valda pvi ad medferd sem
inniheldur fulla skammta af fludarabini hentar ekki (sja kafla 5.1).

Hnutétt eitilfrumuaexli (follicular lymphoma, FL)

Gazyvaro asamt krabbameinslyfjum, fylgt eftir af vidhaldsmedferd med Gazyvaro hja sjuklingum sem
svara medferdinni, er &tlad til medferdar hja sjuklingum med adur 6medhdndlad, langt gengid hnutott
eitilffrumuaxli (sja kafla 5.1).

Gazyvaro asamt bendamustini, fylgt eftir af vidhaldsmedferd med Gazyvaro, er @tlad til medferdar hja
sjuklingum med hnutétt eitilfrumuaexli sem svérudu ekki medferd med ritdximabi eda samsettri
medferd sem innihélt ritiximab eda versnadi medan a slikri medferd stdd eda i allt ad 6 manudi eftir
ad henni lauk.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Gefa & Gazyvaro undir nanu eftirliti reynds leeknis, vid adsteedur par sem allur bunadur til
endurlifgunar er tilteekur tafarlaust.

Skammtar
Fyrirbyggjandi medferd og lyfjaforgjof vid axlislysuheilkenni (tumor lysis syndrome)
Sjuklingar med mikla axlisbyrdi (tumour burden) og/eda mikinn fjélda eitilfrumna i bl6di

(> 25 x 10%1) og/eda skerta nyrnastarfsemi (CrCl <70 ml/min.) eru taldir vera i haettu 4 ad fa
axlislysuheilkenni og & ad veita peim fyrirbyggjandi medferd. Fyrirbyggjandi medferd & ad felast i



neegri vokvagjof og lyfjum sem hamla myndun pvagsyru (t.d. alléparinoli), eda annarri videigandi
medferd svo sem med Urat oxidasa (t.d. rasburicase), sem hafin er 12-24 klukkustundum fyrir upphaf
medferdar &dur en innrennsli Gazyvaro er hafid med venjubundnum heetti (sja kafla 4.4). Sjuklingar
eiga ad halda afram ad f& endurtekna fyrirbyggjandi medferd fyrir hvert sidara innrennsli, ef pad er
talid videigandi.

Fyrirbyggjandi medferd og lyfjaforgjof vid innrennslistengdum vidbrégdum

Lyfjaforgjof til ad draga Ur heettu & innrennslistengdum vidbrégdum er lyst i t6flu 1 (sja einnig
kafla 4.4). Lyfjaforgjof med barksterum er radldgd hja sjuklingum med hnatétt eitilfrumueexli og
skylda hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi i fyrstu medferdarlotu (sja toflu 1). Gefa &
lyfjaforgjof vid sidari innrennsli og adra lyfjaforgjof eins og lyst er hér fyrir nedan.

Lagprystingur, sem er einkenni innrennslistengdra vidbragda, getur komid fram medan & innrennsli
Gazyvaro i blazd stendur. bvi & ad ihuga ad sleppa gjof lyfja gegn héprystingi i 12 klukkustundir fyrir
hvert innrennsli Gazyvaro, medan & pvi stendur og i eina klukkustund eftir lyfjagjéfina (sja kafla 4.4).



Taflal Lyfjaforgjof sem gefa & fyrir innrennsli Gazyvaro til ad draga Gr heettu &
innrennslistengdum vidbrogdum hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblzedi
og hnutott eitilfrumuaexli (sja kafla 4.4)
Dagur i Sjuklingar sem purfa . -
medferdarlotu lyfjaforgjof Lyfjaforgjof Lyfjagjof
Barksterar i &'

) (skylda fyrir langvinnt Lokid a.m.k.
Lotal: eitilfrumuhvitblaedi, 1 klukkustund fyrir
Eiggl\j/irnln Iyrlr radlagt fyrir hnitott innrennsli Gazyvaro
eitilfrumuhvitblzesi | Al SIUKlingar Sumumuedl
og hnutétt _J . g ) A.m.k. 30 minGtum
eitilfrumuaexli lyf til inntoku fyrir innrennsli

And-histamin? Gazyvaro
. Lokid a.m.k.
Barksterar i 8! .
1 klukkustund fyrir
Lota 1: (skylda) o

Dagur 2 eingdéngu
fyrir langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi

Allir sjuklingar

innrennsli Gazyvaro

Verkja- og hitastillandi
Iyf til inntoku?

And-histamin®

A.m.k. 30 minGtum
fyrir innrennsli
Gazyvaro

Oll sidari
innrennsli fyrir
langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi
og hnatott
eitilfrumuaexli

Sjuklingar sem ekKki
fengu innrennslistengd
vidbrogo vid fyrra
innrennsli

Verkja- og hitastillandi
Iyf til inntoku?

Sjuklingar sem fengu

A.m.k. 30 minGtum
fyrir innrennsli

innrennslistengd I\/irtlﬁai\hr?%mt?stlllandl Gazyvaro
vidbrogo af stigi 1 eda Xnd-histaml'n‘”’

2 vid fyrra innrennsli

Sjuklingar sem fengu Lokid a.m.k.

innrennslistengd
vidbrogo af stigi 3 vid
fyrra innrennsli EDA
sjuklingar med fjolda
eitilfrumna >25 x 1091
fyrir naestu medferd

Barksterar i &8'*

1 klukkustund fyrir
innrennsli Gazyvaro

Verkja- og hitastillandi
Iyf til inntoku?
And-histamin?

A.m.k. 30 minGtum
fyrir innrennsli
Gazyvaro

1100 mg af prednisoni/prednisoloni eda 20 mg af dexamethasoni eda 80 mg af methylprednisoloni. Ekki & ad
nota hydrocortison, par sem pad hefur ekki reynst vel til ad draga Ur tidni innrennslistengdra vidbragda.
2t.d. 1.000 mg af acetaminophen/paracetamdli
31.d. 50 mg af diphenhydramini

4ef medferd sem inniheldur barkstera er veitt sama dag og Gazyvaro er gefid er haegt ad gefa barksterana til
inntdku ef peir eru gefnir a.m.k. 60 mindtum & undan Gazyvaro og parf pa ekki ad gefa lyfjaforgjof med

barksterum f &8.

Skammtar

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (gefid dsamt chlorambucili®)

Radlagdir skammtar af Gazyvaro pegar lyfid er gefid d&samt chlorambucili vid langvinnu
eitilfrumuhvitblaedi eru syndir i toflu 2.

Lotal

Radlagdur skammtur af Gazyvaro pegar lyfid er gefid &samt chlorambucili er 1.000 mg sem gefin eru
& degi 1 og degi 2 (eda sem framhaldslyfjagjof & degi 1) og & degi 8 og degi 15 i fyrstu 28 daga

medferdarlotunni.




Utbua & tvo innrennslispoka fyrir innrennsli & dsgum 1 og 2 (100 mg & degi 1 og 900 mg & degi 2). Ef
fyrri pokinn er gefinn &n pess ad innrennslishrada sé breytt eda innrennsli rofio ma gefa sidari pokann
seinna sama dag (6parfi ad bida med skammtinn, ekki parf ad endurtaka lyfjaforgjof), svo framarlega
sem naegur timi er til pess, adstada er fyrir hendi og eftirliti leeknis verdur vid komid allan timann
medan & innrennslinu stendur. Ef gera parf breytingar a innrennslishrada eda rjufa innrennslid medan
fyrstu 100 mg eru gefin verdur ad gefa sidari pokann daginn eftir.

Lotur 2-6

Radlagdur skammtur af Gazyvaro pegar lyfid er gefid asamt chlorambucili er 1.000 mg sem gefin eru
& degi 1 i hverri lotu.

Tafla 2 Skammtar af Gazyvaro sem gefa & i 6 medferdarlotum sem hver stendur i 28 daga
hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblzedi

Lota Medferdardagur Skammtur af Gazyvaro
Dagur 1 100 mg
Lota 1 (eda Daglijargf,rffamhald) 900 mg
Dagur 8 1.000 mg
Dagur 15 1.000 mg
Lotur2-6 Dagur 1 1.000 mg

1Sja upplysingar um skammta af chlorambucili i kafla 5.1

Medferdarlengd
Sex medferdarlotur, sem hver stendur i 28 daga.

Ef skammtar dragast eda gleymast
Ef detladur skammtur af Gazyvaro gleymist & ad gefa hann eins fljétt og kostur er, ekki & ad bida eftir
neesta aatlada skammti. Halda & asetludu millibili milli skammta af Gazyvaro.

Hnutétt eitilfrumuagexli
Radlagdir skammtar af Gazyvaro pegar lyfid er gefid asamt krabbameinslyfjum vid hnatéttu
eitilfrumuaxli eru syndir i toflu 3.

Sjuklingar med hnutott eitilfrumuaexli sem ekki hefur adur verid meshondlad

Upphafsmedferd (asamt krabbameinslyfjum?)
Gefa a Gazyvaro asamt krabbameinslyfjum sem hér segir:

Sex 28-daga lotur a&samt bendamustini? eda,
eftir af 2 vidbotarlotum med Gazyvaro einu sér eda,

° Atta 21-dags lotur asamt cyklofosfamidi, vincristini og
predniséni/prednisoloni/metylpredniséloni (CVP).

Vidhaldsmedferd

Sjuklingar sem syna algera svorun eda hlutasvorun vid upphafsmedferdo med Gazyvaro asamt
krabbameinslyfjum (CHOP, CVP eda bendamustini) eiga ad halda afram ad f& viohaldsmedferd med
1.000 mg af Gazyvaro einu sér a 2 manada fresti i 2 &r eda par til sjukdomurinn versnar (hvor afanginn
sem naest fyrr).



Sjuklingar med hnutott eitilfrumuaxli sem ekki svorudu medferd med ritliximabi eda samsettri medfero
sem innihélt rituximab, eda versnadi medan a slikri medferd stdo a fyrstu 6 manudum eftir ad henni
lauk

Upphafsmedferd (asamt bendamustini?)
Gefa & Gazyvaro i sex 28-daga lotum dsamt bendamustini2.

Vidhaldsmedferd

Sjuklingar sem syna algera svorun eda hlutasvorun vid upphafsmedferd (p.e. fyrstu

6 medferdarlotunum) med Gazyvaro d&samt bendamustini eda eru med stédugan sjukdom eiga ad halda
afram ad fa viohaldsmedferd med 1.000 mg af Gazyvaro einu sér einu sinni & 2 manada fresti i 2 &r
eda par til sjukdomurinn versnar (hvor afanginn sem naest fyrr).

Tafla 3 Hnutétt eitilffrumuaxli: Skammtar af Gazyvaro sem gefa & medan & upphafsmedferd
stendur og fylgt er eftir med vidhaldsmedferd

Lota Medferdardagur Skammtur af Gazyvaro
Dagur 1 1.000 mg
Lota 1 Dagur 8 1.000 mg
Dagur 15 1.000 mg
Lotur 2-6
82 2-8 Dagur 1 1.000 mg
A 2 méanada fresti i 2 ar
Vidhaldsmedferd eda par il s;qkdorr_]urmn 1.000 mg
versnar (hvor afanginn sem
naest fyrr)

2Sja upplysingar um skammta af bendamustini i kafla 5.1

Medferdarlengd
Upphafsmedferd sem stendur i u.p.b. sex manudi (sex medferdarlotur med Gazyvaro, sem hver

stendur i 28 daga ef lyfid er gefio d&samt bendamustini, eda atta medferdarlotur med Gazyvaro, sem
hver stendur i 21 dag ef lyfid er gefid asamt CHOP eda CVP), fylgt eftir med vidhaldsmedferd &
2 manada fresti i 2 ar eda par til sjukdomurinn versnar (hvor afanginn sem naest fyrr).

Ef skammtar dragast eda gleymast

Ef detladur skammtur af Gazyvaro gleymist a ad gefa hann eins fljétt og kostur er, ekki & ad sleppa
honum eda bida eftir naesta dzetlada skammti.

Ef eiturahrif sem krefjast pess ad medferd sé frestad koma fram fyrir dag 8 i medferdarlotu 1 eda

dag 15 i medferdarlotu 1 4 ad gefa pa skammta pegar eiturahrifin hafa gengid til baka. I slikum
tilvikum & ad hlidra 6llum sidari komum og upphafi medferdarlotu 2 til ad taka tillit til seinkunarinnar
& medferdarlotu 1.

Meadan a vidhaldsmedferd stendur a ad halda upphaflegri skammtaazetlun fyrir sidari skammta.

Skammtabreytingar medan & meoferd stendur (allar abendingar)
EKkKi er radlagt ad minnka skammta af Gazyvaro.

Sja heér fyrir nedan (Medferd vid innrennslistengdum vidbrogdum eda kafli 4.4) vardandi medferd vid
aukaverkunum med einkennum (p.m.t. innrennslistengd vidbréga).



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir
EkKki er naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaegt eda midlungi mikid skerta
nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun [CrCI] 30 — 89 ml/min.) (sja kafla 5.2). Ekki hefur verid synt fram
a 6ryggi og virkni Gazyvaro hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCl <30 ml/min.)
(sja kafla 4.8 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
EkKki hefur verio synt fram a 6ryggi og virkni Gazyvaro hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
EKKi er unnt ad veita sérteekar skammtaradleggingar.

Born
EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Gazyvaro hja bérnum og unglingum yngri en 18 éra.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Gazyvaro er til notkunar i &d. Eftir pynningu 4 ad gefa lyfid med innrennsli i blazed um
innrennslisslongu sem ekki er notud fyrir 6nnur lyf (sja kafla 6.6). Ekki ma gefa Gazyvaro med hradri
inndeelingu i blazed eda hledsluskammti (bolus).

Sjéa leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu Gazyvaro fyrir gjof.

Leidbeiningar um innrennslishrada eru i téflum 4-6.



Langvinnt eitilfrumuhvitbleaedi

Tafla 4 Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi: Venjulegur innrennslishradi ef ekki koma fram
innrennslistengd vidbrogd eda ofnaemisvidbrogd og rédleggingar ef innrennslistengd vidbrogd
komu fram vid fyrra innrennsli

Innrennslishradi

Heegt er ad auka innrennslishradann ef
sjuklingurinn polir pad. Sja kaflann
»Medferd vid innrennslistengdum
vidbrogdum* vardandi vidbrogo vid
innrennslistengdum vidbrégdum.

Lota Medferdardagur

Dagur 1 Gefa a 25 mg/Klst. i 4 klukkustundir. EkKki &
(100 mg) ad auka innrennslishradann.

Gefa a 50 mg/kist ef ekki komu fram
innrennslistengd viobrogd vid fyrra
innrennsli.

Auka méa innrennslishradann i 50 mg/klst.
skrefum & 30 minutna fresti, ad hamarki i

Dagur 2 400 mg/klst.

(eda dagur 1,
framhald)

Lotal (900 mg)

Ef innrennslistengd vidbrégd komu fram hja
sjuklingnum vid fyrra innrennsli 4 ad byrja &
ad gefa 25 mg/klst. Auka ma
innrennslishradann i allt ad 50 mg/klst.
skrefum & 30 minutna fresti, ad hamarki i

400 mg/klst.

Dagur 8 Ef ekki komu fram innrennslistengd
(1.000 mg) vidbrogo vid fyrra innrennsli, sem gefid var
Dagur 15 med hradanum 100 mg/klst. eda meira, ma
(1.000 mg) hefja innrennsli med hradanum 100 mg/kIst.
og auka hann i 100 mg/klst. skrefum &
30 minutna fresti, ad hamarki i 400 mg/klst.

Dagur 1 Ef innrennslistengd vidbrogd komu fram hja
(2.000 mg) sjuklingnum vid fyrra innrennsli & ad gefa
50 mg/klst. Auka ma innrennslishradann i
50 mg/Klst. skrefum & 30 minutna fresti, ad
hamarki i 400 mg/klst.

Lotur2-6

Hnutoétt eitilfrumuaexli

Gefa a Gazyvaro med venjulegum innrennslishrada i lotu 1 (sja t6flu 5). Hja sjuklingum sem ekki
finna fyrir >3. stigs innrennslistengdum vidbrogdum i lotu 1 ma gefa Gazyvaro med innrennsli &
stuttum tima (& u.p.b. 90 minatum) frd og med lotu 2 (sja toflu 6).



Tafla b Hnuatétt eitilfrumuaexli: Venjulegur innrennslishradi og radleggingar ef
innrennslistengd vidbrdgd komu fram vid fyrra innrennsli

Innrennslishradi

Haegt er ad auka
innrennslishradann ef
sjuklingurinn polir pad. Sja

versnar (hvor afanginn
sem nast fyrr)

Lota Medferdardagur kaflann ,,Medferd vid
innrennslistengdum
vidbrogdum* vardandi vidbrogd
vid innrennslistengdum
vidbrogoum
Innrennslishradinn & ad vera
Dagur 1 50 mg/klst. Auka ma hradann um

(2.000 mg) 50 mg/klst. & 30 minatna fresti, ad

hamarki i 400 mg/Klst.
Lota 1l Dagur 8 Ef engin innrennslistengd vidbrogd

(1.000 mg) eda 1. stigs innrennslistengd vidbrogd

komu fram vid fyrra innrennsli, par
Dagur 15 sem lokainnrennslishradi var
(1.000 mg) 100 mg/Klst. eda meira, mé hefja
Lotur 2 — 6 eda Dagur 1 innrennsli med hradanum
2-8 (1.000 mg) 100 mg/klst. og auka hann um
100 mg/Klst. & 30 minatna fresti, ad
hamarki i 400 mg/klst.
A 2 méanada fresti i 2 ar Ef 2. stigs innrennslistengd
Vidhaldsmedfera eda par til sjukdémurinn vidbrogd komu fram hja

sjuklingnum vid fyrra innrennsli &
ad gefa 50 mg/klst. Auka ma
innrennslishradann i 50 mg/klst.
skrefum & 30 minutna fresti, ad
hamarki i 400 mg/klst.




Tafla6 Hnutott eitilfrumuaexli: Hradi innrennslis sem gefid er a stuttum tima og radleggingar
ef innrennslistengd viobrégd komu fram vid fyrra innrennsli

Innrennslishradi

Sja kaflann ,,Medferd vid

Lota Medferdardagur innrennslistengdum

vidbrogdum* vardandi vidbrogo vid
innrennslistengdum vidbrégoum.

Lotur 2 -6 eda Dagur 1 Ef engin >3. stigs innrennslistengd
2-8 (1.000 mg) vidbrogd komu fram i lotu 1:

100 mg/Klst. i 30 minutur, sidan

900 mg/klst i u.p.b. 60 mindtur.

) Ef 1.-2. stigs innrennslistengd vidbrogd
A 2 manada fresti i 2 &r eda | med vidvarandi einkennum eda 3. stigs
par til sjakdomurinn versnar | innrennslistengd vidbrogd komu fram vid

Vighaldsmedferd (hvor afanginn sem naest fyrra innrennsli sem gefid var & stuttum
fyrr) tima & ad gefa naesta innrennsli
obinutuzumabs & venjulegum hrada (sja
t6flu 5).

Medferd vio innrennslistengdum vidbrégdum (allar abendingar)

Medferd vid innrennslistengdum vidbrogdum getur krafist pess ad gert sé hlé & innrennslinu, dregid ur
hrada pess eda medferd med Gazyvaro sé heatt, eins og lyst er hér fyrir nedan (sja einnig kafla 4.4).

Stig 4 (lifsheettuleg): Stddva verdur innrennslid og hatta medferdinni fyrir fullt og allt.

Stig 3 (alvarleg): Gera verdur hlé & innrennslinu og medhdndla einkennin. begar einkennin eru
gengin til baka mé hefja innrennsli & ny, en ekki med meira en halfum fyrri hrada (peim
innrennslishrada sem notadur var pegar vidbrogdin komu fram), og ef ekki koma fram frekari
innrennslistengd vidbrogd hja sjuklingnum ma aftur auka innrennslishradann i peim skrefum og
med pvi millibili sem & vid viokomandi medferdarskammt (sja toflur 4-6). Hja sjuklingum med
langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem f& skammt fyrsta medferdardags (i medferdarlotu 1) &
tveimur dogum ma auka innrennslishradann & degi 1 aftur i allt ad 25 mg/klst. eftir

1 klukkustund, en ekki umfram pad.

Ef innrennslistengd vidbrogd af stigi 3 koma fram & ny hja sjuklingnum verdur ad haetta
innrennslinu og heetta medferdinni fyrir fullt og allt.

. Stig 1-2 (veeg eda midlungi alvarleg): Draga & ar innrennslishradanum og medhondla einkennin.
Pegar einkennin eru gengin til baka ma halda innrennslinu 4fram, og ef ekki koma fram frekari
innrennslistengd vidbrogd hja sjuklingnum ma aftur auka innrennslishradann i peim skrefum og
med pvi millibili sem & vid viokomandi medferdarskammt (sja toflur 4-6). Hja sjuklingum med
langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem fa skammt fyrsta medferdardags (i medferdarlotu 1) &
tveimur dégum ma auka innrennslishradann & degi 1 aftur i allt ad 25 mg/klst. eftir
1 Klukkustund, en ekki umfram pad.
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Vidbrogd vid innrennslistengdum vidbrégdum sem koma fram vid innrennsli gefid & stuttum tima

4. stigs (lifshaettuleg): Stédva verdur innrennslid og haetta medferdinni fyrir fullt og allt.
3. stigs (alvarleg): Gera verdur hlé & innrennslinu og medhdndla einkenni. Pegar einkenni eru
gengin til baka er haegt ad hefja innrennslid & ny med ad hamarki halfum fyrri innrennslishrada
(hradinn sem notadur var pegar innrennslistengdu vidbrogdin komu fram), ad hamarki
400 mg/klst.
Ef 3. stigs innrennslistengd vidbrégd koma fram & ny hja sjuklingnum eftir ad innrennslid er
hafid & ny verdur ad stédva innrennslid og hatta medferdinni fyrir fullt og allt. Ef sjaklingurinn
neer ad fa allt innrennslid &n pess ad frekari 3. stigs innrennslistengd vidbrogd komi fram méa
hradi nasta innrennslis ekki vera meiri en venjulegur hradi.
. 1.-2. stigs (veeg eda midlungi alvarleg): Minnka verdur innrennslishradann og medhondla
einkenni. Pegar einkenni eru gengin til baka er haegt ad hefja innrennslid & ny og ef engin frekari
einkenni innrennslistengdra vidbragda koma fram hja sjuklingnum mé halda &fram ad auka
innrennslishradann i peim skrefum og med peim millibilum sem eru videigandi fyrir skammtasteerdina
sem notud er (sja toflur 5-6).

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til a0 auka rekjanleika lifteeknilyfja eetti ad skra heiti og lotunimer pess sérlyfs sem gefid er, skyrt i
sjukraskré sjuklingsins.

A grundvelli undirgreiningar & hopi sjuklinga med adur 6medhéndlad hnitétt eitilfrumuaexli, er virkni
hja FLIPI sjuklingum i litilli &haettu (0-1) enn 6fullnaegjandi (sja kafla 5.1). Vid val & medferd fyrir
pessa sjuklinga skal meta vandlega heildar 6ryggissnid Gazyvaro asamt krabbameinslyfjamedferd og
astand sjuklingsins i hverju tilfelli fyrir sig.

Innrennslistengd vidbrogo

Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu Gazyvaro voru innrennslistengd vidbrégd, sem
einkum komu fram vid innrennsli fyrsta 1.000 mg skammtsins. Innrennslistengd viobrogd geetu tengst
bodefnafari, sem einnig hefur verid tilkynnt um hja sjuklingum sem fengu Gazyvaro. Innrennslistengd
vidbrogd af llum stigum komu fram med minni tioni hjé sjaklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi sem fengu alla fyrirbyggjandi medferd gegn innrennslistengdum vidbrégdum eins
og lyst er i kafla 4.2 (videigandi barksterar, verkjastillandi lyf til inntoku/andhistamin, lyfjum vid
haprystingi sleppt ad morgni fyrsta innrennslisdags og skammtur fyrsta medferdardags fyrstu
medferdarlotu gefinn & tveimur dégum). Tidni innrennslistengdra vidbragda af stigum 3-4 (byggo a
tiltdlulega litlum fjélda sjuklinga) var svipud fyrir og eftir ad gerdar voru radstafanir til ad draga ar
innrennslistengdum vidbrogoum. Fylgja & leidbeiningum um radstafanir til ad draga ar
innrennslistengdum vidbrogoum (sja kafla 4.2). Verulega dr6 Gr tioni og alvarleika innrennslistengdra
vidbragoa eftir innrennsli fyrsta 1.000 mg skammtsins og fengu flestir sjuklingar engin
innrennslistengd viobrogd vid sidari innrennsli Gazyvaro (sja kafla 4.8).

Hja meirihluta sjuklinga, 6had dbendingu, voru innrennslistengd vidbrogd veeg eda midlungi alvarleg
0g var nég ad bregdast vid peim med pvi ad haegja a eda gera hlé a fyrsta innrennslinu, en einnig hefur
verid tilkynnt um alvarleg og lifshattuleg innrennslistengd viobrogd sem pérfnudust medferdar vegna
einkenna. Kliniskt getur verid 6mogulegt ad greina innrennslistengd vidbrogd fra ofnemisvidbrogdum
(t.d. bradaofnaemi) sem midlud eru af immanogldbalini E (IgE). Sjuklingar med mikla axlisbyrdi
og/eda mikinn fjolda eitilfrumna i blédras i langvinnu eitilfrumuhvitbleedi [> 25 x 10%1] geta verid i
aukinni hattu 4 ad f4 alvarleg innrennslistengd viobrdgd. Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi (CrCl
< 50 ml/min.) og sjuklingar sem eru baedi med > 6 stig & Cumulative Iliness Rating Scale (CIRS)
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kvardanum og med CrCl < 70 ml/min. eru i aukinni hattu & ad fa innrennslistengd vidbrdgo, p.m.t.
alvarleg innrennslistengd vidbrogd (sja kafla 4.8). Sja kafla 4.2 ,,Skammtar og lyfjagjof* vardandi
vidbrogd vid innrennslistengdum vidbrégdum.

Ekki mé& gefa sjuklingum frekari innrennsli Gazyvaro ef fram koma:

. brad og lifsheettuleg einkenni i dndunarfaerum,

. innrennslistengd vidbrogd af stigi 4 (p.e. lifshaettuleg),

. onnur tilvik innrennslistengdra vidbragda af stigi 3 (langvarandi/endurtekin) (eftir ad fyrsta
innrennsli er hafid a ny eda vid sidara innrennsli).

Medan & innrennsli stendur og fyrst eftir ad pvi lykur & ad fylgjast vandlega med sjaklingum sem fyrir
eru med hjarta- eda éndunarfaerakvilla. Lagprystingur getur komid fram vid innrennsli Gazyvaro i
blaaed. bvi & ad ihuga ad sleppa gjof lyfja gegn haprystingi i 12 klukkustundir fyrir hvert innrennsli
Gazyvaro, medan & pvi stendur og i eina Klukkustund eftir lyfjagjofina. Meta & &vinning og ahattu vid
ad sleppa gjof lyfja gegn haprystingi hja sjuklingum sem eru i bradri heettu & lifsheaettulegum
haprystingi.

Ofnaemisvidbrégo

Tilkynnt hefur verid um ofnemisvidbrdgd, baedi snemmkomin (t.d. bradaofnaemi) og sidkomin (t.d.

sermissott) hjé sjuklingum sem fengu Gazyvaro. Erfitt getur verid ad greina ofneemisviobrdgd kliniskt
fr& innrennslistengdum vidbrégdum. Einkenni ofnaemis geta komid fram ef sjaklingurinn hefur fengid
lyfid adur, en koma orsjaldan fram vid fyrsta innrennsli. Ef grunur leikur & ad um ofnaemisvidbrogo sé
ad reeda medan & innrennsli stendur eda eftir ad pvi lykur & ad stédva innrennslid og hatta medferdinni
fyrir fullt og allt. EKki ma medhdndla sjuklinga med pekkt ofneemi gegn obinutuzumab (sjé kafla 4.3).

Axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome)

Tilkynnt hefur verid um axlislysuheilkenni hja sjuklingum sem fengu Gazyvaro. Gefa & sjuklingum
sem taldir eru vera i heettu a sexlislysuheilkenni (t.d. sjuklingum med mikla &xlisbyrdi og/eda mikinn
fjolda eitilfrumna i bl6dras [> 25 x 10%1] og/eda skerta nyrnastarfsemi [CrCl <70 ml/min.])
fyrirbyggjandi medferd. Fyrirbyggjandi medferd a ad felast i naegri vokvagjof og lyfjum sem hamla
myndun pvagsyru (t.d. alloparindl), eda annarri videigandi medferd svo sem med Urat oxidasa (t.d.
rasburicase) sem hefst 12-24 klukkustundum fyrir innrennsli Gazyvaro samkvamt hefdbundnu
verklagi (sja kafla 4.2). A fyrstu dégum medferdarinnar 4 ad fylgjast vandlega med 6llum sjaklingum
sem taldir eru vera i heettu, med sérstakri dherslu & nyrnastarfsemi og péttni kaliums og pvagsyru.
Fylgja & 6drum leidbeiningum i samrami vid hefdbundid verklag. Til ad medhondla
axlislysuheilkenni & ad leidrétta roskun & blodséltum, fylgjast med nyrnastarfsemi og vokvajafnvegi
og Veita studningsmedferd, p.m.t. skilun, eftir pvi sem porf er &.

Daufkyrningafed

Tilkynnt hefur verid um alvarlega og lifshattulega daufkyrningafaed, p.m.t. daufkyrningafed med hita,
medan & medferd med Gazyvaro stdo. Fylgjast & vandlega med sjuklingum sem fa daufkyrningafad og
gera reglulega blodrannsdknir par til &standid gengur til baka. Ef medferd er naudsynleg & ad veita
hana samkvamt gildandi leidbeiningum og ihuga gjof hvitkornavaxtarpétta (granulocyte-colony
stimulating factors, G-CSF). Veita & videigandi medferd vid 6llum ummerkjum sykinga. ihuga 4 ad
seinka skdmmtum ef fram kemur alvarleg eda lifshattuleg daufkyrningafeed. Eindregid er radlagt ad
veita fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd hja sjuklingum med alvarlega daufkyrningafed sem stendur
lengur en i 1 viku medan a medferdinni stendur, par til astandid hefur batnad pannig ad pad sé a stigi 1
eda 2. Einnig & ad ihuga fyrirbyggjandi medferd gegn veiru- og sveppasykingum (sja kafla 4.2).
Siokomin daufkyrningafaed (kemur fram 28 dégum eftir lok medferdar) eda langvinn daufkyrningafaed
(stendur lengur en 28 daga eftir ad medferd er lokid eda henni hatt) geta komid fram. Sjuklingar med
skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 50 ml/min.) eru i aukinni hattu & ad fa daufkyrningafed (sja kafla 4.8).
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Blédflagnafed

Tilkynnt hefur verid um alvarlega og lifsheettulega bl6dflagnafeed, p.m.t. bradda blddflagnafed (kemur
fram innan 24 klukkustunda eftir innrennslid), medan & medferd med Gazyvaro st6d. Sjuklingar med
skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 50 ml/min.) eru i aukinni heettu & ad fa blodflagnafaed (sja kafla 4.8).
Einnig hefur verid tilkynnt um bleedingar sem leiddu til dauda i fyrstu medferdarlotu sjuklinga sem
fengu Gazyvaro. Ekki hefur verid synt fram & skyr tengsl milli blodflagnafeedar og blaedinga.

Fylgjast & vandlega med sjuklingum med tilliti til bléoflagnafaedar, einkum i fyrstu medferdarlotu;
gera & blddrannsoknir reglulega par til astandid gengur til baka og ihuga & ad seinka skdmmtum ef um
er ad reda alvarlega eda lifsheettulega blodflagnafeed. Laeknirinn sem annast medferdina dkvedur hvort
gefa eigi bléoafurdir (p.e. bléoflogur) samkvaemt gildandi medferdarleidbeiningum. Einnig ber ad taka
tillit til allrar samtimis medferdar med lyfjum sem geetu valdid versnun blodflagnafedar, svo sem
lyfjum sem hamla samlodun blédflagna og segavarnarlyfjum, einkum i fyrstu medferdarlotu.

Roskun a storknun bléds, b.m.t. blédstorkusott (disseminated intravascular coagulation, DIC)

Tilkynnt hefur verid um blédstorkusott (DIC), pb.m.t. banvan tilvik, hja sjuklingum sem fengu
Gazyvaro i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu lyfsins. | meirihluta tilvika var um ad
reeda dulda (non-overt) blodstorkusott, med einkennalausum breytingum & bl6dflégum og
blodstorkubreytum i maelingum & rannséknarstofu, sem komu fram innan 1-2 daga fra fyrsta innrennsli
lyfsins, gengu yfirleitt til baka af sjalfu sér innan einnar til tveggja vikna og kréfoust pess ekki ad gjof
lyfsins yrdi heett eda sértaekum inngripum beitt. | sumum tilvikum tengdust pessi tilvik
innrennslistengdum vidbrogdum og/eda axlislysuheilkenni. Engir sérteekir dhaettupeettir fyrir
bl6dstorkusott vid upphaf medferdar komu i 1jés. Ef grunur er um dulda bl6dstorkusott & ad fylgjast
vandlega med sjuklingum med storkumelingum, p.m.t. bl6dflogum og klinisku mati til ad sja hvort
peir fa teikn eda einkenni um blodstorkusott sem ekki er dulin. Hatta a gjof Gazyvaro vid fyrsta tilvik
gruns um greinanlega blédstorkusétt og hefja videigandi meoferd.

Versnun hjartakvilla sem pegar er til stadar

Hjartslattartruflanir (svo sem géttatif og hradslattartruflanir), hjartadng, bratt kransseedaheilkenni,
hjartadrep og hjartabilun hafa komid fram hja sjuklingum med undirliggjandi hjartakvilla vid medferd
med Gazyvaro (sja kafla 4.8). bessir kvillar geta komid fram sem hluti innrennslistengdra vidbragda
0g geta verid banveenir. Pvi a ad fylgjast vandlega med sjuklingum med ségu um hjartasjukdéma. Ad
auki & ad geeta varudar pegar pessum sjuklingum er gefinn vokvi, til ad fordast hugsanlega ofvokvun.

Sykingar

Ekki & ad gefa sjuklingum med virka sykingu Gazyvaro og geta verdur varidar pegar Gazyvaro er
notad handa sjuklingum med ségu um endurteknar eda langvinnar sykingar. Alvarlegar sykingar af
voldum bakteria eda sveppa og nyjar eda endurvirkjadar veirusykingar geta komid fram medan a
medferd med Gazyvaro stendur og eftir ad henni Iykur. Tilkynnt hefur verid um banvenar sykingar.

Sjuklingar (langvinnt eitilfrumuhvitblaedi) med badi > 6 stig & CIRS-kvardanum og med CrCl

< 70 ml/min. eru i aukinni hettu & ad fa sykingar, p.m.t. alvarlegar sykingar (sja kafla 4.8). I
rannsoknum & hnutéttu eitilfrumuaexli sést mikil tidni sykinga & 6llum stigum rannsdknanna, p.m.t.
eftirfylgni, og var tidnin mest medan a vidhaldsmedferd st6d. Medan & eftirfylgni st6o saust 3.-5. stigs
sykingar frekar hja sjuklingum sem fengu upphafsmedferd med Gazyvaro asamt bendamustini.

Endurvirkjun lifrarbélgu B

Lifrarb6lgu B veira (HBV) getur endurvirkjast og stundum leitt til svaesinnar lifrarbolgu, lifrarbilunar
og dauda hjé sjaklingum sem fengu medferd med and-CD20 motefnum, p.m.t. Gazyvaro (sja

kafla 4.8). Gera & kembileit ad HBV hja éllum sjuklingum &dur en medferd med Gazyvaro hefst. Hin
& ad lagmarki ad greina yfirbordsmotefnavaka lifrarb6lgu B veiru (HBsAQ) og métefni gegn
kjarnamotefnavaka lifrarbélgu B veiru (HBcAD). Auk peirra mé greina adra videigandi lifvisa,
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samkveaemt gildandi leidbeiningum. Sjuklingar med virka lifrarb6lgu B mega ekki fa medferd med
Gazyvaro. Sjuklingar med jakveed sermisprof fyrir lifrarbdlgu B eiga ad radfeera sig vid sérfraeding i
lifrarsjakdémum &dur en medferd hefst og parf ad fylgjast med peim og medhdndla p4 med
venjubundnum heetti til ad fordast endurvirkjun lifrarbolgu.

Ageng fijolhreidra innlyksuheilabélga (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

Tilkynnt hefur verid um agenga fjélhreidra innlyksuheilab6lgu (PML) hja sjuklingum sem fengu
medferd med Gazyvaro (sja kafla 4.8). Thuga & greiningu PML hja 6llum sjaklingum ef ny einkenni fra
taugakerfi koma fram eda fyrri einkenni fra taugakerfi taka breytingum. Einkenni PML eru 6sérteek og
geta verid breytileg eftir pvi i hvada sveedi heilans sjakdémurinn kemur fram. Algengt er ad fram komi
hreyfitaugaeinkenni sem tengjast heila- og meenubrautum (t.d. vodvaslappleiki, Idmun og
skyntruflanir), 6edlileg skynjun, einkenni fra litla heila og skerding & sjonsvidi. Einnig geta komid
fram ummerki eda einkenni sem talin eru tengjast heilaberki (t.d. mélstol eda rymisskynsstol (visual-
spatial disorientation)). Medal adferda vid ad meta hvort um PML er ad reeda eru (ekki teemandi
upptalning) skodun hja sérfreedingi i taugasjukdéomum, segulémun (MRI) & heila og menustunga
(préfun fyrir JC (John Cunningham) veiru DNA i heila- og manuvokva). Gera & hlé & medferd med
Gazyvaro medan hugsanleg greining PML er rannsékud og hetta a henni fyrir fullt og allt ef PML er
stadfest. Einnig & ad ihuga ad hatta eda draga ur allri samhlidamedferd med krabbameinslyfjum eda
onaemisbealandi lyfjum. Visa & sjaklingnum til sérfraedings i taugasjukdémum til mats og meoferdar
vio PML.

Bdlusetningar

Oryggi bolusetninga med lifandi eda veikludu veiruboluefni eftir medferd med Gazyvaro hefur ekki
verid rannsakad og er ekki malt med bdlusetningu med lifandi veiruboluefnum medan & medferd
stendur og par til B-eitilfrumur hafa nad fyrri fjolda.

Utsetning fyrir obinutuzumab i médurkvidi og bolusetning ungbarna med lifandi veirubéluefnum
Vegna hugsanlegrar feekkunar B-eitilfrumna hja ungbérnum madra sem hafa verid Utsettar fyrir
Gazyvaro 4 medgongu & ad fylgjast med feekkun B-eitilfrumna hja ungbérnum og fresta
bolusetningum med lifandi veirubdluefnum par til fjoldi B-eitilfrumna hja nyburanum hefur n&d
edlilegum gildum. Raeda & 6ryggi og timasetningu bélusetningarinnar vid barnalekninn (sja kafla 4.6).
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

EkKki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir a milliverkunum, p6 takmarkadar hlutarannséknir
hafi verid gerdar & milliverkunum Gazyvaro vid bendamustin, CHOP, fludarabin og cykl6fosfamid
(FC) og chlorambucil.

Ekki er heegt ad dtiloka heettu & milliverkunum vid énnur lyf sem notud eru samhlida.

Milliverkanir a lyfjahvorf

Obinutuzumab er hvorki hvarfefni, hemill eda 6rvi fyrir cytokrom P450 (CYP450), aridin difosfat
glukdrényltransferasa (UGT) ensim eda flutningsprotein svo sem P-glykoprotein. pvi er ekki buist vid
neinum milliverkunum a lyfjahvorf vid lyf sem vitad er ad eru umbrotin af pessum ensimkerfum.

Samtimis gjof Gazyvaro hafdi engin ahrif & lyfjahvorf bendamustins, FC, chlorambucils eda einstakra
lyfja i CHOP-medferdinni. EkKi saust heldur nein ahrif bendamustins, FC, chlorambucils eda CHOP &
lyfjahvorf Gazyvaro.

Milliverkanir & lyfhrif

EkKi er radlagt ad bélusetja med lifandi veirubdluefnum medan & medferd stendur og par til fjoldi B-
eitilfrumna er ordinn edlilegur vegna 6nemisbalandi ahrifa obinutuzumabs (sja kafla 4.4).
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Gjof obinutuzumabs samtimis chlorambucili, bendamustini, CHOP eda CVP getur aukid heettu &
daufkyrningafad (sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6ruggar getnadarvarnir medan peer fa& Gazyvaro og i 18 manudi
eftir ad medferd med Gazyvaro lykur.

Medganga

Rannsokn & a&xlun hja cynomolgus 6pum syndi engar visbendingar um eiturahrif & fosturvisa eda
fostur eda vanskapandi ahrif, en olli algerum skorti a B-eitilfrumum hja afkveemunum. Fjéldi B-
eitilffrumna hja afkvemum nadi aftur edlilegum gildum og starfsemi 6namiskerfisins var endurheimt
innan 6 méanada fré faedingu. Péttni obinutuzumabs i sermi hjé afkveemum var svipud og hja maedrum
& degi 28 eftir feedingu, en péttni i mjolk & sama degi var mjog litil, sem bendir til pess ad
obinutuzumab fari yfir fylgju (sj& kafla 5.3). Engin gdgn liggja fyrir um notkun obinutuzumab &
medgongu. EkKi & ad nota Gazyvaro & medgdngu nema hgsanlegur &vinningur vegi pyngra en
hugsanleg &hetta.

Vegna lyfjafraedilegra eiginleika lyfsins ma blast vid faekkun B-eitilfrumna hja ungbérnum eftir
Gtsetningu fyrir obinutuzumab a medgdngu. bvi & ad ihuga ad fresta bolusetningum med lifandi
veirub6luefnum hja ungbérnum madra sem hafa verid Utsettar fyrir Gazyvaro & medgoéngu par til
fjoldi B-eitilfrumna hja ungbarninu hefur nad edlilegum gildum (sja kafla 4.4).

Brjostagjof
Dyrarannsoknir hafa synt ad obinutuzumab er skilid Ut i brjéstamjolk (sja kafla 5.3).
par sem manna immundéglébulin G (IgG) er skilid at i brjostamjolk og hugsanleg hatta a frasogi og

skadlegum ahrifum & brjéstabarnid er ekki pekkt er konum radlagt ad haetta brjéstagjof medan a
medferd med Gazyvaro stendur og i 18 manudi eftir ad peer fa sidasta skammt af Gazyvaro.

Frj6semi

Engar sértaekar dyrarannsoknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif obinutuzumab & frjésemi. Engin
skadleg ahrif & exlunarfeeri karl- eda kvendyra saust i rannsoknum a eiturahrifum endurtekinna
skammta hj& cynomolgus épum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Gazyvaro hefur engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Innrennslistengd
vidbrdgd eru mjog algeng vid fyrsta innrennsli Gazyvaro og radleggja a sjuklingum sem finna fyrir
innrennslistengdum einkennum ad aka ekki eda stjérna vélum fyrr en einkennin eru gengin til baka.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryqgi

Aukaverkanir i kliniskum rannséknum komu fram vid upphafsmedferd, vidhaldsmedferd og eftirfylgni
vid heegfara (indolent) eitilfrumuaexli sem ekki var af Hodgkins-gerd, p.m.t. hnatétt eitilfrumuaexli;
medferd og eftirfylgni vid langvinnu eitilfrumuhvitbleedi i premur kliniskum lykilrannséknum:

° B0O21004/CLL11 (N=781): Sjuklingar med 46ur 6medhondlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

15



. BO21223/GALLIUM (N=1390): Sjuklingar med 4dur 6medhdndlad heagfara (indolent)
eitilfrumuaxli sem ekki var af Hodgkins-gerd (86% sjuklinganna voru med hnatétt
eitilfrumuazxli)

. GAO04753g/GADOLIN (N=409): Sjaklingar med hagfara (indolent) eitilfrumuaexli sem ekki
var af Hodgkins-gerd (81% sjuklinga voru med hnatétt eitilfrumuaexli), sem ekki svérudu
medferd med ritiximabi eda samsettri medferd sem innihélt ritiximab eda versnadi medan &
slikri medferd st6d eda & fyrstu 6 manudum eftir ad henni lauk.

I pessum rannsoknum var mat lagt & notkun Gazyvaro asamt chlorambucili hja sjiklingum med
langvinnt eitilfrumuhvitblaedi og dsamt bendamustini, CHOP eda CVP, fylgt eftir af viohaldsmedferd
med Gazyvaro, hja sjuklingum med hagfara eitilfrumuaexli sem ekki var af Hodgkins-gerd. |
BO21223/GALLIUM og GAO4753g/GADOLIN rannsoknirnar voru teknir inn sjuklingar med
haegfara eitilfrumuaxli sem ekki var af Hodgkins-gerd, par med talid sjuklingar med hnutott
eitilfrumueaxli. Par af leidandi til ad veita sem itarlegastar dryggisupplysingar var gerd greining &
aukaverkunum & 6llu rannséknarpydinu (p.e.a.s. hja sjuklingum med haegfara eitilfrumuaexli sem ekki
var af Hodgkins-gerd).

i t6flu 7 eru teknar saman allar aukaverkanir, p.m.t. i lykilrannsoknunum (BO21004/CLL11,
BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN), sem komu fram med heerri tidni (munur >2%) en i
vidkomandi samanburdarhép i a.m.k. einni lykilrannsékn hja:

. sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi sem fengu Gazyvaro asamt chlorambucili
eingdngu eda rituximabi d&samt chlorambucili (rannsokn BO21004/CLL11)

. sjuklingum med &dur 6medhondlad heaegfara eitilfrumuaexli sem ekki var af Hodgkins-gerd, sem
fengu Gazyvaro dsamt krabbameinslyfjum (bendamustin, CHOP, CVP) sem fylgt var eftir med
Gazyvaro viohaldsmedferd hja sjaklingum sem svorudu medferdinni, borid saman vid medferd
med rituximabi &samt krabbameinslyfjum sem fylgt var eftir med vidhaldsmedferd med
rituximabi hja sjuklingum sem svorudu medferdinni (rannsékn BO21223/GALLIUM)

. sjuklingum med hegfara eitilfrumuaexli sem ekki var af Hodgkins-gerd sem ekki svérudu
medferd med ritiximabi eda samsettri medferd sem innihélt rituximab, eda versnadi medan &
slikri medferd stod & fyrstu 6 manudum eftir ad henni lauk og fengu Gazyvaro dsamt
bendamustini, sem fylgt var eftir med Gazyvaro vidhaldsmedferd hja sumum sjuklingum,
samanborid vid medferd med bendamustini eingdngu (rannsokn GAO4753g/GADOLIN).

Tionin sem synd er i toflu 7 (af 6llum alvarleikastigum og af alvarleikastigum 3-5) er mesta tidni

hverrar aukaverkunar sem tilkynnt var um i einhverri pessara priggja rannsékna.

Tidniflokkar eru skilgreindir pannig: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru
algengustu aukaverkanirnar taldar fyrst.
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Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 7

adsamt krabbameinslyfjum*

Samantekt aukaverkana sem tilkynnt var um hjé sjuklingum# sem fengu Gazyvaro

Flokkun eftir liffeerum
Tioni

Oll alvarleikastig
Gazyvaro + krabbameinslyf*
(langvinnt eitilfrumuhvitblzedi,
haegfara eitilfrumuaexli sem ekKki
var af Hodgkins-gerd), fylgt eftir
med Gazyvaro
vidhaldsmedferd(haegfara
eitilfrumuaxli sem ekki var af
Hodgkins-gerd)

Alvarleikastig 3-5'
Gazyvaro + krabbameinslyf*
(langvinnt eitilfrumuhvitblzedi,
haegfara eitilfrumuaexli sem ekKki
var af Hodgkins-gerd), fylgt eftir
med Gazyvaro
vidhaldsmedferd(haegfara
eitilfrumuaxli sem ekki var af
Hodgkins-gerd)

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjdg algengar Syking i efri hluta 6ndunarfera,
skatabdlgad, pvagrasarsyking,
lungnabolgas, ristill (herpes
zoster)$, nefkokshélga
Algengar Abléastur, nefslimubdlga, halsbélga, | Pvagrasarsyking, lungnabélga,
lungnasyking, infliensa lungnasyking, syking i efri hluta
ondunarfeera, skatabdlga, ristill
(herpes zoster)
Sjaldgeefar Endurvirkjun lifrarbélgu B Nefkoksholga, nefslimubolga,

infllensa, ablastur

/AExli, godkynja og illkynja (einnig blédrur og separ)

intravascular coagulation)*

Algengar Flogupekjukrabbamein i hao, Flogupekjukrabbamein i hao,
grunnfrumukrabbamein grunnfrumukrabbamein

BIl60 og eitlar

Mjdg algengar Daufkyrningafaed®, blodflagnafaes, Daufkyrningafed, bl6dflagnafed
bl6dleysi, hvitfrumnafed

Algengar Daufkyrningafeed med hita Blodleysi, hvitfrumnafed,

daufkyrningafeed med hita
Sjaldgeefar Blodstorkusott (disseminated

Efnaskipti og nering

Algengar

/xlislysuheilkenni, of mikil péttni

pvagsyru i bldai, bléokaliumlaekkun

/xlislysuheilkenni,
bl6dkaliumlaekkun

Sjaldgaefar Hyperuricaemia
Gedranir kvillar
Mjbg algengar Svefnleysi
Algengar punglyndi, kvidi
Sjaldgafar Svefnleysi, punglyndi, kvioi
Taugakerfi
Mjbg algengar Hofudverkur
Algengar Hofudverkur
Tidni ekki pekkt Ageng fjélhreidra
innlyksuheilaboélga (PML)
Hjarta
Algengar | Gattatif | Gattatif
AEdar
Algengar | Haprystingur | Haprystingur
Ondunarfari, brjésthol og midmaeti
Mjog algengar Hosti®
Algengar Nefstifla, nefrennsli, verkur i munni
eda koki
Sjaldgaefar Hosti, verkur i munni eda koki
Meltingarfeeri
Mjdg algengar Nidurgangur, hagdatregda®
Algengar Meltingartruflanir, gyllinad, rof & Nidurgangur
meltingarvegi
Sjaldgafar Haegdatregda, gyllined
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Flokkun eftir liffeerum
Tioni

Oll alvarleikastig
Gazyvaro + krabbameinslyf*
(langvinnt eitilfrumuhvitblzai,
haegfara eitilfrumuaexli sem ekKki

Alvarleikastig 3-5'
Gazyvaro + krabbameinslyf*
(langvinnt eitilfrumuhvitblzdi,
haegfara eitilfrumuaexli sem ekKki

var af Hodgkins-gero), fylgt eftir
med Gazyvaro
vidhaldsmedferd(haegfara
eitilfrumuaexli sem ekki var af
Hodgkins-gerd)

var af Hodgkins-gero), fylgt eftir
med Gazyvaro
vidhaldsmedferd(haegfara
eitilfrumuaexli sem ekki var af
Hodgkins-gerd)

HGd og undirhud

Mjdg algengar Harlos, kladi
Algengar Exem
Sjaldgaefar KIadi
Stodkerfi og bandvefur
Mjdg algengar Lidverkirs, bakverkir, verkir i
atlimum
Algengar Véova- og beinverkir i brjésti, Verkir i Gtlimum
beinverkir
Sjaldgafar Lidverkir, bakverkir, vodva- og

beinverkir i brjésti, beinverkir

Nyru og pvagfeeri

Algengar pvaglatstregda, pvagleki

Sjaldgaefar pvaglatstregda, pvagleki

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjbg algengar Hiti, préttleysi, preyta

Algengar Brjéstverkur Hiti, préttleysi, preyta

Sjaldgeefar Brjéstverkur

Onamiskerfi

Mjog sjaldgefar | Bodefnafar** |

Rannséknanidurstéour

Algengar Minnkadur fjoldi hvitra bl6dkorna, | Minnkadur fjoldi hvitra bl6dkorna,
minnkadur fjoldi daufkyrninga, minnkadur fjoldi daufkyrninga
aukin likamspyngd

Sjaldgaefar Gammagloébdlinlekkun

Averkar og eitranir

Mjbg algengar Innrennslistengd vidbrogd Innrennslistengd vidbrog

# Eingbngu mesta tidni sem sast i rannséknunum er gefin upp (byggt a rannséknunum BO21004/sjdklingar med langvinnt
eitilffrumuhvitblaedi sem ekki hofou adur fengid medferd, BO21223/sjuklingar med langt gengid hagfara eitilfrumuaxli sem
ekki var af Hodgkins-gerd sem ekki hofdu adur fengid medferd og GAO4753g/ sjuklingar med hagfara eitilfrumuaexli sem
ekki var af Hodgkins-gerd, sem ekki svérudu medferd med ritiximabi

# Tilkynnt hefur verid um blodstorkusott (disseminated intravascular coagulation, DIC), pb.m.t. banven tilvik, hja sjuklingum
sem fengu Gazyvaro i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4)

T Engar aukaverkanir af alvarleikastigi 5 saust par sem munur milli medferdarhépa var >2%

* Krabbameinslyf: Chlorambucil hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi; bendamustin, CHOP eda CVP hja
sjuklingum med hagfara eitilfrumueexli sem ekki var af Hodgkins-gerd, p.m.t. hnGtétt eitilfrumuaexli

§ sast einnig medan & vidhaldsmedferd stod med a.m.k. 2% meiri tidni i hdpnum sem fékk Gazyvaro (B0O21223)

**Byggt a Utsetningu i kliniskum rannséknum & hnatéttu eitilfrumuaexli og langvinnu eitilfrumuhvitblaedi

Aukaverkanir hja sjuklingum med hnutoétt eitilfrumuaexli voru i samraemi vid pad sem sast hja 6llu
pydinu sem var med hagfara eitilfrumuaxli sem ekki var af Hodgkins-gerd i bAdum rannsoknunum.

Lysing valinna aukaverkana

Tidnin sem synd er hér fyrir nedan og & vid hagfara eitilfrumuaxli sem ekki er af Hodgkins-gerd er
mesta tioni hverrar aukaverkunar sem tilkynnt var um i annarri hvorri lykilrannsokninni
(BO21223/GALLIUM, GAO47539/GADOLIN).

MO40597-rannsdknin var hénnud til ad skilgreina 6ryggissnid vid innrennsli gefid & stuttum tima

(u.p.b. 90 minatur) fra lotu 2 hja sjuklingum med adur émedhdndlad hnatétt eitilfrumuaxli (sja
kafla 5.1 Lyfhrif).
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Innrennslistengd vidbrégo

Pau einkenni sem oftast var tilkynnt um (>5%) og tengdust innrennslistengdum vidbrégdum voru
6gledi, uppkost, nidurgangur, héfudverkur, sundl, preyta, kuldahrollur, hiti, lagprystingur, hitapot,
haprystingur, hradslattur, andnaud og 0paegindi fyrir brjosti. Einnig hefur verid tilkynnt um einkenni
fra ondunarfaerum, svo sem berkjukrampa, ertingu i barkakyli og koki, hvaesandi éndunarhljéd, bjug i
barkakyli og einkenni fra hjarta, svo sem gattatif (sja kafla 4.4).

Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi

Tidni innrennslistengdra vidbragda var meiri hja hdpnum sem fékk Gazyvaro dsamt chlorambucili en
hja hopnum sem fékk rituximab asamt chlorambucili. Tidni innrennslistengdra vidbragda var 66% vid
innrennsli fyrsta 1.000 mg skammitsins af Gazyvaro (20% sjuklinga fengu innrennslistengd vidbrdgd
af alvarleikastigi 3-4). Alls fengu 7% sjuklinga innrennslistengd vidbrogd sem leiddu til pess ad
medferd med Gazyvaro var hett. Tidni innrennslistengdra vidbragda vid sidari innrennsli var 3% vid
annan 1.000 mg skammtinn og 1% eftir pad. Ekki var tilkynnt um nein innrennslistengd vidbrogd af
alvarleikastigi 3-5 eftir innrennsli fyrsta 1.000 mg skammitsins i lotu 1.

Minni tioni innrennslistengdra vidbragda af 6llum stigum sast hja sjaklingum sem fengu radlagda
medferd til a0 koma i veg fyrir innrennslistengd vidbrogo eins og lyst er i kafla 4.2. Tioni
innrennslistengdra vidbragda af stigi 3-4 (sem komu fram hja tiltélulega faum sjuklingum) var svipud
fyrir og eftir ad hafid var ad veita medferd til ad draga ur peim.

Hegfara eitilfrumuaexli sem ekki er af Hodgkins-gerd par med talié hnatétt eitilfrumuaexli

Innrennslistengd vidbrogd af alvarleikastigi 3-4 komu fram hja 12% sjuklinga. Tidni
innrennslistengdra vidbragda i lotu 1 var meiri hja sjuklingum sem fengu Gazyvaro dsamt
krabbameinslyfjum en hja sjuklingum i samanburdarh6pnum. Hja sjuklingum sem fengu Gazyvaro
asamt krabbameinslyfjum var tidni innrennslistengdra vidbragda mest & degi 1 og minnkadi sidan
smam saman Vvid sidari innrennsli. SU tilhneiging hélst medan a vidhaldsmedferd med Gazyvaro einu
sér stdd. Eftir lotu 1 var tidni innrennslistengdra vidbragda i sidari lotum svipud hja hopnum sem fékk
Gazyvaro og viokomandi samanburdarhép. Alls fengu 4% sjuklinga innrennslistengd vidbrdgd sem
leiddu til pess ad medferd med Gazyvaro var hatt.

Innrennsli gefid & stuttum tima hja sjuklingum med hnatott eitilfrumueexli

I M040597-rannsokninni, par sem mat var lagt & dryggi vid gjof innrennslis & stuttum tima, var
hlutfall sjuklinga sem fann fyrir innrennslistengdum vidbrogdum af einhverju stigi i lotu 2 heerra en
pad hlutfall sjaklinga sem fann fyrir innrennslistengdum vidbrogdum eftir venjulegt innrennsli i lotu 2
i BO21223-rannsokninni (10/99 [10,1%] borid saman vid 23/529 [4,3%], i peirri r60; innrennslistengd
vidbrogo sem rannsakandi taldi tengjast einhverjum peetti rannséknarmedferdarinnar). Enginn
sjuklingur fann fyrir >3. stigs innrennslistengdum vidbrogoum eftir innrennsli gefid & stuttum tima i
lotu 2 i MO40597-rannsokninni; 3/529 (0,6%) fundu fyrir >3. stigs innrennslistengdum vidbrégdum i
lotu 2 i BO21223-rannsdkninni. Ummerki og einkenni innrennslistengdra vidbragda voru svipud i
badum ranns6knunum.

Innrennslistengd vidbrdgd sem sdust i MO40597/GAZELLE-rannsdkninni eru tekin saman i toflu 8.
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Tafla8 MO40597/GAZELLE-rannséknin & innrennsli gefnu & stuttum tima: Innrennslistengd
vidbroga? eftir lotum (pydi sem unnt var ad meta éryggi hja)

CTCAE | Lota 1 Alls| Lota 1° eftir dogum Lota 2° |Lota 3|Lota4|Lota5|Lota6|Lota 7 |Allar lotur

stig i upphafs-
(venjulegt medferd
innrennsli) | pagur 1| Dagur 2¢| Dagur 8 | Dagur 15

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

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

CTCAE = Sameiginleg skilgreiningarhugtok yfir aukaverkanir (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
2 Innrennslistengd vidbrogd voru skilgreind sem hvers kyns tilvik sem kom fram medan & innrennsli rannséknarlyfsins st6d
eda innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lauk og rannsakandi taldi tengjast einhverjum petti medferdarinnar.

b |ota 1 samanstdd af premur innrennslum med venjulegum innrennslishrada, sem gefin voru med einnar viku millibili

¢ Sjuklingar fengu innrennsli gefid a stuttum tima fra og med lotu 2. Nefnari i lotu 2 og sidari lotum taknar pann fjolda sem
fékk innrennsli gefid & stuttum tima i peirri lotu.
4 Sjiklingar fengu bendamustin & degi 2 i lotu 1.

Daufkyrningafed og sykingar

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Tioni daufkyrningafeedar var meiri i hopnum sem fékk Gazyvaro asamt chlorambucili, borid saman

vid hopinn sem fékk rituximab dsamt chlorambucil, og gekk hdn til baka af sjalfu sér eda vid gjof

hvitkornavaxtarpétta (granulocyte-colony stimulating factors). Tidni sykinga var 38% i h6pnum sem

fékk Gazyvaro dsamt chlorambucili og 37% i hopnum sem fékk rituximab dsamt chlorambucili (tilvik
af alvarleikastigi 3-5 voru tilkynnt hja 12% sjaklinga i hopnum sem fékk Gazyvaro dsamt
chlorambucili og 14% i hépnum sem fékk rituximab &samt chlorambucili og banveen tilvik voru
tilkynnt hja <1% sjuklinga i badum hépum). Einnig var tilkynnt um tilvik langvinnrar
daufkyrningafadar (2% i hopnum sem fékk Gazyvaro asamt chlorambucili og 4% i hépnum sem fékk
rituximab dsamt chlorambucili) og siokominnar daufkyrningafaedar (16% i hopnum sem fékk

Gazyvaro asamt chlorambucili og 12% i hopnum sem fékk rituximab asamt chlorambucili) (sja
kafla 4.4).

Hagfara eitilfrumuaexli sem ekki er af Hodgkins-gerd par med talid hnatétt eitilfrumuaexli

Tioni daufkyrningafaedar af alvarleikastigi 1-4 (50%) var meiri i hdpnum sem fékk Gazyvaro dsamt
krabbameinslyfjum en i samanburdarhépnum og var hatta 4 pvi aukin medan a upphafsmedferd stoa.
Tioni langvarandi daufkyrningafaedar var 3% og tidni siokominnar daufkyrningafedar var 8%. Tidni
sykinga var 81% i hopnum sem fékk Gazyvaro asamt krabbameinslyfjum (tilkynnt var um tilvik af
stigi 3-5 hja 22% sjuklinga og banveen tilvik hja 3% sjuklinga. Tioni sykinga af stigi 3-5 var minni hja
sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd med G-CSF (sja kafla 4.4).

Innrennsli gefid & stuttum tima hja sjuklingum med hnatott eitilfrumueexli

I MO40597-rannsdkninni, par sem mat var lagt & 6ryggi vid gjof innrennslis & stuttum tima, var

tilkynnt um daufkyrningafeed sem aukaverkun hja heerra hlutfalli sjuklinga en i BO21223-

rannsokninni, par sem sjaklingar fengu innrennsli a venjulegum hrada (69/113 [61,1%] borid saman
vid 247/595 [41,5%], i peirri r6d, medan & upphafsmedferd stdéd). Midgildi og spdnn
daufkyrningafjélda voru svipud a hverjum timapunkti i b&dum rannséknunum. Tilkynnt var um
daufkyrningafaed med hita hja svipudu hlutfalli sjuklinga i MO40597- og BO21223-rannséknunum
(6/113 [5,3%] borid saman vid 31/595 [5,2%], i peirri r6d). Sjaldnar var tilkynnt um sykingu i
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MO40597-rannsokninni en i BO21223-rannsokninni (45/113 [39,8%] borid saman vid 284/595
[47,7%], i peirri r60).

Blooflagnafaed og bledingar

Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi

Tioni blodflagnafaedar var meiri i hdpnum sem fékk Gazyvaro dsamt chlorambucili, borid saman vid
hopinn sem fékk rituximab dsamt chlorambucili (16% & méti 7%), einkum vid fyrstu medferdarlotu.
Bréd blodflagnafed kom fram hja 4% sjuklinga sem fengu Gazyvaro asamt chlorambucili (kom fram
innan 24 klukkustunda eftir innrennsli Gazyvaro) (sja kafla 4.4). Heildartidni bleedingartilvika var
svipud i hopunum sem fengu Gazyvaro og rituximab. Fjoldi banvaenna bledingartilvika skiptist jafnt &
hopana, en 6ll slik tilvik sem komu fram hj& sjuklingum sem fengu Gazyvaro voru tilkynnt vid fyrstu
medferdarlotu. EkKki var tilkynnt um neitt tilvik af bléoflagnafaed af stigi 5. Ekki hefur verid synt fram
a skyr tengsl milli blédflagnafeedar og blaedinga.

Hagfara eitilfrumueexli sem ekki er af Hodgkins-gerd par med talié hnatétt eitilfrumuaexli

Tidni blodflagnafedar var 15%. Bléoflagnafeed var algengari i medferdarlotu 1 hja hdpnum sem fékk
Gazyvaro asamt krabbameinslyfjum. Blédflagnafeed sem kom fram medan & innrennsli st6d eda innan
24 klukkustunda fra lokum pess (brad blodflagnafeed) var algengari hja hopnum sem fékk Gazyvaro
asamt krabbameinslyfjum en hja samanburdarhdpnum. Tidni bleedinga var svipud hja 6llum
medferdarhépum. Bladingar komu fram hja 12% sjuklinga og blaedingar af stigi 3-5 komu fram hja
4% sjuklinga. Banveenar blaedingar komu fram hja feerri en 1% sjuklinga, en engar banvanar
aukaverkanir komu fram i medferdarlotu 1.

Innrennsli gefid & stuttum tima hja sjuklingum med hndtott eitilfrumuaexli

I MO40597-rannsdkninni, par sem mat var lagt & oryggi vid gjof innrennslis & stuttum tima, var
tilkynnt um bléoflagnafaed sem aukaverkun hja heerra hlutfalli sjuklinga en i BO21223-ranns6kninni,
par sem sjuaklingar fengu innrennsli & venjulegum hrada (21/113 [28,6%] borid saman vid 63/595
[10,6%], i peirri r6d, medan & upphafsmedferd stdd). Midgildi og sponn blédflagnafjolda voru svipud
& hverjum timapunkti i badum rannséknunum. Engin tilvik bl6dflagnafedar sem tilkynnt var um i
MO40597-rannsokninni tengdust blaedingum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

I lykilrannsokninni BO21004/CLL11 voru 46% (156 af 336) sjuklinga med langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi sem fengu Gazyvaro asamt chlorambucili 75 ara eda eldri (midgildi aldurs var
74 &r). bessir sjuklingar fengu fleiri alvarlegar aukaverkanir og aukaverkanir sem leiddu til dauda en
sjuklingar sem voru <75 ara ad aldri.

Haegfara eitilfrumuexli sem ekki er af Hodgkins-gerd par med talid hnutétt eitilfrumuaexli
I lykilrannsoknunum (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) & hagfara eitilfrumuaexli sem
ekki er af Hodgkins-gerd komu fleiri alvarlegar aukaverkanir og aukaverkanir sem leiddu til pess ad

patttoku i rannsokninni var hett eda til daudsfalls fram hja sjuklingum 65 ara og eldri en hja
sjuklingum < 65 ara.
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Skert nyrnastarfsemi

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

I lykilrannsokninni BO21004/CLL11 & langvinnu eitilfrumuhvitblaedi kom fram midlungi mikid skerta
nyrnastarfsemi (CrCl <50 ml/min.) hja 27% (90 af 336) sjuklinga sem fengu Gazyvar asamt
chlorambucili. bessir sjuklingar fengu fleiri alvarlegar aukaverkanir og aukaverkanir sem leiddu til
dauda en sjuklingar par sem CrClI var >50 ml/min. (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2). Sjuklingar med CrCl

<30 ml/min. voru Utilokadir fra patttoku i rannsokninni (sja kafla 5.1).

Heegfara eitilfrumuexli sem ekki er af Hodgkins-gerd par med talid hnutétt eitilfrumuaexli

I lykilranns6knunum (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) & haegfara eitilfrumuaexli sem
ekki er af Hodgkins-gerd voru 5% sjuklinga sem fengu Gazyvaro i BO21223/GALLIUM-
rannsokninni (35 af 698) og 7% sjuklinga sem fengu Gazyvaro i GAO4753g/GADOLIN (14 af 204)
med midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi (CrCL <50 ml/min.). bessir sjaklingar fengu fleiri
alvarlegar aukaverkanir, aukaverkanir af stigi 3 til 5 og aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd
var hett (eingdngu sjuklingar i BO21223-rannsokninni) en sjiklingar med CrCl >50 ml/min. (sja
kafla 4.2 og 5.2). Sjuklingar med CrCl <40 ml/min. voru Gtilokadir fra patttoku i rannséknunum (sja
kafla 5.1).

Vidbotarupplysingar um 6ryagi Ur kliniskum rannséknum

Versnun hjartakvilla sem pegar er til stadar

Hjartslattartruflanir (svo sem géttatif og hradslattartruflanir), hjartadng, bratt kranssedaheilkenni,
hjartadrep og hjartabilun hafa komid fram vid medferd med Gazyvaro (sja kafla 4.4). bessir kvillar
geta komid fram sem hluti innrennslistengdra vidbragda og geta verid banveenir.

Oedlilegar rannsoknanidurstédur
Vart hefur ordid vio timabundna haekkun & gildum lifrarensima (aspartat aminoétransferasa [ASAT],
alanin aminétransferasa [ALAT], alkalisks fosfatasa) skommu eftir fyrsta innrennsli Gazyvaro.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er heaegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin reynsla liggur fyrir af ofskémmtun i kliniskum rannsoknum & ménnum. I kliniskum
ranns6knum a Gazyvaro hafa verid gefnir skammtar fra 50 mg og til og med 2.000 mg i hverju
innrennsli. Tidni og alvarleiki aukaverkana sem tilkynnt var um i pessum rannséknum virtust ekKki
vera skammtahad.

Ef sjuklingar verda fyrir ofskdmmtun atti tafarlaust ad rjufa innrennslid eda draga Ur hrada pess og

fylgjast vandlega med sjuklingunum. Thuga a porf fyrir reglulegt eftirlit med fjélda blédfrumna og
aukna hattu & sykingum medan fjoldi B-eitilfrumna er litill sem enginn hja sjuklingunum.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni,
ATC-flokkur: LO1FA03

Verkunarhattur

Obinutuzumab er radbrigda mannadlagad einstofna IgG1 motefni af tegund Il gegn CD20, med
breyttum sykrum (glycoengineered), af IgG1 samsetugerd (isotype). bad beinist sértaekt ad
utanfrumuhluta himnubundna CD20 motefnavakans a yfirbordi géokynja og illkynja proskadra B-
eitilfrumna og forvera peirra (pre-B cells), en ekki ad blodmyndandi stofnfrumum B-frumum &
frumstigum proskunar (pro-B cells), edlilegum plasmafrumum eda 6drum edlilegum vefjum.
Breytingar 4 sykrum & Fc-hluta obinutuzumab leida til meiri sekni i FcyRI1I-vidtaka & ahrifafrumum
(effector cells) dnemiskerfisins, svo sem drapsfrumum (NK-frumum), atfrumum (macrophages) og
einkjornungum (monocytes), borid saman vid métefni med dbreyttum sykrum.

[ forkliniskum rannséknum érvar obinutuzumab 6beint frumudauda og midlar métefnahadu
frumudrapssvari (antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC) og métefnahadu frumuati
(antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP) med péatttoku ahrifafrumna 6namiskerfisins sem
tjd FcyRII1-vidtaka. Ad auki midlar obinutuzumab litilshattar komplementhadri frumudrapsvirkni
(complement dependent cytotoxicity, CDC) in vivo. | samanburdi vid métefni af tegund | einkennist
obinutuzumab, sem er métefni af tegund 11, af 6flugri og beinni érvun frumudauda med samhlida
minnkun & CDC, vid jafngilda skammta. I samanburdi vid matefni med dbreyttum sykrum einkennist
obinutuzumab, sem er métefni med breyttum sykrum, af 6flugu ADCC og ADCP, vid jafngilda
skammta. | dyralikénum midlar obinutuzumab 6flugri eydingu B-eitilfrumna og sxlishemjandi virkni.

I klinisku lykilrannsokninni & sjiklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (BO21004/CLL11) nadist
eyding B-eitilfrumna (skilgreind sem fjoldi CD19+ B-eitilfrumna <0,07 x 10%1) vid lok
medferdartimans hja 91% (40 af 44) sjuklinga sem fengu Gazyvaro og unnt var ad meta og héldust
peir &n B-eitilfrumna fyrstu 6 manudi eftirfylgnitimans. Endurheimt B-eitilfrumna kom fram innan 12-
18 manada af eftirfylgnitimanum hja 35% sjdklinga sem ekki voru med versnandi sjukdém (14 af 40)
0g 13% sjuklinga med versnandi sjukdom (5 af 40).

I Klinisku lykilrannsokninni & sjuklingum med hagfara eitilfrumuaxli sem ekki var af Hodgkins-gerd
(GAO4753/GADOLIN), nadist eyding B-eitilfrumna vid lok medferdartimans hja 97% (171 af 176)
sjuklinga sem fengu Gazyvaro og unnt var ad meta og héldust 97% peirra (61 af 63) an B-eitilfrumna i
meira en 6 manudi eftir sidasta skammt. Endurheimt B-eitilfrumna kom fram innan 12-18 méanada af
eftirfylgnitimanum hja 11% sjuklinga sem unnt var ad meta (5 af 46).

Verkun og 0ryaqi

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Alpjéaleg, fjdlsetra, opin og slembirddud klinisk I11. stigs rannsékn (BO21004/CLL11) i tveimur
stigum og med premur hépum, par sem rannsokud voru virkni og 6ryggi Gazyvaro dsamt
chlorambucili (GCIb) i samanburdi vid rituximab asamt chlorambucili (RCIb) og chlorambucil eitt sér
(Clb), var gerd hja sjuklingum med adur émedhdndlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi og adra samhlida
kvilla (comorbidities).

Adur en sjaklingar voru teknir inn i rannsoknina purfti ad stadfesta ad sjiklingar vaeru med CD20+
langvinnt eitilfrumuhvitblaedi og adra eda badar eftirtalinna stadfestinga & samhlida kvillum: samhlida
kvillastigun (comorbidity score) (CIRS) herri en 6 eda skerta nyrnastarfsemi med kreatininGthreinsun
<70 ml/min. Sjaklingar med 6fullnagjandi lifrarstarfsemi (3. stig samkveaemt préfum a lifrarstarfsemi i
aukaverkanavidmioum Bandarisku Krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer Institute) — Common
Terminology Criteria for Adverse Events) (ASAT, ALAT >5 x efri mork edlilegra gilda i >2 vikur;
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gallraudi >3 x efri mork edlilegra gilda) eda nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun <30 ml/min.) voru
utilokadir fra patttoku i rannsokninni. Sjaklingar med skerdingarstig 4 samkvaemt CIRS fyrir eitt eda
fleiri liffeeri eda lifferakerfi, ad undanskildum augum, eyrum, nefi, koki og barkakyli, voru utilokadir
fra patttoku i rannsékninni.

Alls var 781 sjuklingi slembiradad i hlutfollunum 2:2:1 til ad f4& Gazyvaro &samt chlorambucili,
rituximab &samt chlorambucili eda chlorambucil eitt sér. A stigi 1a i rannsokninni var Gazyvaro dsamt
chlorambucili borid saman vid chlorambucil eitt sér hja 356 sjuklingum og a stigi 2 var Gazyvaro
asamt chlorambucili borid saman vid rituximab asamt chlorambucil hja 663 sjuklingum.

Hja meirihluta sjuklinga var gefinn 1.000 mg upphafsskammtur af Gazyvaro i &0 & degi 1, degi 8 og
degi 15 i fyrstu medferdarlotunni. Til ad draga Ur tidni innrennslistengdra vidbragda hja sjuklingum
var lyfjagjofinni breytt og var fyrsta skammtinum af Gazyvaro skipt 4 2 daga hja 140 sjuklingum
(dag 1 [100 mg] og dag 2 [900 mg]) (sja kafla 4.2 og 4.4). | hverri sidari medferdarlotu (lotur 2 til 6)
fengu sjuklingar eingdngu 1.000 mg af Gazyvaro 1.000 mg & degi 1. A degi 1 og degi 15 i 6llum
medferdarlotum (1 til 6) var chlorambucil gefid til inntdku i skammtinum 0,5 mg/kg likamspyngdar.

Medferdarhdparnir voru sambeerilegir hvad vardar lydfreedileg gogn og einkenni vid upphaf
rannsoknarinnar. Meirihluti sjaklinga var af hvitum kynpeetti (95%) og karlkyns (61%). Midgildi
aldurs var 73 ar og voru 44% 75 &ra eda eldri. Vid upphaf rannséknarinnar voru 22% sjiklinganna a
Binet stigi A, 42% a Binet stigi B og 36% & Binet stigi C.

Midgildi samhlida kvillastigunar (comorbidity score) var 8 og voru 76% peirra sjaklinga sem teknir
voru inn i rannséknina med samhlida kvillastigun heerri en 6. Midgildi deetladrar kreatinindthreinsunar
var 62 ml/min. og voru 66% allra sjuklinga med kreatininuthreinsun <70 ml/min. 42% peirra sjuklinga
sem teknir voru inn i rannséknina voru baedi med kreatinindthreinsun CrCl <70 ml/min. og samhlida
kvillastigun >6. 34% sjuklinganna voru teknir inn i rannséknina eingéngu vegna samhlida
kvillastigunar og 23% sjuklinganna voru teknir inn i rannséknina eingdéngu vegna skertrar
nyrnastarfsemi.

Algengustu samhlida kvillar sem tilkynnt var um (hja 30% sjuklinga eda meira) samkveemt MedDRA
liffeerakerfum voru: AEdakvillar (73%), hjartakvillar (46%), meltingarfeerakvillar (38%), efnaskipta- og
neeringarkvillar (40%), nyrna- og pvagfeerakvillar (38%), stodkerfis- og stodvefskvillar (33%).

Nidurstodur vardandi virkni hja sjoklingum med adur 6medhdndlad langvinnt eitilfrumuhvitbleaedi eru

teknar saman i t6flu 9. Kaplan-Meier grof fyrir lifun &n versnunar sjukdoms og heildarlifun eru &
myndum 1-4.
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Tafla9 Samantekt a nidurstéoum vardandi virkni i BO21004/CLL11 rannsokninni
Stig 1a Stig 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
chlorambucil | chlorambucil | chlorambucil | chlorambucil
N=118 N= 238 N= 330 N= 333
22,8 manada midgildislengd 18,7 manada midgildislengd
eftirfylgnitima® eftirfylgnitima®
Adalendapunktur

PFS ad mati rannsakanda (PFS-INV)?2
Fjoldi (%) sjuklinga sem fengu versnun
Midgildi tima fram ad tilviki (manudir)

Ahzttuhlutfall (95% 6ryggisbil)
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt®)

96 (81,4%) 93 (39,1%)
11,1 26,7
0,18 [0,13; 0,24]
<0,0001

199 (60,3%) 104 (31,2%)
15,2 26,7
0,39 [0,31; 0,49]
<0,0001

Helstu aukaendapunktar

PFS ad mati matsnefndar (PFS-IRC)?
Fjoldi (%) sjuklinga sem fengu versnun

90 (76,3%) 89 (37,4%)

183 (55,5%) 103 (30,9%)

Midgildi tima fram ad tilviki (manudir) 11,2 27,2 14,9 26,7
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,19 [0,14; 0,27] 0,42 [0,33; 0,54]
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt®) <0,0001 <0,0001
Svorunarhlutfall vid lok medferdar
Fjoldi sjuklinga i greiningunni 118 238 329 333
Sjuklingar sem svorudu medferd (%) 37 (31,4%) 184 (77,3%) 214 (65,0%) 261 (78,4%)
Sjuklingar sem svorudu ekki medferd (%) 81 (68,6%) 54 (22,7%) 115 (35,0%) 72 (21,6%)
Munur & svérunarhlutfalli (95% 6ryggishil) 45,95 [35,6; 56,3] 13,33 [6,4; 20,3]
p-gildi (Chi-square prof) <0,0001 0,0001

MRD jakvaedir’ (%)
Munur & MRD hlutfalli, (95% 0Oryggisbil)

90 (100%) 123 (73,2%)
26,79 [19,5; 34,1]

Fjoldi sjuklinga med algera svérun® (%) 0 (0,0%) 53 (22,3%) 23 (7,0%) 69 (20,7%)
Sameindabati (molecular remission) vid lok
medferdard
Fjoldi sjuklinga i greiningunni 90 168 244 239
MRD neikvadir® (%) 0 (0%) 45 (26,8%) 6 (2,5%) 61 (25,5%)

238 (97,5%) 178 (74,5%)
23,06 [17,0; 29,1]

Lifun an sjukdomstilvika
Fjoldi (%) sjuklinga sem fékk sjukdomstilvik
Midgildislengd ad tilviki (manudir)
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggisbil)
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt®)

103 (87,3%) 104 (43,7%)
10,8 26,1
0,19 [0,14; 0,25]
<0,0001

208 (63,0%) 118 (35,4 %)
14,3 26,1
0,43 [0,34; 0,54]
<0,0001

Timi par til skipt var um medferd vid hvitblaedi
Fjoldi (%) sjuklinga sem fékk adra medferd
Midgildi tima par til skipt var um medferd
(ménuair)

Ahzttuhlutfall (95% 6ryggisbil)
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt®)

65 (55,1%) 51 (21,4%)
14,8 NR
0,24 [0,16; 0,35]
<0,0001

86 (26,1%) 55 (16,5%)
30,8 NR
0,59 [0,42; 0,82]
<0,0018

Heildarlifun
Fjoldi (%) sjuklinga sem lést
Midgildislengd ad andlati (manudir)
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggisbil)
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt®)

57 (48,3%) 93 (39,1%)
66,7 NR
0,68 [0,49; 0,94]
0,0196

147 (445%) 121 (36,3%)
73.1 NR
0,76 [0.60:0.97]
0,0245

IRC: 6had matsnefnd; PFS: lifun an versnunar sjukdéms (progression-free survival); MRD: Lagmarksleifar
sjukdoms (minimal residual disease); NR = Nadist ekki (not reached)
2 Skilgreint sem timi fra slembiréoun fram ad fyrsta tilviki versnunar sjukdéms, bakslagi eda daudsfalli af

einhverjum orsokum, ad mati rannsakanda
b Jagskipt eftir Binet stigun i upphafi

¢ b.m.t. 11 sjuklingar i GClb-hépnum sem syndu algera svérun en 6fullkomna endurheimt beinmergs

41 bl6di og beinmerg samanlagt

& Nidurstodur undir 0,0001 eru skilgreindar sem MRD neikvadar
fp.m.t. MRD jakvaedir sjuklingar og sjuklingar sem versnadi eda Iétust 4dur en medferd lauk
9 Midgildislengd eftirfylgni med gégnum um heildarlifun jafngildir midgildislengd eftirfylgni sem var 62,5 manudir &

stigi 1a og 59,4 manudir & stigi 2.
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Nidurstédur greiningar & undirhépum

Nidurstédur ur greiningu & lifun an versnunar sjukdéms hja undirh6pum (p.e. eftir kyni, aldri, Binet
stigum, kreatininathreinsun, CIRS stigun, beta2-mikrdglobalini, IGVH stédu, litningabrenglunum eda
eitilfrumufjélda vid upphaf rannsdknar) voru i samraemi vid nidurstéour dr greiningu fyrir
heildarpydid sem etlunin var ad medhondla (Intent-to-Treat population). Heaetta a versnun sjukdéms
eda dauda var minnkud i GClb-hépnum i samanburdi vid RCIb- og Clb-hdpana i 6llum undirhopum
nema undirhdpi sjiklinga med drfellingu 17p. 1 famennum undirh6pi sjuklinga med Grfellingu 17p sast
eingdngu jakveed tilhneiging borid saman vid Clb-hopinn (HR=0,42, p=0,0892); enginn avinningur
sast borid saman vid RCIb-hopinn. Minnkun hettu & versnun sjukdoms eda dauda i undirhdpum var a
bilinu 92% til 58% fyrir GClb borid saman vid Clb og 72% til 29% fyrir GCIb borid saman vid RCIb.

Mynd 1 Kaplan-Meier linurit yfir lifun &n versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda 4 stigi la
hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (rannsékn BO21004/CLL11)
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Mynd 2 Kaplan-Meier linurit yfir heildarlifun & stigi la hja sjuklingum med langvinnt

eitilfrumuhvitblaedi (rannsékn BO21004/CLL11)

Cb  G-Clb
Midgildistimi (manusir) 66,7  Nadist ekki
Aheettuhlutfall* 0,68
95% Sryggismork (0,49-0,94)
7 Log-rank p-gildi 0,0196
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*Lagskipt eftir Binet stigi i upphafi rannsoknar

Mynd 3 Kaplan-Meier linurit yfir lifun &n versnunar sjukdoéms ad mati rannsakanda & stigi 2 hja
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (rannsokn BO21004/CLL11)

R-Clb G-Clb
Midgildistimi 152 26.7
(man)

Ahzttuhlutfall 0.39

95% CI (0.31-0.49)
Log-rank p-value < 0.0001
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Mynd 4 Kaplan-Meier linurit yfir heildarlifun & stigi 2 hja sjuklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi (rannsékn BO21004/CLL11)

R-Clb G-Clb
Midgildistimi (manusir) 731 Nadist ekki
Ahasttuhlutfall” 018
95% OGryggismaork (0,60-0,97)
Log-rank p-gildi 0,0245
1.0
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Rannsoknarmanudur
niahastiu

R-Clb 330 320 314 309 303 295 283 268 263 255 248 236 227 222 212 204 197 187178 116 147 112,06 80 64 40 22 7 0 O
G-Clb 333 316 310 305 299 295 200 286 279 274 270 260 250 245 239 228 220 212 206 188 171 144 108,91 69 49 28 13 2 0

*Lagskipt eftir Binet stigi i upphafi rannsoknar

Lifsgeedi

Enginn verulegur munur sést i neinum af undirkvéréum QLQC30 og QLQ-CLL-16 spurningalistanna
sem notadir voru & medferdartimanum. Takmoérkud gogn liggja fyrir fra eftirfylgnitimabilinu, einkum
fyrir hdpinn sem fékk chlorambucil eitt sér. Enginn umtalsverdur & lifsgeedum hefur pé enn komid i
1j6s & eftirfylgnitimabilinu.

Enginn tdlfraedilega markteekur munur sast a heilsutengdu lifsgeedamati med sérstakri aherslu a preytu
& medferdartimanum, sem bendir til pess ad sjuklingar finni ekki fyrir meiri preytu p6 Gazyvaro sé
baett vio medferd med chlorambucili.

Hnutoétt eitilfrumuaexli

Adur 6medhéndlad hnutétt eitilfrumueexli (rannsékn BO21223/GALLIUM)

I opinni, fj6lsetra, slembiradadri I11. stigs kliniskri rannsokn (BO21223/GALLIUM) var lagt mat &
1202 sjuklinga med adur medhondlad, langt gengid hnutdétt eitilfrumuaexli af stigi 1-3a (11.-stigs
umfangsmikill (bulky) sjakdomur, 111./1V.-stigs). Sjuklingar med hnutétt eitilfrumueexli af stigi 3b
voru Utilokadir fr4 patttoku i rannsokninni. Sjuklingum var slembiradad i hlutféllunum 1:1 til ad fa
annadhvort Gazyvaro (n=601 sjuklingur) eda rituximab (n=601 sjuklingur) asamt krabbameinslyfjum
(bendamustin, CHOP eda CVP), sem fylgt var eftir af viohaldsmedferd med Gazyvaro eda rituximabi
hja sjuklingum sem syndu algera svorun eda hlutasvorun.
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Gazyvaro var gefid med innrennsli i blaaed i skommtum sem namu 1.000 mg & dégum 1, 8 og 15 i
medferdarlotu 1 og & degi 1 i sidari medferdarlotum. Gefnar voru alls sex medferdarlotur med
Gazyvaro (& 28 daga fresti) &samt sex medferdarlotum med bendamustini og alls atta medferdarlotur
med Gazyvaro (& 21 dags fresti) asamt sex medferdarlotum med CHOP eda atta medferdarlotum med
CVP. Gazyvaro var gefid & undan krabbameinslyfjunum. Bendamustin var gefid i blazed a dégum 1 og
2 i 6llum medferdarlotum (lotum 1-6) i skémmtum sem namu 90 mg/m?/dag pegar lyfid var gefid
dsamt Gazyvaro. CHOP og CVP voru gefin i hefdbundnum skémmtum. Eftir medferdarlotur 6-8
asamt krabbameinslyfjum var sjiklingum sem svérudu medferdinni gefin vidhaldsmedferd med
Gazyvaro a 2 manada fresti par til sjukdémurinn versnadi eda i allt ad 2 ar.

Medferdarhdparnir voru samberilegir hvad vardar lydfraedileg gégn og einkenni vid upphaf
rannsOknarinnar; midgildi aldurs var 59 ar, 81% voru af hvitum kynpeetti, 53% voru kvenkyns, 79%
voru med FLIPI-stig >2 og 7% voru med Il. stigs umfangsmikinn (bulky) sjakdém, 35% voru med
I11. stigs sjukdém og 57% voru med 1V. stigs sjukdém, 44% voru med umfangsmikinn (bulky)
sjukdém (>7 cm), 34% voru med a.m.k. eitt B-einkenni vid upphaf medferdar og 97% voru med
ECOG-fernistudul 0-1 vid upphaf medferdar. 57% fengu bendamustin, 33% fengu CHOP og 10%
fengu CVP krabbameinslyfjamedferd.

Nidurstddur vardandi virkni hja sjoklingum med adur 6medhdndlad hnatott eitilfrumuaexli eru teknar
saman i t6flu 10. Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar sjukdéms er synt 4 mynd 5.

Tafla 10 Samantekt & nidurstédum vardandi virkni hja sjuklingum med aéur émedhéndlad
hnutott eitilfrumugexli | BO21223/GALLIUM rannsékninni

Rituximab +
krabbameinslyf, Gazyvaro +
fylgt eftir med | krabbameinslyf, fylgt eftir
vidhaldsmedferd | med vidhaldsmedferd med
med rituximabi Gazyvaro
N=601 N=601
Adalendapunktur
PFS ad mati rannsakanda® (PFS-INV)
frumgreining
Fjoldi (%) sjuklinga sem fengu versnun 144 (24,0%) 101 (16,8%)
Ahzttuhlutfall [95% 6ryggismork] 0,66 [0,51; 0,85]
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt*) 0,0012
Mat & 3 ara PFS [%)] 73,3 80,0
[95% 6ryggismork] [68,8; 77,2] [75,9; 83,6]
PFS-INV lokagreining®®
Fjoldi (%) sjuklinga sem fengu versnun 244 (40,6%) 206 (34,3%)
Ahattuhlutfall [95% 6ryggismork] 0,77 [0,64; 0,93]
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt*) 0,0055
Mat & 3 ara PFS [%] 75,5 82,4
[95% Gryggismork] [71,8; 78,9] [79,0; 85,3]
Mat & 7 ara PFS [%] 55,7 63,4
[95% 6ryggismork] [51,3;59,9] [59,0; 67,4]
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Rituximab +

krabbameinslyf, Gazyvaro +

fylgt eftir med | krabbameinslyf, fylgt eftir
vidhaldsmedferd | med vidhaldsmedferd med
med rituximabi Gazyvaro
N=601 N=601

Lykilendapunktar

PFS ad mati matsnefndar (PFS-1RC) frumgreining
Fjoldi (%) sjuklinga sem fengu versnun
Ahattuhlutfall [95% 6ryggismork]
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt*)

125 (20,8%) 93 (15,5%)
0,71 [0,54; 0,93]

0,0138

Timi par til skipt var um medferd vid
eitilfrumueaxli” frumgreining

Fjoldi (%) sjuklinga sem fékk adra medferd
Ahattuhlutfall [95% 6ryggismork]

111 (18,5%) 80 (13,3%)

0,68 [0,51; 0,91]

p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt*) 0,0094
Heildarlifun® frumgreining

Fjoldi (%) sjuklinga sem Iést 46 (7,7%) 35 (5,8%)

Ahzttuhlutfall [95% 6ryggismork] 0,75[0,49; 1,17]"

p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt*) 0,217

Heildarlifun lokagreining®®
Fjoldi (%) sjuklinga sem lést
Ahattuhlutfall [95% 6ryggismork]
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt*)

86 (14,3%) 76 (12,6%)
0,86 [0,63; 1,18]

0,36

Heildarsvoérunarhlutfall** vid lok
upphafsmedferdar* (ad mati rannsakanda,
télvusneidmynd) * frumgreining

Sjuklingar sem sv6rudu medferd (%) (CR, PR)
Munur a svorunarhlutfalli (%) [95% 6ryggismork]
p-gildi (Cochran-Mantel-Haenszel prof)

Alger svorun (CR)

Hlutasvorun (PR)

522 (86,9%) 532 (88,5%)
1,7% [-2,1%; 5,5%]
0,33
143 (23,8%)
379 (63,1%)

117 (19,5%)
415 (69,1%)

IRC: 6had matsnefnd; PFS: lifun an versnunar sjukdéms (progression-free survival)
* lagskipt eftir medferdarazetlun med krabbameinslyfjum, FLIPI-ahaettuhdpum fyrir hnatétt eitilfrumuaexli,

heimshluta

§ Marktaeknistig (significance level) vid pessa afangagreiningu/frumgreiningu & virkni: 0,012, lokadagur
gagnasofnunar (data cut -off) 31. jandar 2016, midgildi lengdar eftirfylgni 34/35 manudir

88 |_okagreining, lokadagur gagnaséfnunar 30. juli 2021, midgildi lengdar eftirfylgni 94 manudir
T Gogn ekki tilbtin. Midgildi hafdi ekki nadst pegar greining var framkvaemd

# ekki leidrétt med tilliti til fjolbreytni (multiplicity)
**Metid samkvaemt breyttum Cheson 2007 vidmidum

* Lok upphafsmedferdar = lok upphafshluta medferdarinnar, tekur ekki til einlyfja vidhaldsmedferdar
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Mynd 5 Kaplan-Meier linurit yfir lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda hja
sjuklingum med adur 6medhdndlad hnatott eitilfrumuaexli (rannsokn
BO21223/GALLIUM), lokagreining*

10
08
06
2
— 04
02
R-chemo (N=601)
----- = G-chemo (N=601) e
+ Adlagad gildi :
00 '
Fjoldi sjuklinga 1 heettu

R-chemo 601 563 s amn a7 430 405 s kM) KXt 314 2% 266 239 157 28 5 3

G-chemo &0 574 541 514 493 469 449 433 409 375 349 k7 27 264 167 7 5

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114
Timi (manudir)

R-Chemo: Rituximab asamt krabbameinslyfjum, G-Chemo: Gazyvaro d4samt krabbameinslyfjum, HR: dhettuhlutfall, CI: 6ryggismérk
* Lokagreining, lokadagur gagnaséfnunar 30. jali 2021, midgildi lengdar eftirfylgni 94 manudir

Nidurstédur greininga & undirhépum

Nidurstddur greininga & undirhdpum (ekki leidréttar med tilliti til fjolbreytni (multiplicity)) voru
yfirleitt i samraemi vid nidurstddur sem sdust i 6llu pydinu med hnatott eitilfrumuaexli, sem stydur
areidanleika heildargreiningarinnar (frumgreining, lokadagur gagnaséfnunar 31. jantar 2016).
Undirhopar sem lagt var mat & voru m.a. skilgreindir Gt fra IP1, FLIPI, umfangsmiklum (bulky)
sjukdomi, B-einkennum vid upphaf medferdar, Ann Arbor-stigum og ECOG-farnistudli vid upphaf
medferdar. Hja sjuklingum med FLIPI-stig 0-1 (litil &haetta) sast enginn munur milli hdpsins sem fékk
Gazyvaro asamt krabbameinslyfjum og hdpsins sem fékk rituximab asamt krabbameinslyfjum (lifun
an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda: ahattuhlutfall 1,17 (95% 6ryggismork 0,63; 2,19, 40
tilvik par sem sjukdomurinn versnadi aftur). Pessi undirhdpur var 21% (253/1202) af pydinu med
hnutétt eitilfrumuaxli sem atlunin var ad medhondla og sjukdomurinn versnadi aftur hja 16,3%
(40/245) sjuklinganna. Kénnunargreining a lifun an versnunar sjukdéms hja undirhépum, pvert a allar
medferdarazetlanir med krabbameinslyfjum (bendamustin, CHOP og CVP) var einnig i samrami vid
nidurstddur fyrir hdpinn sem fékk Gazyvaro asamt krabbameinslyfjum. Ahattuhlutfall sem sést fyrir
hvern undirhop samkvaemt krabbameinslyfjamedferd var sem hér segir; CHOP (n=398):
aheettuhlutfall 0,77 (95% 06ryggismork: 0,50; 1,20), CVP (n=118): ahattuhlutfall 0,63 (95%
oryggismork: 0,32; 1,21), og bendamustin (n=686): dhaettuhlutfall 0,61 (95% 6ryggismork: 0,43;
0,86).

Arangur sem sjuklingar skradu

Samkveemt svérum vio FACT-Lym spurningalistanum sem safnad var medan & medferd stod og &
eftirfylgnitimanum, fundu sjuklingar i badum medferdarhdépunum fyrir bata sem hafdi kliniska
pydingu & einkennum sem tengdust eitilfrumuexlinu, sem var skilgreindur sem >3 stiga fjélgun fra
upphafi medferdar & undirkvarda fyrir eitilfrumuaxli, >6 stiga fjélgun fra upphafi medferdar & TOI-
stigum samkveemt FACT-Lym spurningalistanum og >7 stiga fjélgun fra upphafi medferoar &
heildarstigum samkvaemt FACT-Lym spurningalistanum. Stig samkvaemt EQ-5D kvardanum voru
svipud vid upphaf medferdar, medan a medferd stdd og medan a eftirfylgni stod. Enginn munur sem
hafdi pydingu sast a medferdarhdpunum vardandi heilsutengd lifsgaedi eda meelingar & heilsufari.
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Vegna pess ad um opna rannsokn var ad raeda ber ad geeta varidar vid talkun upplysinga sem
sjuklingar skrédu sjélfir.

Sjuklingar med hnutott eitilfrumuaxli sem ekki svorudu medferd med ritliximabi eda samsettri medfero
sem innihélt rituximab, eda versnadi medan a slikri medferd std0 eda allt ad 6 manudum eftir ad henni
lauk (rannsékn GAO4753g/GADOLIN).

I opinni, fj6lsetra, slembiradadri I11. stigs kliniskri rannsokn (GAO4753g/GADOLIN) var lagt mat &
396 sjuklinga med haegfara eitilfrumuaexli sem ekki var af Hodgkins-gerd sem ekki h6fou svarad
medferd med ritiximabi eda samsettri medferd sem innihélt ritiximab (p.m.t. einlyfjamedferd med
ritiximabi sem hluti af upphafs- eda vidhaldsmedferd) eda versnadi innan 6 manada eftir ad sidasti
skammtur af slikri medferd var gefinn. Sjuklingum var slembiradad i hlutféllunum 1:1 til ad f&
annadhvort bendamustin (B) eitt sér (n = 202) eda Gazyvaro 4samt bendamustini (G+B) (n = 194) i
6 medferoarllotur sem hver stdd i 28 daga. Sjuklingar i G+B-hdépnum sem ekki hafdi versnad (p.e.
sjuklingar med algera svérun (CR), hlutasvérun (PR) eda stodugan sjukdém (SD)) vid lok
upphafsmedferdar héldu afram ad f& vidhaldsmedferd med Gazyvaro & tveggja manada fresti i tvo ar
eda par til sjukdémurinn versnadi (hvor &fanginn sem nadist fyrr). Sjaklingum var lagskipt eftir
heimshluta, undirgerd heegfara eitilfrumuaexlis sem ekki er af Hodgkins-gerd (hnutott eda ekki
hnutott), skorti & svorun vid ritiximabi (hvort medferdin sem brast var einlyfjamedferd med ritiximabi
eda samsett medferd med ritiximabi og krabbameinslyfjum) og fjolda fyrri medferda (<2 eda >2).

Medferdarhdparnir voru svipadir med tilliti til lyofraedilegra patta og einkenna vid upphaf medferdar
(midgildi aldurs var 63 ar, meirihluti var af hvitum kynstofni [88%] og karlkyns [58%]). Meirihluti
sjuklinga var med hnutétt eitilfrumuaxli (81%). Midgildistimi fra upphaflegri greiningu var 3 &r og
midgildisfjoldi fyrri medferda var 2 (& bilinu 1 til 10); 44% sjuklinga héféu gengist undir 1 fyrri
medferd og 34% sjuklinga hofou gengist undir 2 fyrri medferdir.

Gazyvaro var gefio med innrennsli i @0 i skammtinum 1.000 mg & dégum 1, 8 og 15 i

medferdarlotu 1, 4 degi 1 i medferdarlotum 2-6 og hja sjuklingum sem ekki versnadi var lyfid gefid a
tveggja manada fresti i tvo ar eda par til sjukdomurinn versnadi (hvor afanginn sem nadist fyrr).
Bendamustin var gefid i &0 & dégum 1 og 2 i 6llum medferdarlotum (lotur 1-6) i skémmtum sem
namu 90 mg/m?/dag ef lyfid var gefid dsamt Gazyvaro, en 120 mg/m?/day ef pad var gefid eitt sér. Af
sjuklingum i G+ B-hopnum fengu 79,4% allar sex medferdarloturnar, en 66,7% sjuklinga i B-hépnum.

Frumgreining nidurstadna, sem byggdist & mati 6hadrar matsnefndar, syndi fram & tolfreedilega
markteeka 45% minnkun & hattu & versnun sjukdoms eda dauda hja sjuklingum med hagfara
eitilfrumuaxli sem ekki var af Hodgkins-gerd sem fengu Gazyvaro 4samt bendamustini og
vidhaldsmeoferd med Gazyvaro, borid saman vid sjuklinga sem fengu eingéngu bendamustin.
Minnkun & hettu & versnun sjukdéms eda dauda hja sjuklingum med haegfara eitilfrumuaxli sem er
ekki af Hodgkins-gerd er vegna undirhops sjuklinga med hnutétt eitilfrumuaexli.

Meirihluti sjuklinganna i GAO4753g-rannsékninni var med hnutétt eitilfrumuaexli (81.1%).
Nidurstddur ar frumgreiningu vardandi virkni hja sjaklingum med hnatétt eitilfrumuaexli eru syndar i
t6flu 11 og myndum 6 og 8. 11,6% sjuklinganna var med eitilfrumuaxli & jadarsvedum (marginal
zone lymphoma (MZL)) og 7,1% voru med smafrumueitlakrabbamein (small lymphocytic lymphoma
(SLL)). Meadal sjuklinga sem ekki voru med hnutétt eitilfrumukrabbamein var ahattuhlutfall fyrir PFS
ad mati 6hadrar matsnefndar 0,94 [95% 0Oryggisbil: 0,49; 1,90]. EKki er haegt ad draga alyktanir
vardandi virkni hja undirh6pum sjaklinga med eitilfrumuzexli & jadarsveedum eda
smafrumueitlakrabbamein.

Vid lokagreiningu var midgildi timalengdar sem fylgst var med sjuklingunum 45,9 méanudir (& bilinu
0-100,9 manuair) fyrir sjuklinga med hnutott eitilfrumuaexli i B-hdpnum og 57,3 manudir (& bilinu
0,4-97,6 manuair) fyrir sjuklinga i G+B-hépnum, en midad vid frumgreiningu er pad lenging a
midgildi timalengdar sem fylgst var med sjuklingum um 25,6 manudi i B-hépnum og 35,2 manudi i
G+B-hdpnum. Vid lokagreiningu var eingdngu greint fra maelibreytum sem rannsakendur matu, par
sem mati 6hadrar matsnefndar var ekki haldid afram. 1 heild voru nidurstddur vardandi verkun ad mati
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rannsakenda i samraemi vid pad sem sast i frumgreiningu. Heildarlifun hja sjuklingum med hnatott
eitilfrumukrabbamein var stodug vid lengri eftirfylgni (sjd mynd 7); ahattuhlutfall fyrir daudsfoll var

0,71 (95% oryggisbil: 0,51; 0,98).

Tafla 11

Samantekt a nidurstéoum ar frumgreiningu vardandi virkni hja sjuklingum med
hnatoétt eitilfrumuaex!i* | GAO4753g/GADOLIN rannsékninni

Gazyvaro +
Bendamustin, fylgt eftir
med vidhaldsmedferd

Bendamustin med Gazyvaro
N=166 N= 155
Midgildislengd Midgildislengd
eftirfylgnitima: eftirfylgnitima:
20 manuadir 22 manudir
Adalendapunktur hja sjuklingum med hnutétt eitilfrumuaexli
PFS ad mati 6hadrar matsnefndar (PFS-IRC)
Fjoldi (%) sjuklinga sem fengu versnun 90 (54,2%) 54 (34,8%)
Midgildi tima fram ad tilviki (méanudir, 95% 6ryggisbil) 13,8 (11,4; 16,2) NR (22,5;-)
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,48 (0,34; 0,68)
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt*) <0,0001
Aukaendapunktar
PFS ad mati rannsakanda (PFS-INV)
Fjoldi (%) sjuklinga sem fengu versnun 102 (61,4%) 62 (40,0%)
Midgildi tima fram ad tilviki (manudir, 95% 6ryggisbil) 13,7 (11,0; 15,5) 29,2 (17,5;-)
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggisbil) 0,48 (0,35; 0,67)
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt*) <0,0001
Besta heildarsvorun (ad mati 6hadrar matsnefndar)®
Fjoldi sjuklinga i greiningunni 161 153
Sjuklingar sem svorudu medferd (%) (CR/PR) 124 (77,0%) 122 (79,7%)

Munur & svérunarhlutfalli (95% &ryggisbil)
p- gildi (Cochran-Mantel-Haenszel prof)

2,72 (-6,74; 12,18)

0,6142

Sjuklingar med heildarsvérun (%) 31 (19,3%) 24 (15,7%)

Sjuklingar med hlutasvorun (%) 93 (57,8%) 98 (64,1%)

Sjuklingar med stédugan sjukdom (%) 18 (11,2%) 13 (8,5%)
Lengd svorunar (ad mati 6hadrar matsnefndar)

Fjoldi sjuklinga i greiningunni 127 122

Fjoldi (%) sjuklinga sem hattu ad svara 74 (58,3%) 36 (29,5%)

Midgildislengd svorunar (manudir) (95% 06ryggisbil) 11,9 (8,8; 13,6) NR (25,4;-)

HR (95% CI)

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

Heildarlifun (ekki enn fullbdin greining)
Fjoldi (%) sjuklinga sem létust
Midgildistimi ad andlati (manudir)
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggisbil)
p-gildi (Log-Rank prof, lagskipt *)

36 (21,7%)
NR

25 (16,1%)
NR

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

IRC: 6had matsnefnd; PFS: Lifun an versnunar sjokdoéms; HR: Ahattuhlutfall; Cl: Oryggisbil

NR = Nadist ekki (not reached)

# Sjuklingar med hntétt eitilfrumuaexli sem ekki svérudu medferd med ritiximabi eda samsettri medferd sem innihélt
rituximab, eda versnadi medan a slikri medferd stdd a fyrstu 6 manudum eftir ad henni lauk
*Lagskipting greiningar var eftir pvi hvers konar medferd hafdi brugdist (einlyfjamedferd med ritiximabi eda ritiximab
asamt krabbameinslyfjum) og fjoldi fyrri medferda (< 2 eda > 2). Rannsokninni var einnig lagskipt eftir pvi hvort &xli voru
hnutott eda ekki, en st skipting a ekki vid i greiningu undirhéps sjaklinga med hnitott eitilfrumueexli.

§ Besta svOrun innan 12 manada eftir upphaf medferdar
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Mynd 6 Kaplan-Meier linurit yfir lifun an versnunar sjukdéms ad mati 6hadrar matsnefndar hja
sjuklingum med hnutétt eitilfrumuaxli* (rannsékn GAO4753g/GADOLIN)

1.0 G-B B
Midgildistimi (manudiry  Magist ekki (NR) 134
o Lagskipt shattuhlutfall (stratified HR) 048
% 0.8+ 1955 Sryggismink (CI)) 034-00BE)
E Log-rank p-gidi <0.0001
=
3
g 057
s il
[=
£
c 0.4
(=
=
a
L
N 024 — Bn=18E)
= === GB [r=158]
Metit
':I.# T T T T T T T T 1

a L] 12 18 4 ] 36 LH 48 5d

Timi | s
ot risk
B 188 1k B8 2 17 7 2 1
(=5 ] 120 18 B xn -] B 2 1

# Sjlklingar med hnatoétt eitilfrumuaexli sem svorudu ekki medferd med ritiximabi eda samsettri medferd sem innihélt
rituximab, eda versnadi medan a slikri medferd stdd a fyrstu 6 manudum eftir ad henni lauk

Mynd 7 Kaplan-Meier linurit yfir heildarlifun samkvaemt lokagreiningu hja sjuklingum med
hnutott eitilfrumuaexli (rannsékn GAO4753g/GADOLIN)

G-B E
1.0 1 Midgildi timalengdar (manudir) NE 60,3
LT Lagskipt ahasttuhlutfall (95% oryggisbil), 0,71 (0,51-0,98)
"'l-l-,\\ Log-rank p-gildi 0,0343
0.8 1
- 0.6 1
S
=
c
= 0.4 1
©
o
[
T 0291 — B(N=171)
---- G-B (N=164)
+ Adlagad gildi (censored)
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 80 86 92 98 104
Fioldi i hasttu Timi (manudir)
B 171 189 137 127 116 103 93 89 &1 72 65 51 44 30 156 8 2
GB 164 147 141 136 122 115 108 105 96 88 76 65 52 36 20 13 4

B, bendamustin; G-E, obinutuzumab asamt bendamustini; NE, ekki metid

Nidurstédur greininga & undirhépum
Nidurstédur greininga & undirhépum voru yfirleitt i samraemi vid nidurstédur sem saust i 6llu pydinu
med hnatétt eitilfrumueexli, sem stydur areidanleika heildargreiningarinnar.
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Mynd 8 Lifun an versnunar sjukdéms ad mati 6hadrar matsnefndar hja undirhopum sjuklinga
med hnatétt eitilfrumueexli** (rannsékn GAO4753g/GADOLIN)

B G-B
(= 166) (n=155)
Alls 1 drs 1 dérs Ah@ttu-  95% Wald Hagstedara

Breytur vid upphaf rannsoknar n n Tilvik KM tidni n Tilvik  KMtdni  hlutfall b'ryﬂismb’rk G-B B
Allir sjiklingar 3N 166 90 54,888 155 54 69,219 0,49 (0,35; 0,68) FoA
Kyn 1

Karlkyns 180 95 47 55,028 85 28 72,507 0,49 (0,30; 0,78) = '__.

Kvenkyns 141 KAl 43 54,593 70 26 65,083 0,50 (0,31; 0,82) I—: |
Umf ikill (bulky) sjikdé i
vid upphal rannsoknar (6 cm mork) ——

Ja 107 58 33 53,774 49 17 69,568 051  (0,28;0,91) i

Nei 22 106 57 55,515 106 37 69,113 0,48 (0,32; 0,74) :
B einkenni (21) vid upphaf rannsoknar —y

Ja a7 7 16 54,444 20 T 6877 055 (0,22;1,34) .

Nei 211 137 73 55,366 134 47 69,376 0,49 (0,34; 0,70) ' | )
ECOG femistudull vid upphaf rannsoknar i

0-1 304 157 85 55,820 147 50 70,512 0,47 (0,33; 0,67) N | . '

7 15 7 4 41,667 8 4 50,000 1,02 (0,25; 4,17) i
Fjoldi fyrri medferda -

=2 255 130 74 55,100 125 41 69,826 0,43 (0,29; 0,63) Lo

»2 66 36 16 54,002 30 13 65,660 0,82 (0,39;1,72) 1 -
Svarar ekki —_—

R-ginlyfiamedferd 64 39 20 63,082 25 & 82,143 0,34 (0,15; 0,80) — n_'

R-k inslyf sem upphafsmedferd 120 64 34 48448 56 20 72,098 0,50  (0,28;0,87) i

R-vi aferd eftir upp aferd 133 62 35 56,561 7 26 60,648 0,58 (0,35; 0,97) |

med krabbameinslyfjum 1
Tvafaldur skortur & svorun ._'_‘::‘

Jé 252 133 73 51,224 119 42 674 0,51 (0,34; 0,74) T

Nei 69 33 17 69,156 36 12 74,829 0,43 (0,20; 0,91) !

R R R I

Olagskipt dh all er synt, ldgaritmi kvardi d X-ds. 003 01 03 1 3 10 0
B, bend in; ECOG, East Coop ive Oncology Group;
G-B, dsamt ini; KM, Kaplan-Meier; R-krabbameinslyf, ritdximab dsamt krabbameinslyfjum;
R-vid aferd, vi aferd med ritliximabi; R-einlyfjameaferd, einlyfjameaferd med ritiximabi

*fyrirfram skilgreindar greiningar, sem gerdar voru & pydinu sem &tlunin var ad medhoéndla (ITT-pydi), voru endurteknar &
pydinu med hnutoétt eitilfrumuaexli; greining a tvéféldum skorti a svérun (double refractory) (p.e. skorti a svérun vio
medferdarazetlun sem innihélt alkylerandi efni eda versnun medan a slikri medferd st6d eda innan 6 manada eftir ad sidasti
skammtur af henni var gefinn) var gerd i kénnunarskyni.

# Sjklingar med hnatoétt eitilfrumuaexli sem svorudu ekki medferd med ritiximabi eda samsettri medferd sem innihélt
rituximab, eda versnadi medan a slikri medferd stdd a fyrstu 6 manudum eftir ad henni lauk

MO40597 rannsdknin a innrennsli gefnu a stuttum tima (GAZELLE)

Lagt var mat & éryggi vio gjof obinutuzumabs med innrennsli & stuttum tima (u.p.b. 90 minatum)
adsamt CHOP, CVP eda bendamustin krabbameinsmedferd i fjdlsetra, opinni, einarma rannsokn hja
113 sjuklingum med &dur dmedhondlad langt gengid hnutoétt eitilfrumuaexli (MO40597/GAZELLE).
Sjuklingar fengu fyrstu lotu af obinutuzumabi med venjulegum innrennslishrada & ddgum 1, 8 og 15 i
lotu 1. Sjuklingar sem ekki fundu fyrir neinum >3. stigs innrennslistengdum vidbrégdum i fyrstu lotu
fengu innrennsli gefid & stuttum tima frd og med lotu 2.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var hlutfall sjuklinga sem fundu fyrir >3. stigs innrennslistengdum
vidbrogdum i tengslum vid innrennsli gefid & stuttum tima i lotu 2, af peim sjuklingum sem adur héféu
fengid 3 innrennsli obinutuzumabs med venjulegum innrennslishrada i lotu 1 an pess ad finna fyrir
>3. stigs innrennslistengdum vidbrégdum.

Engin >3. stigs innrennslistengd vidbrégd komu fram hja sjaklingum sem fengu innrennsli gefid &
stuttum tima i lotu 2. Eftir lotu 2 fann adeins einn sjuklingur fyrir 3. stigs innrennslistengdum
vidbrogoum (haprystingur i lotu 5). Sja kafla 4.8 Aukaverkanir.
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Arangur sem sjiklingar skradu

Vegna pess ad um opna rannsokn var ad raeda ber ad geeta varidar vid talkun upplysinga sem
sjuklingar skradu sjalfir. Heilsutengd lifsgaedi, samkveemt svérum vio FACT-Lym spurningalistanum
og skréninga & EQ-5D kvardanum sem safnad var medan a medferd stod og & eftirfylgnitimanum,
héldust yfirleitt dbreytt i lykilrannsdkninni og var enginn munur & medferdarhépunum sem hafdi
pydingu. Hja sjuklingum med hnatétt eitilfrumuaexli seinkadi vidbot Gazyvaro vid bendamustin p6
versnun heilsutengdra lifsgeeda um 2,2 manudi samkveemt TOI-stigun med FACT-Lym
spurningalistanum (midgildi var 5,6 manudir hja B-hépnum en 7,8 manudir hja G+B-hdpnum,
ahattuhlutfall = 0,83; 95% 6ryggismork: 0,60; 1,13).

Onamingargeta

Nidurstddur maelinga & dnaemingargetu eru mjog hadar ymsum pattum, p.m.t. neemi og sérteekni profa,
préfadferoum, polmdrkum préfa gagnvart magni af Gazyvaro/métefnum i blodrasinni, medhdndlun
syna, timasetningu synatoku, lyfjum sem notud eru samhlida og undirliggjandi sjakdémum. Af
pessum &steedum getur verid villandi ad bera saman tidni métefna gegn Gazyvaro og tidni motefna
gegn 6drum lyfjum.

Motefni gegn Gazyvaro, sem gaetu unnid gegn medferdinni (anti-therapeutic antibodies, ATA) voru
meld & mérgum timapunktum hjé sjuklingum sem toku patt i lykilrannsékninni & langvinnu
eitilffrumuhvitblaedi, BO21004/CLL11. Af peim sjuklingum sem fengu Gazyvaro maldust ATA-
motefni hja 8 af 140 sjuklingum i slembiradada hluta rannséknarinnar og hja 2 af 6 i inngangshluta
rannsoknarinnar (run in phase) eftir 12 manada eftirfylgni. Enginn pessara sjuklinga fékk
bradaofnemis- eda ofneemisvidbrogd sem voru talin tengjast ATA og engin ahrif sdust & kliniska
svorun.

Engin HAHA-mo6tefni (Human Anti-Human Antibody) saust eftir upphaf medferdarinnar hja
sjuklingum med hagfara eitilfrumuaexli sem ekki var af Hodgkins-gerd, sem fengu medferd i
GAO04753g/GADOLIN-rannsokninni. | BO21223/GALLIUM-rannsékninni hafdi 1/565 sjiklingur
(0,2% af sjuklingum, sem motefni voru maeld hja eftir upphaf medferdarinnar) myndad HAHA-
motefni vid lok upphafsmedferdar. P6 klinisk pyding HAHA-métefna sé ekki pekkt er ekki haegt ad
atiloka hugsanlega fylgni milli HAHA-mo6tefna og kliniskrar framvindu.

Bdrn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannsoknum &
Gazyvaro hja 6llum undirhépum barna vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi og hnutéttu eitilfrumuzxli
(sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Likan til pydisgreininga a lyfjahvorfum var hannad til ad greina lyfjahvarfagogn fra 469 sjuklingum
med haegfara eitilfrumuaxli sem ekki var af Hodgkins-gerd, 342 sjuklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi og 130 sjuklingum med DLBCL-eitilfrumuaxli (diffuse large B-cell lymphoma),
sem fengu obinutuzumab i rannséknum a stigi I, 1l og Ill, eitt sér eda dsamt krabbameinslyfjum.

Frasog

Obinutuzumab er gefid i &d og frasog & pvi ekki vid. Engar rannsoknir hafa verid gerdar & 6orum
ikomuleidum. Aztlad gildi Cmax eftir innrennsli & degi 1 i lotu 6 hja sjaklingum med langvinnt
eitilffrumuhvitbleedi var samkvaemt likaninu til pydisgreininga & lyfjahvorfum 465,7 pg/ml og gildi
AUC(7) var 8961 uged/ml, en hja sjuklingum med hagfara eitilfrumuazexli sem ekki var af Hodgkins-
gerd var aztlad gildi Cmax 539,3 pg/ml og gildi AUC(t) var 10956 pged/ml.

Dreifing

Eftir gjof i &0 nélgast dreifingarrimmal mioholfs (2,98 I hjé sjuklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi og 2,97 hja sjuklingum med heegfara eitilfrumuaexli sem ekki var af Hodgkins-
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gerd) rammal sermis, sem bendir til pess ad dreifing takmarkist ad mestu leyti vid plasma og
millifrumuvokva.

Umbrot
Umbrot obinutuzumab hefur ekki verid rannsakad sérstaklega. Brotthvarf métefna verdur einkum vid
nidurbrot peirra.

Brotthvarf

Uthreinsun obinutuzumab var u.p.b. 0,11 I/dag hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbladi og
0,08 I/dag hja sjuklingum med haegfara eitilfrumuaxli sem ekki var af Hodgkins-gerd og var midgildi
t¥ fyrir brotthvarf 26,4 dagar hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi og 36,8 dagar hja
sjuklingum med haegfara eitilfrumuaexli sem ekki var af Hodgkins-gerd. Brotthvarf obinutuzumab
verdur med tveimur samhlida Uthreinsunarleidoum, linulegri leid og 6linulegri leid sem breytist med
timanum. Vid upphafsmedferd er 6linulega Gthreinsunarleidin radandi og sér pvi um mest af
Uthreinsuninni. begar medferd er haldid afram dregur Gr veegi pessarar leidar og linulega
Uthreinsunarleidin verdur radandi. petta bendir til markstyrdra afdrifa lyfsins (target mediated drug
disposition, TMDD), par sem upphafleg ofgnétt CD20-frumna veldur hradri fjarlegingu
obinutuzumab Ur bl6drés. Eftir ad meirihluti CD20-frumna hefur bundist obinutuzumab er veegi
TMDD i lyfjahvorfum hins vegar minnkad.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Vid pydisgreiningu a lyfjahvérfum reyndist kyn vera skyribreyta (covariate), sem skyrir ad hluta til
breytileika milli sjuklinga, en Gthreinsun vid jafnveegi var 22% meiri og dreifingarrimmal 19% steerra
hja kdrlum. Nidurstédur Ur pydisgreiningunni syndu po ad ekki er markteekur munur & dtsetningu (hja
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbladi er azetlad midgildi AUC i lotu 6 11.282 uged/ml og
aaetlad midgildi Cmaxer 578,9 pg/ml hja konum, en azetlad midgildi AUC er 8.451 pged/ml og azetlad
midgildi Ciaxer 432,5 pug/ml hja kdrlum, en hja sjoklingum med haegfara eitilfrumuaexli sem ekki er af
Hodgkins-gerd er zetlad midgildi AUC i lotu 6 13.172 pged/ml og aztlad midgildi Crax 635,7 pg/ml
hja konum, en midgildi AUC er 9,769 pged/ml og midgildi Cmaxer 481,3 pug/ml hja kérlum), sem
bendir til pess ad ekki sé asteeda til ad breyta skommtum eftir kyni.

Aldradir

pydisgreining & lyfjahvorfum obinutuzumab syndi ad aldur hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf
obinutuzumab. Enginn marktekur munur sast & lyfjahvérfum obinutuzumab hja sjaklingum <65 ara
(n=375), sjuklingum & bilinu 65-75 &ra (n=265) og sjuklingum >75 ara (n=171).

Bdrn
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & lyfjahvorfum obinutuzumab hja bérnum.

Skert nyrnastarfsemi

pyadisgreining & lyfjahvorfum obinutuzumab syndi ad kreatinindthreinsun hefur ekki ahrif & lyfjahvorf
obinutuzumab. Lyfjahvorf obinutuzumab hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun (CrCI) 50-89 ml/min. n=464) eda midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi (CrCl 30-
49 ml/min. n=106) voru svipud og hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CrCl >90 ml/min.
n=383). Gogn um lyfjahvorf hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCl 15-29 ml/min.)
eru takmorkud (n=8) og pvi er ekki haegt ad veita skammtaradleggingar fyrir pann hop.

Skert lifrarstarfsemi
Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar a lyfjahvorfum hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum obinutuzumab.

Engar sértaekar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif obinutuzumab & frjosemi hja dyrum. |
rannsoknum a eiturdhrifum endurtekinna skammta hja cynomolgus épum hafdi obinutuzumab engin
skadleg ahrif & exlunarfeeri karl- eda kvendyra.

Nanari rannsokn a eiturahrifum & proskun fyrir og eftir faedingu (enhanced pre and postnatal
development (ePPND) toxicity study) hja pungudum cynomolgus épum syndi engin merki um
vanskapandi ahrif. Vikuleg skémmtun obinutuzumabs fra degi 20 eftir getnad fram ad faedingu leiddi
po til algers skorts & B-eitilfrumum hja apaungum, vid vikulega skammta obinutuzumabs i &d sem
namu 25 og 50 mg/kg (2-5 sinnum Klinisk Gtsetning, midad vid Cmax 0g AUC). Utsetning ungvidis &
degi 28 eftir feedingu bendir til pess ad obinutuzumab komist yfir bl6d-fylgju proskuld. Péttni i sermi
ungvidis a degi 28 eftir faedingu var svipud og i sermi madra, en péttni i mjolk & sama degi var mjog
litil (minni en 0,5% af péttni i sermi sému maedra), sem bendir til pess ad ungvidio hafi verid utsett
fyrir lyfinu i médurkvidi. B-frumur nddu aftur edlilegum fjélda og starfsemi 6naemiskerfisins komst i
edlilegt horf innan 6 méanada eftir faedingu.

I 26 vikna rannsokn hja cynomolgus pum komu fram ofnemisvidbrogd og voru pau talin vera af
voldum pess ad manngerd moétefni voru metin framandi i cynomolgus épum (0,7-6 sinnum Klinisk
Gtsetning, midad vid Cmax 0g AUC vid jafnveegi eftir gjof vikulegra skammta sem namu 5, 25 og
50 mg/kg). Medal einkenna voru brad bradaofnemis- eda 6polseinkenni og aukin tidni almennra
bolgueinkenna og iferdar sem samrymist ofneemisvidbrégdum af voldum motefnafléttna
(immune-complex mediated hypersensitivity reactions) svo sem slagaedabolga
(arteritis)/slagaedahydisbdlga (periarteritis), gauklabdlga i nyrum og bolgu i himnum eda yfirbordi
vefja (serosal/adventitial inflammation). bessi vidbrégd leiddu til pess ad heett var ad gefa 6 af

36 dyrum sem fengid hofou obinutuzumab & skdmmtunar- og endurheintartimabilinu lyfid fyrr en
atlad hafdi verid; breytingarnar gengu til baka ad hluta til. Hja ménnum hefur ekki ordid vart vio
nein eiturahrif 4 nyru sem hafa orsakatengsl vidé notkun obinutuzumab.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Histidin

Histidin hydroklérid einhydrat

Trehal6sa tvihydrat

Poloxamer 188

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

3ar.
Eftir pynningu
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika lyfsins eftir pynningu i 9 mg/ml (0,9%)

natriumklérid lausn fyrir stungulyf i péttninni 0,4 mg/ml til 20 mg/ml i 72 klukkustundir vid 2°C til
8°C og sidan i 48 klukkustundir (p.m.t. innrennslistimi) vid <30°C.
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Fré drverufraedilegum sjénarholi & ad nota tilbana innrennslislausn tafarlaust. Ef pad er ekki gert er
geymslutimi hennar vid notkun og geymsluskilyrdi fyrir notkun & 4byrgd notandans og eiga yfirleitt
ekki ad vera lengri en 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema pynning hafi verid gerd vid styrdar og
gildadar adsteedur ad viohafdri smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

40 ml af pykkni i 50 ml hettuglasi (Ur gleeru gleri af tegund 1) med tappa (Ur batylgdmmii). Pakkning
med 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Pynningarleidbeiningar

Heilbrigdisstarfsmadur & ad Utbla Gazyvaro ad vidhafdri smitgat. Hristid ekki hettuglasid. Nota a
sefda sprautunal og sprautu til ad Gtbda Gazyvaro.

Fyrir medferdarlotur 2 — 6 vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi og allar medferdarlotur vid hnatottu
eitilfrumuaexli

Draga & upp 40 ml af pykkni dr hettuglasinu og pynna i innrennslispokum ur polyvinylkléridi (PVC)
eda polydlefini &n PVC sem innihalda 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid lausn fyrir stungulyf.

Eingdngu fyrir medferdarlotu 1 vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi

Til ad tryggja adgreiningu peirra tveggja innrennslispoka sem notadir eru fyrir upphaflega 1.000 mg
skammitinn, er radlagt ad nota misstora poka til ad adgreina 100 mg skammtinn fyrir lotu 1, dag 1 og
900 mg skammtinn fyrir lotu 1, dag 1 (framhald) eda dag 2. Til ad Utbda pessa tvo innrennslispoka &
ad draga upp 40 ml af pykkni ur hettuglasinu og pynna 4 ml i 100 ml innrennslispoka Ur PVC eda
polyolefini &n PVC, en pa 36 ml sem eftir eru i 250 ml innrennslispoka, og eiga pokarnir ad vera ar
PVC eda pdlyolefini anh PVC og innihalda 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid lausn fyrir stungulyf. Merkid
hvorn poka greinilega. Sja geymsluskilyrdi innrennslispoka i kafla 6.3.

Skammtur af Gazyvaro sem a | Rummal af Gazyvaro pykkni Steerd innrennslispoka ar
ao gefa sem draga parf upp PVC eda polydlefini
100 mg 4ml 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1.000 mg 40 ml 250 ml

Ekki & ad nota adrar pynningarlausnir, svo sem glukosalausn (5%) (sja kafla 6.2).

Blanda & lausnina med pvi ad hvolfa pokanum varlega til ad fordast ad lausnin freydi um of. Ekki ma

hrista eda frysta pynnta lausnina.

Skoda & lyf til gjafar i &8 med tilliti til agna eda mislitunar &dur en pau eru gefin.
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EkKi hefur ordid vart vid neinn 6samrymanleika milli Gazyvaro i péttni & bilinu 0,4 mg/ml til

20 mg/ml eftir pynningu Gazyvaro i 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid lausn fyrir stungulyf og:

° innrennslispoka ar PVC, polyetyleni (PE), pélypropyleni eda pdlydlefini

. innrennslisbunadar ar PVC, polydretani (PUR) eda PE

. vidbotarsiubinadar sem tengdur er innrennslisslongum og er med yfirbord Gr pélyetersalfoni
(PES) sem er i snertingu vid lyfid, 3 rdsa innrennslisloka Ur polykarbonati (PC) eda a&daleggja
Ur polyeterdretani (PEU).

FGérgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/937/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 23. juli 2014

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 2. april 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).
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VIPAUKI 11
FRAMLEIDENDUR LI’FFRﬁEDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
PYSKALAND

Fujifilm Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillerad, 3400

DANMORK

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstvkum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i &etlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla & aztlun um ahattustjérnun er aztlud & svipuoum
tima ma skila peim saman.
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ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1. HEITILYFS

Gazyvaro 1.000 mg innrennslispykkni, lausn
obinutuzumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 40 ml hettuglas af pykkni inniheldur 1.000 mg af obinutuzumab, sem jafngildir péttni sem
nemur 25 mg/ml fyrir pynningu.

3. HJALPAREFNI

Histidin

Histidin hydroklérid einhydrat
Trehal6sa tvihydrat
Poloxamer 188

Vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1.000 mg/40 ml
1 hettuglas

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Hristid ekki hettuglasid.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/937/001

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Gazyvaro 1.000 mg innrennslispykkni, lausn
obinutuzumab
Til notkunar i &0

(2. ADFERD VID LYFJAGJIOF

Til notkunar i blazed eftir pynningu.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

1

.000 mg/40 ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Gazyvaro 1.000 mg innrennslispykkni, lausn
obinutuzumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

° Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

° Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Gazyvaro og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Gazyvaro
Hvernig nota & Gazyvaro
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Gazyvaro
Pakkningar og adrar upplysingar

oarLONE =™

1. Upplysingar um Gazyvaro og vid hverju pad er notad
Hvad er Gazyvaro?

Gazyvaro inniheldur virka efnid obinutuzumab, sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast einstofna
motefni. Motefni virka med pvi ad festa sig vid akvedin ,,skotmdrk* i likamanum.

Til hvers er Gazyvaro notad?
Hagt er ad nota Gazyvaro vid tveimur tegundum krabbameins hja fullordnum:

o Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

- Gazyvaro er notad handa sjuklingum sem hafa ekki adur fengid medferd vid langvinnu
eitilfrumuhvitblaedi og eru med adra sjukdéma sem gera pad ad verkum ad 6liklegt er ad

peir poli fullan skammt af 6oru krabbameinslyfi sem nefnist fludarabin.
- Gazyvaro er notad asamt 68ru krabbameinslyfi sem nefnist chlorambucil.

. Hnutott eitilfrumuaexli
- Gazyvaro er notad handa sjaklingum sem ekki hafa adur fengid medferd vid hnutéttu
eitilfrumuaxli.

- Gazyvaro er notad handa sjuklingum sem hafa fengid a.m.k. eina fyrri medferd med lyfi
sem nefnist ritiximab og par sem sjukdomurinn kom aftur eda versnadi medan a peirri

medferd stod eda eftir ad henni lauk.

- I upphafi medferdar vid hnutéttu eitilfrumuaxli er Gazyvaro notad asamt 63rum
krabbameinslyfjum.

- Eftir pad er haegt ad nota Gazyvaro eitt sér i allt ad 2 ar sem vidhaldsmedferd.

Hvernig verkar Gazyvaro?

° Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi og hnatétt eitilfrumuaexli eru krabbameinsgerdir i hvitum

bl6dkornum sem nefnast B-eitilfrumur. Sjukar B-eitilfrumur fjdlga sér of hratt og lifa of lengi.

Gazyvaro binst sameindum & yfirbordi sjukra B-eitilfrumna og veldur dauda peirra.
. Pegar sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi eda hnatott eitilfrumuaexli er gefid
Gazyvaro asamt 6drum krabbameinslyfjum seinkar pad versnun sjukdomsins.
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2. Adur en byrjad er ad nota Gazyvaro
Ekki mé& nota Gazyvaro:

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir obinutuzumab eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Ef pu ert i vafa skaltu raeda vid leekninn eda hjukrunarfredinginn &dur en pér er gefid Gazyvaro.
Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hjé leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Gazyvaro er notad ef:

. pa ert med sykingu, eda hefur fengid langvarandi eda endurteknar sykingar

° pu hefur einhvern timann notad eda pér verid gefin lyf sem hafa ahrif & 6naemiskerfid (svo sem
krabbameinslyf eda 6nemisbelandi lyf)

. pa notar lyf vid of hdum blédprystingi eda blodpynningarlyf — laeknirinn geeti purft ad breyta pvi
hvernig pu notar pau
pa hefur einhvern timann fengid hjartakvilla
pa hefur einhvern timann fengid heilakvilla (svo sem minnisvandamal, vandamal vid hreyfingu
eda skynjun tilfinninga i likamanum, sjénvandamal)
pa hefur einhvern timann fengid 6ndunarerfidleika eda lungnakvilla
pa hefur einhvern timann fengid lifrarbélgu B
pu parft eda veist ad pu geetir bradlega purft ad fa bolusetningu.

Ef eitthvad af ofantdldu & vio um pig (eda ef pd ert ekki viss) skaltu reeda vid laeekninn eda
hjukrunarfraedinginn adur en pér er gefio Gazyvaro.

Fylgstu vel med eftirtéldum aukaverkunum:

Gazyvaro getur valdid alvarlegum aukaverkunum sem pu parft ad lata leekninn eda
hjakrunarfraedinginn vita af tafarlaust. Medal peirra eru:

Innrennslistengd vidbrogd

. Segdu leekninum eda hjukrunarfraedingnum tafarlaust fra pvi ef pu finnur fyrir einhverjum
peirra innrennslistengdu vidbragda sem talin eru upp efst i kafla 4. Innrennslistengd vidbrogd
geta komid fram medan a innrennsli stendur eda allt ad 24 klukkustundum eftir innrennslid.

. Ef pu feerd innrennslistengd vidbrogd geetir pa purft & annarri medferd ad halda eda naudsynlegt
geeti verid ad heegja a innrennslinu eda stédva pad. begar einkennin hatta eda batna er haegt ad
halda innrennslinu afram. Liklegra er ad pessi vidbrégd komi fram vid fyrsta innrennsli. Ef pd
feerd mikil innrennslisviobrogd geeti leeknirinn dkvedid ad heetta medferd med Gazyvaro.

. Fyrir hvert innrennsli Gazyvaro verda pér gefin lyf sem draga ur hugsanlegum
innrennslistengdum vidbrogoum og &xlislysuheilkenni. Zxlislysuheilkenni er hugsanlega
lifshaettulegur fylgikvilli sem stafar af efnabreytingum i bl6dinu vegna nidurbrots deyjandi
krabbameinsfrumna (sjé kafla 3).

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

° PML er mjog sjaldgeef og lifshaettuleg heilasyking, sem tilkynnt hefur verid um i tengslum vid
notkun Gazyvaro.

. Segdu leekninum eda hjakrunarfraedingnum tafarlaust fra pvi ef pu finnur fyrir minnistapi,
vandamalum vid ad tala, vandamalum vid gang eda sjonvandamalum.

. Ef pu varst med einhver pessara einkenna adur en pa fékkst medferd med Gazyvaro skaltu segja
leekninum tafarlaust fra pvi ef pa tekur eftir pvi ad pau breytist. bu geetir purft & medferd ad
halda.
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Sykingar

o Segdu lekninum eda hjakrunarfreedingnum tafarlaust fra pvi ef pu feerd einhver einkenni
sykinga eftir medferd pina med Gazyvaro (sja ,,Sykingar* i kafla 4).

Bdrn og unglingar

Ekki mé gefa bérnum eda unglingum yngri en 18 ara Gazyvaro. Pad er vegna pess ad ekki liggja fyrir
upplysingar um notkun pess hja pessum aldurshépum.

Notkun annarra lyfja samhlida Gazyvaro

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud, p.m.t. lyf sem fengin eru &n lyfsedils og jurtalyf.

Medganga

° Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skalt pu lata leekninn eda
hjukrunarfraedinginn vita. Pau munu adstoda pig vido ad meta avinning pinn af pvi ad halda
afram medferd med Gazyvaro og &hattuna fyrir barnid.

. Segdu leekninum eda hjukrunarfraedingnum tafarlaust fra pvi ef pu verdur pungud medan pu
feerd medferd med Gazyvaro. pad er naudsynlegt, par sem medferd med Gazyvaro getur haft
ahrif & heilsu pina eda barnsins.

Brjostagjof

. Ekki mé hafa barn & brjosti medan & medferd med Gazyvaro stendur eda i 18 manudi eftir ad
medferd med Gazyvaro er hatt. bad er vegna pess ad litid magn af lyfinu getur borist i
brjéstamjolk pina.

Getnadarvarnir

° PU verdur ad nota drugga getnadarvérn medan pu feerd medferd med Gazyvaro.
° Haltu &fram ad nota 6rugga getnadarvorn i 18 manudi eftir ad medferd med Gazyvaro er hett.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Gazyvaro hafi ahrif & haefni pina til pess ad aka, hjola eda stjorna vélum eda taekjum. EF
pu feerd innrennslistengd vidbrogd (sjé kafla 4) ettir pd po6 ekki ad aka, hjéla eda stjoérna vélum eda
teekjum fyrr en pau eru lidin hja.

3. Hvernig nota & Gazyvaro

Hvernig er Gazyvaro gefid?

Laeknir med reynslu af slikri medferd mun gefa pér Gazyvaro. Lyfio er gefid i blaed med dreypi
(innrennsli i blazed) a nokkrum klukkustundum.

51



Medferd med Gazyvaro
Langvinnt eitilfrumuhvitblzadi

. PU munt f& 6 medferdarlotur med Gazyvaro dsamt 6oru krabbameinslyfi sem nefnist
chlorambucil. Hver lota stendur i 28 daga.

. A degi 1 i hverri lotu munt pu fa hluta af fyrsta 100 mg skammtinum af Gazyvaro mjog hagt.
Laeknirinn/hjakrunarfreedingurinn mun fylgjast vandlega med pvi hvort pu faerd
innrennslistengd vidbroga.

° Ef pa feerd engin innrennslistengd vidbrogad eftir pennan hluta af fyrsta skammtinum geetir pa
fengio afganginn af fyrsta skammtinum (900 mg) sama dag.

° Ef pa feerd innrennslistengd vidbrogd eftir pennan hluta af fyrsta skammtinum munt pu fa
afganginn af fyrsta skammtinum a degi 2.

Hér fyrir nedan er deemigerd medferdardaetiun.

Medferdarlota 1 — i henni eru prir skammtar af Gazyvaro & 28 dégum:

° Dagur 1 - hluti af fyrsta skammtinum (100 mg)

Dagur 2 eda dagur 1 (framhald) — afgangurinn af fyrsta skammtinum (900 mg)
Dagur 8 — fullur skammtur (1.000 mg)

Dagur 15 - fullur skammtur (1.000 mg)

Medferdarlotur 2, 3, 4, 5 0g 6 — i peim er adeins einn skammtur af Gazyvaro 4 28 dogum:
° Dagur 1 — fullur skammtur (1.000 mg).

Hnuatott eitilfrumuaexli

° PU munt f4 6 eda 8 medferdarlotur med Gazyvaro asamt 6orum krabbameinslyfjum - hver lota
stendur i 28 eda 21 dag, eftir pvi hvada dnnur krabbameinslyf eru gefin &samt Gazyvaro.

° pessari undirbiningsmedferd er fylgt eftir med vidhaldsmedferd — medan & henni stendur munt
pu fa Gazyvaro & 2 ménada fresti i allt ad 2 &r, medan sjukddémurinn versnar ekki. Leeknirinn
mun &kveda hvort pu feerd vidhaldsmedferd og fer pad eftir sjukdomséastandi pinu eftir
upphaflegu medferdarloturnar.

° Hér fyrir nedan er deemigerd medferdardaetiun.

Upphafsmedferd

Medferdarlota 1 — i henni eru prir skammtar af Gazyvaro & 28 eda 21 degi, eftir pvi hvada énnur
krabbameinslyf eru gefin dsamt Gazyvaro:

° Dagur 1 — fullur skammtur (1.000 mg)

° Dagur 8 — fullur skammtur (1.000 mg)

° Dagur 15 - fullur skammtur (1.000 mg).

Medferdarlotur 2-6 eda 2-8 — i peim er adeins einn skammtur af Gazyvaro 4 28 eda 21 degi, eftir pvi
hvada 6nnur krabbameinslyf eru gefin &samt Gazyvaro:

. Dagur 1 — fullur skammtur (1.000 mg).

Vidhaldsmedferd

. Fullur skammtur (1.000 mg) & 2 ménada fresti i allt ad 2 &r, medan sjukdomurinn versnar ekKki.
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Lyf sem gefin eru fyrir hvert innrennsli

Fyrir hvert innrennsli Gazyvaro munt pu fa lyf til ad draga ar likum & ad pa fair innrennslistengd
vidbrogd eda axlislysuheilkenni. Medal peirra geta verio:

vokvar

hitaleekkandi lyf

verkjalyf

lyf sem draga ar bdlgu (barksterar)

lyf sem draga Ur ofnaemisvidbrégdum (and-histamin)

Iyf til ad koma i veg fyrir &xlislysuheilkenni (svo sem allopurinol).

Ef pa missir af medferd med Gazyvaro

Ef pa missir af lyfjagjof & tilsettum tima skaltu &kveda annan tima eins fljétt og kostur er. bad er
naudsynlegt vegna pess ad til pess ad petta lyf virki eins vel og kostur er, er mikilveegt ad fylgja
skammtaéaetlun.

Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Tilkynnt
hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vid notkun lyfsins:

Alvarlegar aukaverkanir
Innrennslistengd vidbrogd

Lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita tafarlaust ef pu faerd einhver eftirtalinna einkenna medan a
innrennsli stendur eda i allt ad 24 klukkustundir eftir innrennsli:

Oftast hefur verid tilkynnt um:
ogledi

preytu

sundl

hofudverk

nidurgang

hita, hitapot eda kuldahroll
uppkost

madi

lagan eda haan bl6dprysting
mjog hradan hjartslatt
Opaegindi fyrir brjosti

Sjaldnar hefur verid tilkynnt um:

. oreglulegan hjartslatt

. prota i koki eda 6ndunarvegi

. hveaesandi 6ndunarhljod, dndunarerfidleika, pyngsli fyrir brjésti eda ertingu i halsi

Segdu lekninum eda hjakrunarfraedingnum tafarlaust fra pvi ef pa finnur fyrir einhverjum ofantalinna
vidbragda.
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Ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga

PML er lifsheettuleg heilasyking, sem drsjaldan hefur verid tilkynnt um i tengslum vid notkun
Gazyvaro.

Segdu lekninum eda hjukrunarfreedingnum tafarlaust fra pvi ef pa finnur fyrir
° minnistapi

. vandamalum vid tal

. vandamalum vid gang

. sjonvandamalum

Ef pa varst med einhver pessara einkenna adur en pu fékkst medferd med Gazyvaro skaltu segja
leekninum tafarlaust fra pvi ef pu tekur eftir pvi ad pau breytist. Pu geetir purft & medferd ad halda.

Sykingar

Pu geetir verid liklegri til ad fa sykingu medan & medferd med Gazyvaro stendur eda eftir ad henni
Iykur. Oft er par um ad reeda kvef, en demi eru um alvarlegri sykingar. Einnig hefur verid tilkynnt um
endurkomu lifrarsjukdoémsins lifrarbolgu B hjé sjaklingum sem adur hafa fengid lifrarbolgu B.

Segdu leekninum eda hjukrunarfraedingnum tafarlaust fra pvi ef pu feerd einhver einkenni sykinga
medan a medferd med Gazyvaro stendur eda eftir ad henni lykur. Medal peirra eru:

hiti

hosti

brjéstverkur

preyta

sérsaukafull Gtbrot

eymsli i halsi

svidi vid pvaglat

maéttleysi og almenn vanlidan

Lattu leekninn vita ef pd varst med sdégu um langvinnar eda endurkomnar sykingar adur en pa fékkst
medferd med Gazyvaro.

Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna aukaverkana:
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10)

hiti

lungnasyking

hofudverkur

lioverkir, bakverkir
mattleysistilfinning
preytutilfinning

verkir i handleggjum og fétleggjum
nidurgangur, haeegdatregda
svefnleysi

harlos, klaoi

sykingar i pvagrés, bolga i nefi og koki, ristill
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. breytingar & blédprofum:

- bl6dleysi (minnkadur fjéldi raudra bléokorna)

- minnkadur fjoldi allra tegunda hvitra bl6dfrumna (samanlagt)

- minnkadur fjoldi daufkyrninga (tegund hvitra bl6dkorna)

- minnkadur fjéldi blodflagna (tegund bl6dfrumna sem hjalpar til vid bl6dstorknun)
. sykingar i efri hluta dndunarfaera (i nefi, koki, barkakyli og ennisholum), hosti

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10)

abléastur

punglyndi, kvidi

flensa (influensa)

pyngdaraukning

nefrennsli eda nefstifla

exem

verkur i munni eda koki

vOdva- og beinverkir i brjosti

hadkrabbamein (flogupekjukrabbamein, grunnfrumukrabbamein)

beinverkir

oreglulegur hjartslattur (gattatif)

vandamal vid pvaglat, pvagleki

har bl6dprystingur

meltingarvandamal (t.d. brjostsvidi), gyllinaed

breytingar & bl6dpréfum:

- minnkadur fjoldi eitilffrumna (tegund hvitra blédfrumna), hiti i tengslum vid litinn fjélda
daufkyrninga (tegund hvitra bl6dfrumna)

- aukin péttni kaliums, fosfats eda pvagsyru — sem getur valdid nyrnakvillum (hluti
axlislysuheilkennis)

- minnkud péttni kaliums

. gat a maga eda pérmum (rof & meltingarvegi, einkum i tilvikum par sem krabbameinid hefur

ahrif & meltingarveginn)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100)

° 6edlileg blodstorknun, p.m.t. alvarlegur kvilli med myndun blédtappa vida i likamanum
(blodstorkusott)

° breytingar a nidurstédum blddpréfa: litil péttni immandglobalina (mdtefni sem taka patt i ad
verjast sykingum)

Lattu leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita ef pu finnur fyrir einhverjum ofantalinna aukaverkana.
Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Gazyvaro

Gazyvaro er geymt hja heilbrigdisstarfsfolki a spitalanum. Geymsluskilyrdi eru eftirfarandi:

. Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

. Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
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. Geymid ilatiod i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi.
Heilbrigdisstarfsfolk mun farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Gazyvaro inniheldur

° Virka innihaldsefnid er obinutuzumab: 1.000 mg/40 ml i hverju hettuglasi sem svarar til
25 mg/ml fyrir pynningu.

° Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin hydroklérid einhydrat, trehaldsa tvihydrat, poloxamer
188 og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Gazyvaro og pakkningasteerdir

Gazyvaro innrennslispykkni, lausn er litlaus eda branleitur vokvi. Gazyvaro er faanlegt i pakkningum
sem innihalda 1 hettuglas ar gleri.

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

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

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien, Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag
Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36-1 279 4500

Danmark

Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

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

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og &

vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evrépska

efnahagssvadisins.


https://www.ema.europa.eu/
https://www.serlyfjaskra.is/

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsfolki:
Skammtar

Gefa & Gazyvaro undir nanu eftirliti reynds leeknis, vid adstaedur par sem allur bunadur til
endurlifgunar er tilteekur tafarlaust.

Fyrirbyggjandi medferd og lyfjaforgjof fyrir exlislysuheilkenni (tumor lysis syndrome)

Sjuklingar med mikla axlisbyrdi (tumour burden) og/eda mikinn fjélda eitilfrumna i bl6di

(> 25 x 10%/1) og/eda skerta nyrnastarfsemi (CrCl <70 ml/min.) eru taldir vera i heettu & ad fa
axlislysuheilkenni og & ad veita peim fyrirbyggjandi medferd. Fyrirbyggjandi medferd & ad felast i
neegri vokvagjof og gjof lyfja sem hamla myndun pvagsyru (t.d. allopurinol), eda annarri videigandi
medferd svo sem med Urat oxidasa (t.d. rasburicase), hefja & medferd 12-24 klukkustundum fyrir
upphaf innrennslis Gazyvaro samkvaemt hefdbundnu verklagi. A fyrstu dégum medferdarinnar & ad
fylgjast vandlega med 6llum sjuklingum sem taldir eru vera i haettu, med sérstakri dherslu &
nyrnastarfsemi og péttni kaliums og pvagsyru. Fylgja & 6drum leidbeiningum i samraemi vid
hefébundid verklag.

Fyrirbyggjandi og lyfjaforgjof vid innrennslistengdum vidbrogdum (IRRs)

Lyfjaforgjof til ad draga ar hattu & innrennslistengdum vidbrogoum er lyst i toflu 1. Lyfjaforgjof med
barksterum er radl6gd hja sjuklingum med hnutétt eitilfrumuaxli og skylda hja sjaklingum med
langvinnt eitilfrumuhvitbleedi i fyrstu medferdarlotu (sja toflu 1). Gefa & lyfjaforgjof vid sidari
innrennsli og adra lyfjaforgjof eins og lyst er hér fyrir nedan.

Lagprystingur, sem er einkenni innrennslistengdra vidbragda, getur komid fram medan & innrennsli

Gazyvaro i blazd stendur. bvi & ad thuga ad sleppa gjof lyfja gegn haprystingi i 12 klukkustundir fyrir
hvert innrennsli Gazyvaro, medan a pvi stendur og i eina klukkustund eftir lyfjagjofina.
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Taflal Lyfjaforgjof sem gefa & fyrir innrennsli Gazyvaro til ad draga ar heettu &
innrennslistengdum vidbrogdum hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi
og hnatott eitilfrumuaexli

Dagur i Sjuklingar sem purfa . -
medferdarlotu lyfjaforgjof Lyfjaforgjof Lyfjagjof
Barksterar i &'

) (skylda fyrir langvinnt Lokid a.m.k.
Lotal: eitilfrumuhvitblaedi, 1 klukkustund fyrir
Eiggl\j/irnln Iyrlr radlagt fyrir hnitott innrennsli Gazyvaro
eitilfrumuhvitblzesi | AT SIUklingar Suumuedt
og hnutétt _J . g ) A.m.k. 30 minGtum
eitilfrumuaexli lyf til inntoku fyrir innrennsli

And-histamin? Gazyvaro
. Lokid a.m.k.
Barksterar i 8! .
1 klukkustund fyrir
Lota 1: (skylda) o

Dagur 2 eingdéngu
fyrir langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi

Allir sjuklingar

innrennsli Gazyvaro

Verkja- og hitastillandi
Iyf til inntoku?

And-histamin®

A.m.k. 30 minGtum
fyrir innrennsli
Gazyvaro

Oll sidari
innrennsli fyrir
langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi
og hnatott
eitilfrumuaexli

Sjuklingar sem ekKki
fengu innrennslistengd
vidbrogo vid fyrra
innrennsli

Verkja- og hitastillandi
Iyf til inntoku?

Sjuklingar sem fengu

A.m.k. 30 minGtum
fyrir innrennsli

innrennslistengd I\/irtlﬁai\hr?%mt?stlllandl Gazyvaro
vidbrogo af stigi 1 eda Xnd-histaml'n‘”’

2 vid fyrra innrennsli

Sjuklingar sem fengu Lokid a.m.k.

innrennslistengd
vidbrogo af stigi 3 vid
fyrra innrennsli EDA
sjuklingar med fjolda
eitilfrumna >25 x 1091
fyrir naestu medferd

Barksterar i &8'*

1 klukkustund fyrir
innrennsli Gazyvaro

Verkja- og hitastillandi
Iyf til inntoku?
And-histamin?

A.m.k. 30 minGtum
fyrir innrennsli
Gazyvaro

1100 mg af prednisoni/prednisoloni eda 20 mg af dexamethasoni eda 80 mg af methylprednisoloni. Ekki & ad
nota hydrocortison, par sem pad hefur ekki reynst vel til ad draga Ur tidni innrennslistengdra vidbragda.
2t.d. 1.000 mg af acetaminophen/paracetamdli
3t.d. 50 mg af diphenhydramini

4ef medferd sem inniheldur barkstera er veitt sama dag og Gazyvaro er gefid er haegt ad gefa barksterana til
inntdku ef peir eru gefnir a.m.k. 60 mindtum & undan Gazyvaro og parf pa ekki ad gefa lyfjaforgjof med

barksterum f &8.

Skammtar

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (gefid dsamt chlorambucili®)

Radlagdir skammtar af Gazyvaro pegar lyfid er gefid d&samt chlorambucili vid langvinnu
eitilfrumuhvitblaedi eru syndir i toflu 2.

Lotal

Radlagdur skammtur af Gazyvaro pegar lyfid er gefid &samt chlorambucili er 1.000 mg sem gefin eru
& degi 1 og degi 2 (eda sem framhaldslyfjagjof & degi 1) og & degi 8 og degi 15 i fyrstu 28 daga

medferdarlotunni.
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Utbua & tvo innrennslispoka fyrir innrennsli & dsgum 1 og 2 (100 mg & degi 1 og 900 mg & degi 2). Ef
fyrri pokinn er gefinn &n pess ad innrennslishrada sé breytt eda innrennsli rofio ma gefa sidari pokann
seinna sama dag (6parfi ad bida med skammtinn, ekki parf ad endurtaka lyfjaforgjof), svo framarlega
sem naegur timi er til pess, adstada er fyrir hendi og eftirliti leeknis verdur vid komid allan timann
medan & innrennslinu stendur. Ef gera parf breytingar a innrennslishrada eda rjufa innrennslid medan
fyrstu 100 mg eru gefin verdur ad gefa sidari pokann daginn eftir.

Lotur2-6

Radlagdur skammtur af Gazyvaro pegar lyfid er gefid asamt chlorambucili er 1.000 mg sem gefin eru
& degi 1 i hverri lotu.

Tafla 2 Skammtar af Gazyvaro sem gefa & i 6 medferdarlotum sem hver stendur i 28 daga
hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Lota Medferdardagur Skammtur af Gazyvaro
Dagur 1 100 mg
Lota 1 (eda Da;ﬁgf,rffamhald) 900 mg
Dagur 8 1.000 mg
Dagur 15 1.000 mg
Lotur2-6 Dagur 1 1.000 mg

1Skammtar af chlorambucili eru 0,5 mg/kg likamspyngdar til inntoku & degi 1 og degi 15 i 6llum
medferdarlotum

Medferdarlengd
Sex medferdarlotur, sem hver stendur i 28 daga.

Hnutétt eitilfrumuaexli

Radlagdir skammtar af Gazyvaro pegar lyfid er gefid asamt krabbameinslyfjum vid hnatéttu
eitilfrumuaxli eru syndir i toflu 3.

Sjuklingar med hnutott eitilfrumuaexli sem ekki hefur adur verid meshondlad

Upphafsmedferd (asamt krabbameinslyfjum?)
Gefa a Gazyvaro asamt krabbameinslyfjum sem hér segir:

Sex 28-daga lotur d&samt bendamustini2 eda
eftir af 2 vidbotarlotum med Gazyvaro einu sér eda

° Atta 21-dags lotur asamt cyklofosfamidi, vincristini og
prednisoni/prednisdloni/metylpredniséloni (CVP).

Vidhaldsmedferd

Sjuklingar sem syna algera svorun eda hlutasvorun vid upphafsmedferdo med Gazyvaro asamt
krabbameinslyfjum eiga ad halda a4fram ad fa viohaldsmedferd med 1.000 mg af Gazyvaro einu sér &
2 manada fresti i 2 ar eda par til sjukdomurinn versnar (hvor afanginn sem naest fyrr).
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Sjuklingar med hnutott eitilfrumuaxli sem ekki svorudu medferd med ritliximabi eda samsettri medfero
sem innihélt rituximab, eda versnadi medan a slikri medferd st60 eda a fyrstu 6 manudum eftir ad
henni lauk.

Upphafsmedferd (asamt bendamustini?)
Gefa & Gazyvaro i sex 28-daga lotum dsamt bendamustini2.

Vidhaldsmedferd

Sjuklingar sem syna algera svorun eda hlutasvorun vid upphafsmedferd (p.e. fyrstu

6 medferdarlotunum) med Gazyvaro 4samt bendamustini eda eru med stédugan sjukdom eiga ad halda
afram ad fa viohaldsmedferd med 1.000 mg af Gazyvaro einu sér einu sinni & 2 manada fresti i 2 &r
eda par til sjukdomurinn versnar (hvor afanginn sem naest fyrr).

Tafla 3 Hnatott eitilffrumuaexli: Skammtar af Gazyvaro sem gefa & medan & upphafsmedferd
stendur og fylgt er eftir med vidhaldsmedferd

Lota Medferdardagur Skammtur af Gazyvaro
Dagur 1 1.000 mg
Lota 1 Dagur 8 1.000 mg
Dagur 15 1.000 mg
Lotur 2-6
82 2-8 Dagur 1 1.000 mg
A 2 méanada fresti i 2 ar
Vidhaldsmedferd eda par il SJ‘%kdO”.‘““”” 1.000 mg
versnar (hvor afanginn sem
naest fyrr)

2 Bendamustin 90 mg/m?/dag skammtur er gefinn i &8 4 degi 1 og 2 i 6llum medferdarlotum (lotur 1-6), CHOP og CVP er
samkvamt stadladri lyfjameofero

Medferdarlengd

Upphafsmedferd sem stendur i u.p.b. sex manudi (sex medferdarlotur med Gazyvaro, sem hver
stendur i 28 daga ef lyfid er gefio d&samt bendamustini, eda atta medferdarlotur med Gazyvaro, sem
hver stendur i 21 dag ef lyfid er gefid dsamt CHOP eda CVP), fylgt eftir med vidhaldsmedferd &

2 manada fresti i 2 ar eda par til sjukdomurinn versnar (hvor afanginn sem naest fyrr).

Lyfjagjof
Gazyvaro er til notkunar i blaaed. Gefa a lyfid sem innrennsli i blaaed. Gefa a lyfid med innrennsli i
bldaed um sér sléngu eftir pynningu. Ekki ma gefa Gazyvaro med hradri inndaelingu i blaed eda sem

hledsluskammt.

Sja upplysingar um pynningu Gazyvaro fyrir gjof hér fyrir nedan.
Leidbeiningar um innrennslishrada eru i téflum 4-6.
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Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi

Tafla4 Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi: Venjulegur innrennslishradi ef ekki koma fram
innrennslistengd vidbrogd eda ofnaemisvidbrdgd og radleggingar ef innrennslistengd
viobrogd komu fram vid fyrra innrennsli

Innrennslishradi

Heegt er ad auka innrennslishradann ef
sjuklingurinn polir pad. Sja kaflann
»Medferd vid innrennslistengdum
vidbrogdum* vardandi vidbrogo vid
innrennslistengdum vidbrégdum.

Lota Medferdardagur

Dagur 1 Gefa a 25 mg/klst. i 4 klukkustundir. EkKi &
(100 mg) ad auka innrennslishradann.

Gefa a 50 mg/klst. ef ekki komu fram
innrennslistengd viobrogd vid fyrra
innrennsli.

Auka ma innrennslishradann i 50 mg/klst.
skrefum & 30 minutna fresti, ad hamarki i

Dagur 2 400 mg/klst.

(eda dagur 1,
framhald)

Lotal (900 mg)

Ef innrennslistengd vidbrégd komu fram hja
sjuklingnum vid fyrra innrennsli 4 ad byrja &
ad gefa 25 mg/klst. Auka ma
innrennslishradann i allt ad 50 mg/klst.
skrefum & 30 minutna fresti, ad hamarki i

400 mg/klst.

Dagur 8 Ef ekki komu fram innrennslistengd
(1.000 mg) vidbrogo vid fyrra innrennsli, sem gefid var
Dagur 15 med hradanum 100 mg/klst. eda meira, ma
(1.000 mg) hefja innrennsli med hradanum 100 mg/kIst.
og auka hann i 100 mg/Klst. skrefum &
30 minutna fresti, ad hamarki i 400 mg/klst.

Dagur 1 Ef innrennslistengd vidbrogd komu fram hja
(2.000 mg) sjuklingnum vid fyrra innrennsli & ad gefa
50 mg/klst. Auka ma innrennslishradann i
50 mg/Klst. skrefum & 30 minutna fresti, ad
hamarki i 400 mg/klst.

Lotur2-6

Hnutoétt eitilfrumuaexli
Gefa a Gazyvaro med venjulegum innrennslishrada i lotu 1 (sja toflu 5). Hja sjuklingum sem ekki

finna fyrir >3. stigs innrennslistengdum vidbrogdum i lotu 1 ma gefa Gazyvaro med innrennsli &
stuttum tima (u.p.b. 90 minatum) fra og med lotu 2 (sja toflu 6).
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Tafla5 Hnutott eitilfrumuaexli: Venjulegur innrennslishradi og radleggingar ef
innrennslistengd vidbrogd komu fram vid fyrra innrennsli

Innrennslishradi

Hagt er ad auka
innrennslishradann ef
sjuklingurinn polir pad. Sja

versnar (hvor afanginn
sem nast fyrr)

Lota Medferdardagur kaflann ,,Medferd vid
innrennslistengdum
vidbrogdum* vardandi vidbrogd
vid innrennslistengdum
vidbroégoum
Innrennslishradinn & ad vera
Dagur 1 50 mg/klst. Auka ma hradann um

(2.000 mg) 50 mg/klst. & 30 minatna fresti, ad

hamarki i 400 mg/klst.
Lotal Dagur 8 Ef engin innrennslistengd vidbrégd

(1.000 mg) eda 1. stigs innrennslistengd vidbrdgd
komu fram vid fyrra innrennsli, par

(?g%%rrig) sem Iokainnrennslisr_]raai var

' 100 mg/klst. eda meira, méa hefja
Lotur 2 — 6 eda Dagur 1 innrennsli med hradanum
2_-8 (1.000 mg) 100 mg/klst. og auka hann um
100 mg/Klst. & 30 minatna fresti, ad
hamarki i 400 mg/klst.
A 2 manada fresti i 2 ar Ef 2. stigs innrennslistengd
Vidhaldsmedferd eda par til sjukdémurinn vidbrogd komu fram hja

sjuklingnum vid fyrra innrennsli &
ad gefa 50 mg/klst. Auka ma
innrennslishradann i 50 mg/klst.
skrefum & 30 minutna fresti, ad
hamarki i 400 mg/klst.
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Tafla6 Hnutott eitilfrumuaexli: Hradi innrennslis sem gefid er & stuttum tima og radleggingar
ef innrennslistengd vidbrégd komu fram vid fyrra innrennsli

Innrennslishradi

Sja kaflann ,,Medferd vid

Lota Medferdardagur innrennslistengdum

vidbrogdum* vardandi vidbrogo vid
innrennslistengdum vidbrégoum.

Lotur 2 -6 eda Dagur 1 Ef engin >3. stigs innrennslistengd
2-8 (1.000 mg) vidbrogd komu fram i lotu 1:

100 mg/Klst. i 30 minutur, sidan

900 mg/klst i u.p.b. 60 mindtur.

) Ef 1.-2. stigs innrennslistengd vidbrogd
A 2 manada fresti i 2 &r eda | med vidvarandi einkennum eda 3. stigs
par til sjakdomurinn versnar | innrennslistengd vidbrogd komu fram vid

Vighaldsmedferd (hvor afanginn sem naest fyrra innrennsli sem gefid var & stuttum
fyrr) tima & ad gefa naesta innrennsli
obinutuzumabs & venjulegum hrada (sja
t6flu 5).

Medferd vio innrennslistengdum vidbrégdum (allar abendingar)

Medferd vid innrennslistengdum vidbrogdum getur krafist pess ad gert sé hlé & innrennslinu, dregid ur
hrada pess eda medferd med Gazyvaro sé heatt, eins og lyst er hér fyrir nedan (sja einnig kafla 4.4).

Stig 4 (lifsheettuleg): Stodva verdur innrennslid og hatta medferdinni fyrir fullt og allt.

Stig 3 (alvarleg): Gera verdur hlé & innrennslinu og medhéndla einkennin. begar einkennin eru
gengin til baka mé hefja innrennsli & ny, en ekki med meira en halfum fyrri hrada (peim
innrennslishrada sem notadur var pegar vidbrogdin komu fram), og ef ekki koma fram frekari
innrennslistengd viobrégd hja sjuklingnum ma aftur auka innrennslishradann i peim skrefum og
med pvi millibili sem & vid viokomandi medferdarskammt (sja toflur 4-6). Hja sjuklingum med
langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem f& skammt fyrsta medferdardags (i medferdarlotu 1) &
tveimur dogum méa auka innrennslishradann & degi 1 aftur i allt ad 25 mg/klst. eftir

1 klukkustund, en ekki umfram pad.

Ef innrennslistengd vidbrogd af stigi 3 koma fram & ny hja sjuklingnum verdur ad haetta
innrennslinu og heetta medferdinni fyrir fullt og allt.

. Stig 1-2 (veeg eda midlungi alvarleg): Draga & ar innrennslishradanum og medhondla einkennin.
Pegar einkennin eru gengin til baka ma halda innrennslinu &fram, og ef ekki koma fram frekari
innrennslistengd vidbrogd hja sjuklingnum ma aftur auka innrennslishradann i peim skrefum og
med pvi millibili sem & vid viokomandi medferdarskammt (sja toflur 4-6). Hja sjuklingum med
langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem fa skammt fyrsta medferdardags (i medferdarlotu 1) &
tveimur dogum ma auka innrennslishradann & degi 1 i allt ad 25 mg/kist. eftir 1 klukkustund, en
ekki umfram pad.
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Vidbrogd vid innrennslistengdum vidbrégdum sem koma fram vid innrennsli gefio & stuttum tima

4. stigs (lifsheettuleg): Stédva verdur innrennslid og haetta medferdinni fyrir fullt og allt.

3. stigs (alvarleg): Gera verdur hlé & innrennslinu og medhdndla einkenni. Pegar einkenni eru
gengin til baka er haegt ad hefja innrennslid & ny med ad hamarki halfum fyrri innrennslishrada
(hradinn sem notadur var pegar innrennslistengdu vidbrogdin komu fram), ad hamarki

400 mg/klst.

Ef 3. stigs innrennslistengd vidbrégd koma fram & ny hja sjuklingnum eftir ad innrennslid er
hafid & ny verdur ad stdédva innrennslid og hatta medferdinni fyrir fullt og allt. Ef sjaklingurinn
neer ad fa allt innrennslid &n pess ad frekari 3. stigs innrennslistengd vidbrdgd komi fram ma
hradi nasta innrennslis ekki vera meiri en venjulegur hragi.

. 1.-2. stigs (veeg eda midlungi alvarleg): Minnka verdur innrennslishradann og medhéndla
einkenni. Pegar einkenni eru gengin til baka er haegt ad hefja innrennslid & ny og ef engin frekari
einkenni innrennslistengdra vidbragda koma fram hja sjuklingnum maé halda afram ad auka
innrennslishradann i peim skrefum og med peim millibilum sem eru videigandi fyrir
skammtasteaerdina sem notud er (sja toflur 5-6).

Pynningarleidbeiningar

Heilbrigdisstarfsmadur & ad Utbua Gazyvaro ad vidhafdri smitgat. Ekki mé hrista hettuglasid. Nota &
seefda sprautunal og sprautu til ad Gtbda Gazyvaro.

Fyrir medferdarlotur 2 — 6 vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi og allar medferdarlotur vid hnatottu
eitilfrumuaexli

Draga & upp 40 ml af pykkni Ur hettuglasinu og pynna i innrennslispokum ar pélyvinyl kléridi (PVC)
eda polyolefini &n PVC sem innihalda s&fda 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid lausn fyrir stungulyf.

Eingdngu fyrir medferdarlotu 1 vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi

Til ad tryggja adgreiningu peirra tveggja innrennslispoka sem notadir eru fyrir upphaflega 1000 mg
skammtinn, er rddlagt ad nota misstora poka til ad adgreina 100 mg skammtinn fyrir lotu 1, dag 1 og
900 mg skammtinn fyrir lotu 1, dag 1 (framhald) eda dag 2. Til ad Utbda pessa tvo innrennslispoka &
ad draga upp 40 ml af Gazyvaro pykkni Ur hettuglasinu og pynna 4 ml i 100 ml PVVC innrennslispoka
eda innrennslispoka an PVC en pa 36 ml sem eftir eru i 250 ml innrennslispoka, og eiga pokarnir ad
vera Ur PVC eda polydlefini an PVC og innihalda 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid lausn fyrir stungulyf.
Merkid hvorn poka greinilega.

Skammtur af Gazyvaro sem a | Rummal af Gazyvaro pykkni Steerd innrennslispoka ar
ad gefa PV C eda poélydlefini
100 mg 4 ml 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1000 mg 40 ml 250 ml

EkKi hefur ordid vart vid neinn 6samrymanleika milli Gazyvaro i péttni & bilinu 0,4 mg/ml til

20 mg/ml eftir pynningu Gazyvaro i 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid lausn fyrir stungulyf og:

° innrennslispoka ar PVC, polyetyleni (PE), pélypropyleni eda pdlyolefini

° innrennslisbunadar ur PVC, pélydretani (PUR) eda PE

. vidbotarsiubunadar sem tengdur er innrennslisslongum og er med yfirbord ar pélyetersalfoni
(PES) sem er i snertingu vid lyfid, 3 résa innrennslisloka Ur polykarbonati (PC) eda a&daleggja
Ur pélyeterdretani (PEU).

Ekki & ad nota adrar pynningarlausnir, svo sem glukosalausn (5%).

Til ad lausnin blandist skal hvolfa pokanum varlega til ad koma i veg fyrir frodumyndun. EKki ma
hrista eda frysta blandada lausn.

Skoda 4 Iyf til gjafar i 8 med tilliti til agna eda mislitunar adur en pau eru gefin.
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Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika lyfsins eftir pynningu i 9 mg/ml (0,9%)
natriumklério lausn fyrir stungulyf i péttninni 0,4 mg/ml til 20 mg/ml i 72 klukkustundir vid 2°C til
8°C og sidan i 48 klukkustundir (p.m.t. innrennslistimi) vid stofuhita (< 30°C).

Fré drverufraedilegum sjénarholi & ad nota tilbana innrennslislausn tafarlaust. Ef pad er ekki gert er
geymslutimi hennar vid notkun og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og eiga yfirleitt
ekki ad vera lengri en 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema pynning hafi verid gerd vid styrdar og
gildadar adsteedur ad vidhafdri smitgat.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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