I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Gazyvaro 1 000 mg koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens 40 ml koncentrata flakons satur 1 000 mg obinutuzumaba (obinutuzumab), kas atbilst
koncentracijai 25 mg/ml pirms atSkaidiSanas.

Obinutuzumabs ir IgG1 apaksklases 2. tipa humanizgta anti-CD20 monoklonala antiviela, kas iegita,
humanizgjot parentalas pelu B-Ly1 antivielas, un sintezéta Kinas kamju olnicu $tinu Itnija, izmantojot

rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai.

Dzidrs, bezkrasains Iidz gaisi briins $kidrums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hroniska limfoleikoze (HLL)

Gazyvaro kombinacija ar hlorambucilu ir indic€ts, lai arstetu pieaugusus pacientus, kuriem ir ieprieks
nearstéta HLL un blakusslimibas, kuru d€] pilnas devas fludarabinu saturosa terapija viniem nav
piemérota (skatit 5.1. apakSpunktu).

Folikulara limfoma (FL)

Gazyvaro kombinacija ar kimijterapiju, kam seko balstterapija ar Gazyvaro tiem pacientiem, kuriem
konstatgta atbildes reakcija, indic@ts, lai arstetu pacientus ar ieprieks nearstetu progresgjusu FL (skatit
5.1. apak3punktu).

Gazyvaro kombinacija ar bendamustinu, kam seko balstterapija ar Gazyvaro, indicéts, lai arstetu
pacientus ar FL, kuriem nebija atbildes reakcija vai slimiba progres€ja rituksimaba vai rituksimabu

saturoSas terapijas laika, vai 6 ménesu laika péc tas pabeigSanas.

Sistémiskas sarkanas vilkédes nefrits (lupus nephritis — LN)

Gazyvaro kombinacija ar mikofenolata mofetilu (MMF) ir indicéts pieaugusu pacientu ar aktivu 11 vai
IV klases sistemiskas sarkanas vilkeédes nefritu (lupus nephritis; LN) arst€sanai, ar vai bez vienlaiciga
V klases sistemiskas vilkédes nefrita.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Gazyvaro jalieto pieredzgjusa arsta stingra uzraudziba un vieta, kur nekavéjoties pieejams viss
reanimacijai nepiecieSamais aprikojums.



Devas

Audzéja sabrukSanas sindroma (ASS) profilakse un premedikacija

Pacientiem ar lielu audz&ja slodzi un/vai lielu cirkulgjo$o limfocitu skaitu (> 25 x 10%1), un/vai nieru
darbibas traucgjumiem (CrCl < 70 ml/min) ir palielinats ASS risks un nepiecieSama profilakse.
Profilaksei jaizmanto atbilstosa hidratacija un urikostatiska lidzekla (pieméram, allopurinola)
lietosana vai citu piemerotu zalu, piem&ram, uratoksidazes (pieméram, rasburikazes), ievadisana, to
sakot 12—-24 stundas pirms Gazyvaro infuzijas uzsaksanas, atbilstosi pienemtajai praksei (skatit

4.4, apakSpunktu). Ja nepiecieSams, pacientiem pirms katras nakamas infuizijas profilakse javeic
atkartoti.

Infuzijas izraisitu reakciju (IIR) profilakse un premedikacija

Premedikacija IIR riska mazinaSanai ir noradita 1. tabula (skatit arT 4.4. apakSpunktu). Premedikacija
ar kortikosteroidiem ir ieteicama pacientiem ar FL un ir obligati nepiecieSsama pacientiem ar HLL
pirmaja cikla un pacientiem ar LN (skatit 1. tabulu). Premedikacija turpmako infuziju laika un cita
veida premedikacija jalicto, ka noradits talak.

Gazyvaro intravenozas infuzijas laika ka IIR simptoms var rasties hipotensija. Tade| jaapsver
antihipertensivas terapijas partrauksSana 12 stundas pirms un katras Gazyvaro infuzijas laika, ka ar1
pirmaja stunda péc zalu ievadiSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

1. tabula. Premedikacija, kas javeic pirms Gazyvaro infiizijas, lai mazinatu | IR risku (skatit
4.4, apakSpunktu)

o es . Pacienti, kuriem
Indikacija/terapijas N R L
. . nepiecieSama Premedikacija LietoSana
diena/cikls R
premedikacija
Intravenozi
kortikosteroidit Japabeidz vismaz
(obligati HLL 1 stundu pirms
1 cikd gadfjuma, ieteicams | Gazyvaro infiizijas
. Cikls: isi nacienti FL gadijuma)
1. diena HLL un FL | 1St pactenti — ;
Pretsapju/pretdrudza Vi 30 min
Iidzeklis ickskigi® 1smaz 30 minutes
Prethistamina pirms Gazyvaro
it
lidzeklis® Hzas
Intravenozi Japabeidz vismaz
kortikosteroidi® 1 stundu pirms
L cikd (obligati) Gazyvaro infuzijas
. cikls: L —
. S Visi pacienti Pretsapju/pretdrudza . .
2. diena tikai HLL lidzeklis iekskigi® Vismaz 30 minttes
Prethistamina pirms Gazyvaro
s
lidzeklis® Huzas




Indikacija/terapijas

Pacienti, kuriem

diena/cikls nepIeCIe.sa_m:’:.l Premedikacija LietoSana
premedikacija
l.:)ac I.entvl > .ku'r em, .VeICOt Pretsapju/pretdrudza
ieprieksgjo infuziju, nav lidzeklis iekikioi2
bijis IIR K8 Vismaz 30 miniites

- . . Pretsapju/pretdrudza | pirms Gazyvaro

Pacienti, kuriem, Veicot | by i iekikigi? | infiizijas
ieprieks$gjo infliziju, bijusi . _
(1. vai 2. pakapes) IIR IirethlsFa;n fna

Visas turpmakas lidzeklis

infazijas HLL un FL o ] . . Japabeidz vismaz

! Pacienti, kuriem, veicot Intravenozi b

ieprieksgjo infiiziju, bijusi
3. pakapes IIR VAI

kortikosteroidi*

1 stundu pirms
Gazyvaro infuizijas

Pacienti, kuriem pirms | Pretsapiwpretdrudza |\ 5107 30 inges
nakama cikla limfocTtu Iidzeklis iekskigi” pirms Gazyvaro
skaits ir > 25 x 10%I Prethistamina . ..
Iidzeklis® infuzijas
Intravenozi Japabeidz 30 lidz

kortikosteroidi®

Pretsapju/pretdrudza

60 miniites pirms
Gazyvaro infuzijas

Sakot ar 6. devu,

LN Visi pacienti Iidzeklis iekskigi® intravenozus
kortikosteroidus
jaievada tikai tiem
Prethistamina pacientiem, kuriem
lidzeklis® veicot ieprieksejo

infiiziju bijusi 1IR
1100 mg prednizona/prednizolona vai 20 mg deksametazona, vai 80 mg metilprednizolona. Hidrokortizonu nevajadz&tu
lietot, jo tas nebija efektivs IIR raditaja samazinasana.

2 pieméram, 1 000 mg acetaminoféna/paracetamola.

3 pieméram, 50 mg difenhidramina.

4 Ja kortikosteroidu ietvero$u kimijterapiju lieto taja pasa diena, kad Gazyvaro, kortikosteroidus var lietot perorali, ja tos lieto
vismaz 60 minites pirms Gazyvaro; tada gadijuma papildu premedikacija ar i.v. ievaditiem kortikosteroidiem nav
nepiecieSama.

580 mg i.v. metilprednizolona.

6 650—1 000 mg acetaminoféna/paracetamola.

Deva

Hroniska limfoleikoze (HLL, kombinacija ar hlorambucilu®)

Pacientiem ar HLL Gazyvaro ieteicama deva kombinacija ar hlorambucilu ir noradita 2. tabula.
1. cikls

Gazyvaro ieteicama deva kombinacija ar hlorambucilu ir 1 000 mg, ko ievada pirma 28 dienu terapijas
cikla 1. diena un 2. diena (vai 1. dienas turpinajuma), ka ar1 8. diena un 15. diena.

1. un 2. dienas infuzijai jasagatavo divi infaziju maisi (100 mg 1. dienai un 900 mg 2. dienai). Ja pirma
maisa saturu ievada bez inflizijas atruma izmainam un partraukumiem, otra maisa saturu drikst ievadit
taja pasa diena (devas ievadi$ana nav jaatliek, premedikacija nav jaatkarto), ja ir pietickami daudz
laika un visu infuzijas laiku ir iesp&jams nodrosinat atbilstosus apstaklus un medicinisku uzraudzibu.
Ja pirmo 100 mg ievadisanas laika ir veiktas inflizijas atruma izmainas vai bijusi partraukumi, otra
Maisa saturs jaievada nakama diena.



2.-6. cikls

Gazyvaro ieteicama deva kombinacija ar hlorambucilu ir 1 000 mg, ko ievada katra terapijas cikla
1. diena.

2. tabula. Gazyvaro deva, pacientiem ar HLL, kas jalieto 6 terapijas ciklus, no kuriem katrs ir

28 dienas ilgs
Cikls Terapijas diena Gazyvaro deva
1. diena 100 mg
2. diena
) (vai 1. dienas 900 mg
1. cikls turpinajums)
8. diena 1000 mg
15. diena 1000 mg
2.—6. cikls 1. diena 1000 mg

! Informaciju par hlorambucila devu skatit 5.1. apakSpunkta.
ArstéSanas ilgums

Sesi terapijas cikli, katrs 28 dienas ilgs.
Novelotas vai izlaistas devas

Ja planota Gazyvaro deva ir izlaista, ta jaievada pec iesp€jas atrak; negaidiet [idz nakamajai planotajai
devai. Jasaglaba planotie Gazyvaro terapijas starplaiki starp devam.

Folikulara limfoma
Pacientiem ar FL Gazyvaro ieteicama deva kombinacija ar kKimijterapiju ir noradita 3. tabula.
Pacienti ar ieprieks nearstetu folikularu limfomu

Indukcijas terapija (kombinacija ar kimijterapiju?)
Gazyvaro jalieto kopa ar kimijterapiju pec $adas shémas:

sesSi 28 dienu cikli kombinacija ar bendamustinu? vai
seSi 21 dienas cikli kombinacija ar ciklofosfamidu, doksorubicinu, vinkristinu, prednizolonu
(CHOP), pec tam vel 2 cikli lietojot tikai Gazyvaro, vai

. astoni 21 dienas cikli kombinacija ar ciklofosfamidu, vinkristinu un prednizonu/prednizolonu/
metilprednizolonu (CVP).

Balstterapija

Pacientiem, kuriem panakta pilniga vai dalgja atbildes reakcija uz indukcijas terapiju ar Gazyvaro
kombinacija ar kimijterapiju (CHOP vai CVP vai bendamustins), jaturpina lietot Gazyvaro 1 000 mg
deva ka vienigo balstterapijas lidzekli reizi 2 ménesos 2 gadus vai lidz slimibas progres€sanai
(atkariba no ta, kas notiek pirmais).



Pacienti ar folikularu limfomu, kuriem nav bijusi atbildes reakcija vai kuriem slimiba progresgjusi
rituksimaba vai rituksimabu ietvero$as shémas lictosanas laika vai 6 m&nesus péc tas.

Indukcijas terapija (kombinacija ar bendamustinu?)

Gazyvaro jalieto seSos 28 dienu ciklos kombinacija ar bendamustinu?,

Balstterapija

Pacientiem, kuriem panakta pilniga vai dalgja atbildes reakcija uz indukcijas terapiju (t.i., pirmajiem
6 terapijas cikliem) ar Gazyvaro un bendamustina kombinaciju vai ir stabila slimiba, jaturpina lietot
Gazyvaro 1 000 mg ka vienigo balstterapijas Iidzekli reizi 2 méneSos 2 gadus vai lidz slimibas

progresésanai (atkariba no ta, kas notiek pirmais).

3. tabula. Folikulara limfoma: Gazyvaro deva, kas jalieto indukcijas terapija, kam seko
balstterapija

Cikls Terapijas diena Gazyvaro deva
1. diena 1000 mg
1. cikls 8. diena 1000 mg
15. diena 1000 mg
2.-6. vai .
2 8. cikls 1. diena 1000 mg
Ik p&c 2 ménesiem 2 gadus
.. vai l1dz slimibas
Balstterapija progresésanai (atkariba no ta, 1000 mg
kas notiek pirmais)

2 Informaciju par bendamustina devu skatit 5.1. apakSpunkta.
ArstéSanas ilgums

Aptuveni seSus ménesus ilga indukcijas terapija (seSi Gazyvaro terapijas cikli, katrs 28 dienas ilgs,
lietojot kombinacija ar bendamustinu, vai astoni Gazyvaro terapijas cikli, katrs 21 dienu ilgs, lietojot
kombinacija ar CHOP vai CVP), kam seko balstterapija, zales ievadot vienu reizi divos ménesos

2 gadus vai lidz slimibas progreséSanai (atkariba no ta, kas notiek pirmais).

Novelotas vai izlaistas devas

Ja planota Gazyvaro deva netiek ievadita, ta jaievada péc iespgjas atrak; neizlaidiet to un negaidiet Iidz
nakamajai planotajai devai.

Ja pirms 1. cikla 8. dienas vai 1. cikla 15. dienas rodas toksicitate, kuras dél nepiecieSams atlikt
arst€Sanu, §1s devas jalieto pec toksicitates izzusanas. Tada gadijuma visas turpmakas vizites un

2. cikla sakums japarcel, lai pielagotos kav&jumam, kas radas 1. cikla.

Balstterapijas laika turpmakajam devam jasaglaba sakotn€jais dozesanas grafiks.

Sistemiskas sarkanas vilkedes nefrits

Ieteicama Gazyvaro deva ir 1 000 mg intravenozi (skatit 4. tabulu).
Gazyvaro jalieto kombinacija ar mikofenolata mofetilu.




4. tabula. Gazyvaro deva pacientiem ar sistemiskas sarkanas vilkédes nefritu

Devas kartas numurs ArsteSanas laiks Deva

1. Pirma infuzija 1 000 mg

2. 2. nedela 1000 mg
(divas nedélas pec 1. devas)

3. 24. nedela 1000 mg

4. 26. nedéla 1000 mg
(divas nedélas péc 3. devas

5.* Ik p&c 6 ménesiem 1000 mg

un turpmak

*5. deva jaievada seSus meneSus p&c 4. devas.

Pacienta stavoklis un reakcija ir janoverté 76 nedéla un turpmak, un ir javeic atbilstosa terapijas
turpinasanas risku un ieguvumu analize.

Novélotas vai izlaistas devas

Ja planota Gazyvaro deva ir izlaista, ta jaievada pec iespgjas atrak — negaidiet Iidz nakamajai
planotajai devai. levadiSanas grafiks ir jakorigg, lai saglabatu atbilstosu intervalu starp devam.

Devas pielagosana terapijas laika (visam indikacijam)

Gazyvaro devu nav ieteicams samazinat.

Informaciju par ricibu simptomatisku nevélamo blakusparadibu (ar IIR) gadijuma skatit turpmak
(“IIR arstesana” vai 4.4. apakSpunkts).

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu). Gazyvaro droSums un
efektivitate, lietojot pacientiem ar LN vecakiem par 65 gadiem, nav pieradita.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss [CrCl]
30-89 ml/min) deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu). Gazyvaro droSums un efektivitate
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCl < 30 ml/min) nav pieradita (skatit 4.8. un
5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Gazyvaro droSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav pieradita.
Specifiskus ieteikumus par devu nevar sniegt.

Pediatriskd populacija

Gazyvaro droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

Gazyvaro ir paredzgts intravenozai lietoSanai. Tas p&c atSkaidiSanas jaievada intravenozas infiizijas
veida caur §im noliikam paredz&tu sistemu (skatit 6.6. apakSpunktu). Gazyvaro infuzijas nedrikst
ievadit intravenozas vienmomenta vai bolus injekcijas veida.

Ieteikumus par Gazyvaro atskaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Noradijumi par infiizijas atrumu ir sniegti 5.—8. tabula.

Hroniska limfoleikoze (HLL)

5. tabula. Hroniska limfoleikoze: standarta infazijas atrums, ja nav |1R/paaugstinatas jutibas,

_____

Infuzijas atrums

Cikls Terapijas diena Infuzijas atrumu var palielinat, ja pacients to
panes. Informaciju par infuzijas laika radusas
IIR arst€sanu skatit sadala “IIR arsteésana”.

1. diena Ievadit ar atrumu 25 mg/h 4 stundu laika.
(100 mg) Nepalielinat infuzijas atrumu.

Ja, veicot ieprieks€jo infuziju, neradas IR,
ievadit ar atrumu 50 mg/h.

Infuzijas atrumu var palielinat pa 50 mg/h ik p&c
30 mintitém I1dz maksimalajam atrumam

2. diena 400 mg/h.
(jeb 1. dienas turpinajums)
1. cikls (900 mg) Ja ieprieksgjas infuzijas laika pacientam radusies

IIR, ievadiSanu sakt ar atrumu 25 mg/h. Ik péc
30 minttém infuzijas atrumu var palielinat par
soli I1dz 50 mg/h; maksimalais atrums ir

400 mg/h.
8. diena Ja, veicot iepriek$gjo infuziju, galigais infuzijas
(1 000 mg) atrums bija vismaz 100 mg/h un pacientam
15. diena neradas |IR, inflizijas var sakt ar atrumu
(1 000 mg) 100 mg/h un to palielinat pa 100 mg/h ik p&c
30 minttém Iidz maksimalajam atrumam
400 mg/h.
Ja ieprieks€jas infuizijas laika pacientam radas
2 _6. cikls 1. diena IIR, ievadit ar atrumu 50 mg/h. Tk p&c
e (1 000 mg) 30 miniitém infiizijas atrumu var palielinat par
soli I1dz 50 mg/h; maksimalais atrums ir
400 mg/h.

Folikulara limfoma (FL)

Gazyvaro 1. cikla jaievada ar standarta inflizijas atrumu (skatit 6. tabulu). Pacientiem, kuriem 1. cikla
laika nerodas > 3. pakapes infuzijas izraisitas reakcijas (IIR), Gazyvaro, sakot ar 2. ciklu, var ievadit
ka 1sa (apméram 90 miniites) ilguma infuziju (II) (skatit 7. tabulu).



6. tabula. Folikulara limfoma: standarta infazijas atrums un ieteikumi gadijuma, ja

_____

Infuzijas atrums
. G Infiizijas atrumu var palielinat, ja pacients to
Cikls Terapijas diena panes. Informaciju par inflizijas laika radusas
IIR arstesanu skatit sadala “IIR arst€Sana”.
1 diena Ievadit ar atrumu 50 mg/h. Infuzijas atrumu var
1 600 mg) palielinat pa 50 mg/h ik péc 30 mindtém Iidz
maksimalajam atrumam 400 mg/h.
1. cikls
8. diena Ja, veicot ieprieksgjo infuziju, galigais infuizijas
(1 000 mg) atrums bija vismaz 100 mg/h un pacientam
15. diena neradas IIR vai radas 1. pakapes IR, infuzijas
(1 000 mg) var sakt ar atrumu 100 mg/h un to palielinat pa
2.-6. vai 1. diena 100 mg/h ik p&c 30 miniit€ém lidz maksimalajam
2.-8. cikls (1 000 mg) atrumam 400 mg/h.
Ik péc 2 ménesiem Ja .iepriekﬁéj as infuzijas laikﬁ pacientam radas 2.
2 oadus vai [idz slimibas | Y2 augstakas pakapes IIR, ievadit ar atrumu
Balstterapija gacus vai 1 Kariba 50 mg/h. Ik peéc 30 miniitém infuzijas atrumu
progt Esesangl lgat. arba no - yar palielinat par soli Iidz 50 mg/h; maksimalais
ta, kas notiek pirmais) atrums ir 400 mg/h.

7.tabula. Folikulara limfoma: Isa ilguma infazijas (I1) atrums un ieteikumi gadijuma, ja

_____

Balstterapija

Ik péc 2 méneSiem 2 gadus
vai lidz slimibas
progresésanai (atkariba no
ta, kas notiek pirmais)

Cikls Terapijas diena Infuizijas atrums
Informaciju par infuzijas laika radusos IIR
arsteSanu skatit “IIR arsteSana”.
2—6.vai 2.— 1. diena Ja 1. cikla laika neradas > 3. pakapes IIR:
8. cikls (1 000 mg) 100 mg/h 30 mintites, tad 900 mg/h apm&ram

60 minttes.

Ja ieprieksgjas Il laika radas 1.-2. pakapes IIR,
kuru simptomi nepargaja, vai 3. pakapes IIR,
nakamo obinutuzumaba infliziju ievadiet standarta
atruma (skatit 6. tabulu).

Sistemiskas sarkanas vilkédes nefrits

Pirma Gazyvaro infizija jaievada ar standarta infuzijas atrumu (skatit 8. tabulu).
Pacienti, kuriem 1. cikla laika nerodas > 3. pakapes infuzijas izraisitas reakcijas, Gazyvaro, sakot ar
2. devu, var sanemt ka Tsu (apméram 90 miniites) infuiziju (skatit 9. tabulu), turpinot premedikaciju.




8. tabula. Sistemiskas sarkanas vilkédes nefrits: standarta infazijas atrums

Devas kartas ArsteSanas laiks Infuzijas atrums
numurs
1. Pirma infuzija Ievadit ar atrumu 50 mg/h. Infizijas atrumu
(1 000 mg) var palielinat par 50 mg/h ik péc 30 minaitém
lidz maksimalajam atrumam 400 mg/h.
Informaciju par infuzijas laika radusos IIR
arstéSanu skatiet sadala IIR arstéSana.
2. 2. ned€la — divas nedélas péc
1. devas
(1 000 mg)
3. 24. nedela
(1000 mg) Ievadit ar atrumu 100 mg/h. Infuzijas atrumu
7 26. nedela — divas nedélas I:ar palieli.nﬁ'f par 10_0 mg/h ik p&c 30 miniit€m
- : 1dz maksimalajam atrumam 400 mg/h.
péc 3. devas
(1 000 mg)
5% un turpmak | Ik p&c 6 ménesiem
(1 000 mg)

*B. deva jaievada seSus méneSus pec 4. devas.

9. tabula. Sistemiskas sarkanas vilkédes nefrits: 1sas infiizijas (II) atrums un ieteikumi
gadijuma, ja iepriekseja infuzija radas IR

Devas kartas numurs Infuzijas atrums

1.

Skatit 8. tabulu

2. un turpmak

Ja ieprieks€jas infuizijas laika neradas > 3. pakapes IIR:
100 mg/h 30 mindtes, tad 900 mg/h apméram 60 minttes.

Ja ieprieks@jas Il laika radas 1.-2. pakapes IIR, kuru simptomi
nepargaja, vai 3. vai augstakas pakapes IIR, Gazyvaro inflizija
jalevada standarta atruma (skatit 8. tabulu)

IIR arstéSana

Lai arstetu IIR, var biit uz laiku japartrauc arsteéSana ar Gazyvaro, jasamazina infuzijas atrums vai
pilniba japartrauc arstéSana ar Gazyvaro, ka noradits turpmak (skatit ari 4.4. apakSpunktu).

Hroniska limfoleikoze (HLL) un folikulara limfoma (FL)

3. pakape (smaga reakcija): uz laiku japartrauc infiizija un jaarst€ simptomi. P&c simptomu
izzuSanas infuziju var atsakt ar atrumu, kas neparsniedz pusi no ieprieks izmantota atruma
(atruma, kads tika izmantots IIR rasanas laika) un, ja pacientam nerodas IIR simptomi, inflizijas
atruma palielinaSanu var atsakt ar terapijas devai atbilstoSiem soliem un intervaliem (skatit 5.—
7. tabulu). Pacientiem ar HLL, kuriem pirmas dienas (1. cikla) devu ievada daliti divas dienas,
1. diena infuzijas atrumu péc 1 stundas atkal var palielinat Iidz 25 mg/h, bet ne vairak.

Ja pacientam rodas otra 3. pakapes IIR, infiizija jaaptur un terapija pilniba japartrauc.
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1.-2. pakape (viegla I1dz vidgji smaga reakcija): jasamazina infuzijas atrums un jaarste
simptomi. Infiiziju var turpinat pec simptomu izzuSanas un, ja pacientam nerodas IIR simptomi,
infuzijas atruma palielinaSanu var atsakt ar soliem un starplaikiem, kas atbilst arst€Sanas devai
(skatit 5.—7. tabulu). Pacientiem ar HLL, kuriem pirmas dienas (1. cikla) devu ievada daliti
divas dienas, 1. diena infuzijas atrumu pec 1 stundas atkal var palielinat lidz 25 mg/h, bet ne
vairak.

1l laika radusas IR

4. pakape (dzivibai bistama reakcija): jaaptur inflizija un terapija pilnigi japartrauc.

3. pakape (smaga reakcija): uz laiku jaaptur inflizija un jaarst€ simptomi. P&c simptomu
izzuSanas infuziju var atsakt ar atrumu, kas neparsniedz pusi no ieprieks izmantota atruma
(atruma, kads tika izmantots IIR ra$anas laika) un nav lielaks par 400 mg/h.

Ja pacientam pec infuizijas atsakSanas rodas otra 3. pakapes IIR, infiizija jaaptur un terapija
pilnigi japartrauc. Ja pacients sp&j pabeigt infuiziju bez jaunam 3. pakapes IIR, nakama infuzija
ir jaievada atruma, kas neparsniedz standarta atrumu.

1.-2. pakape (viegla Iidz vidgji smaga reakcija): jasamazina infuzijas atrums un jaarste
simptomi. Infliziju var turpinat péc simptomu izzuSanas, un, ja pacientam nerodas IIR simptomi,
inflzijas atruma palielinasanu var atsakt ar terapijas devai atbilstoSiem soliem un intervaliem
(skatit 6.—7. tabulu).

Sistemiskas sarkanas vilkédes nefrits (LN)

4. pakape (dzivibai bistama reakcija): jaaptur inflizija un terapija pilniba japartrauc.

3. pakape (smaga reakcija): infiizija uz laiku japartrauc un jaarsté simptomi. P&c simptomu
izzu$anas infuziju var atsakt ar atrumu, kas neparsniedz pusi no iepriek3gja atruma (atruma,
kads tika izmantots IIR rasanas laika), un, ja pacientam vairs nerodas nekadi IR simptomi,
infuzijas atruma palielinaSanu var atsakt ar terapijas devai atbilstoSiem soliem un intervaliem
(skatit 8. tabulu).

Ja pacientam otro reizi rodas 3. pakapes IIR, infuzija jaaptur un terapija pilniba japartrauc.
1.-2. pakape (viegla lidz vidgji smaga reakcija): infuzijas atrums jasamazina uz pusi N0 atruma
kads tika izmantots reakcijas un simptomu arsteé$anas laika. P&c simptomu izzusanas infuziju
var turpinat ar samazinatu atrumu vél 30 mindtes. Ja pacientam vairs nerodas nekadi IR
simptomi, inflzijas atruma palielinaSanu var atsakt ar terapijas devai atbilstoSiem soliem un
intervaliem (skatit 8. un 9. tabulu).

11 laika radusas IIR

4.3.

4. pakape (dzivibai bistama reakcija): jaaptur infuizija un terapija pilnigi japatrauc.

3. pakape (smaga reakcija): infuzija uz laiku japartrauc un jaarsté simptomi. P&c simptomu
izzuSanas inflziju var atsakt ar atrumu, kas neparsniedz pusi no iepriek3gja atruma (atruma,
kads tika izmantots TIR raSanas laika) un nav lielaks par 400 mg/h.

Ja pacientam péc infiizijas atsakSanas rodas otra 3. pakapes IR, infuzija jaaptur un terapija
pilnigi japartrauc. Ja pacients sp&j pabeigt inftziju bez jaunam 3. pakapes IIR, nakama infiizija
ir jaievada ar atrumu, kas neparsniedz standarta atrumu (skatit 8. tabulu).

1.-2. pakape (viegla lidz vid&ji smaga reakcija): jasamazina infuzijas atrums un jaarste
simptomi. Infuziju var turpinat péc simptomu izzusanas, un, ja pacientam nerodas IIR simptomi,
infuzijas atruma palielinaSanu var atsakt ar terapijas devai atbilstoSiem soliem un intervaliem
(skatit 8.—9. tabulu). Ja pacientam ieprieksgjas 90 minaiSu infuzijas laika rodas simptomi, kas
nepariet vai 3. vai augstakas pakapes IR, visas turpmakas Gazyvaro inflzijas jaievada ar
standarta inflizijas atrumu (skatit 8. tabulu).

Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana ir noraditi atseviski onkologiskam (hroniskas limfoleikozes
un folikularas limfomas) un sistemiskas sarkanas vilkédes nefrita indikacijam.

Hroniska limfoleikoze (HLL) un folikulara limfoma (FL)

Pamatojoties uz apaksgrupu analizi pacientiem ar ieprieks nearstétu FL, efektivitates dati pacientiem
ar FLIPI indeksa vértibu 0-1 (zems risks) Sobrid ir neskaidri (skatit 5.1. apakSpunktu). Izvéloties
arstéSanu $adiem pacientiem, riipigi jaapsver Gazyvaro un kimijterapijas kopg&jais droSuma profils un
katra atseviska pacienta gadijums.

Infuzijas izraisitas reakcijas

Pacientiem, kuri sanem Gazyvaro, visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas (NBP) bija IIR, kas
radas galvenokart pirmo 1 000 mg infiizijas laika. IIR var biit saistitas ar citokinu atbrivoSanas
sindromu, arT par kura raSanos zinots, lietojot Gazyvaro. Pacientiem ar HLL, kuri sanéma kombin&tu
terapiju IIR noversanai (atbilstoSa kortikosteroida, perorala pretsapju/prethistamina lidzekla deva,
antihipertensivo zalu nelietoSana pirmas infuzijas rita un 1. cikla 1. dienas deva ievadita 2 dienu laika),
ka aprakstits 4.2. apak$punkta, noveroja visu pakapju IIR sastopamibas samazinaSanos. 3.-4. pakapes
IIR raditaji (kas noteikti, pamatojoties uz salidzinosi nelielu skaitu pacientu), pirms un p&c IR
mazinasanas pasakumu istenoSanas bija Iidzigi. Javeic IR mazinasanas pasakumi (skatit

4.2, apakSpunktu). P&c pirmo 1 000 mg infuzijas ar infuziju saistito simptomu sastopamiba un
smaguma pakape biitiski samazinajas, un lielakajai dalai pacientu nakamajas Gazyvaro lietosanas
reiz€s nebija IIR (skatit 4.8. apakSpunktu).

Lielakajai dalai pacientu, neatkarigi no indikacijas, IIR bija vieglas l1dz vidgji smagas un tas vargja
noverst, paléninot vai uz laiku apturot pirmo infiiziju, bet zinots arT par smagam un dzivibai bistamam
IIR, kuru gadijuma nepiecieSama simptomatiska arsteSana. IIR var bt kliniski neatskiramas no
imiinglobulina E (IgE) mediétam alergiskam reakcijam (pieméram, anafilakses). Pacientiem ar lielu
audzgja slodzi un/vai lielu cirkulgjo$o limfocitu skaitu HLL gadijuma [> 25 x 10%1] var bit
paaugstinats smagu IIR risks. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (CrCl< 50 ml/min) un
pacientiem, kam Kumulativas slimibas vertésanas skalas (Cumulative llIness Rating Scale; CIRS)
punktu skaits ir > 6 un CrCl < 70 ml/min, TIR, tai skaita smagu IIR, risks ir augstaks (skatit

4.8. apakSpunktu). Informaciju par IIR arstéSanu skatit 4.2. apak$punkta “Devas un lietoSanas veids”.

Pacienti nedrikst sanemt turpmakas Gazyvaro infiizijas, ja viniem rodas:

. akdti, dzivibai bistami respiratori simptomi;
. 4. pakapes (t.i., dzivibai bistama) IIR vai
. 3. pakapes (ilgstosa/recidivejosa) IIR otru reizi (pec pirmas infiizijas atsakSanas vai nakamas

infuzijas laika).

Pacienti ar esoSiem sirds vai plauSu darbibas traucgjumiem visu infuzijas laiku un p&c tas ir rupigi
jauzrauga. Gazyvaro intravenozo infuiziju laika var rasties hipotensija. Tadg] jaapsver antihipertensivas
terapijas partrauk8ana 12 stundas pirms katras Gazyvaro infzijas un tas laika un pirmo stundu péc
zalu ievadiSanas. Pacientiem ar akiitu hipertensivas krizes risku janoverte antihipertensivo zalu
lietoSanas partraukSanas sniegtie ieguvumi un risks.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Ar Gazyvaro arstétiem pacientiem zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam ar tulitgju (piemeram,
anafilakse) un vélinu (pieméram, seruma slimiba) sakumu. Paaugstinatu jutibu var biit griti kliniski
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atskirt no lIR. Paaugstinatas jutibas simptomi var rasties p&c ieprieks&jas iedarbibas un loti retos
gadijumos Iidz ar pirmo infliziju. Ja infuzijas laika vai péc tas rodas aizdomas par paaugstinatas jutibas
reakciju, infiizija ir jaaptur un arst€Sana pilniba japartrauc. Pacientus, kuriem ir diagnosticeta
paaugstinata jutiba pret obinutuzumabu, nedrikst arstét (skatit 4.3. apakSpunktu).

Audzeja sabruksanas sindroms (4SS)

Lietojot Gazyvaro, zinots par ASS. Pacientiem, kuriem iespgjams ASS risks (piem&ram, pacientiem ar
lielu audzgja slodzi un/vai lielu cirkulgjoso limfocitu skaitu [> 25 x 10%1], un/vai nieru darbibas
trauc€jumiem [CrCl < 70 ml/min]), janodrosina piemérota profilakse. Profilaksei jaizmanto atbilstosa
hidratacija un urikostatiska lidzekla (pieméram, allopurinola) lieto§ana vai citu piemerotu zalu,
pieméram, uratoksidazes (pieméram, rasburikazes), ievadiSana, sakot 12—24 stundas pirms Gazyvaro
inflzijas uzsaksanas, atbilstosi pienemtajai praksei (skatit 4.2. apakSpunktu). ArstéSanas pirmajas
dienas visi pacienti ar palielinatu ASS risku ripigi jauzrauga, ipasu uzmanibu pieverSot nieru darbibai
un kalija un urinskabes ITmenim. Jaievero visas papildu vadlinijas atbilstosi pienemtai praksei. Lai
arstétu ASS, janovers elektrolitu novirzes, jakontrol€ nieru darbiba un skidruma Iidzsvars un
janodros$ina uzturoSa apriipe, tai skaita dialize, ja nepiecieSams.

Neitropénija

Arstesanas laika ar Gazyvaro zinots par smagu un dzivibai bistamu neitropeniju, tai skaita febrilu
neitropéniju. Pacienti, kuriem rodas neitropénija, riipigi jauzrauga lidz neitropénijas izzuSanai, regulari
veicot laboratoriskas parbaudes. Ja nepiecieSama arst€Sana, ta javeic saskana ar viet€jam vadlinijam,
vienlaicigas infekcijas pazimes. Smagas vai dzivibai bistamas neitropénijas gadijuma jaapsver devas
ievadiSanas atlikSana. Pacientiem ar smagu neitropéniju, kas ilgst vairak neka 1 nedg€lu, stingri
ieteicama pretmikrobu profilakse visa terapijas laika, 1idz neitrop€nija ir samazinajusies lidz 1. vali

2. pakapei. Jaapsver ari pretvirusu un pretséniSu profilakse (skatit 4.2. apakSpunktu). Var rasties ari
velina (rodas > 28 dienas péc arstéSanas pabeigSanas) vai ilgstosa neitropénija (ilgst vairak neka

28 dienas péc arst€Sanas pabeigSanas/partraukSanas). Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem

(CrCl < 50 ml/min) neitropénijas risks ir augstaks (skatit 4.8. apakSpunktu).

Trombocitopénija

Arste3anas laika ar Gazyvaro novérota smaga un dzivibai bistama trombocitopénija, tai skaita akiita
trombocitopénija (kas rodas 24 stundu laika p&c infuzijas). Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
(CrCl < 50 ml/min) trombocitop&nijas risks ir augstaks (skatit 4.8. apakSpunktu). Ar Gazyvaro
arst€tiem pacientiem 1. cikla zinots ari par letaliem hemoragiskiem trauc&jumiem. Skaidra saistiba
starp trombocitopéniju un hemoragiskiem traucéjumiem nav pieradita.

Ripigi jakontrolg, vai pacientiem nerodas trombocitopenija, Tpasi pirma cikla laika; lidz trauc&uma
izzu8anai regulari javeic laboratoriskas parbaudes, un smagas vai dzivibai bistamas trombocitopénijas
gadijuma jaapsver devas atlikSana. Asins preparatu (t.i., trombocTtu) transfiuzija saskana ar iestadé
speka esoso kartibu ir arst&josa arsta zina. Janem vera jebkadi vienlaicigi lietotie lidzekli, kas var
pastiprinat ar trombocitop&niju saistitos traucgjumus, piem&ram, trombocttu inhibitori un
antikoagulanti, Tpasi pirma cikla laika.

Koaguldacijas traucejumi, taja skaitd disemineta intravazala koagulacija (DIK)

Par DIK, taja skaita ar letalu iznakumu, ir zinots kliniskos p&tijumos un p&cregistracijas uzraudziba
pacientiem, kuri sanem Gazyvaro. Vairuma iesaistito gadijumu DIK bija slépta, ar trombocttu un
laboratorijas koagulacijas parametru subkliniskam (asimptomatiskam) izmainam, kas radas 1-2 dienu
laika p&c pirmas infiizijas ar spontanu izzuSanu, parasti vienas vai divu ned€lu laika, un nebija
nepiecieSama zalu lietoSanas partraukSana vai Ipasa iejaukSanas. Dazos gadijumos notikumi bija
saistiti ar infuzijas izraisitam reakcijam un/vai audz&ja sabrukSanas sindromu. Specifiski DIK
sakotngjie riska faktori netika noteikti. Pacientiem, par kuriem ir aizdomas, ka viniem ir slépta DIK, ir
ripigi janovero koagulacijas parametri, taja skaita trombociti, ka arT javeic kliniska novérosana, lai
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konstatétu acimredzamas DIK pazimes vai simptomus. Gazyvaro lietosana japartrauc, tiklidz rodas
aizdomas par acimredzamu DIK, un jasak attieciga arstéSana.

Esosu sirdsdarbibas traucéjumu pastiprinasandas

Pacientiem ar esoSu sirds slimibu arstéSanas laika ar Gazyvaro radas aritmijas (piemé&ram,
priekSkambaru fibrilacija un tahiaritmija), stenokardija, akiits koronarais sindroms, miokarda infarkts
un sirds mazsp&ja (skatit 4.8. apakspunktu). Sie trauc&jumi var rasties ka IIR un var bit letali. Tadél
pacienti, kuriem anamng&zg€ ir sirds slimiba, rtipigi jauzrauga. Turklat hidratacija Siem pacientiem
javeic piesardzigi, lai nepielautu iesp&jamu Skidruma parslodzi.

Infekcijas

Gazyvaro nedrikst lietot aktivas infekcijas gadijuma un, apsverot Gazyvaro lietoSanu pacientiem,
kuriem anamn@ze ir recidivéjo$as vai hroniskas infekcijas, jaieveéro piesardziba. Arsté$anas laika ar
Gazyvaro vai péc tas pabeigSanas var rasties nopietnas bakterialas, s€niSu un jaunas vai reaktivétas
virusu infekcijas. Zinots par letaliem infekciju gadijumiem.

Pacientiem (HLL), kuriem CIRS > 6 un CrCl < 70 ml/min, infekciju, tai skaita, smagu infekciju, risks
ir augstaks (skatit 4.8. apakSpunktu). Folikularas limfomas p&tijumos visas pétijumu fazgs, ari
novérosanas fazg, tika noverota augsta infekciju sastopamiba; visaugstaka sastopamiba tika novérota
balstterapijas faze. Nov&rosanas faze vairak 3.-5. pakapes infekciju novero pacientiem, kuri indukcijas
fazé sanémusi Gazyvaro kopa ar bendamustinu.

B hepatita reaktivacija

Ar anti-CD20 antivielam, tai skaita ar Gazyvaro arstétiem pacientiem var notikt B hepatita virusa
(HBV) reaktivacija, kas dazos gadijumos izraisa zibensveida hepatitu, aknu mazsp&ju un navi (skatit
4.8. apaksSpunktu). Visiem pacientiem pirms arstéSanas uzsaksanas ar Gazyvaro javeic HBV skrinings.
Janosaka vismaz B hepatita virsmas antigéna (HBsAg) un B hepatita serdes antivielu (HBcAb) statuss.
Sis analizes var veikt, lidztekus nosakot citus piemérotus markierus saskana ar vietéjam vadlinijam.
Pacientus, kuriem ir aktivs B hepatits, nedrikst arstet ar Gazyvaro. Pacientiem, kuriem ir pozitiva

B hepatita serologiska atrade, jakonsultjas ar aknu slimibu specialistiem pirms arsté$anas uzsaksanas
un vini jauzrauga un jaarst€ saskana ar viet€jiem mediciniskiem standartiem, lai nepielautu hepatita
reaktivaciju.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Ar Gazyvaro arstétiem pacientiem zinots par progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML)
(skatit 4.8. apak$punktu). PML diagnoze jaapsver pacientam, kuram rodas jaunas vai mainas esosas
neirologiskas izpausmes. PML simptomi ir nespecifiski un var bit dazadi atkariba no skarta galvas
smadzenu apvidus. Biezi sastopami motori simptomi ar kortikospinala trakta bojajuma pazimém
(pieméram, muskulu vajums, paralize un juSanas trauc&jumi), jusanas patologijas, smadzenisu
simptomi un redzes lauka defekti. Var rasties dazas ,,kortikalas” pazimes/simptomi (pieméram, afazija
vai vizuali-telpiska dezorientacija). PML novértésana ietver, bet ne tikai, neirologa konsultaciju,
galvas smadzenu magnétiskas rezonanses izmeklgjumu (MRI) un lumbalpunkciju (cerebrospinala
Skidruma parbaudi uz John Cunningham virusu DNS). Veicot iesp&amas PML izmekl&jumus,
arst€Sana ar Gazyvaro ir japartrauc un, ja tiek apstiprinata PML, arstéSana ar Gazyvaro pilniba
japartrauc. Jaapsver ari vienlaicigi veiktas kimijterapijas vai imiinsupresivas terapijas partrauksana vai
devas samazinaSana. Pacients janosiita pie neirologa PML novertéSanai un arstéSanai.

Imunizacija
Imunizacijas ar dzivam vai novajinatam virusu vakcinam droSums pé&c arst€Sanas ar Gazyvaro nav

petits, un vakcinacija ar dzivam virusu vakciam arstésanas laika un lidz B $tinu skaita normalizacijai
nav ieteicama.
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Obinutuzumaba iedarbiba in utero un zidainu vakcindcija ar dzivu virusu saturosam vakcinam

Ta ka zidainiem, kuru mates griitniecibas laika ir paklautas Gazyvaro iedarbibai, var blit samazinats
B sunu skaits, jakontrolg, vai zidainiem nesamazinas B $tnu skaits, un vakcinacija ar dzivu virusu
saturo$am vakcinam jaatliek Iidz bridim, kad zidaina B $tinu skaits ir normalizgjies. Vakcinacijas
droSums un veik3anas laiks japarruna ar zidaina arstu (skatit 4.6. apakSpunktu).

Sistémiskas sarkanas vilkédes nefrits (LN)

Infekcijas

Gazyvaro nedrikst ievadit aktivas infekcijas gadijuma, un, apsverot Gazyvaro lietoSanu pacientiem,
kuriem anamnézg ir recidivgjosas vai hroniskas infekcijas, jaieveéro piesardziba. Gazyvaro terapijas
laika un péc tas pabeigSanas var rasties nopietnas bakterialas, sniSu un jaunas vai reaktivetas virusu
infekcijas. Zinots par letaliem infekciju gadijumiem.

Visiem pacientiem pirms arsté$anas uzsaksanas ar Gazyvaro javeic B hepatita virusa (HBV) skrinings.
Janosaka vismaz HBsAg statuss un HBCAD statuss. Sis analizes var veikt, lidztekus nosakot citus
piemérotus markierus saskana ar vietgjam vadlinijam. Pacientus, kuriem ir aktivs B hepatits, nedrikst
arstét ar Gazyvaro. Pacienti, kuriem ir pozitiva B hepatita serologiska atrade, jakontrol€ un jaarsté
saskana ar vietgjiem mediciniskajiem standartiem, lai noverstu hepatita reaktivaciju.

Neitropénija

Gazyvaro terapijas laika zinots par smagu un dzivibai bistamu neitropéniju, tai skaita febrilu
neitropéniju. Pacienti, kuriem rodas neitropénija, ripigi jakontrolé 1idz neitropénijas izzuSanai,
regulari veicot laboratoriskas parbaudes. Ja nepiecieSama arstésana, ta javeic saskana ar vietéjam

et ——

jebkadas vienlaicigas infekcijas pazimes.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Pacientiem ar LN ar infliziju saistitas reakcijas (IIR) radas galvenokart pirmo 1 000 mg inflizijas laika.
IIR parasti bija vieglas (1. pakape) lidz vid&ji smagas (2. pakape), un tas vargja noverst, paléninot vai
uz laiku apturot infuiziju (skatit sadaJu "IIR arst€sana"). Tomer tika zinots arT par smagam (3. pakapes)
un dzivibai bistamam (4. pakapes) IIR, kuru gadijuma bija nepiecie$§ama simptomatiska arstéSana.
Informaciju par profilaksi skatit 4.2. apakSpunkta.

Pacientiem nedrikst veikt turpmakas Gazyvaro infuzijas, ja viniem rodas:

o akati, dzivibai bistami respiratori simptomi,
o 4, pakapes (t.i., dzivibai bistama) IIR vai
o 3. pakapes (ilgstosa/recidivéjosa) IR otro reizi (péc pirmas infuzijas atsaksanas vai nakamas

infuzijas laika).

Pacienti ar ieprieks esoSiem sirds vai plausu darbibas trauc&jumiem visu infuzijas laiku un péc tas ir
rupigi jakontrol€. Gazyvaro intravenozo infuziju laika var rasties hipotensija. Tadel jaapsver
antihipertensivas terapijas partrauksana 12 stundas pirms katras Gazyvaro infuzijas un tas laika, ka ar1
pirmo stundu p&c zalu ievadiSanas. Pacientiem ar akiitu hipertensivas krizes risku jaizverte
antihipertensivo zalu lietoSanas partraukSanas ieguvumi un riski.

Progresiva multifokala leikoencefalopatija (PML)

Pacientiem ar HLL un/vai FL, kuri arstéti ar Gazyvaro (skatit 4.8. apakSpunktu), zinots par PML, un

par to nav zinots ar Gazyvaro arstétiem pacientiem placebo kontrolétos LN p&tijumos. PML diagnoze

jaapsver ikvienam pacientam, kuram rodas jauni neirologiskie simptomi vai mainas eso8as

neirologiskas izpausmes. PML simptomi ir nespecifiski un var atskirties atkariba no skarta galvas

smadzenu apvidus. BieZi sastopami motoriski simptomi ar kortikospinala trakta bojajuma pazimém
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(pieméram, muskulu vajums, paralize un jusanas traucgjumi), jusanas patologijas, smadzenisu
simptoni un redzes lauka defekti. Var rasties dazas "kortikalas" pazimes/simptomi (piemé&ram, afazija
vai vizuali-telpiska dezorientacija). PML novértésana ietver, bet neaprobezojas ar neirologa
konsultaciju, galvas smadzenu magnétiskas rezonanses izmeklgjumu (MRI) un lumbalpunkciju
(cerebrospinala Skidruma parbaudi uz John Cunningham virusu DNS). Veicot iesp&jamas PML
izmekl&jumus, arsté$ana ar Gazyvaro ir japartrauc un, ja tiek apstiprinata PML, arstéSana ar Gazyvaro
pilniba japartrauc. Jaapsver art jebkadas vienlaicigas kimijterapijas vai imiinsupresivas terapijas
partraukSana vai samazinasana. Pacients janosiita pie neirologa PML nov&rté$anai un arstésanai.

Imunizacija

Imunizacijas ar dzivu vai novajinatu virusu vakcinam droSums péc arstéSanas ar Gazyvaro nav petits,
un vakcinacija ar dzZivam virusu vakcinam arsté$anas laika un Iidz B $iinu skaita normalizacijai nav
ieteicama.

Obinutuzumaba iedarbiba in utero un zidainu vakcindacija ar dzivu virusu saturosam vakcinam

Ta ka zidainiem, kuru mates griitniecibas laika ir paklautas Gazyvaro iedarbibai, var biit samazinats
B Siinu skaits, jakontrolg, vai zidainiem nesamazinas B $iinu skaits, un vakcinacija ar dzivu virusu
saturo$am vakcinam jaatliek 1idz bridim, kad zidaina B $tinu skaits ir atjaunojies. Vakcinacijas
droSums un veikSanas laiks japarruna ar zidaina arstu (skatit 4.6. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Gazyvaro droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar LN vecakiem par 65 gadiem, nav pieradita.

Nieru darbibas traucéjumi

Gazyvaro droSums un efektivitate pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl
< 30 ml/min) nav pieradita.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Formali pétijumi par mijiedarbibu ar citam zalém nav veikti, bet ierobezoti zalu mijiedarbibas
apakSpétijumi veikti par iespgjamu Gazyvaro un bendamustina, CHOP, fludarabina, ciklofosfamida
(FC) un hlorambucila mijiedarbibu.

Mijiedarbibas risku ar citam vienlaikus lietotam zalem izsleégt nevar.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Obinutuzumabs nav citohroma P450 (CYP450), uridindifosfatglikuroniltransferazes (UGT) enzimu un
tadu transportvielu ka P-glikoproteins substrats, inhibitors vai induktors. Tadel nav paredzama
farmakokingtiska mijiedarbiba ar zalém, kuras metaboliz€ §Is enzimu sistémas.

LietoSana vienlaicigi ar Gazyvaro neietekmé&ja bendamustina, FC, hlorambucila vai atsevisku CHOP
sastavdalu farmakoking&tiku. ArT bendamustiam, FC, hlorambucilam vai CHOP nebija nov€rojamas

ietekmes uz Gazyvaro farmakokingtiku.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Obinutuzumaba imtnsupresivas ietekmes de] arst€Sanas laika un Iidz B §inu normalizacijai nav
ieteicama vakcinacija ar dzivu virusu saturo$am vakcinam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Obinutuzumaba kombinacija ar hlorambucilu, bendamustinu, CHOP vai CVP var palielinat
neitropénijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).
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4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievietes ar reproduktivo potencialu Gazyvaro terapijas laika un 18 ménesus péc tas beigam jalieto
efektiva kontracepcija.

Griutnieciba

Reproduktivas spgjas petijums ar makaka sugas pertikiem nesniedza pieradijumus par toksisku ietekmi
uz embriju/augli vai teratogénu ietekmi, bet izraisija pilnigu B limfocttu zudumu p&cnacgjiem. B stinu
skaits pécnacgjiem normaliz&jas un imunologiska funkcija atjaunojas 6 ménesu laika péc
piedzim3anas. Obinutuzumaba koncentracija seruma pécnacgjiem bija lidziga ka matitém 28. diena
pec dzemdibam, savukart koncentracija piena taja pasa diena bija loti maza, un tas liecina, ka
obinutuzumabs $kérso placentu (skatit 5.3. apakSpunktu). Datu par obinutuzumaba lietoSanu
gritnieceém nav. Gazyvaro nedrikst lietot griitniec€m, iznemot gadijumus, kad iespgjamais ieguvums
attaisno iesp&jamo risku.

Ja notikusi iedarbiba griitniecibas laika, zalu farmakologisko Tpasibu dél zidainiem var biit samazinats
B Stinu skaits. Ja zidaina mate griitniecibas laika bijusi paklauta Gazyvaro iedarbibai, jaapsver, vai
zidaina vakcing$ana ar dzivu virusu saturo$§am vakcinam nav jaatliek Iidz bridim, kad zidaina B Stnu
Iimenis ir normas robezas (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

P&tijumi ar dzivniekiem liecina, ka obinutuzumabs izdalas mates piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ta ka cilveka imtnglobulins G (IgG) izdalas mates piena un ta iespgjama uzsiikSanas un kaitgjums
zidainim nav zinams, sievietém jaiesaka partraukt baroSanu ar kriiti arstéSanas ar Gazyvaro laika un
18 menesus pec pedejas Gazyvaro devas lietoSanas.

Fertilitate

Specifiski petijumi ar dzivniekiem, lai novertetu obinutuzumaba ietekmi uz fertilitati, nav veikti.
Atkartotu devu toksicitates p&tijjumos ar makaka sugas pertikiem nenoveéroja nevélamu ietekmi uz
tevinu un matisu reproduktiviem organiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Gazyvaro neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. IIR
Gazyvaro pirmas infuizijas laika rodas loti biezi, un pacientiem, kuriem rodas ar infiiziju saistiti
simptomi, jaiesaka nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, kamér simptomi nav izzudusi.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Nevélamas blakusparadibas ir noraditas atseviski onkologiskam (hroniskas limfoleikozes un
folikularas limfomas) un sistemiskas sarkanas vilkédes nefrita indikacijam.

Hroniska limfoleikoze (HLL) un folikulara limfoma (FL)

DrosSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos p&tijumos noverotas nevélamas zalu blakusparadibas zemas malignitates nehodzkina

limfomas (zmNHL), tai skaita FL, gadijuma konstat&ja indukcijas, balstterapijas un novérosanas fazg,

bet HLL gadijuma — arstéSanas un novérosanas laika trijos pivotalos kliniskos p&tijjumos:

. BO21004/CLL11 (N=781): pacienti ar ieprieks nearstétu HLL;

. B0O21223/GALLIUM (N=1390): pacienti ar ieprieks nearsteétu zmNHL (86 % pacientu bija FL);
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. GAO47539/GADOLIN (N=409): pacienti ar zmNHL (81 % pacientu bija FL), kuriem nebija
atbildes reakcija uz rituksimabu vai rituksimaba saturoSu terapiju, vai ari slimiba progres¢ja
terapijas laika vai 6 ménesu laika péc tas pabeigSanas.

Sajos kliniskajos pétjumos Gazyvaro lietoja kombinacija ar hlorambucilu HLL arsté$ana vai ar
bendamustinu, CHOP vai CVP, péc tam lietojot balstterapiju ar Gazyvaro, zmNHL arstésana.
Pétijumos BO21223/GALLIUM un GAO4753g/GADOLIN tika ieklauti pacienti ar zmNHL, ieskaitot
FL. Tadel, lai iegtitu visaptverosaku droSuma informaciju, talak aprakstita NBP analize tika veikta
visai pétfjuma populacijai (t.i., pacientiem ar zmNHL).

10. tabula apkopotas visas, taja skaita pivotalajos pétijumos (BO21004/CLL11, BO21223/GALLIUM
GAO04753g/GADOLIN) noverotas NBP, kas, salidzinot ar attiecigo salidzinajuma grupu, vismaz
viena pivotalaja pétijuma, radas biezak (atskiriba > 2 %):

. pacientiem ar HLL, kuri sanéma Gazyvaro un hlorambucilu neka tiem, kuri sanéma tikai
hlorambucilu vai rituksimabu un hlorambucilu (p&tijums BO21004/CLL11);
° pacientiem ar ieprieks nearstétu zmNHL, kuri sanéma Gazyvaro kopa ar kimijterapiju

(bendamustins, CHOP, CVP), péc tam pacientiem, Kuriem vérojama atbildes reakcija, lietojot
balstterapiju ar Gazyvaro, neka pacientiem, kuri san€ma rituksimabu kopa ar kimijterapiju, pec
tam pacientiem, kuriem vérojama atbildes reakcija, lietojot balstterapiju ar rituksimabu
(petijums BO21223/GALLIUM);

° pacientiem ar zmNHL, kuriem nebija atbildes reakcijas uz rituksimabu vai rituksimabu
ietveroSu shému vai kuriem slimiba progresgja Iidz 6 ménesu laika péc tas un kuri sanéma
Gazyvaro un bendamustinu, un no kuriem turpmak dazi pacienti sanéma balstterapiju ar
Gazyvaro, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai bendamustinu (p&tijums

GAO4753g/GADOLIN).

10. tabula noradita sastopamiba (visas pakapes un 3.-5. pakape) ir lielaka NBP sastopamiba, par kadu
zinots jebkura no Siem trim petfjumiem.

Biezuma definicijas: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti
(> 1/10 000 lidz < 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt péc pieejamajiem
datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas nopietnibas samazinajuma

seciba.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

10. tabula. Kopsavilkums par NBP, par kuram zinots ar Gazyvaro + kimijterapiju* arstétiem

pacientiem”

Organu sistemu klasifikacija
Biezums

Visas pakapes

Gazyvaro + Kimijterapija*
(HLL, zmNHL), kam sekoja
balstterapija ar Gazyvaro
(zmNHL)

3.-5. pakape'

Gazyvaro + Kimijterapija*
(HLL, zmNHL), kam sekoja
balstterapija ar Gazyvaro
(zmNHL)

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Augsgjo elpcelu infekceija,
sinusits®, urincelu infekceija,
pneimonijas, herpes zoster$,
nazofaringits

Biezi Mutes dobuma herpes, rinits, Urincelu infekcija, pneimonija,
faringits, plauSu infekcija, gripa plausu infekcija, augsg€jo elpcelu
infekcija, sinusits, herpes zoster
Retak B hepatita reaktivacija Nazofaringits, rinits, gripa,

herpes infekcija mutes dobuma

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

BieZi

Adas plakan§iinu karcinoma,
bazalo Stnu karcinoma

Adas plakan§iinu karcinoma,
bazalo Stunu karcinoma
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Organu sistemu klasifikacija
Biezums

Visas pakapes

Gazyvaro + Kimijterapija*
(HLL, zmNHL), kam sekoja
balstterapija ar Gazyvaro
(zmNHL)

3.-5. pakape'

Gazyvaro + Kimijterapija*
(HLL, zmNHL), kam sekoja
balstterapija ar Gazyvaro
(zmNHL)

Asins un limfatiskas sisteémas traucéjumi

Loti biczi

Neitropénija¥, trombocitopénija,
anémija, leikopénija

Neitropénija, trombocitop&nija

BieZi

Febrila neitropénija

Anémija, leikopénija, febrila
neitropénija

Retak

Diseminéta intravazala
koagulacija®

Vielmainas un uztures traucéjumi

BiezZi Audzgja sabruk$anas sindroms, Audzgja sabruk$anas sindroms,
hiperuriké€mija, hipokali€mija hipokalieémija

Retak Hiperurikémija

Psihiskie traucéjumi

Loti biezi Bezmiegs

BieZi Depresija, trauksme

Retak Bezmiegs, depresija, trauksme

Nervu sistémas trauceéjumi

Loti biezi

Galvassapes

Retak

Galvassapes

Nav zinams

Progresgjosa multifokala
leikoencefalopatija

Sirds funkcijas trauceéjumi

BieZi [

Priek§kambaru fibrilacija

PriekSkambaru fibrilacija

Asinsvadu sistémas traucéjumi

BieZi [

Hipertensija

Hipertensija

ElpoSanas sistemas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi Klepus®
Biezi Aizlikts deguns, rinoreja,
orofaringealas sapes
Retak Klepus, orofaringealas sapes

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Caureja, aizcietejums?
BiezZi Dispepsija, hemoroidi, kunga un Caureja
zarnu trakta perforacija
Retak Aizciet&jums, hemoroidi

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biczi

Alopgcija, nieze

BieZi

Ekzéma

Retak

Nieze

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biczi

Artralgija®, muguras sapes, sapes
ekstremitate

BieZi

Skeleta muskulu sapes krisu
kurvi, kaulu sapes

Sapes ekstremitates

Retak

Artralgija, muguras sapes,
skeleta muskulu sapes kriisu
kurvi, kaulu sapes

Nieru un urinizvades sisteémas traucéjumi

BieZi

Diziirija, urina nesaturésana

Retak

Diziirija, urina nesaturésana

Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biczi

Paaugstinata kermena temperatiira,
astenija, nogurums

BiezZi Sapes krasu kurvi Paaugstinata kermena
temperatiira, asténija, nogurums
Retak Sapes kriisu kurvi
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Organu sistemu klasifikacija
Biezums

Visas pakapes

Gazyvaro + Kimijterapija*
(HLL, zmNHL), kam sekoja
balstterapija ar Gazyvaro
(zmNHL)

3.-5. pakape'

Gazyvaro + Kimijterapija*
(HLL, zmNHL), kam sekoja
balstterapija ar Gazyvaro
(zmNHL)

Imiinas sistémas traucéjumi

Reti

| Citokinu atbrivosanas sindroms** |

Izmeklejumi

Biezi Samazinats leikocttu skaits, Samazinats leikocttu skaits,
samazinats neitrofilo leikocTtu samazinats neitrofilo leikocTtu
skaits, palielinata kermena masa skaits

Retak Hipogammaglobulinémija

Traumas, saindé§anas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Loti biezi | 1IR [ 1IR

# Noradits tikai lielakais kliniskajos pétijumos novérotais biezums (pamatojoties uz p&tijumu BO21004/ieprieks
nearstetas HLL gadijuma, BO21223/ieprieks nearstétas progresgjusas zmNHL gadijuma un GAO4753g/pret
rituksimabu nejutigas zmNHL gadijuma).

# Kliniskajos pétfjumos un p&cregistracijas uzraudzibas laika pacientiem, kuri sanéma Gazyvaro, ir zinots par
disemin&tu intravazalo koagulaciju (DIK), taja skaita letaliem iznakumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

T5. pakapes nevélamas blakusparadibas ar > 2 % atkirbu starp terapijas grupam nekonstatgja.

* Kimijterapija: hlorambucils HLL gadijuma; bendamustins, CHOP, CVP zmNHL, tai skaita FL, gadijuma

8 Novérotas arf balstterapijas laika ar vismaz par 2 % lielaku sastopamibu Gazyvaro grupa (BO21223).
**Pamatojoties uz kliniskiem p&tijjumiem par lietoSanu FL un HLL gadijumos.

Nevélamo blakusparadibu profils pacientiem ar FL abos p&tijumos atbilda nevélamo blakusparadibu
profilam visa zmNHL slimnieku grupa.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nakamajas sadalas noradita sastopamiba, ja ta attiecinata uz zmNHL, ir lielaka §is NBP sastopamiba,
kas min&ta kada no pivotalajiem p&tjjumiem (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN).

Petfjums MO40597 tika izstradats, lai raksturotu no 2. ciklu lietotu Tsa ilguma (apm&ram 90 mindites
ilgu) infuziju droSuma profilu pacientiem ar ieprieks nearstétu FL (skatit 5.1. apakSpunktu
“Farmakodinamiskas pasibas”).

Infiizijas izraisitas reakcijas

Visbiezak zinotie (> 5 %) ar IIR saistitie simptomi bija slikta diiSa, vemsana, caureja, galvassapes,
reibonis, nogurums, drebuli, drudzis, hipotensija, pietvikums, hipertensija, tahikardija, aizdusa, un
diskomforta sajuta krGisu kurvi. Zinots arT par elpcelu simptomiem, pieméram, bronhospazmu,
balsenes un rikles kairinajumu, s€cosu elposanu, balsenes tisku un kardiologiskiem simptomiem,
pieméram, priek§kambaru mirgo$anu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hroniska limfoleikoze

IIR sastopamiba Gazyvaro un hlorambucila grupa bija liclaka neka rituksimaba un hlorambucila
grupa. levadot pirmos 1 000 mg Gazyvaro, IIR sastopamiba bija 66% (20 % pacientu radas 3.—

4. pakapes IIR). Kopuma 7 % pacientu radas IR, kuras d&l bija japartrauc Gazyvaro lietoSana. IIR
sastopamiba, veicot turpmakas infilizijas, bija 3%, ievadot otro 1 000 mg devu, un 1 % turpmak. Par
3.-5. pakapes IIR zinots tikai pirmo 1 000 mg infuzijas laika 1. cikla.

Pacientiem, kuri IIR novér$anai sanéma ieteicamo terapiju, ka aprakstits 4.2. apakspunkta, tika

noverots samazinats visu pakapju IIR sastopamibas biezums. 3.—4. pakapes IIR (kas radas salidzinosi
maz pacientiem) biezums pirms un péc profilaktisko pasakumu veiksanas bija lidzigs.
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Zemas malignitates nehodzkina limfoma, ieskaitot folikularu limfomu

3.—4. pakapes IIR radas 12 % pacientu. Pirma cikla IIR kopgja sastopamiba pacientiem Gazyvaro un
Kimijterapijas grupa bija lielaka neka pacientiem salidzinajuma grupa. Pacientiem, kuri sanéma
Gazyvaro kopa ar kimijterapiju, IIR sastopamiba bija lielaka 1. diena, bet turpmakajas inflizijas ta
pakapeniski mazinajas. Sada samazinasanas tendence turpinajas arT balstterapijas laika, kad lietoja
tikai Gazyvaro. P&c 1. cikla IIR sastopamiba turpmako infiiziju laika Gazyvaro un attiecigaja
salidzinajuma grupa bija Iidziga. Infuzijas izraisita reakcija, kuras dél bija japartrauc Gazyvaro
lieto$ana, radas pavisam 4 % pacientu.

Isa ilguma inflizija pacientiem ar folikularo limfomu

P&tfjuma MO40597, kura tika vértets Il droSums, pacientu, kuriem péc Il 2. cikla radas jebkadas
pakapes IIR, Tpatsvars bija lielaks, neka to pacientu Ipatsvars, kuriem IR radas p&c standarta infiizijas
petfjuma BO21223 2. cikla (attiecigi 10/99 [10,1 %], salidzinot ar 23/529 [4,3 %]; p&tnieks IIR saistTja
ar jebkuru no terapijas komponentiem). Pec Il p&tijuma MO40597 2. cikla nevienam pacientam
neradas > 3. pakapes IIR; 3/529 (0,6 %) pacientiem radas > 3. pakapes IIR pétijjuma BO21223 2. cikla.
IIR pazimes un simptomi bija Iidzigi abos p&tijumos.

Petijuma MO40597/GAZELLE noverotas inflizijas izraisitas reakcijas ir apkopotas 11. tabula.

11. tabula. Pétijjums MO40597/GAZELLE 1sa ilguma infiizijas: infiizijas izraisitas reakcijas®
katra no cikliem (droSuma vértéSanas populacija)

CTCAE |C1 kopa |C1° pa dienam c2¢ |C3 |[C4 |C5 |C6 |C7 |Visi

pakape |(standar indukcij
ta 1. dien | 2 dien | 8. dien | 15. die as cikli
infuzija) |a a a na

Visas  |65/113 |57/113 [4/51 |6/112 |5/111 |13/110]9/108 |7/108 |6/107 [5/105 |2/55 |71/113
pakapes |(57,5%) |(50,4 |(7,8% |(5,4%) |(45%) |(11,8 |(8,3 |(65 |(56 |(48 [(36 |[(62,8%)

% ) % %) %) %) %) %)
>3.paka |6/113  |5/113 [1/51 |0 0 0 0 |0 |viwo7]o |0 |7/113
pe (5,3%) | (4,4%) |(2,0% (0,9 (6,2%)

) %)

C=cikls; CTCAE=vispargjie blakusparadibu terminologijas kriteriji (Common Terminology Criteria for Adverse Events);
IIR=inflzijas izraisita reakcija.

@ Infuzijas izraisita reakcija ir jebkura reakcija, kas radas pétijuma terapijas infiizijas laika un 24 stundu laika p&c tas beigam
un kuru p&tnieks atzina par saistitu ar jebkuru no terapijas komponentiem.

b C1 veido tris infizijas, kuras ievadija standarta atruma ik péc nedélas.

¢ Pacienti sanéma Tsa ilguma infuizijas, sakot ar C2. Saucgjs pie C2 un nakamajiem cikliem norada, cik pacientu taja sanéma
II.

d Pacienti, kuriem 1. cikla 2. diena ievadija bendamustinu.

Neitropénija un infekcijas
Hroniska limfoleikoze

Gazyvaro un hlorambucila grupa neitropénijas sastopamiba (41 %) bija lielaka neka rituksimaba un
hlorambucila grupa; neitropénija izzuda spontani vai lietojot granulocitu kolonijstimulgjoSos faktorus.
Infekcijas sastopamiba bija 38 % Gazyvaro un hlorambucila grupa un 37 % rituksimaba un
hlorambucila grupa (par 3.-5. pakapes traucgjumiem zinots attiecigi 12 % un 14 % un par letaliem
gadfjumiem < 1 % pacientu abas terapijas grupas). Zinots ar1 par ilgstoSas neitropénijas (2 %
Gazyvaro un hlorambucila grupa un 4 % rituksimaba un hlorambucila grupa) un vélinas neitropenijas
(16 % Gazyvaro un hlorambucila grupa un 12 % rituksimaba un hlorambucila grupa) gadijumiem
(skatit 4.4. apakSpunktu).
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Zemas malignitates nehodzkina limfoma, ieskaitot folikularu limfomu

1.-4. pakapes neitropénijas sastopamiba Gazyvaro un kimijterapijas grupa (50 %) bija lieclaka neka
salidzinajuma grupa, un lielaks risks bija indukcijas perioda. IlgstoSas neitropénijas un vélmas
neitropénijas sastopamiba bija attiecigi 3 % un 8 %. Infekcijas sastopamiba Gazyvaro un
Kimijterapijas grupa bija 81 % (3.-5. pakapes notikumi novéroti 22 % pacientu, un letali notikumi
novéroti 3 % pacientu. Pacientiem, kuri sanéma G-CSF profilaksi, 3-5. pakapes infekcijas radas retak
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Isa ilguma infuizija pacientiem ar folikularu limfomu

P&tfjuma MO40597, kura vérteja Il droSumu, par neitropéniju ka nevélamu blakusparadibu zinoja
lielakai dalai pacientu, neka petijuma BO21223, kura pacienti san€ma standarta ilguma infuziju
(attiecigi 69/113 [61,1 %], salidzinot ar 247/595 [41,5 %] visu indukcijas laiku). Neitrofilo leikocitu
skaita mediana un diapazons bija lidzigs abos pétijumos visos laika punktos. Par febrilu neitropéniju
zinoja vienlidz lielai pacientu dalai gan pétijuma MO40597, gan BO21223 (attiecigi 6/113 [5,3 %],
salidzinot ar 31/595 [5,2 %]). Par infekciju p&tijuma MO40597 zinoja retak, neka pétijuma BO21223
(attiecigi 45/113 [39,8 %], salidzinot ar 284/595 [47,7 %]).

Trombocitopénija un hemoragiski notikumi
Hroniska limfoleikoze

Trombocitopénijas sastopamiba Gazyvaro un hlorambucila grupa bija lielaka neka rituksimaba un
hlorambucila grupa (16 %, salidzinot ar 7 %), pasi pirma cikla laika. Cetriem procentiem ar Gazyvaro
un hlorambucilu arstéto pacientu radas akiita trombocitop&nija (24 stundu laika pec Gazyvaro
infuzijas) (skatit 4.4. apakSpunktu). Hemoragisku trauc&umu visparéja sastopamiba ar Gazyvaro
arsteto grupa un ar rituksimabu arstéto grupa bija lidziga. Letalu hemoragisku traucgjumu skaits abas
terapijas grupas bija l1dzigs; tacu par visiem traucg€jumiem ar Gazyvaro arste€tiem pacientiem zinots 1.
cikla. Nav zinots par 5. pakapes trombocitopénijas gadijumiem. Skaidra saistiba starp
trombocitopéniju un hemoragiskiem trauc&jumiem nav pieradita.

Zemas malignitates nehodzkina limfoma, ieskaitot folikularu limfomu

Trombocitopénijas sastopamiba bija 15 %. Trombocitopénija 1. cikla biezak radas Gazyvaro un
Kimijterapijas grupa. Trombocitopéniju, kas radas infuzijas laika vai 24 stundu laika p&c tas beigam
(akuta trombocitopénija), pacientiem Gazyvaro un kimijterapijas grupa novéroja biezak neka
salidzinajuma grupa. AsinosSanas sastopamiba visas arst€Sanas grupas bija lidziga. AsinoSana un 3.—
5. pakapes asino$ana radas attiecigi 12 % un 4 % pacientu. Asino$ana ar letalu iznakumu radas mazak
neka 1 % pacientu; neviena no blakusparadibam, kuram bija letalas sekas, neradas 1. cikla.

Isa ilguma inflizija pacientiem ar folikularu limfomu

Pétijuma MO40597, kura vértgja Il droSumu, par trombocitopéniju ka nevélamu blakusparadibu,
zinoja lielakai dalai pacientu, neka p&tijuma BO21223, kura pacienti sanéma standarta ilguma infuziju
(attiecigi 21/113 [28,6 %], salidzinot ar 63/595 [10,6 %], visu indukcijas laiku). TrombocTtu skaita
mediana un diapazons bija Iidzigs abos pétijumos visos laika punktos. Neviens no pétijuma MO40597
zinojumos minétajiem trombocitop&nijas gadijumiem nebija saistits ar asinoSanu.

Sistémiskas sarkanas vilkédes nefrits

DroSuma profila kopsavilkums

Apkopotajos datos no placebo kontrolétiem p&tijumiem, kuros piedalijas 200 pacienti ar sist€miskas
sarkanas vilkédes nefritu un, kuri tika arsteti ar Gazyvaro, visbiezak novérotas neveélamas
blakusparadibas bija augsgjo elpcelu infekcija (29%), COVID-19 (22,5%) un urincelu infekcija (21%).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

12. tabula uzskaititas NBP ir balstitas uz apkopotiem droSuma datiem no diviem klmiskajiem

pétijumiem, kuros piedalijas pacienti ar ISN/RPS 2003 111 vai IV klases slimibu, ar vai bez vienlaiciga

V klases vilkeédes nefrita Iidz 76. nedg]ai.

o REGENCY (CA41705): Il fazes petijums, kura piedalijas 136 pacienti, kuri tika arstéti ar
Gazyvaro un standarta terapiju ar mikofenolata mofetilu (MMF) un kortikosteroidiem.

o NOBILITY (WA29748): 11 fazes petijums, kura piedalijas 64 pacienti, kuri tika arstéti ar
Gazyvaro un standarta terapiju ar MMF/mikofenolskabi un kortikosteroidiem.

Biezums definéts ka loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 lidz < 1/10), retak (no > 1/1 000 Iidz

< 1/100), reti (no > 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

12. tabula. NBP, par kuram zinots ar Gazyvaro + standarta terapiju* arstétiem pacientiem

Organu sistemu klase Visas pakapes 3.-5. pakape
BieZums
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcija,
COVID-19, urincelu infekcija,
bronhits,
Biezi Pneimonija, herpes simplex COVID-19, urincelu infekcija,
pneimonija
Traumas, saindeéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Loti biezi IR
BieZi IR
Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Loti biezi Neitropénija
BieZi Neitropénija
Izmekléjumi
Loti biezi Pazeminats imtinglobulina M

Iimenis asinis**

*mikofenolata mofetils (MMF) un kortikosteroidi.
**Biezuma kategorija iegiita no laboratoriskajiem raditajiem, kas iegiti parastas laboratoriskas kontroles ietvaros kliniskos
pétijumos.

Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Par infekcijam zinoja 72,0% pacientu Gazyvaro grupa un 61,7% pacientu placebo grupa. Visbiezak
zinotas infekcijas bija augs€jo un dzilo elpcelu infekcijas. Par 3.-5. smaguma pakapes infekcijam
zinoja 11,5% pacientu Gazyvaro grupa, salidzinot ar 9,8% pacientu placebo grupa. Par letaliem
infekciju gadijumiem zinots 1% pacientu Gazyvaro grupa un 0,5% pacientu placebo grupa (skatit
4.4. apakspunktu).

Neitropeénija

Par neitrop€niju un ar to saistitiem notikumiem zinoja 14,0% pacientu Gazyvaro grupa un 6,2%
pacientu placebo grupa. Par 3.—4. pakapes neitropéniju zinoja 7% ar Gazyvaro arst€to pacientu,
salidzinot ar 0,5% pacientu placebo grupa. Lielaka dala neitropenijas un ar to saistito notikumu
izzuda/mazinajas spontani vai lietojot granulocitu koloniju stimul&joSos faktorus (skatit

4.4, apakSpunktu).
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Infiizijas izraisitas reakcijas

Par IR tika zinots 13,5% pacientu Gazyvaro grupa un 10,4% pacientu placebo grupa. Par 3.—

4. pakapes IIR zinoja 1,5% pacientu Gazyvaro grupa, salidzinot ar 0,5% pacientu placebo grupa. Visi
3.—4. pakapes notikumi radas pirmas vai otras inflizijas laika vai péc tas. IIR sastopamiba un smaguma
pakape turpmako infliziju laika samazinajas (skatit 4.4. apak3punktu). REGENCY pétijuma
visbiezakas IIR pazimes/simptomi bija galvassapes, slikta diiSa un vemsana. NOBILITY pétijuma
visbiezakie IIR simptomi bija pireksija un tahikardija.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Hroniska limfoleikoze

Pivotalaja pétijuma BO21004/CLL11 46 % (156 no 336) pacientu ar HLL, kurus arst&ja ar Gazyvaro
un hlorambucilu, bija 75 gadus vai vecaki (medianais vecums 74 gadi). Siem pacientiem radas
nopietnakas nevelamas blakusparadibas neka pacientiem lidz 75 gadu vecumam, ka arT nevélamas
blakusparadibas ar letalu iznakumu.

Zemas malignitates nehodzkina limfoma, ieskaitot folikularu limfomu

Pivotalajos pétijumos (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) par zmNHL 65 gadus veciem
un vecakiem pacientiem nopietnakas blakusparadibas un tadas blakusparadibas, kuru de| bija
nepiecieSams partraukt arst€Sanu vai kuru rezultata iestajas pacienta nave, radas biezak neka
pacientiem lidz 65 gadu vecumam.

Nieru darbibas traucéjumi

Hroniska limfoleikoze

Pivotalaja pétijjuma BO21004/CLL11 27 % (90 no 336) pacientu, kurus arstgja ar Gazyvaro un
hlorambucilu, bija vidgji smagi nieru darbibas trauc&jumi (CrCl < 50 ml/min). Siem pacientiem letalas
nevelamas blakusparadibas un nopietnakas nevélamas blakusparadibas radas biezak neka pacientiem,
kuriem CrCl bija > 50 ml/min (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Pacienti ar CrCI < 30 ml/min no
ST pétijuma tika izslégti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Zemas malignitates nehodzkina limfoma, ieskaitot folikularu limfomu

Pivotalajos pétijumos (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) par zmNHL attiecigi 5 %
pacientu (35 no 698) un 7 % pacientu (14 no 204) Gazyvaro grupa bija vidgji smagi nieru darbibas
traucgjumi (CrCl < 50 ml/min). Siem pacientiem nopietnakas nevélamas blakusparadibas, 3.—

5. pakapes blakusparadibas un blakusparadibas, kuru dé| bija nepiecieSams partraukt arstesanu (tikai
pacientiem BO21223 pétijuma), radas biezak neka pacientiem ar CrCl > 50 ml/min (skatit 4.2. un
5.2. apak3punktu). Pacienti ar CrCl < 40 ml/min no Siem pétijumiem tika izslégti (skatit

5.1. apak3punktu).

Sistemiskas sarkanas vilkedes nefrits

Gazyvaro populacijas farmakokin&tiska analize (n=196) liecinaja, ka kreatinina klirenss neietekmé
obinutuzumaba farmakokingtiku pacientiem ar LN. Obinutuzumaba farmakokingtika pacientiem ar
viegliem (CrCl 60 - < 90 ml/min, n=45) vai vid&ji smagiem (CrCl 30 - <60 ml/min, n=17) nieru
darbibas traucgjumiem bija Iidziga ka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Gazyvaro droSums un
efektivitate pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&umiem nav formali pétita.
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Papildu droSuma informacija no kiliniskajiem pétijumiem

Esosu sirdsdarbibas traucéjumu pastiprina$anas

Arstgjot ar Gazyvaro HLL un NHL gadijuma, radas aritmijas (pieméram, prickS8kambaru fibrilacija un
tahiaritmija), stenokardijas, akuta koronara sindroma, miokarda infarkta un sirds mazspgjas gadijumi
(skatit 4.4. apakSpunktu). Sie traucgjumi var rasties ka IIR un biit letali.

Laboratoriskas novirzes

Neilgi péc pirmas Gazyvaro infiizijas HLL gadijuma noverota Tslaiciga aknu enzimu
(aspartataminotransferazes [ASAT], alaninaminotransferazes [ALAT], sarmainas fosfatazes) l[imena
paaugstinasanas.

Saskana ar apkopotiem LN datiem no placebo kontrolétiem p&tijumiem obinutuzumaba terapijas
rezultata samazinajas kopgjais iminglobulinu daudzums, ko galvenokart noteica [gM samazinasanas.

ZinoSana par iespejamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek luigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredze par pardozeSanu cilvekiem kliniskos p&tijumos nav pieejama. Klmiskos petfjumos ar
Gazyvaro viena infuzija ievaditas devas no 50 mg lidz 2000 mg, ieskaitot. Sajos petijumos zinota
nevelamo blakusparadibu sastopamiba un intensitate nebija atkariga no devas.

Pacientiem pardozesanas gadijuma infuzija nekavgjoties japartrauc vai jasamazina un janodrosina
ripiga uzraudziba. Jaapsver nepiecieSsamiba regulari kontrol&t asins $tinu skaitu un paaugstinato
infekciju risku, kameér pacientiem ir mazs B §tinu skaits.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas,
ATK kods: LO1FAO3

Darbibas mehanisms

Obinutuzumabs ir rekombinanta monoklonala humanizgéta un glikoinZenierijas cela iegtita [gG1
izotipa 2. tipa anti-CD20 antiviela. Ta ir specifiski vérsta pret CD20 transmembranas antigéna
ekstracelularo cilpu uz ne-laundabigu un laundabigu pre-B un nobriedusu B limfocTtu virsmas, bet ne
uz asinsrades cilmes $iinu, pro-B §linu, normalu plazmas $iinu vai citu normalu audu virsmas.
Obinutuzumaba Fc dalas glikoinZenierija nodro$ina lielaku afinitati pret FcyRIII receptoriem uz
imtno efektorstinu, pieméram, dabigo galétajstnu (NK; natural killer), makrofagu un monocitu
virsmas, salidzinot ar neglikoinZenierétam antivielam.

Neklmiskos peétijumos obinutuzumabs inducg tiesu $tinu bojaeju un medi€ no antivielam atkarigo $tinu
citotoksicitati (ADCC; antibody dependent cellular cytotoxicity) un no antivielam atkarigo $anu
fagocitozi (ADCP; antibody dependent cellular phagocytosis), piesaistot FCyRIII pozitivas imiinas
efektor$tinas. Turklat in vivo obinutuzumabs medi€ zemas pakapes no komplementa atkarigo
citotoksicitati (CDC; complement dependent cytotoxicity). Salidzinot ar 1. tipa antivielam, 2. tipa
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antivielai obinutuzumabam ekvivalenta deva ir raksturiga pastiprinata tieSas $tinu bojaejas
ierosinasana un vienlaikus mazaka CDC. Obinutuzumabam ka glikoinzenier&tai antivielai ir raksturiga
pastiprinata ADCC un ADCP, salidzinot ar neglikoinZenierétam antivielam ekvivalenta deva.
Dzivnieku modelos obinutuzumabs medi€ izteiktu B §iinu skaita samazinasanos un pretaudzgju
efektivitati.

Pivotala kliniska p&tijuma pacientiem ar HLL (BO21004/CLL11), terapijas perioda beigas 91 % (40
no 44) novértéjamo ar Gazyvaro arstéto pacientu bija samazinajies B $tinu skaits (definéts ka CD19+
B stinu skaits < 0,07 x 10%1), un tas saglabajas samazinats pirmajos se$os novéro§anas menesos.

B siinu skaita atjaunosanos 12-18 ménesu laika novéroja Iidz 35 % (14 no 40) pacientu bez
progresgjosas slimibas un 13 % (5 no 40) pacientu ar progresgjosu slimibu.

Pivotala kltiska pétijuma pacientiem ar zmNHL (GAO4753/GADOLIN), terapijas perioda beigas

97 % (171 no 176) novertgjamo ar Gazyvaro arsteto pacientu bija samazinajies B $iinu skaits, un 97 %
(61 no 63) tas saglabajas samazinats vairak par 6 ménesiem péc pedgjas devas sanemsanas. B $tnu
skaita atjaunoSanos 12-18 ménesu laika novéroja Iidz 11 % (5 no 46) noveértéjamo pacientu.

Pivotala kliniskaja pétijuma pacientiem ar LN (CA41705/REGENCY), 4. nedéla 99,2% (127 no 128)
noveértéjamo ar Gazyvaro arstéto pacientu bija samazinajies B §tnu skaits (definéts ka CD19+ B §tnu
skaits < 10 Stnas/pl) un 76. nedéla 95% (117 no 123) bija samazinajies B $tnu skaits.

Cirkulgjoso ieprieks nearstéto B, atminas B un plazmablastu/plazmas $tinu skaita samazinasanos
noveroja Iidz 4. ned€lai, un ta saglabajas zema Iidz 76. ned€lai p&c arstéSanas uzsaksanas.

Kliniska efektivitate un droSums

Hroniska limfoleikoze

Pacientiem ar ieprieks nearstetu HLL un blakusslimibam veica 3. fazes, daudzcentru, atklatu,
randomiz&tu, divu posmu, tris grupu kltnisku p&tijumu (BO21004/CLL11), kura pétija Gazyvaro un
hlorambucila (GCIb) efektivitati un droSumu salidzinajuma ar rituksimabu un hlorambucilu (RCIb) vai
tikai hlorambucilu (CIb).

Pirms ieklausanas p&tfjuma pacientiem bija jabtit dokumentgtai CD20+ HLL un vienam vai abiem
Siem blakusslimibu raditajiem: blakusslimibu raditajs (CIRS) lielaks par 6 vai pavajinata nieru
darbiba, nosakot pec CrCl < 70 ml/min. Pacientus a neatbilstosu aknu darbibu (3. pakapes aknu
funkcionalo testu rezultati péc Nacionala veza institiita — Nevelamo blakusparadibu vispargjiem
terminologijas kritérijiem (ASAT, ALAT > 5 x NAR > 2 nedglas; bilirubins > 3 X NAR) un
neatbilstosu nieru darbibu (CrCl < 30 ml/min) izslédza no p&tijuma. Pacientus, kuriem viens vai
vairaki atseviska organa/sist€mas darbibas trauc€jumu novertgjums saskana ar CIRS definiciju bija 4,
iznemot acis, ausis, degunu, r1kli un balseni, izslédza no petijjuma.

Kopuma 781 pacientu attieciba 2:2:1 randomizgja arstéSanai ar Gazyvaro un hlorambucilu,
rituksimabu un hlorambucilu vai tikai hlorambucilu. 1.a posma 356 pacientiem Gazyvaro un
hlorambucilu salidzinaja ar hlorambucila monoterapiju, 2. posma 663 pacientiem Gazyvaro un
hlorambucilu salidzinaja ar rituksimabu un hlorambucilu.

Lielakajai dalai pacientu Gazyvaro ievadija intravenozi ka 1 000 mg sakumdevu pirma terapijas cikla
1., 8. un 15. diena. Lai pacientiem mazinatu infliziju izraisitu reakciju raditaju, veica izmainas un

140 pacientiem pirmo Gazyvaro devu ievadija divu dienu laika (1. diena [100 mg] un 2. diena

[900 mg]) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Katra nakama terapijas cikla (2.-6. cikla) pacienti sanéma
tikai 1 000 mg Gazyvaro 1. diena. Hlorambucilu lietoja iekskigi pa 0,5 mg/kg kermena masas visu
terapijas ciklu (1.-6. cikla) 1. un 15. diena.

Demografiskie dati un sakotngjais raksturojums starp terapijas grupam bija labi [idzsvarots. Lielaka
dala pacientu bija baltas rases parstavji (95 %) un viriesi (61 %). Medianais vecums bija 73 gadi, 44 %
bija 75 gadus veci vai vecaki. Sakotng&ji 22 % pacientu bija A stadija péc Binet klasifikacijas, 42 % -

B stadija p&c Binet klasifikacijas un 36 % — C stadija p&c Binet klasifikacijas.
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Medianais blakusslimibu novért&juma punktu skaits bija 8, un 76 % pétijuma ieklauto pacientu
blakusslimibu novertgjuma punktu skaits bija lielaks par 6. Medianais aprekinatais CrCl bija

62 ml/min, un 66 % visu pacientu CrCl bija < 70 ml/min. Cetrdesmit diviem procentiem pétijuma
ieklauto pacientu bija gan CrCl < 70 ml/min, gan blakusslimibu novértéjuma punktu skaits > 6.
Trisdesmit Cetri procenti pacientu pétijuma bija ieklauti tikai blakusslimibu novért€juma punktu skaita
del, bet 23 % pacientu bija ieklauti tikai pavajinatas nieru darbibas del.

Visbiezak zinotas blakusslimibas (ka robezveértibu izmantojot 30 % vai lielaku raditaju) péc MedDRA
organu sisteému klasifikacijas ir asinsvadu sist€mas traucgjumi (73 %), sirds funkcijas traucg&jumi

(46 %), kunga un zarnu trakta trauc&jumi (38 %), vielmainas un uztures trauc&jumi (40 %), nieru un
urinizvades sist€mas traucgjumi (38 %), skeleta muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi (33 %).

Efektivitates rezultati pacientiem ar ieprieks nearstétu HLL ir apkopoti 13. tabula. Kaplan-Meier
liknes dzivildzei bez slimibas progresésanas (PFS) un kopgjai dzivildzei (OS) ir noraditas 1.—4. attéla.

13. tabula. Pétijuma BO21004/CLL11 efektivitates datu kopsavilkums

1.a posms 2. posms
Gazyvaro + Rituksimabs+ | Gazyvaro +
Hlorambucils | hlorambucils | hlorambucils | hlorambucils
N=118 N=238 N=330 N=333
Novérosanas laika mediana Novérosanas laika mediana
22,8 ménesi? 18,7 ménesi?
Primarais meérka kriterijs
PFES pec pétnieka vertejuma (PFS-
INV)2
Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits
(%) 96 (81,4 %) 93 (39,1 %) 199 (60,3 %) 104 (31,2 %)
Laika Iidz notikumam mediana (ménesi) 11,1 26,7 15,2 26,7
Riska attieciba (95 % TI) 0,18 [0,13; 0,24] 0,39 [0,31; 0,49]
p vértiba (Log-Rank tests, stratificats) < 0,0001 < 0,0001
Galvenie sekundarie mérka kriteriji
PFS péc IRC vértejuma (PFS-IRC)?
Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits
(%) 90 (76,3 %) 89 (37,4 %) 183 (55,5%) 103 (30,9 %)
Laika Iidz notikumam mediana (ménesi) 11,2 27,2 14,9 26,7
Riska attieciba (95 % TI) 0,19 [0,14; 0,27] 0,42 [0,33; 0,54]
p vértiba (Log-Rank tests, stratificéts) < 0,0001 <0,0001
Atbildes reakcijas raditajs terapijas
beigas
Analizg ieklauto pacientu skaits 118 238 329 333
Pacienti ar atbildes reakciju (%) 37 (31,4 %) 184 (77,3 %) 214 (65,0 %) 261 (78,4 %)
Pacienti bez atbildes reakcijas (%) 81 (68,6 %) 54 (22,7 %) 115 (35,0 %) 72 (21,6 %)
Atbildes reakcijas biezuma atskiriba, 45,95 [35,6; 56,3] 13,33 [6,4; 20,3]
(95 % TI)
p vértiba (Chi kvadrata tests) <0,0001 0,0001
Pacientu ar pilnigu atbildes reakciju 0 (0,0 %) 53 (22,3 %) 23 (7,0 %) 69 (20,7 %)
skaits® (%)
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1.a posms 2. posms
Gazyvaro + Rituksimabs+ | Gazyvaro +
Hlorambucils | hlorambucils | hlorambucils | hlorambucils
N=118 N=238 N=330 N=333

Novérosanas laika mediana
22,8 ménesi?

Novérosanas laika mediana
18,7 ménesi?

Molekulira remisija terapijas beigas®
Analizg ieklauto pacientu skaits

MRD raditajs negativs® (%)

MRD raditajs pozitivs’ (%)

MRD raditaju atskiriba, (95 % TI)

90 168
0 (0 %) 45 (26,8 %)
90 (100 %) 123 (73,2 %)

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

244 239

6 (2,5 %) 61 (25,5 %)
238 (97,5%) 178 (74,5 %)

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

Dzivildze bez notikuma

(%)
Laiks Iidz notikumam mediana
(ménesi)

Riska attieciba (95 % TI)

Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits

p vértiba (Log-Rank tests, stratificéts)

103 (87,3%) 104 (43,7 %)

10,8 26,1
0,19 [0,14; 0,25]
<0,0001

208 (63,0%) 118 (35,4 %)

143 26,1
0,43 [0,34; 0,54]
<0,0001

Laiks lidz jaunai pretleikozes terapijai

(%)
Laika 1idz notikumam mediana
(ménesi)

Riska attieciba (95 % TI)

Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits

p vértiba (Log-Rank tests, stratificgts®)

65 (55,1 %) 51 (21,4 %)

14,8 NS
0,24 [0,16; 0,35]
<0,0001

86 (26,1 %) 55 (16,5 %)

30,8 NS
0,59 [0,42; 0,82]
<0,0018

Kopéja dzvildze

(%)

Laiks Iidz notikumam mediana
(meénesi)

Riska attieciba (95 % TI)

Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits

p vértiba (Log-Rank tests, stratificgts®)

57 (48,3 %) 93 (39,1 %)

66,7 NS
0,68 [0,49; 0,94]
0,0196

147 (445%) 121 (36,3 %)
73,1 NS**

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

IRC (Independent Review Committee): neatkariga vértéSanas komiteja; PFS (progression free survival): dzivildze bez
slimibas progresésanas; HR (hazard ratio): riska attieciba; TI: ticamibas intervali, MRD (Minimal Residual Disease):

minimala atlieku slimiba, NS: nav sasniegts.

2 Definéts ka laiks kops randomizacijas Iidz pirmajam progresgSanas izpausmeém, recidivam vai navei jebkada c€lona d&] pec

pétnieka vertgjuma.

b stratificéts p&c Binet stadijas p&tfjuma sakuma.

¢ letver 11 pacientus GClb grupa ar pilnigu atbildes reakciju un nepilnigu kaulu smadzenu atlabsanu.

4 Asinis un kaulu smadzenes kopa.

¢ MRD negativitate ir definéta ka par 0,0001 mazaks rezultats.
fletver pacientus ar pozitivu MRD raditaju un pacientus, kuriem slimiba progresgjusi vai kuri mirusi p&c arstésanas

pabeigSanas.

9 Kopgjas dzivildzes (OS) novérosanas laika mediana atbilst 62,5 ménesu ilgai novérosanas laika medianai 1.a posma un
59,4 menesus ilgai noveérosanas laika medianai 2. posma.

Apaksgrupu analizes rezultati

Dzivildzes bez slimibas progresésanas (PFS) apaksgrupas analizes rezultati (t.i., dzimums, vecums,
Binet stadijas, CrCl, CIRS novértéjuma punktu skaits, b&ta2 mikroglobulins, IGVH statuss,
hromosomu patologijas, limfocitu skaits pétljuma sakuma) atbilda vispargja arstét paredzeto pacientu
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(Intent-to-Treat) populacija konstatétajiem rezultatiem. Slimibas progreséSanas vai naves risks visas
apaksgrupas, iznemot pacientus ar 17p deléciju, GCIb grupa bija mazaks neka RCIb grupa un Clb
grupa. Neliela pacientu ar 17p deléciju apaksgrupa noveroja tikai pozitivu tendenci, salidzinot ar Clb
(HR=0,42; p=0,0892); netika noverots ieguvums, salidzinot ar RClb. Apaksgrupas slimibas
progres€sanas vai naves riska samazinasanas bija robezas no 92 % Iidz 58 %, GCIb salidzinot ar Clb,
un no 72 % lidz 29 %, GClIb, salidzinot ar RClb.

1. attéls.  Kaplan-Meier likne pétnieka vértetai PFS 1.a posma pacientiem ar HLL (pétfjums

Clb G-Clb
Medianais laiks 11 26,7
(meénesi)
Riska attieciba 0,18
95% TI (0,13-0,24)
Log-rank p < 0,0001
1,0 vértiba
0,94
0,8+
0,7
0,6
(%]
Iﬁl: 05 ---=-=--=mmmmmomooo it :
0,44 ?1 E
0,34 PRy i
0,2 E '.4 . E
G-Clb (n =238) [! L — !
019|= = = cib(n=118) : == -4—-:-—”—4
0.0 T T T T T T T q T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Riskam Laiks (ménesi)
paklauto
skaits
Clb 118 101 89 68 36 18 11 6 4 3 1 0 0 0
G-Clb 238 220 218 207 188 156 122 93 60 34 12 4 1 0

TI, ticamibas intervals; PFS, dzivildze bez slimibas progresésanas
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2. attels.  Kaplan-Meier likne OS 1.a posma pacientiem ar HLL (pétijjums BO21004/CLL11)
Clb G-Clb
Laika medidna [ménesi) 667 MR
Riska attisciba® 0.68
95% Tl (0.49-0.94)
1.0, Log-rank p-vertiba 00196
iz
0.94
—— G-Clb(n=238)
084 Clb {n = 118)
0.74 Z,
Q
r~
2 08
=
3 g5 e,
0 [l 73
" ! Gl
& 04 ! s
% i
03] !
1
0.2
0.1 |
O O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T \i T T T T T T 1
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87
Fetliuma ménesis
Riskarm
paklauto
skaits
Clp 118 109 105 103102 96 91 90 B8 84 81 79 74 B9 AB A1 A1 B3 &7 56 51 48 37 28 20 16 14 2 1 0
G-Clo 238 226 223 221 216 213 208 206 200 197 194 186 177 174 169 164 153 152 147 136 134 129 107 91 69 43 28 13 2 0O
TI, ticamThas intervals, N5, nav sasniegts
~Stratificéts pec Binet stadijas peffjuma sakuma
3. attels.  Kaplan-Meier likne pétnieka vértétai PFS 2. posma pacientiem ar HLL (pétijums
B0O21004/CLL11)
R-Clb G-Clb
Medianais laiks 15,2 26,7
(ménesi)
Riska attieciba 0,39
95% T (0,31-0,49)
Log-rank p <0,0001
1,0 vértiba
0,9
0,8
0,74
0,6-1
P o5 .
a 0,4 ' '
1 1
0,34 1 1
0,2 i A
i L uis o
0,1 : 1
0,0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Riskam Laiks (m&nesi)
paklauto
skaits
R-Clb 330 317 309 259 163 114 72 49 31 14 5 2 0 0
G-Clb 333 307 302 278 213 156 122 93 60 34 12 4 1 0

T, ticamibas intervals; PFS, dzivildze bez slimibas progresésanas
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4. attels Kaplan-Meier likne OS 2. posma pacientiem ar HLL (pétijums BO21004/CLL11)

R-Clb G-Clb
Laikamedidna (ménesi ) 73 MR
Riska attiectha® 078
95% TI (0.60-0.97)
1.0.4 Log-rank p-vertiba 00245
0.9
— G-Clb {n=2333)
0.84 R-Clb {n = 330)
5 O
r~
2 06
|2 et | AR
i wﬁ’l/f/ﬂwyﬂ e o
o 05 ”"’,y‘m,e
%" 0.4 | ‘W?//M' £
v ] i
0.3 | I
0.2 | i
0.1 i
0 O T T T :

0 3 6 9 1215 18 21 24 07 30 33 36 30 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87
PatTjuma ménesis
Riskam

pakjauto
skalts

R-Cla 330 320 314 309 303 295 283 266 263 295 248 236 227 222212 204 197 187 176 116 147 112 96 B0 o4 40 22 7 0 0
G-Clh 333 316 310 305 299 295 290 286 279 274 270 260 200 245 239228 220 212 206 188 171 144 108 81 B89 49 28 13 2 O

TI, ticamThas intervals; NS, nav sasniegts
*Stratificets pec Binet stadijas petljuma s&kuma

Dzives kvalitate

QLQC30 un QLQ-CLL-16 aptaujas, ko veica arst€Sanas perioda, nenoveroja biitiskas atskiribas
neviena apaksskala. Novérosanas laika iegtitie dati, Tpasi par hlorambucila monoterapijas grupu, ir
ierobezoti. Tacu Iidz §im noveroSanas laika nav konstatétas nozimigas dzives kvalitates atSkiribas.

Ar veselibu saistitas dzives kvalitates novert€jumi attieciba uz nespeku visa arst€sanas perioda
neliecina par statistiski nozimigu atskiribu, kas liecina, ka Gazyvaro pievienosana hlorambucila

shémai nepastiprina nogurumu pacientiem.

Folikulara limfoma

Ieprieks$ nearstéta folikulara limfoma (pétijums BO21223/GALLIUM)

I11 fazes, nemaskéta, daudzcentru, randomizéta kliniskaja pétijjuma (BO21223/GALLIUM) vértgja
1202 pacientus ar ieprieks nearstétu 1 — 3a pakapes progres¢jusu FL (II pakapes masiva slimiba,
I1I/1V pakape). Pacienti ar 3b pakapes FL netika ieklauti pétjjuma. Pacienti tika randomizgti 1:1, lai
sanemtu vai nu Gazyvaro (n=601 pacients), vai rituksimabu (n=601 pacients) kombinacija ar
kimijterapiju (bendamustins, CHOP vai CVP), p&c tam pacientiem, kuriem panakta pilniga vai dalgja
atbildes reakcija, lietoja Gazyvaro vai rituksimaba balstterapiju.

Gazyvaro ievadija intravenozas infiizijas veida 1 000 mg deva 1., 8. un 15. diena 1. cikla un 1. diena
nakamajos ciklos. Kopa lietoja seSus Gazyvaro ciklus (katra cikla ilgums 28 dienas) kombinacija ar
seSiem bendamustina cikliem, un kopa astonus Gazyvaro ciklus (katra cikla ilgums 21 diena) lietoja
kombinacija ar seSsiem CHOP cikliem vai astoniem CVP cikliem. Gazyvaro ievadija pirms
Kimijterapijas. Bendamustinu ievadija intravenozi visu arstéSanas ciklu 1. un 2. diena (1.-6. cikls)
deva 90 mg/m? diena, lietojot kombinacija ar Gazyvaro. CHOP un CVP lietoja standarta devas. Péc
6.-8. cikla, kad zales bija lietotas kombinacija ar kimijterapiju, pacienti, kuriem bija v€rojama atbildes
reakcija, sanéma balstterapiju ar Gazyvaro lidz slimibas progresésanai vai lidz 2 gadiem reizi

2 ménesos.
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Demografiskie dati un pacientu populacijas sakotngjie raditaji starp arst€Sanas grupam bija labi
sabalanséti; vecuma mediana bija 59 gadi, 81 % bija baltas rases parstavji, 53 % bija sievietes, 79 %
FLIPI indeksa vértiba bija > 2 un 7 % bija Il slimibas stadija (masiva slimiba), 35 % bija 11 slimibas
stadija, bet 57 % bija IV slimibas stadija, 44 % bija masiva slimiba (> 7 cm), 34 % sakumstavokIi bija
vismaz viens B simptoms un 97 % sakotng&jais ECOG funkcionalo sp&ju statuss bija 0-1. Piecdesmit
septini procenti pacientu sanéma bendamustinu, 33 % sanéma CHOP un 10 % sanéma CVP

kimijterapiju.

Efektivitati raksturojosie rezultati pacientiem ar iepriek$ nearstétu FL apkopoti 14. tabula. 5. attgla
paraditas Kaplan-Meier liknes, kas raksturo dzivildzi bez slimibas progresésanas (PFS).

14. tabula. Kopsavilkums par efektivitati pacientiem ar iepriek§ nearstétu FL no pétijuma

BO21223/ GALLIUM

Rituksimabs +
Kimijterapija, péc tam
lietojot rituksimaba
balstterapiju

N=601

Gazyvaro + Kimijterapija,
péc tam lietojot Gazyvaro
balstterapiju

N=601

Primarais merka kriterijs

PFS¢ pétnieka vértéjuma (PFS-INV) primara
analize

Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits (%)
HR [95 % TI]
p vértiba (Log-Rank tests, stratificéts*)

3 gadu prognozgjama PFS vértiba [%]
[95 % TI]

PFS-INV galiga analize®®

Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits (%)
HR [95 % TI]

p vértiba (Log-Rank tests, stratificéts*)

3 gadu prognozgjama PFS vertiba [%]

[95 % TI]

7 gadu prognozgjama PFS vertiba [%]

[95 % TI]

144 (24,0 %)

101 (16,8 %)

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

73,3
[68,8; 77,2]

244 (40,6 %)

0,0012

80,0
[75,9; 83,6]

206 (34,3 %)

0,77 [0,64; 0,93]

75,5
[71,8; 78,9]
55,7
[51,3; 59,9]

0,0055
82,4
[79,0; 85,3]
63,4
[59,0; 67,4]

Nozimigakie merka kriteriji

PFS IRC vertejuma (PFS-IRC)

primara analize

Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits (%)
HR [95 % TI]

p vertiba (Log-Rank tests, stratificéts*)

125 (20,8 %)

93 (15,5 %)

0,71 [0,54; 0,93]

0,0138

Laiks lidz nakamajai pretlimfomas terapijai*
primara analize

Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits (%)

HR [95 % TI]

p vértiba (Log-Rank tests, stratificéts*)

111 (18,5 %)

80 (13,3 %)

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

0,0094

Kopgja dzivildze”

primara analize
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Rituksimabs +
Kkimijterapija, péc tam
lietojot rituksimaba
balstterapiju

N=601

Gazyvaro + Kimijterapija,
péc tam lietojot Gazyvaro
balstterapiju

N=601

Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits (%)
HR [95 % TI]
p vértiba (Log-Rank tests, stratificéts*)

Kopgja dzivildze galiga analize®
Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits (%)
HR [95 % TI]

p vertiba (Log-Rank tests, stratificéts*)

46 (7,7 %)

35 (5,8 %)

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

86 (14,3 %)

0,217

76 (12,6 %)

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

0,36

Kopéjais atbildes reakcijas radrtajs**
indukcijas beigas* (INV vertejuma, DT)*
primara analize

Ir athildes reakcija (%) (CR, PR)

Atbildes reakcijas raditaja atSkirtba (%) [95 %
TI]

p veértiba (Cochran-Mantel-Haenszel tests)
Pilniga atbildes reakcija (CR)
Dalgja atbildes reakcija (PR)

522 (86,9 %)

532 (88,5 %)

1,7 % [-2,1%; 5,5 %]

143 (23,8 %)
379 (63,1 %)

0,33

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

IRC (Independent Review Committee): neatkariga vertéSanas komiteja; PFS (progression free survival): dzivildze bez
slimibas progres€sanas; HR (hazard ratio): riska attieciba; TI: ticamibas intervals
* Stratifikacijas faktori bija kimijterapijas shéma, FLIPI riska grupa folikularas limfomas gadijuma, geografiskais regions.

§ NozimTguma ITmenis $aja efektivitates starpposma analize/primara analize: 0,012, datu apkopos$anas datums 2016. gada

31 janvaris, noverosanas laika mediana 34/35 ménesi.

88 Galiga analize, datu apkopo$anas datums 2021. gada 30. jiilijs, novéro$anas laika mediana 94 ménesi.
T Dati vl nav pilnigi. Analizes laika nebija sasniegta mediana.

#Nav korigeti multiplicitates dé].
**Vertets pec modificétiem Cheson 2007 kritérijiem.

* Indukcijas beigas = indukcijas fazes beigas, neietver uzturo$o monoterapiju.
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5. attels.  Kaplan-Meier likne INV vértétai dzivildzei bez slimibas progresésanas pacientiem
ar ieprieks nearstétu FL (pétijjums BO21223/GALLIUM), galiga analize*

L]
12 06
=]
=
=
=T
02 - :
E-chamo (=501} :
=rmemem Crochemo (N=801)
— - i
+ Caneitidati :
Lil1]
Fiskam pakdauto pacientu skaits
Bchama & 2 LLF] an T i L) 173 m 11 na 80 b ) 08 » n
S o] L) e bR L) 455 & &= 411 L) 3 = s o0 it
G B 12 W M 0 36 47 48 S B} 65 72 PR S84 90 B 102 108 14

Laiks (ménedl)

R-Chemo: rituksimabs plus kimijterapija, G-Chemo: Gazyvaro plus kimijterapija, HR: riska attieciba, TI: ticamibas intervals
*Galiga analize, datu apkopo$anas datums 2021. gada 30. jlijs, novérosanas laika mediana 94 ménesi.

Apaksgrupu analizes rezultati

Apaksgrupu analizes rezultati (nav korigéti multiplicitates dél) kopuma bija atbilstosi FL populacija
noveérotajiem rezultatiem, un tas liecina par rezultatu vispargjo stabilitati (primara analize, datu
apkopoSanas datums 2016. gada 31. janvaris). Veértétas apaksgrupas ietvéra IPI, FLIPI, masivu
slimibu, B simptomus sakumstavokli, stadiju péc Ann Arbor klasifikacijas un ECOG sakumstavokli.
Pacientiem ar FLIPI indeksa vertibu 0-1 (zems risks), atSkiribas starp Gazyvaro kopa ar kimijterapiju
un rituksimabu kopa ar kimijterapiju netika novérotas (INV vertétas PFS HR 1,17 (95 %TI 0,63, 2,19).
St apaksgrupa ietvéra 21 % no FL ITT populacijas (n=1202) un viniem attistijas 16,3 % PFS
notikumu. Turklat p&tnieciskas PFS analizes apak$grupas atbilstosi kimijterapijas sheémai
(bendamustins, CHOP vai CVP) atbilda rezultatiem, kas noveroti Gazyvaro un kimijterapijas
lietotajiem. Novérotas HR vertibas péc kimijterapijas apaksgrupas bija $adas: CHOP (n=398):

HR 0,77 (95 % TI: 0,50, 1,20), CVP (n=118): HR 0,63 (95 % TI: 0,32, 1,21), un bendamustinam
(n=686): HR 0,61 (95 % TI: 0,43, 0,86).

Pacientu zinotais iznakums

Pamatojoties uz FACT-Lym anketam, kuras apkopoja arstéSanas laika un novéroSanas fazg, pacienti
abas arstésanas grupas pieredzgja kliniski nozimigu ar limfomu saistito simptomu samazinajumu, ko
defingja ka > 3 punktu palielinajumu salidzinajuma ar sakotngjo stavokli limfomas apaks$skala,

> 6 punktu palielinajumu salidzinajuma ar sakumstavokli FACT Lym TOI un > 7 punktu
palielinajumu salidzinajuma ar sakumstavokli FACT Lym Total skala. EQ-5D raditaji sakumstavoklT,
arst€Sanas laika un noveérosanas fazg bija lidzigi. Starp grupam nekonstat€ja nozimigas atskiribas
HRQOL vai veselibas stavokla raditaju zina.
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Atklata planojuma d€l pacientu zinotie iznakumi javerté piesardzigi.

Pacienti ar folikularu limfomu, kKuriem nayv bijusi atbildes reakcija vai kuriem slimiba progreséjusi
rituksimaba vai rituksimabu ietveroSas shemas lietoSanas laika vai lidz 6 ménesu laika péc tas
(petijums GAO47539/GADOLIN).

I1l fazes, nemaskéta, daudzcentru, nejausinata kliniska petijuma (GAO4753g/GADOLIN) tika verteti
396 pacienti ar zmNHL, kuriem nebija atbildes reakcijas rituksimaba vai rituksimabu saturo$as (taja
skaita rituksimaba monoterapijas ka dalas no indukcijas terapijas vai balstterapijas) terapijas laika vai
kuru slimiba progres€ja 6 meénesu laika p&c pedgjas rituksimaba vai rituksimabu saturo$as terapijas
devas. Pacienti attieciba 1:1 tika nejausinati iedaliti vai nu bendamustina monoterapijas (B) (n=202)
grupa, vai Gazyvaro un bendamustina kombinacijas (G+B) (n=194) grupa un sanéma sesus terapijas
ciklus, katrs cikls bija 28 dienas. Pacienti G+B grupa, kuriem indukcijas terapijas beigas slimiba
nebija progresgjusi (t.i., pacienti ar pilnigu atbildes reakciju (CR), dalgju atbildes reakciju (PR) vai
stabilu slimibu (SS)) turpinaja sanemt Gazyvaro balstterapiju reizi divos ménesos divus gadus vai lidz
slimibas progreséSanai (atkariba no ta, kas notika pirmais). Pacienti tika grup&ti péc regiona, zmNHL
apakstipa (folikulara vai nefolikulara), rituksimaba nejutibas veida (nejutiba pret ieprieks sanemtu
rituksimaba monoterapiju vai pret rituksimabu kombinacija ar kimijterapiju) un iepriek§ sanemto
terapiju skaita (< 2 vai > 2).

Demografiskie dati un raksturlielumi starp arstéSanas grupam p&tijuma sakuma bija labi lidzsvaroti
(vecuma mediana 63 gadi, vairums pacientu bija indoeiropiesi [88 %] un viriesi [58 %]). Vairumam
pacientu bija folikulara limfoma (81 %). Laika mediana p&c sakotng&jas diagnozes noteikSanas briza
bija 3 gadi, un iepriek$ sanemto terapiju skaita mediana bija 2 (diapazons no 1 Iidz 10); 44 % pacientu
ieprieks bija sanémusi 1 terapiju, bet 34 % pacientu ieprieks bija sanémusi 2 terapijas.

Gazyvaro tika ievadits ar intravenozu infuziju ka 1 000 mg deva 1. cikla 1., 8. un 15. diena un

2.-6. cikla 1. diena, bet pacientiem, kuru slimiba nebija progresgjusi — vienu reizi ik p&c diviem
ménesiem divus gadus vai Iidz slimibas progresésanai (atkariba no ta, kas notika pirmais).
Bendamustins tika ievadits intravenozi visu terapijas ciklu (1.-6. cikla) 1. un 2. diena 90 mg/m? dienas
deva, lietojot kombinacija ar Gazyvaro, vai 120 mg/m? dienas deva, lietojot monoterapija. Visus seus
terapijas ciklus G+B grupa sanéma 79,4 % pacientu salidzinajuma ar 66,7 % pacientu B grupa.

Primara analize, pamatojoties uz neatkarigas vértéSanas komitejas (IRC) novértgjumu, paradija, ka
pacientiem ar zmNHL, kuri sanéma G+B, bet turpmak — Gazyvaro balstterapiju, statistiski ticami par
45 % samazinajas slimibas progresé$anas vai naves iesta$anas risks salidzinajuma ar pacientiem, kuri
sanéma tikai bendamustinu. Slimibas progresesanas vai naves iestasanas riska samazinasanas zmNHL
pacientu populacija ir saistits ar pacientu ar FL apaksgrupu.

Vairumam pacientu pétijuma GAO4753g bija FL (81,1 %). Primaras analizes efektivitates rezultati
pacientiem ar FL noraditi 15. tabula un 6. un 8. attéla. 11,6 % pacientu bija marginalas zonas limfoma
(MZL), bet 7,1 % pacientu bija mazu limfocitu limfoma (MLL). Nefolikularas limfomas grupa IRC
vertétas PFS riska attieciba (RA) bija 0,94 [95 % TT: 0,49; 1,90]. Galigus secinajumus par efektivitati
MZL un MLL pacientu apak$grupa izdarit nav iesp&jams.

Galigaja analiz€ novérosanas laika mediana bija 45,9 ménesi (diapazons: 0-100,9 ménesi) FL
pacientiem B grupa un 57,3 ménesi (diapazons: 0,4-97,6 ménesi) pacientiem G+B grupa, kas atbilst
papildus 25,6 ménesus un 35,2 ménesus ilgai novérosanas medianai, attiecigi B un G+B grupa, kop$
primaras analizes. Galigaja analize ieklava tikai pétnieka (INV) novértétos mérka kritérijus, jo IRC
novertejums netika turpinats. Kopuma pétnieka novertétas efektivitates rezultati atbilda tiem, kas tika
noveéroti primaraja analizé. Kopgja dzivildze (OS) pacientiem ar FL bija stabila arT ilgakas
novérosanas gadijuma (skatit 7. attélu); naves riska attieciba bija 0,71 (95 % TI: 0,51; 0,98).

35



15. tabula Petijuma GAO4753g/GADOLIN primaras efektivitates analizes datu kopsavilkums
pacientiem ar FL*

Gazyvaro +
bendamustins, kam seko
balstterapija ar
Bendamustins Gazyvaro
N=166 N=155
Novérosanas laika Novérosanas laika
mediana: 20 ménesi mediana: 22 ménesi

Primarais merka kriterijs pacientiem ar FL
PFS péc IRC vertéjuma (PFS-IRC)
Pacientu, kuriem bija notikums, skaits (%) 90 (54,2 %) 54 (34,8 %)
Laika lidz notikumam mediana (ménesi, 95 % TI) 13,8 (11,4; 16,2) NS (22,5;-)
HR (95 % TI) 0,48 (0,34, 0,68)
p vértiba (Log-Rank tests, stratificéts*) <0,0001
Sekundarie mérka kriteriji
PFS péc pétnieka vertéjuma (PFS-INV)
Pacientu, kuriem bija notikums, skaits (%) 102 (61,4 %) 62 (40,0 %)
Laika lidz notikumam mediana, (ménesi, 95 % TI) 13,7 (11,0; 15,5) 29,2 (17,5;-)
HR (95 % TI) 0,48 (0,35; 0,67)
p vértiba (Log-Rank tests, stratificéts*) <0,0001
Labaka kopgja atbildes reakcija (BOR) (péc IRC
vértéjuma)?
Analizg ieklauto pacientu skaits 161 153
Pacienti, kuriem bija atbildes reakcija (%) (CR/PR) 124 (77,0 %) 122 (79,7 %)
Atbildes reakcijas biezuma atskiriba (95 % TI) 2,72 (-6,74; 12,18)
p vértiba (Cochran-Mantel-Haenszel tests) 0,6142
Pacienti, kuriem bija pilniga atbildes reakcija (%) 31 (19,3 %) 24 (15,7 %)
Pacienti, kuriem bija dalgja atbildes reakcija (%) 93 (57,8 %) 98 (64,1 %)
Pacienti, kuriem bija stabila slimiba (%) 18 (11,2 %) 13 (8,5 %)
Atbildes reakcijas ilgums (DOR; Duration of
response) (péc IRC vértéjuma)
Analize icklauto pacientu skaits 127 122
Pacientu, kuriem bija notikums, skaits (%) 74 (58,3 %) 36 (29,5 %)
Atbildes reakcijas ilguma mediana (ménesi) (95 % TI) 11,9 (8,8; 13,6) NS (25,4;-)
HR (95 % TI) 0,36 (0,24; 0,54)
Kopéja dzivildze (dati vel nav galigi)
Pacientu, kuriem bija notikums, skaits (%) 36 (21,7 %) 25 (16,1 %)
Laika lidz notikumam mediana (ménesi) NS NS
HR (95 % TI) 0,71(0,43;1,19)
p vertiba (Log-Rank tests, stratificéts*) 0,1976

IRC: neatkariga vertésanas komiteja; PFS: dzivildze bez slimibas progresésanas; HR: risku attieciba; TI: ticamibas intervals,
NS = nav sasniegts

# Pacienti ar FL, kuriem nebija atbildes reakcijas, vai kuriem slimiba progresgja rituksimaba vai rituksimabu saturo$as
shémas lietosanas laika vai 1idz 6 ménesu laika p&c tas.
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*Stratifikacijas faktori analizei bija nejutibas veids (pret rituksimaba monoterapiju vai pret rituksimabu + kimijterapiju) un
iepriek$ sanemto terapiju skaits (< 2 vai > 2). Stratifikacijas faktors pétijuma bija ari folikulara limfoma vai nefolikulara

limfoma, tacu tas nav piemérojams apaks$grupu analizei par pacientiem ar FL.
§ Labaka atbildes reakcija 12 ménesu laika péc terapijas sakuma.

6. attels.  Kaplan-Meier likne IRC vertétai PFS pacientiem ar FL # (pétTjums
GAO04753g/GADOLIN)
1.0- G+B B
Medianais laiks (ménesi) NS 13,8
Stratificéta HR 0,48
0.8- (95% TI) (0,34-0,68)
Log-rank p-vértiba <0,0001

2 06-
5
o
&
=
ri
& 0.4+

0.294 — B (n=166)

--- G+B (n=155)
Cenzéti dati
00 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Laiks (ménesi)

Riskam paklauto pacientu skaits n
B 166 122 66 29 17 7 2 1
G+B 155 120 79 61 38 20 6 2 1
B, bendamustins; Tl, ticamibas intervls; G+B, obinutuzumaba un bendsmusting kombinScijs; HR, risku attiecibs; NS, nav = egts; PFS, dzivildze ber slimibas

# Pacienti ar FL, kuriem nebija atbildes reakcijas, vai kuriem slimiba progresgja rituksi
saturo3as shémas lietoSanas laika vai Iidz 6 ménesu laika péc tas.

maba vai rituksimabu

7. atteéls.  Kopgjas dzivildzes Kaplan-Meier likne pacientiem ar FL galigaja analizé (pétijums
GAO47539/GADOLIN)
- G-B B

10 Laika mediana (méneii) NN 60,3
—_ StratificBta HR (95% T1) 0,71 (0,51-0,98)
g o8] e Leng-rank p vértiba 0,0343
I.g 1-"‘\“-"!-1.‘
o =
2 l MH’"’-%H
E 0’5 =
=
2
=]
o 044
e,
U]
[= 8
)

024 — B(N=171)

----- G-B (N=164)
+  Cenzéti dati
urD T L T L T L L ¥ L] ¥ T T T T T T ¥
0 & 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 80 B6 92 98 104

Riskam paklaulo packenu skaits N Laiks {ménesi)
B 171 159 137 127 116 103 93 85 81 72 &5 51 44 30 15 L] 2
G-B 164 147 141 136 122 115 108 W06 95 &8 Té &5 52 36 20 13 4

B, bencherrssting, G-, 0 bt it n bencirmgsting ko rdol, MR, sty stties S, MM, N rofeit s
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Apaksgrupu analizes rezultdati

ApakSgrupu analizes rezultati bija saskanigi ar FL slimnieku grupa iegiitajiem rezultatiem, un tas
apliecina kopgja rezultata robustumu.

8. attéls.  IRC vertets PFS FL pacientu apaksgrupas** (petijjums GAO4753g/GADOLIN)

B G+B
{n=166) {n=155)
Kopa g g 95% Wald Par labu

Faktori pétijuma sakuma n n Notikumi pijeiums n Notikumi pigzums HR TI G+B B
Visi pacienti 321 166 90  54.868 155 54 69.219 049  (0.35,0.68) 3

Dzimums |

Viriesi 180 95 47 55028 85 26 72507 049 (0.30,0.78) — |>—|

Sievietes 14 1 43 54,593 70 26 65.083 0.50 (0.31,0.82) —E—
Masivi limfmezgli PS (6 cm robevértiba) l

Ja 107 58 33 53774 49 17 69.568  0.51 (0.28,0.91) i

NE 22 106 57 55515 106 37 69113 048  (0.32,0.74) F—-—t
B simptomi (1) PS I

Ja 7 7 16 54444 20 7 68477 056 (0.22,1.34) '_t__'

NE 7 137 73 55366 134 47 69376 049 (0.34,0.70) H -i'-"
ECOG P§ |

0-1 304 157 B85 55520 147 ) 70512 047  (D.33,0.67) H-

2 15 7 4 41667 3 4 50000 4.02  (0.25,4.47) ':— —
leprieks sapemio terapiju s kaits !

<2 255 430 74 55400 125 4 69826 043 (0.29,0.63) il

»2 66 36 16 54,002 30 13 65660 082  (0.30,1.72) H——
Nejatiba pret :

R-mono 64 39 20 63.982 25 E: 22143 0.4 {0.45, 0.80) '—'_—':"

R-Kim indukeija 120 64 34 48448 56 20 72098 050  (0.28,0.87) |

R-balsta p&c indukcijas ar kim 133 62 35  56.561 71 26 60648 058  (0.35,0.97) :
Divkar&a nejufiba |

Ja 252 133 73 51.224 119 42 67441 051 (0.34, 0.74) HilH

NE 69 33 17 69.156 36 12 74829 043 (0.20,0.91) — {—|

Ll il I i |||||||| LLLLL i j
003 01 03 1 3 10 30

Attélota nesertificéta HR, X ass logoritmiska skala.

B, bendamusting; P5, pétfjuma sdkums; kim, kimijterapija; Tl, ticamibas intervals; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; G+B,
obinutuzumaba un bendamustina kombindcija; HR, risku attiecTba; KM, Keplana-Meiera; R-KTm, rituksimabs kopa ar kimijterapiju; R-balsta,
rituksimaba balstterapija; R-mono, rituksimaba monoterapija.

*Teprieks ieplanota analize, kas tika veikta par arstét paredzeto (intent to treat, ITT) pétijuma populaciju, tika atkartota FL
pacientu grupa; analize par divkarSu nejutibu (t.i., nav atbildes reakcijas pret alkilgjosu Iidzekli saturosu shému vai slimiba
progrese $adas terapijas laika vai 6 ménesu laika p&c pédgjas devas) bija petnieciska.

# Pacienti ar FL, kuriem nebija atbildes reakcijas, vai kuriem slimiba progresgja rituksimaba vai rituksimabu saturo$as
shémas lietosanas laika vai I1dz 6 m&nesu laika p&c tas

Isa ilguma infiizijas pétijums MO40597 (GAZELLE)

Obinutuzumaba 1sa ilguma (apméram 90 miniites) infuzijas (II) droSumu, ievadot kombinacija ar
CHOP, CVP vai bendamustina kimijterapiju, vértéja daudzcentru, atklata, vienas grupas p&tijuma par
113 pacientiem ar ieprieks nearstétu progreséjosu folikularu limfomu (p&tijums
MO40597/GAZELLE).

Pacientiem obinutuzumabs 1. cikla tika ievadits standarta infazijas atruma cikla 1., 8. un 15. diena.
Pacienti, kuriem 1. cikla neradas > 3. pakapes IR, sakot ar 2. ciklu sanéma II.

P&tTjuma primarais mérka kritérijs bija to pacientu Tpatsvars, kuriem 2. cikla radas ar II saistitas

> 3. pakapes IIR, no tiem, kuriem ieprieks 1. cikla laika bija ievaditas 3 obinutuzumaba devas
standarta infiizijas atruma, bet > 3. pakapes |IR nebija radusas.

Pacientiem, kuri sanéma Il 2. cikla, > 3. pakapes IIR netika novérotas. Pec 2. cikla tikai vienam
pacientam attistijas 3. pakapes IIR (hipertensija 5. cikla). Skatit 4.8. apak$punktu “Nevélamas
blakusparadibas”.

Pacientu zinotie galarezultati

Atklata planojuma dél pacientu zinotie iznakumi javerte piesardzigi. Pamatojoties uz FACT-Lym
aptauju un EQ-5D indeksa skalu, kas tika izpildita terapijas laika un novérosanas perioda, pivotalaja
petijuma ar veselibu saistita dzives kvalitate kopuma saglabajas, un starp grupam nebija nozimigas
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atSkiribas. Tacu pacientiem ar FL Gazyvaro pievienoSana terapijai ar bendamustinu par 2,2 méneSiem
palielingja laiku I1idz ar veselibu saistitas dzives kvalitates pasliktinajumam, ka noteikts ar FACY-Lym
TOI skalu (mediana 5,6 un 7,8 ménesi attiecigi B un G+B grupa, HR=0,83; 95 % TI: 0,60; 1,13).

Sistemiskas sarkanas vilkedes nefrits

Tika veikts Il fazes, randomizgts, dubultmaskéts, placebo kontroléts, paralélu grupu, daudzcentru
pétijums (CA41705/REGENCY) pacientiem ar ISN/RPS 2003 III vai IV klases, ar vai bez vienlaiciga
V klases, sistémiskas sarkanas vilkédes nefiitu, kuri arstéti ar mikofenolata mofetilu (MMF) un
kortikosteroidus saturosu standarta terapiju.

Pacientiem bija aktivs vai aktivs/hronisks ISN/RPS 2003 III vai IV klases, ar vai bez vienlaicigas

V klases, proliferativs LN, kas noteikts ar nieru biopsiju, paSreiz&ju vai bijuSu pozitivu antinuklearo
antivielu (ANA), urina proteina un kreatinina attiecibu (UPCR) > 1 g/g, un vini 6 m&nesus pirms
skrininga vai skrininga laika bija sanémusi vismaz vienu devu pulsa metilprednizolona i.v. (> 250 mg)
vai lidzvertigu terapiju LN arstéSanai.

No pétijuma tika izslegti pacienti ar aGFA < 30 ml/min/1,73 m? vai kuriem nepiecieSama dialize vai
transplantacija, ar sklerozi > 50% glomerulu nieru biopsija, strauji progres€josu glomerulonefiitu,
akttvas infekcijas pazimém, sanémusi anti-CD20 terapiju < 9 ménesus pirms skrininga vai ta laika vai
sanémusi ciklofosfamidu, takrolimu, ciklosporinu vai voklosporinu 2 ménesu laika p&c skrininga vai ta
laika.

Kopuma 271 pacients tika randomiz&ts attieciba 1:1, lai sanemtu Gazyvaro 1 000 mg vai placebo
intravenozi kombinacija ar MMF 2-2,5 g/diena un kortikosteroidu devas samazinasanas kursu, un tika
novertets 76 nedelas. Pacienti, kuri tika randomizeti, lai sanemtu Gazyvaro, talak tika randomizeti
attieciba 1:1, lai sanemtu Gazyvaro 1 000 mg i.v. 1. diena, 2., 24., 26., 50. un 52. nedéla (1. grupa) vai
Gazyvaro 1 000 mg i.v. 1. diena, 2., 24., 26. un 52. nedéla (2. grupa). Kopgjie Gazyvaro efektivitates
dati par abam terapijas grupam ir paraditi 16. tabula.

Visi pacienti iekskigi sanéma prednizonu 0,5 mg/kg/diena (maksimali 60 mg/diena) un turpinaja lietot
$o devu Iidz 2. nedglai. Sakot ar 15. dienu, prednizona deva tika pakapeniski samazinata, lai Iidz

24. nedglai sasniegtu mérka devu 5 mg/diena. Maza prednizona deva (5 mg/diena) tika uzturéta no

24. nedéelas lidz 80. nedglai.

Pacientu vecuma mediana bija 31 gads; 84,5% bija sievietes, 57,6% bija spanu vai latinamerikanu
izcelsmes, 47,6% bija baltas rases, 14,8% bija melnas rases jeb afroamerikanu izcelsmes. Sadalijums
péc nieru biopsijas klases bija 39,5% Il klases, 60,5% IV klases un 31,4% vienlaikus bija V klase.
Vidgjais (SN) aGFA sakumstavokli bija 102,3 (+ 30,8) ml/min/1,73 m?. Vidgja (SN) UPCR
sakumstavoklt bija 3,34 (+ 2,87) mg/mg, un 42,2% pacientu sakumstavoklt UPCR bija > 3 mg/mg.
P&tTjuma sakuma 17% pacientu bija viegli (aGFA 60—< 90 ml/min/1,73 m?) un 11,4% bija vidgji
smagi (aGFA 30-<60 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas traucgjumi.

Primarais iznakuma raditajs bija to pacientu Ipatsvars, kuri 76. ned€la sasniedza pilnigu nieru atbildes
reakciju (CRR), kas definéta ka atbilstiba visiem Siem krit€rijiem: UPCR < 0,5 g/g; aprékinatais
glomerulu filtracijas atrums (aGFA) > 85% no sakumstavokla, kas aprékinats, izmantojot 2009. gada
hroniskas nieru slimibas epidemiologijas sadarbibas (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration; CKD-EPI) vienadojumu; bez $sadiem vienlaicigiem notikumiem: glabgjterapija,
arstéSanas neveiksme, nave vai agrina petijuma partrauksana.

Galvenie sekundarie galarezultati ietvéra: pacientu dalu, kas sasniedza CRR, veiksmigi samazinot

prednizona devu 76. nedgla, pacientu dalu, kas sasniedza proteiniirisko atbildes reakciju 76. nedéla, un
pacientu dalu, kam Iidz 76. nedgelai iestajas nave vai bija ar nierém saistiti notikumi.
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Rezultati

Pacientu ar sistémiskas vilkeédes nefritu ipatsvars, kas 76. ned€la sasniedza CRR, bija ieveérojami
lielaks (46,4%) pacientiem, kuri tika arstéti ar Gazyvaro kombinacija ar standarta terapiju, salidzinot
ar pacientiem, kuri sanéma placebo kopa ar standarta terapiju (33,1%). Efektivitates rezultati ir

apkopoti 16. tabula.

16. tabula. Efektivitates rezultati pieaugusajiem ar lupus nefritu (REGENCY/CA41705)

Placebo + Gazyvaro +
standarta standarta terapija”
terapija” (N=135)
(N=136)
Primarais merka kriterijs
CRR 76. nedéla (%) 331 46,4
ArsteSanas atSkirtba (95% TI) 13,40 (1,95; 24,84)
p-veértiba 0,0232
CRR sastavdalas:
UPCR<0,5 49 (36,0%) 64 (47,4%)
aGFA > 85% no sakumstavokla 103 (75,7%) 113 (83,7%)
Nav starplaika notikumu 102 (75,0%) 120 (88,9%)
Galvenie sekundarie merka kriteriji
CRR ar veiksmigu prednizona devas samazinasanu | 30,9 42,7
76. nedéla (%)"
ArstéSanas atskiriba (95% TI) 11,88 (0,57; 23,18)
p-vértiba 0,0421
Proteiniiriska atbildes reakcija 76. nedéla (%)* 419 55,5
ArsteSanas atikiriba (95% TI) 13,68 (2,01; 25,36)
p-vértiba 0,0227

CRR: pilniga nieru atbildes reakcija; TI: ticamibas intervals; UPCR: proteinu un kreatinina attieciba urina; aGFA:

aprékinatais glomerulu filtracijas atrums.
"mikofenolata mofetils (MMF) un kortikosteroidi.

"CRR 76. nedgla, nesanemot prednizona devas pakapenisku samazinasanu > 7,5 mg/diena vai lidzvertigu devu no 64. nedélas

lidz 76. nedglai.

#UPCR < 0,8 g/g 76. nedéla un starplaika nav $adu notikumu: glabgjterapija, arstéSanas neveiksme, nave vai agrina p&tijuma

partrauksana.

Imiingenitate

Imtngenitates parbaudes rezultati ir loti atkarigi no vairakiem faktoriem, tai skaita testa jutibas un
specifiskuma, testa metodikas, testa robustuma attieciba uz asinsrité eso$o Gazyvaro/antivielas
daudzumu, rikoSanas ar paraugu, parauga panemsanas laika, vienlaicigi lietotam zalém un
pamatslimibas. So iemeslu dé| antivielu pret Gazyvaro un antivielu pret citam zalém sastopamibas

saltdzinajums var biit maldinoss.

Pacientus HLL pivotalaja p&tjjuma BO21004/CLL11 parbaudija vairakos laika punktos, nosakot anti-
terapeitiskas antivielas (ATA) pret Gazyvaro. 8 no 140 ar Gazyvaro arstetiem pacientiem
randomizg&taja faz€ un 2 no 6 ievadfaze péc 12 novérosanas ménesiem ATA bija pozitivas. Nevienam
no Siem pacientiem neradas anafilaktiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas, ko uzskatitu par
saistitam ar ATA, ka arT tas neietekmgja klinisko atbildes reakciju.

Pacientiem ar zmNHL, kurus arstgja pétijuma GAO4753g/GADOLIN, HAHA (Human Anti-Human
Antibody - cilvéka anti-cilvéka antivielas) p&c terapijas uzsaksanas netika noverotas. Petijuma
BO21223/GALLIUM 1 no 565 pacientiem (0,2 % pé&c terapijas uzsaksanas izmekl&to pacientu) péc
indukcijas pabeigSanas attistijas HAHA. Lai gan HAHA kliniskd nozime nav zinama, nevar izslégt

iesp&jamu sakaribu starp HAHA un klinisko norisi.
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LN pétijumos ar Gazyvaro arstétiem pacientiem, kopuma 12 no 200 pacientiem (6%) bija vismaz
viens ADA pozitivs paraugs, kas tika registréts jebkura bridi petijumu laika. Sesam (3%) p&tamajam
personam pétijuma sakuma tika registréti ADA pozitivi paraugi. Divi no 6 pacientiem, kuri p&tijuma
sakuma bija ADA pozitivi, visu petfjumu laika saglabaja ADA pozitivu rezultatu, 1 pacientam bija
viens ADA pozitivs paraugs péc pétijuma sakuma, bet pargjiem 3 pacientiem visi paraugi pec petijjuma
sakuma bija ADA negativi. SeSiem (3%) pacientiem, kuriem p&tTjuma sakuma paraugs bija ADA
negativs, bija pozitivs ADA titrs p&c petijuma sakuma (terapijas izraisits ADA).

Nevienam no 12 pacientiem ar pozitiviem ADA titriem neviena arstéSanas perioda bridi neradas IIR
vai anafilaktiska vai hipersensitivitates reakcija.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Gazyvaro visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas HLL un FL (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit

4.2. apaksSpunkta).

Eiropas Zalu agentiira ir atlikusi pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Gazyvaro viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas ar sisteémisko sarkano vilkédi, ieskaitot LN (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakS§punkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Lai analizétu FK datus par 469 zmNHL, 342 HLL un 130 diftzas liclo B $tinu limfomas (DLBCL)
pacientiem no 1., 2. un 3. fazes p&tjjumiem, kuri lietoja obinutuzumabu monoterapija vai kombinacija
ar kimijterapiju, izveidoja populacijas farmakokingtikas (FK) modeli.

Lai analizétu FK datus par 196 pacientiem ar LN no Il un Il fazes p&tijumiem, kuri lietoja
obinutuzumabu, izveidoja populacijas FK modeli.

UzsukS$anas

Obinutuzumabu ievada intravenozi, tade] dati par uzsiikSanos nav piemérojami. PEtjjumi, izmantojot
citus ievadiSanas veidus, nav veikti. Izmantojot populacijas FK modeli, p&c 6. cikla 1. dienas inflzijas
pacientiem ar HLL aprékinata mediana Cmax vertiba bija 465,7 pg/ml, un AUC(t) bija 8961 pged/ml,
bet pacientiem ar zmNHL aprékinata mediana Cmax vertiba bija 539,3 pg/ml un AUC(t) vertiba bija
10956 pged/ml. Pamatojoties uz populacijas FK modeli LN pacientiem, aprékinata mediana Crax
lidzsvara stavokli bija 468 pug/ml un AUC lidzsvara stavokli bija 8 740 pged/ml.

Izkliede
P&c intravenozas ievadisanas izkliedes tilpums centralaja nodalijuma (2,98 | pacientiem ar HLL, 2,97 |
pacientiem ar zmNHL un 2,22 | pacientiem ar LN) ir aptuveni lidzigs seruma tilpumam, kas liecina, ka

izkliede notiek galvenokart plazma un zarnu skidruma.

Biotransformacija

Obinutuzumaba metabolisms nav tiesa veida pétits. Antivielas lielakoties tiek izvaditas katabolisma
cela.

Eliminacija

Obinutuzumaba klirenss 6. cikla bija aptuveni 0,11 1 diena pacientiem ar HLL un 0,08 | diena
pacientiem ar zmNHL, un medianais eliminacijas t'»— 26,4 dienas pacientiem ar HLL un 36,8 dienas
pacientiem ar zmNHL. Obinutuzumaba eliminacija ietver divus paral€lus celus, kas raksturo klirensu -
linearu klirensa celu un nelinearu klirensa celu, kas mainas atkariba no laika. Sakotngjas arstéSanas
laika doming nelinearais laika gaita mainigais klirensa cel$ un tade] tas ir galvenais klirensa veids.
Turpinot arstésanu, §1 cela ietekme mazinas un sak domingét linearais klirensa celS. Tas liecina par
merka mediétu zalu izkliedi (TMDD; target mediated drug disposition), kur sakotngji lielais CD20
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Stnu skaits izraisa strauju obinutuzumaba izvadiSanu no asinsrites. Tacu tad, kad lielaka dala CD20
§inu ir saistfjusas ar obinutuzumabu, TMDD ietekme uz FK ir samazinata.

LN pacientiem obinutuzumaba lidzsvara koncentracijas klirenss bija aptuveni 0,13 | diena, un
eliminacijas ti» mediana bija 22,4 dienas. Obinutuzumaba eliminacija sastav no diviem paraléliem
klirensa celiem: lineara klirensa cela un nelineara klirensa cela, kas mainas atkariba no laika. Laika
gaita klirenss mainas ar eksponencialu samazina$anas koeficientu, kas, visticamak, saistits ar CD20
mérka samazina$anos un proteiniirijas uzlabosanos laika gaita, un laika zina neatkarigu klirensu, kas
saistits ar IgG endogéno katabolisma procesu.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Populacijas farmakokingtikas analize konstatgja, ka dzimums ir kovariante, kas dalgji izskaidro
mainibu pacientu vidil — virieSiem I[idzsvara koncentracijas klirenss (CLss) ir par 22 % lielaks un
izkliedes tilpums (V) — par 9 % lielaks. Tacu populacijas analizes rezultati liecina, ka iedarbibas
atSkiriba nav nozimiga (aprékinatais medianais AUC un Cmax 6. cikla pacientiem ar HLL sievietém ir
attiecigi 11 282 pged/ml un 578,9 pg/ml un virieSiem attiecigi 8451 pged/ml un 432,5 pg/ml, bet AUC
un Crax zmNHL gadijuma ir attiecigi 13172 pged/ml un 635,7 pg/ml sievietém un 9769 pged/ml un
481,3 ug/ml virieSiem), kas liecina, ka, pamatojoties uz dzimumu, deva nav japielago.

Gados vecaki cilveki

Hroniska limfoleikoze un folikulara limfoma

Obinutuzumaba populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka vecums neietekméja
obinutuzumaba farmakokinétiku. Nozimigas obinutuzumaba farmakoking&tikas atskiribas pacientiem
lidz 65 gadu vecumam (n=375), 65-75 gadus veciem pacientiem (n=265) un par 75 gadiem vecakiem
pacientiem (n=171) nekonstatgja.

Sistemiskas sarkanas vilkédes nefrits
PE&ttjumi par obinutuzumaba farmakokingtiku > 65 gadus veciem pacientiem nav veikti.

Pediatriska populacija

P&tfjumi par obinutuzumaba farmakoking&tiku be&rniem nav veikti.

Nieru darbibas traucéjumi

Hroniska limfoleikoze un folikulara limfoma

Obinutuzumaba populacijas farmakoking&tikas analize liecinaja, ka kreatintna klirenss neietekme
obinutuzumaba farmakokinétiku. Obinutuzumaba farmakokinétika pacientiem ar viegliem (CrCl 50—
89 ml/min, n=464) vai vidgji smagiem (CrCl 30—49 ml/min, n=106) nieru darbibas trauc€jumiem bija
lidziga ka pacientiem ar normalu nieru darbibu (CrCI > 90 ml/min, n=383). Farmakokinétikas dati par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl 15-29 ml/min) ir ierobezoti (n=8), tadel
ieteikumus par devam nevar sniegt.

Sistemiskas sarkanas vilkeédes nefrits

Obinutuzumaba populacijas farmakokingtikas analize (n=196) liecinaja, ka kreatinina klirenss
neietekmé farmakoking&tiku pacientiem ar LN. Obinutuzumaba farmakoking&tika pacientiem ar
viegliem (CrCI 60—< 90 ml/min, n=45) vai vidgji smagiem (CrCl 30—-< 60 ml/min, n=17) nieru
darbibas traucgjumiem bija lidziga ka pacientiem ar normalu nieru darbibu.

Aknu darbibas traucéjumi

Oficials farmakokingtikas petijums pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikts.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Petfjumi, lai noteiktu obinutuzumaba kancerogéno potencialu nav veikti.
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Specifiski pétijumi dzivniekiem, lai novértétu obinutuzumaba ietekmi uz fertilitati, nav veikti.
Atkartotu devu toksicitates petijumos ar makaka sugas pertikiem obinutuzumabam nekonstatgja
nelabveligu ietekmi uz tevinu un matisu reproduktiviem organiem.

Uzlabots pre- un postnatalas attistibas (ePPND; enhanced pre and postnatal development) toksicitates
petijums ar griisnam makaka sugas pértiku matitém neliecindja par teratogénu ietekmi. Tacu
obinutuzumaba lietoSana vienreiz ned€la no 20. dienas p&c apauglosanas lidz dzemdibam izraisija
pilnigu B §tinu izzuSanu pertiku mazuliem, ievadot reizi ned€la intravenozi obinutuzumaba devas

25 mg/kg un 50 mg/kg (2-5 reizes lielakas par klinisko iedarbibu, nosakot p&c Cmax un AUC).
Iedarbiba uz pecnacgjiem 28. diena p&c dzimsanas liecina, ka obinutuzumabs var skérsot placentaro
barjeru. Koncentracija mazula seruma 28. diena p&c dzimsanas bija koncentracijai matites seruma
atbilstosa diapazona, bet koncentracija piena taja pasa diena bija loti zema (mazak neka 0,5 % no
atbilstosa ITmena matites seruma), kas liecina, ka mazuli zalu iedarbibai ir paklauti in utero. B stinu
skaits normaliz€jas un imunologiska funkcija atjaunojas 6 ménesu laika péc dzimsanas.

26 nedglas ilgaja petijuma ar makaka sugas pertikiem konstat&ja paaugstinatas jutibas reakcijas, un tas
bija saistitas ar humaniz&to antivielu atzisanu par svesam makaka sugas pertiku organisma

(0,7-6 reizes lielaka iedarbiba par klinisko, nosakot péc Cmax un AUC lidzsvara koncentracijas
apstaklos pec 5, 25 un 50 mg/kg lietoSanas vienreiz nedéla). Konstatgja akiitas anafilaktiskas vai
anafilaktoidas reakcijas un palielinatu sisteémiska iekaisuma un infiltratu izplatibu, kas atbilda imiino
kompleksu medi&tam paaugstinatas jutibas reakcijam, pieméram, arterits/periarterits, glomerulonefrits
un serozs/adventicijas iekaisums. So reakciju dél dalibu pétijuma zalu lietosanas un atlab3anas fazes
neplanoti partrauca 6 no 36 ar obinutuzumabu arstetiem dzivniekiem; $1s izmainas bija dalgji
atgriezeniskas. Toksisku ietekmi uz nierém, kas biitu c€loniski saistita ar obinutuzumabu, cilvékiem
nenoveroja.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Trehalozes dihidrats

Poloksamérs 188

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi.

P&c atsSkaidiSanas

P&c atSkaidiSanas kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma
injekcijam koncentracija no 0,4 Iidz 20 mg/ml 72 stundas 2 °C-8 °C temperatiira un 48 stundas
(ieskaitot infuzijas laiku) < 30 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla pagatavotais infuziju §kidums jaievada nekavgjoties. Ja to nelieto uzreiz,
par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietosanai ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst
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parsniegt 24 stundas 2 °C-8 °C temperatiira, ja atSkaidiSana veikta kontrol&tos un validétos aseptiskos
apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

40 ml koncentrata 50 ml caurspidiga 1. hidrolitiskas klases stikla flakona ar (butilgumijas) aizbazni.
Iepakojuma ir 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par atSkaidiSanu

Gazyvaro jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku metodi. Nekratit flakonu.
Jaizmanto sterila adata un §lirce, lai sagatavotu Gazyvaro.

HLL 2.-6. terapijas ciklam, visiem FL terapijas cikliem un visas LN arstésanas laika

Atvelciet 40 ml koncentrata no flakona un atSkaidiet polivinilhlorida (PVH) vai ne-PVH poliolefina
infuziju maisos, kuros ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidums injekcijam.

Tikai HLL arstésana — 1. terapijas ciklam

Lai atskirtu divus sakotngjas 1 000 mg devas infuzijai sagatavotos maisus, ieteicams izmantot dazada
izm&ra maisus, lai atSkirtu 100 mg devu 1. cikla 1. dienai un 900 mg devu 1. cikla 1. dienai
(turpindjums) vai 2. dienai. Lai sagatavotu divus infliziju maisus, atvelciet 40 ml koncentrata no
flakona un atskaidiet 4 ml 100 ml PVH vai ne-PVH poliolefina infuziju maisa un atlikusos 36 ml

250 ml PVH vai ne-PVH poliolefina infuziju maisa, kura ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidums
injekcijam. Skaidri markgjiet katru infuziju maisu. Informaciju par infiiziju maisu uzglabaSanas
apstakliem skattt 6.3. apakSpunkta.

17. tabula Gazyvaro atS§kaidiSana (tikai HLL)

Terapijas diena Lietojama Gazyvaro NepiecieSamais PVH vai ne-PVH
deva Gazyvaro poliolefina infiiziju
koncentrata maisa lielums
daudzums
1. cikla 1. diena 100 mg 4 mi 100 ml
1. cikla 1. diena 900 mg 36 ml 250 ml
(turpinajums) vai
2. diena
1. cikla 8. diena un 1000 mg 40 ml 250 ml
turpmak

Neizmantojiet citus at$kaidiSanas lidzeklus, pieméram, (5 %) glikozes skidumu (skatit

6.2. apakSpunktu).
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Maiss uzmanigi jaapgriez, lai samaisitu Skidumu un izvairitos no parmerigas putosanas. Atskaidito
Skidumu nedrikst kratit vai sasaldgt.

Parenterali lietojamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai tas nesatur sikas dalinas un vai
nav mainijusies to krasa.

P&c Gazyvaro atskaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam nenovéroja
nesaderibu starp Gazyvaro koncentracija no 0,4 lidz 20,0 mg/ml un

. PVH, polietiléna (PE), polipropiléna vai poliolefina maisiem;
. PVH, poliuretana (PUR) vai PE infuziju komplektiem;
. pec izveles lietojamiem sisteému filtriem, kuru kontaktvirsma ir gatavota no politersulfona

(PES), tris virzienu noslédzosu infuzijas paligriku, kas izgatavots no polikarbonata (PK), un
policteruretana (PEU) katetriem.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/937/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2014. gada 23. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 2. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaju nosaukums un adrese

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

VACIJA

Fujifilm Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillergd, 3400

DANIJA

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

° Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

° péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

° ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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11 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Gazyvaro 1000 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
obinutuzumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Viens 40 ml koncentrata flakons satur 1000 mg obinutuzumaba, kas atbilst koncentracijai 25 mg/ml
pirms atSkaidiSanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats
Trehalozes dihidrats

Poloksameérs 188

Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
1000 mg/40 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas
Nekratiet flakonu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet
Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/937/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Gazyvaro 1000 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
obinutuzumab
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1000 mg/40 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Gazyvaro 1 000 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
obinutuzumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Gazyvaro un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Gazyvaro lietoSanas
Ka lieto Gazyvaro

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Gazyvaro

Iepakojuma saturs un cita informacija

ogarwhE

1. Kas ir Gazyvaro un kadam noliikam to lieto
Kas ir Gazyvaro

Gazyvaro satur aktivo vielu obinutuzumabu, kas pieder zalu grupai, ko dévé par monoklonalam
antivielam. Antivielas darbojas, saistoties pie specifiskiem merkiem organisma.

Kadam nolukam Gazyvaro lieto
Sis zales lieto picaugusajiem vairaku dazadu slimibu arstéSanai. To skaita ir:

o Hroniska limfoleikoze (HLL)

- Gazyvaro lieto ieprieks nearstetiem HLL pacientiem, kuriem ir ari citas slimibas, kas
padara maz ticamu, ka $ie pacienti varétu panest pilnu devu HLL arstgSana lietotu citu
zalu, ko sauc par fludarabinu.

- Gazyvaro tiek lietots kopa ar citu pretveza lidzekli, ko sauc par hlorambucilu.

o Folikulara limfoma (FL)

- Gazyvaro lieto pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi nekada veida arst€Sanu saistiba ar
FL.

- Gazyvaro lieto pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi vismaz viena veida arstéSanu ar
zalém, ko sauc par rituksimabu, un kuriem FL $is arstéSanas laika vai p&c tas ir
atjaunojusies vai pastiprinajusies.

- FL arstéSanas sakuma Gazyvaro lieto kopa ar citam pretvéza zaleém.

- Péc tam Gazyvaro 2 gadus var lietot vienu pasu ka “balstterapiju”.

o Sistemiskas sarkanas vilkédes nefrits (LN)
- Gazyvaro lieto kombinacija ar mikofenolata mofetilu (MMF) pieaugusu pacientu ar
aktivu III vai IV klases sistémisku sarkano vilkédi (lupus nephritis; LN — nieru iekaisums,
ko izraisa vilkéde) arstéSanai, ar vai bez vienlaicigas V klases.

Ka Gazyvaro darbojas

. HLL un FL ir véZa veidi, kas ietekmé leikocitus, kurus sauc par B limfocitiem. Slimibas
ietekmétie B limfociti parak atri dalas un parak ilgi dzivo. Gazyvaro piesaistas pie mérkiem uz
slimibas ietekm&to B limfocTtu §tinu virsmas un izraisa to bojaeju.
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- Ja pacienti ar HLL vai FL lieto Gazyvaro kopa ar citam pretvéza zalém, palielinas laiks
lidz slimibas pasliktinasanas bridim.
o LN ir nieru slimibas veids, kad imtnsistéma klaidaini uzbrtik pasa organisma nierém.
- Gazyvaro samazina B limfocTtu — imiinsistémas $tnu veida, kas ir iesaistits dazu LN
simptomu izraisisana — daudzumu. Gazyvaro LN pacientiem lieto kopa ar citam zalém.
Tas palénina vai aptur imiinsistémas uzbrukumu veselam nieru §inam.
2. Kas Jums jazina pirms Gazyvaro lietoSanas
Jums nedrikst ievadit Gazyvaro $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret obinutuzumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
Ja neesat parliecinats, konsult&jieties ar arstu vai medmasu pirms Jums ievada Gazyvaro.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar arstu vai medmasu pirms Gazyvaro lietoSanas, ja:

o Jums ir infekcija vai ieprieks ir bijusi ilgstoSa vai atkartota infekcija;

o Jis kadreiz esat lietojis vai Jums tikuSas ievaditas imiino sistému ietekmé&joSas zales (pieméram,
kimijterapiju vai iminsupresantus);

o Jis lietojat zales paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai vai asinu SkidrinaSanai — Jiisu arstam var
biit jamaina So zalu lietoSana;

. Jums kadreiz ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi;

. Jums kadreiz ir bijusi smadzenu darbibas traucgjumi (pieméram, atminas traucgumi,
apgriitinata spgja kusteties vai juSanas sajiita, redzes traucgjumi);

. Jums kadreiz ir bijusi elpoSanas vai plausu darbibas traucgjumi;

° Jums kadreiz ir bijis B hepatits, noteikta veida aknu slimiba.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), konsultgjieties ar arstu
vai medmasu pirms Gazyvaro lietoSanas.

Konsultgjieties ar arstu art tad, ja domajat, ka tuvakaja laika Jums varétu biit nepiecieSama kada
vakcinacija, taja skaita vakcinacija, kas nepiecieSama, lai celotu uz citam valstim. Dazas vakcinas
nedrikst ievadit reiz€ ar Gazyvaro vai vairakus ménesus péc Gazyvaro sanemsanas. Pirms Gazyvaro
lietoSanas arsts parbaudis, vai Jums ir nepiecieSamas kadas vakcinas.

Pieversiet uzmanibu turpmak noradrtajam blakusparadibam

Gazyvaro var izraisit dazas bitiskas nevélamas blakusparadibas, par kuram Jums nekav€joties
japastasta arstam vai medmasai. Sadas blakusparadibas ir:

Infiizijas izraisitas reakcijas

. Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no 4. punkta sakumdala
min&tajam inflzijas izraisttam reakcijam. Infuzijas izraisitas reakcijas var rasties infuzijas laika
vai lidz 24 stundu laika péc infuzijas.

. Ja rodas infuzijas izraisita reakcija, Jums var biit nepiecieSama papildu arstéSana vai infiizija var
biit japalénina vai jaaptur. Kad $ie simptomi izziid vai mazinas, infiiziju var turpinat. So reakciju
iespgjamiba ir vislielaka pirmas infuzijas gadijuma. Ja Jums rodas smaga infuzijas reakcija, Jisu
arsts var nolemt partraukt arstéSanu ar Gazyvaro.

. Pirms katras Gazyvaro infuzijas Jums dos zales, kas palidz mazinat iesp&jamas infiizijas
izraisitas reakcijas vai “audz&ja sabruk§anas sindromu”. Audzgja sabrukSanas sindroms ir
iespgjami dzivibai bistama komplikacija, ko izraisa kimiskas parmainas asinis pc boja gajuso
veza §tnu sadaliSanas (skatit 3. punktu).
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Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

o PML ir Joti reti sastopama un dzivibai bistama galvas smadzenu infekcija, par kuru zinots,
lietojot Gazyvaro.

. Ja Jums ir atminas zudums, griitibas runat, griitibas staigat vai redzes traucgumi, nekavgjoties
pastastiet to arstam vai medmasai.

o Ja Jums kads no Siem simptomiem ir bijis pirms arst€Sanas ar Gazyvaro, nekavgjoties pastastiet

arstam, ja ieverojat, ka simptomi mainas. Jums var biit nepiecieS$ama medikamentoza arsté$ana.
Infekcijas

o Nekavegjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pec arstéSanas ar Gazyvaro Jums rodas
jebkadas infekcijas pazimes (skatit Infekcijas 4. punkta).

Bérni un pusaudzi

Nelietojiet Gazyvaro b&rniem vai jaunieSiem lidz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par to
lietoSanu Sajas vecuma grupas.

Citas zales un Gazyvaro

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas uz bezrecepsu zalém un augu izcelsmes zaleém.

Gritnieciba

o Pastastiet arstam vai medmasai, ja JUs esat griitniece, ja domajat, ka Jums var&tu biit
gritnieciba, vai planojat griitniecibu. Vini palidzes Jums novertet ieguvumu, ko rada Gazyvaro
lietoSanas turpinasana, un risku Jiisu beérnam.

. Ja Jums iestajas grutnieciba arst€Sanas laika ar Gazyvaro, pec iesp&jas atrak informéjiet arstu vai
medmasu. Tas nepiecieSams, jo arstéSana ar Gazyvaro var ietekmét Jusu vai bérna veselibu.

BaroSana ar kriuti

. Nebarojiet bernu ar kriiti arstéSanas laika ar Gazyvaro un 18 méneSus péc Gazyvaro lietoSanas
partrauksanas, jo neliels daudzums zalu var izdalities mates piena.

Kontracepcija

. Gazyvaro terapijas laika lietojiet efektivu pretapauglosanas metodi.

. Turpiniet efektivas pretapauglosanas metodes lietoSanu 18 ménesus péc Gazyvaro terapijas
partrauksanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Gazyvaro nav raksturiga ietekme uz Jasu sp&ju vadit transportlidzekli, velosipedu vai lietot
instrumentus un apkalpot mehanismus. Tacu tad, ja Jums rodas infuzijas izraisttas reakcijas (skatit

4. punktu), nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar velosipédu un neapkalpojiet mehanismus, kamér §1
reakcija nav izzudusi.

56



3. Ka lieto Gazyvaro
Ka Gazyvaro ievada

Gazyvaro ievada tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze ar §adu zalu lieto$anu. Sis zales ievada véna
pilienveida (intravenozas infuzijas veida) vairaku stundu laika.

ArsteSana ar Gazyvaro

Hroniska limfoleikoze (HLL)

o Jums veiks 6 terapijas ciklus ar Gazyvaro kombinacija ar citam pretvéza zalém, ko sauc par
hlorambucilu. Katra cikla ilgums ir 28 dienas.

o Pirma cikla 1. diena Jums loti 1€ni ievadis dalu no pirmas Gazyvaro devas — 100 miligramus
(mg). Arsts/medmasa riipigi uzraudzis, vai Jums nerodas inflizijas izraisitas reakcijas.

o Ja pec nelielas pirmas devas dalas ievadiSanas Jums neradisies infiizijas izraisita reakcija,
atlikuSo pirmas devas dalu (900 mg) Jums varés ievadit taja pasa diena.

o Ja pec nelielas pirmas devas dalas ievadiSanas Jums radisies inflizijas izraisita reakcija, pirmas

devas atlikuSo dalu Jums ievadis 2. diena.

Standarta shéma ir aprakstita turpmak.

1. cikls —ietvers tris Gazyvaro devas 28 dienu laika:

o 1. diena — dala no pirmas devas (100 mg);

2. vai 1. diena (turpinajums) — atlikus pirmas devas dala (900 mg);
8. diena — pilna deva (1 000 mg);

15. diena — pilna deva (1 000 mg).

2.,3.,4.,5.un 6. cikls — Jums ievadis tikai vienu Gazyvaro devu 28 dienu laika:
o 1. diena - pilna deva (1 000 mg).

Folikulara limfoma (FL)

. Jums veiks 6 vai 8 terapijas ciklus ar Gazyvaro kombinacija ar citam pretvéza zalem — katra
cikla ilgums ir 28 dienas vai 21 diena, atkariba no ta, kadas citas pretvéZa zales lieto kopa ar
Gazyvaro.

. Sai indukecijas terapijas fazei sekos balstterapijas faze — $aja laika Gazyvaro Jums tiks ievadits ik
pec 2 meénesiem 2 gadus, kamér vien slimiba neprogreses. Pamatojoties uz Jusu slimibas
stavokli péc pirmajiem arsteéSanas cikliem, Jiisu arsts lems, vai Jiis sanemsiet $is zales
balstterapijas faze.

. Standarta shéma ir aprakstita turpmak.

Indukcijas terapijas faze

1. cikls — ietvers tris Gazyvaro devas 28 dienu vai 21 dienas cikla, atkariba no ta, kadas citas pretvéza
zales lieto kopa ar Gazyvaro:

. 1. diena — pilna deva (1 000 mg);

. 8. diena — pilna deva (1 000 mg);

° 15. diena — pilna deva (1 000 mg).

2.-6. vai 2.-8. cikls — Jums ievadis tikai vienu Gazyvaro devu 28 dienu vai 21 dienas laika, atkariba

no ta, kadas citas pretvéza zales lieto kopa ar Gazyvaro:
o 1. diena — pilna deva (1 000 mg).
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Balstterapijas faze

o Pilna deva (1 000 mg) vienu reizi ik péc 2 ménesiem 2 gadus, kamér vien Jisu slimiba
neprogrese.

Sistemiskas sarkanas vilkédes nefrits (LN)

Jums ievadis 1 000 mg Gazyvaro devu intravenozas infiizijas veida, ka paradits tabula zemak:
o 1. deva (pirma infuzija): 1 000 mg;

2. deva (2. nedgla, divas nedg€las p&c 1. devas): 1 000 mg;

3. deva (24. nedgla): 1 000 mg;

4. deva (26. nedgla, divas nedglas pec 3. devas): 1 000 mg;

5. deva (sesus ménesus péc 4. devas un péc tam ik pec seSiem menesiem): 1 000 mg.

Zales, ko lieto pirms katras infuzijas

Pirms katras Gazyvaro infizijas Jums dos zales, lai mazinatu iesp&jamas infiizijas izraisitas reakcijas
vai audz€ja sabruksanas sindroma iesp&ju. To vidd var bit:

Skidrumi;

zales drudza mazinasanai,

zales sapju mazinasanai (analggtiskie lidzekli);

zales iekaisuma mazinasanai (kortikosteroidi);

zales alergiskas reakcijas mazinasanai (prethistamina lidzekli);

zales audzgju sabruksanas sindroma noverSanai (piem&ram, allopurinols).

Ja tiek izlaista arstéSana ar Gazyvaro

Ja esat izlaidis apmekl&jumu, péc iesp&jas atrak vienojieties par citu apmekl&juma laiku. Lai §is zales
butu maksimali efektivas, ir svarigi ievérot dozéSanas shemu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot $1s
zales, zinots par $adam blakusparadibam:

A. Ja Jums tiek arsteta hroniska limfoleikoze (HLL) vai folikulara limfoma (FL)
Bitiskas nevelamas blakusparadibas
Infuzijas izraisitas reakcijas

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums infiizijas laika vai 24 stundu laika péc tas rodas
kads no turpmak mingtajiem simptomiem.

Visbiezak zinots par $adam reakcijam:
slikta diisa;

nogurums;

reibonis;

galvassapes;

caureja;

drudzis, pietvikums vai drebuli;
vemsana;
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elpas trikums;

pazeminats vai paaugstinats asinsspiediens;
loti atra sirdsdarbiba,

diskomforta sajtta krasu kurvi.

Retak zinots par $adam reakcijam:

. neregulara sirdsdarbiba;
. rikles vai elpcelu pietikums;
. sécosa elposana, apgriitinata elposana, saspringuma sajtita krii§u kurvi vai rikles kairinajums.

Ja Jums rodas kada no ieprieks min€tajam reakcijam, nekavgjoties informgjiet arstu vai medmasu.
Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

PML ir loti reti sastopama un dzivibai bistama galvas smadzenu infekcija, par kuru zinots, lietojot
Gazyvaro.

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no §tm blakusparadibam:
. atminas zudums;

. griitibas runat;

. griitibas staigat;

o redzes traucgjumi.

Ja Jums kads no Siem simptomiem ir bijis pirms arstéSanas ar Gazyvaro, nekav€joties pastastiet
arstam, ja noveérotas jebkadas to parmainas. Jums var biit nepiecieSama medikamentoza arstéSana.

Infekcijas

Gazyvaro lietosanas laika un pec arstésanas ar Gazyvaro Jums vieglak var rasties infekcijas. Biezi vien
ta ir saaukst€Sanas, bet ir bijusi arT smagaku infekciju gadijumi. Pacientiem, kuriem agrak ir bijusi
aknu slimiba B hepatits, zinots arT par atkartotu B hepatita rasanos.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Gazyvaro lietoSanas laika vai p&c Gazyvaro
ievadiSanas Jums rodas jebkadas infekcijas pazimes. Tas var biit:

drudzis;

klepus;

sapes kriisu kurvr,

nogurums;

sapigi izsitumi,

rikles iekaisums;

dedzino3as sapes urinacijas laika;

vajuma sajita vai slikta vispargja passajita.

Ja Jums pec arst€Sanas ar Gazyvaro rodas kada no $§im pazimém, nekavgjoties pastastiet par to arstam
vai medmasai. Ja pirms Gazyvaro terapijas uzsakSanas Jums ir bijusas infekcijas, kas turpina
atkartoties, vai ilgstoSas infekcijas, pastastiet par to arstam vai medmasai.
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Citas blakusparadibas

Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no turpmak noraditajam blakusparadibam:

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

drudzis;

plausu infekcija;

galvassapes;

locTtavu sapes, muguras sapes;

nespéka sajiita;

nogurums;

sapes rokas un kajas;

caureja, aizcietgjums;

bezmiegs;

matu izkrisana, nieze;

urincelu infekcija, deguna un rikles iekaisums, jostas roze;

parmainas asins analizes:

- an€mija (mazs sarkano asins $tinu skaits);

- mazs visu veidu balto asins $tinu (kopa) skaits;

- mazs neitrofilo leikocTtu (balto asins §tinu paveids) skaits;

- mazs trombocTtu (asins $iinas, kas palidz asinim sarecgt) skaits;
augsejo elpcelu infekcija (deguna, rikles, balsenes un deguna blakusdobumu infekcija), klepus.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

aukstumpumpas;

depresija, trauksme;

gripa;

kermena masas palielinasanas;

iesnas vai aizlikts deguns;

ekzEéma;

sapes muté vai riklg;

kriisu kurvja muskulu un kaulu sapes;

adas vézis (plakanstinu karcinoma, bazalo $tinu karcinoma);

kaulu sapes;

neregulara sirdsdarbiba (priekSskambaru fibrilacija);

urinéSanas trauc€jumi, urina nesaturésana;

paaugstinats asinsspiediens;

gremosanas traucjumi (piem&ram, dedzinasana aiz kriiu kaula), hemoroidi;

parmainas asins analizes:

- mazs limfocitu (balto asins §tinu veids) skaits, drudzis, kas saistits ar mazu neitrofilo
leikocTtu (balto asins §tnu veids) skaitu;

- paaugstinats kalija, fosfatu vai urinskabes Iimenis, kas var izraisit nieru darbibas
traucgjumus (audzgja sabruksanas sindroma ietvaros);

- pazeminats kalija [imenis;

caurums kunga vai zarnas siena (kunga un zarnu trakta perforacija, ipasi tad, ja vézis skar kadu

no gremosanas sisteémas dalam).

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)

atipiska koagulacija, taja skaita nopietna slimiba, kad trombi veidojas visa organisma
(disemingéta intravazala koagulacija);

izmainas asins analizu rezultatos: pazeminats imiinglobulinu (antivielas, kas palidz cinities ar
infekcijam) Itmenis.
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Ja ievérojat kadu no iepriek§ minétajam blakusparadibam, pastastiet par to arstam vai medmasai.
B. Ja Jums tiek arstets Sistemiskas sarkanas vilkeédes nefrits (LN)

Biitiskas neveélamas blakusparadibas

Infekcijas

Gazyvaro lietosanas laika un p&c arstéSanas ar Gazyvaro Jums vieglak var rasties infekcijas. BieZi vien
tas ir saaukst€Sanas, bet ir bijusi arT smagaku infekciju gadijumi.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Gazyvaro terapijas laika vai pec tas Jums rodas
jebkadas infekcijas pazimes. Tas var biit:

. SkaudiSana;

o iesnas vai piloSs deguns;

. drudzis;

. klepus;

. sapes kriisu kurvr,

L] nogurums;

. izsitumi;

° rikles iekaisums;

. dedzinosas sapes urinacijas laika;

. gripai lidzigi simptomi, vajuma sajiita vai slikta vispargja passajiita.

Ja Jums péc arstéSanas ar Gazyvaro rodas kada no §Tm pazimé€m, nekavégjoties pastastiet par to arstam
vai medmasai. Ja pirms Gazyvaro terapijas uzsakSanas Jums ir bijusas infekcijas, kas turpina
atkartoties, vai ilgstoSas infekcijas, pastastiet par to arstam vai medmasai.

Neitropénija

Neitropénija ir saistita ar zemu neitrofilo leikocTtu (balto asins $iinu veids) [imeni asinis. Nekavgjoties
pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no $tm blakusparadibam:

. drudzis vai drebuli;

. klepus;

o rikles iekaisums;

. mutes Ciilas infekciju del;

. izmainas asins analizu rezultatos.

Infazijas izraisitas reakcijas

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums infuzijas laika vai 24 stundu laika péc tas rodas
kads no turpmak mingtajiem simptomiem:

slikta dusa;

nogurums;

reibonis vai gibonis;

galvassapes;

caureja;

drudzis, pietvikums vai drebuli;

vemsana;

elpas trikums vai apgriitinata elposana;
pazeminats vai paaugstinats asinsspiediens;
loti atra sirdsdarbiba;

diskomforta sajtita krisu kurvi;

sapes vai diskomforts vedera;
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o apsartums, pietikums vai izdalfjumi;
o locitavu sapes, muskulu sapes.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

PML ir Joti reta un dzivibai bistama galvas smadzenu infekcija, par kuru zinots, lietojot Gazyvaro citu
indikaciju gadijuma.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no §tm blakusparadibam:
o atminas zudums;

. griitibas runat;

o grutibas staigat;

. redzes traucgumi.

Ja Jums kads no Siem simptomiem ir bijis pirms arsté$anas ar Gazyvaro, nekavgjoties pastastiet
arstam, ja noverotas jebkadas to parmainas. Jums var biit nepiecieSama medikamentoza arstéSana.

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no §Tm blakusparadibam:

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. plausu iekaisums (bronhits);

. izmainas asins analizu rezultatos: pazeminats imiinglobulinu (antivielas, kas palidz cinities ar
infekcijam) Iimenis.

BiezZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
o plausu infekcija (pneimonija);
. herpes simplex virusa infekcija muté (pieméram, aukstumpumpas) vai uz dzimumorganiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Gazyvaro

Gazyvaro uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai kltnika. Noradijumi par uzglabasanu:

. Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

o Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldgt.

o Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Zales nedrikst izmest kanalizacija vai sadzives atkritumos. Jusu veselibas apripes specialists izmetis
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

62


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Gazyvaro satur

. Aktiva viela ir obinutuzumabs: 1 000 mg/40 ml flakona, kas atbilst koncentracijai 25 mg/ml
pirms atskaidiSanas.

o Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, trehalozes dihidrats,
poloksamérs 188 un tidens injekcijam.

Gazyvaro arejais izskats un iepakojums

Gazyvaro ir koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai — bezkrasains Iidz gaiSi briins $kidrums.
Gazyvaro ir pieejamas iepakojuma pa 1 stikla flakonam.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

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

Razotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus
Pomr Bearapus EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark

Roche Pharmaceuticals A/S

TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

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



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

EAAaoda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGS0

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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 Roménia 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

Sikaka informacija par Sim zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietné:

https://www.ema.europa.eu



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

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Devas

Gazyvaro jaievada pieredzgjusa arsta stingra uzraudziba un vieta, kur nekavgjoties pieejams viss
reanimacijai nepiecieSamais aprikojums.

Audzéja sabruksanas sindroma (ASS) profilakse un premedikacija

Pacientiem ar lielu audz&ja slodzi un/vai lielu cirkulgjo$o limfocitu skaitu (> 25 x 10%1), un/vai nieru
darbibas traucgjumiem (CrCl < 70 ml/min) ir palielinats ASS risks un nepiecieSama profilakse.
Profilaksei jaizmanto atbilstosa hidratacija un urikostatiska lidzekla (pieméram, allopurinola)
lietosana vai citu piemerotu zalu, piem&ram, uratoksidazes (pieméram, rasburikazes), ievadisana, to
sakot 12-24 stundas pirms Gazyvaro infizijas sakSanas, atbilstosi pienemtajai praksei. ArstéSanas
pirmajas dienas visi pacienti ar palielinatu ASS risku riipigi jauzrauga, IpaSu uzmanibu pieversot nieru
darbibai un kalija un urinskabes limenim. Jaievéro visas papildu vadlinijas atbilstosi pienemtai
praksei. ASS netiek uzskatits par potencialu vai identificétu risku LN pacientiem.

Infiizijas izraisitu reakciju (IIR) profilakse un premedikdcija

Premedikacija IIR riska mazinasanai ir noradita 1. tabula. Premedikacija ar kortikosteroidiem ir
ieteicama pacientiem ar FL un ir obligati nepiecieSama pacientiem ar HLL pirmaja cikla un pacientiem
ar LN (skatit 1. tabulu). Premedikacija turpmako infuziju laika un cita veida premedikacija jalieto, ka
noradits talak.

Gazyvaro intravenozas infuzijas laika ka IIR simptoms var rasties hipotensija. Tadel jaapsver

antihipertenstvas terapijas partrauksana 12 stundas pirms un katras Gazyvaro infuizijas laika, ka ar1
pirmaja stunda péc zalu ievadisanas.
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1. tabula.

Premedikacija, kas javeic pirms Gazyvaro infuzijas, lai mazinatu IIR risku

oo e ‘e Pacienti, kuriem
Indikacija/terapijas nepiecieSama Premedikacija LietoSana
diena/cikls o = e
premedikacija
Intravenozi
kortikosteroidi** Japabeidz vismaz
(obligati HLL 1 stundu pirms
1. cikls: gadijuma, ieteicami Gazyvaro infuizijas
1. diena HLL un Visi pacienti FL gadijuma)
FL Pretsapju/pretdrudza . .
dzeklis ickskigiz | omaz 30 mindites
Prethistamina prms -G azyvaro
lidzeklis? nflizijas
Intravenozi Japabeidz vismaz
kortikosterotdi* 1 stundu pirms
L cikl (obligati) Gazyvaro infuizijas
. cikls: e - . »
. _ Pret /pretdrud .
2. diena tikai HLL Visi pacienti l_ge SE{).JU. pli?k_n.lz “ Vismaz 30 miniites
1GZCKIIS Iexsxigl pirms Gazyvaro
Prethistamina infiiziias
lidzeklis® !
Pac{emj ,_.ku'r 1em, .VeICOt Pretsapju/pretdrudza
ieprieksgjo infuziju, nav lidzeklis ickskioi?
bijis IIR <18 Vismaz 30 miniites
Pacienti. kuriem. veicot Pretsapju/pretdrudza pirms_ Gazyvaro
o R | Iidzekis iekskagi? infuzijas
ieprieksgjo infuziju, bijusi : 3
. - . — Prethistamina
Visas turpmakas (1. vai 2. pakapes) IIR - .3
RS lidzeklis
infuzijas HLL un Japabeidz vismaz
FL Pacienti, kuriem, veicot Intravenozi 1 gtundu irms
iepriek3gjo infuziju, bijusi | kortikosteroidi* G P! fizii
3. pakapes IIR VAI o . azyvaro Intuz1jas
Pacienti, kuriem pirms Eg?:ﬁﬁjsuigggr??za Vismaz 30 miniites
nakama cikla limfocitu ClIS 1KSKIg pirms Gazyvaro
o Prethistamina
skaits ir > 25 x 1091 [idzeklis? infuzijas
Intravenozi Japabeidz 30 Iidz
kortikosteroidi® 60 minites pirms
Gazyvaro infuzijas
Pretsapju/pretdrudza Sakot ar 6. devu
— . . 2 I .6 . 1
LN Visi pacienti [idzeklis iekskigi intravenozus
kortikosteroidus
Prethistami Jjaievada tikai tiem
1{16 lﬁ amima pacientiem, kuriem
1dzekdis veicot iepriekséjo
infiiziju bijusi 1IR.

1100 mg prednizona/prednizolona vai 20 mg deksametazona, vai 80 mg metilprednizolona. Hidrokortizonu nevajadzétu lietot,
jo tas nebija efektivs IIR raditaju samazinasand.

2 pieméram, 1 000 mg acetaminoféna/paracetamola.

8 pieméram, 50 mg difenhidramina.

4 Ja kortikosteoridus ietveroSu kimijterapijas shému lieto taja pasa diena, kad Gazyvaro, kortikosteroidus var lietot perorali,
ja tos lieto vismaz 60 miniites pirms Gazyvaro, tada gadijuma papildu premedikacija ar i.v. ievaditiem kortikosteroidiem nav
nepiecieSama.

580 mg i.v. metilprednizolona.

6 650—1 000 mg acetaminoféna/paracetamola.
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Deva

Hroniska limfoleikoze (kombinacija ar hlorambucilu?)

Pacientiem ar HLL Gazyvaro ieteicama deva kombinacija ar hlorambucilu ir noradita 2. tabula.
1. cikls

Gazyvaro ieteicama deva kombinacija ar hlorambucilu ir 1 000 mg, ko ievada pirma 28 dienu terapijas
cikla 1. diena un 2. diena (vai 1. dienas turpinajuma), ka ar1 8. diena un 15. diena. 1. un 2. dienas
infuzijai jasagatavo divi infuziju maisi (100 mg 1. dienai un 900 mg 2. dienai). Ja pirma maisa saturu
ievada bez inflizijas atruma izmainam un partraukumiem, otrd maisa saturu drikst ievadit taja pasa
diena (devas ievadiSana nav jaatliek, premedikacija nav jaatkarto), ja ir pietickami daudz laika un visu
infuzijas laiku ir iesp&jams nodrosinat atbilstoSus apstaklus un medictisku uzraudzibu. Ja pirmo

100 mg ievadisanas laika ir veiktas inflizijas atruma izmainas vai bijusi partraukumi, otra maisa saturs
jaievada nakama diena.

2.-6. cikls

Gazyvaro ieteicama deva kombinacija ar hlorambucilu ir 1 000 mg, ko ievada katra terapijas cikla
1. diena.

2. tabula. Gazyvaro deva, pacientiem ar HLL, kas jalieto 6 terapijas ciklus, no kuriem katrs ir

28 dienas ilgs
Cikls Terapijas diena Gazyvaro deva
1. diena 100 mg
2. diena Qe_p 1. dienas 900 mg
1. cikls turpinajums)
8. diena 1000 mg
15. diena 1000 mg
2.—6. cikls 1. diena 1000 mg

! Hlorambucilu lieto iek3kigi pa 0,5 mg/kg kermena masas katra terapijas cikla 1. diena un 15. diena.

Arstesanas ilgums

Sesi terapijas cikli, katrs 28 dienas ilgs.

Folikulara limfoma

Pacientiem ar FL Gazyvaro ieteicama deva kombinacija ar kKimijterapiju ir noradita 3. tabula.

Pacienti ar ieprieks nearstetu folikularu limfomu

Indukcijas terapija (kombindcija ar kimijterapiju®)
Gazyvaro jalieto kopa ar kimijterapiju p&c $adas sheémas:

o sesSi 28 dienu cikli kombinacija ar bendamustinu? vai

. seSi 21 dienas cikli kombinacija ar ciklofosfamidu, doksorubicinu, vinkristinu, prednizolonu
(CHOP), pec tam vél 2 cikli lietojot tikai Gazyvaro, vai

o astoni 21 dienas cikli kombinacija ar ciklofosfamidu, vinkristtnu un prednizonu/prednizolonu/

metilprednizolonu (CVP).
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Balstterapija

Pacientiem, kuriem panakta pilniga vai dal&ja atbildes reakcija uz indukcijas terapiju ar Gazyvaro
kombinacija ar kimijterapiju, jaturpina sanemt Gazyvaro 1 000 mg deva viena lidzekla balstterapijas
veida reizi 2 méneSos 2 gadus vai lidz slimibas progreséSanai (atkariba no ta, kas notiek pirmais).

Pacienti ar folikularu limfomu, Kuriem nav bijusi atbildes reakcija vai kuriem slimiba progreséjusi
rituksimaba vai rituksimabu ietverosas shemas lietoSanas laika vai 6 menesusS pec tas.

Indukcijas terapija (kombinacija ar bendamustinu®)

Gazyvaro jalieto seSos 28 dienu ciklos kombinacija ar bendamustinu?,

Balstterapija

Pacientiem, kuriem panakta pilniga vai dalgja atbildes reakcija pret indukcijas terapiju (t.i., pirmajiem
6 terapijas cikliem) ar Gazyvaro un bendamustina kombinaciju vai ir stabila slimiba, jaturpina lietot

Gazyvaro 1 000 mg ka balstterapija ar vienu lidzekli reizi 2 ménesos 2 gadus vai lidz slimibas
progresésanai (atkariba no ta, kas notiek pirmais).

3. tabula. Folikulara limfoma: Gazyvaro deva, kas jalieto indukcijas terapija, kam seko
balstterapija

Cikls Terapijas diena Gazyvaro deva
1. diena 1000 mg
1. cikls 8. diena 1000 mg
15. diena 1000 mg
2.-6. vai 2.—- .
8. cikls 1. diena 1000 mg
Ik p&c 2 ménesiem 2 gadus vai
. l1dz slimibas progresésanai
Balstterapija (atkariba no ta, kas notiek 1000 mg
pirmais)

2 Bendamustinu ievada intravenozi katra terapijas cikla (1.-6. cikls) 1. un 2. diena pa 90 mg/m? diena; CHOP un CVP saskana
ar standarta shemu.

Arstesanas ilgums

Aptuveni seSus ménesus ilga indukcijas terapija (seSi Gazyvaro terapijas cikli, katrs 28 dienas ilgs,
lietojot kombinacija ar bendamustinu, vai astoni Gazyvaro terapijas cikli, katrs 21 dienu ilgs, lietojot
kombinacija ar CHOP vai CVP), kam seko balstterapija, zales ievadot vienu reizi 2 méneSos 2 gadus
vai lidz slimibas progreséSanai (atkariba no ta, kas notiek pirmais).

Sistémiskas sarkanas vilkédes nefrits

leteicama Gazyvaro deva ir 1 000 mg, ievadot intravenozi, saskana ar 4. tabulu:
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4. tabula. Gazyvaro deva pacientiem ar sistemiskas sarkanas vilkédes nefritu

Devas kartas numurs ArsteSanas laiks Deva

1. Pirma infuzija 1000 mg

2. 2. nedéla 1000 mg
(divas nedelas péc 1. devas)

3. 24. nedg€la 1000 mg

4. 26. nedéla 1000 mg
(divas nedelas péc 3. devas)

5.* Ik péc 6 ménesiem 1 000 mg

un turpmak

*5. deva jaievada seSus meneSus p&c 4. devas.

LietoSanas veids

Gazyvaro ir paredzgts intravenozai lietoSanai. Tas p&c atSkaidiSanas jaievada intravenozas infiizijas
veida caur §im noliikam paredzgtu sistému. Gazyvaro infuzijas nedrikst ievadit intravenozas
vienmomenta vai bolus injekcijas veida.

Noradijumus par Gazyvaro atSkaidiSanu pirms ievadiSanas skatit talak.
Noradijumi par infiizijas atrumu sniegti 4.-9. tabula.
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Hroniska limfoleikoze (HLL)

5. tabula. Hroniska limfoleikoze: standarta infazijas atrums pacientiem, ja nav

_____

IR
Infuzijas atrums
Cikls Terapijas diena Infizijas atrumu var palielinat, ja pacients to
panes. Informaciju par infuzijas laika radusas
IIR arstéSanu skatit sadala IIR arstesana.
1. diena Ievadit ar atrumu 25 mg/h 4 stundu laika.
(100 mg) Nepalielinat infuzijas atrumu.
Ja, veicot ieprieks€jo infuziju, neradas IR,
ievadit ar atrumu 50 mg/h.
Infiizijas atrumu var palielinat pa 50 mg/h ik
. péc 30 minditém Iidz maksimalajam atrumam
2. diena 400 mg/h
(jeb 1. dienas '
1. cikls tu{g(l)l(l)ajr;]l g;s) Ja ieprieksgjas infiizijas laika pacientam
radusies IIR, ievadi$anu sakt ar atrumu
25 mg/h. Ik pec 30 miniitém infizijas atrumu
var palielinat par soli Iidz 50 mg/h;
maksimalais atrums ir 400 mg/h.
8. diena
(1 000 mg) Ja, veicot ieprieksgjo infuziju, galigais infuzijas
15. diena atrums bija vismaz 100 mg/h un pacientam neradas
(1 000 mg) lIR, infuzijas var sakt ar atrumu 100 mg/h un to
palielinat pa 100 mg/h ik pec 30 minttem lidz
maksimalajam atrumam 400 mg/h.
5 6. cikls 1. diena Ja ieprieksgjas infuzijas laika pacientam radas IIR,
e (1 000 mg) ievadit ar atrumu 50 mg/h. Ik p&c 30 miniitém
infuzijas atrumu var palielinat par soli lidz
50 mg/h; maksimalais atrums ir 400 mg/h.

Folikulara limfoma (FL)
Gazyvaro 1. cikla jaievada ar standarta inflizijas atrumu (skatit 6. tabulu). Pacientiem, kuriem 1. cikla

laika nerodas > 3. pakapes infuzijas izraisitas reakcijas (IIR), Gazyvaro, sakot ar 2. ciklu, var ievadit
ka 1sa (apméram 90 miniites) ilguma infuziju (II) (skatit 7. tabulu).
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6. tabula. Folikulara limfoma: standarta infazijas atrums un ieteikumi gadijuma, ja

_____

Infuizijas atrums

Cikls Terapijas diena Infuzijas atrumu var palielinat, ja pacients to
panes. Informaciju par infuizijas laika radusas
IIR arstesanu skatit sadala IIR arstesana.
1 diena IeV.ad?t ar atrumu 50 mg/ h. Intﬁzij.as atrumu var
(1 000 mg) palielinat pa 50 mg/h ik péc 30 mindtém Iidz
maksimalajam atrumam 400 mg/h.
1. cikls
8. diena
(1 000 mg) Ja, veicot ieprieksgjo infliziju, galigais infuizijas
15. diena atrums bija vismaz 100 mg/h un pacientam neradas
(1 000 mg) IIR vai radas 1. pakapes IIR, infuzijas var sakt ar
2—6.vai 2.— 1. diena atrumu 100 mg/h un to palielinat pa 100 mg/h ik
8. cikls (1000 mg) péc 30 mindtém l1dz maksimalajam atrumam
400 mg/h.
Ik p€c 2 ménesiem
2 gadus vai lidz Ja ieprieksgjas infuizijas laika pacientam radas
. slimibas 2. vai augstakas pakapes IIR, ievadit ar atrumu
Balstterapija progreseSanai 50 mg/h. Ik p&c 30 minGit€m infuzijas atrumu

(atkariba no ta, kas
notiek pirmais)

var palielinat par soli Iidz 50 mg/h;
maksimalais atrums ir 400 mg/h.

7.tabula. Folikulara limfoma: isa ilguma infazijas (I1) atrums un ieteikumi gadijuma, ja

_____

Balstterapija

Ik péc 2 méneSiem 2 gadus
vai lidz slimibas
progresésanai (atkariba no
ta, kas notiek pirmais)

Cikls Terapijas diena Infuizijas atrums
Informaciju par infuzijas laika radusos IIR
arst€Sanu skatit IIR arstésana.
2—6.vai 2.— 1. diena Ja 1. cikla laika neradas > 3. pakapes IIR:
8. cikls (1 000 mg) 100 mg/h 30 mintites, tad 900 mg/h apm&ram

60 minttes.

Ja ieprieksgjas II laika radas 1.-2. pakapes IIR,
kuru simptomi nepargaja, vai 3. pakapes IIR,
nakamo obinutuzumaba infliziju ievadiet standarta
atruma (skatit 6. tabulu).

Sistemiskas sarkanas vilkédes nefrits (LN)

Pirma Gazyvaro infiizija javeic ar standarta infuzijas atrumu 1. devai (skatit 8. tabulu).

Pacienti, kuriem ieprieksgjas infuzijas laika nerodas > 3. pakapes infuzijas izraisitas reakcijas,
Gazyvaro, sakot ar 2. devu, var sanemt ka 1su (apméram 90 mintites) infuziju (skatit 9. tabulu),
turpinot premedikaciju.
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8. tabula. Sistemiskas sarkanas vilkédes nefrits: standarta infazijas atrums

Devas kartas ArsteSanas laiks Infuzijas atrums
numurs
1. Pirma infuzija Ievadit ar atrumu 50 mg/h. Inflzijas atrumu
(1 000 mg) var palielinat par 50 mg/h ik péc 30 minditém
lidz maksimalajam atrumam 400 mg/h.
Informaciju par infiizijas laika radusos IIR
arstéSanu skatiet sadala IIR arst€Sana.
2. 2. nedela — divas nedélas péc
1. devas
(1 000 mg)
3 (2;1 bg%dr?,%g) Ievadit ar atrumu 100 mg/h. Infuzijas atrumu
— ; - var palielinat par 100 mg/h ik péc 30 minGtem
4, 26. nedela — divas nedélas . L T
- idz maksimalajam atrumam 400 mg/h.
pec 3. devas
(1 000 mg)
5.* un turpmak | Ik p&c 6 meneSiem
(1 000 mg)

*5. deva jaievada seSus méneSus péc 4. devas.

9.tabula. Sistemiskas sarkanas vilkédes nefrits: 1sas infiizijas (II) atrums un ieteikumi
gadijuma, ja iepriekseja infuzija radas IIR

Devas kartas numurs

Infazijas atrums

1

Skatit 8. tabulu

2. un turpmak

Ja ieprieksgjas infiizijas laika neradas > 3. pakapes IIR:
100 mg/h 30 miniites, tad 900 mg/h apméram 60 mintites.

Ja ieprieksgjas II laika radas 1.—2. pakapes IIR, kuru simptomi
nepargaja, vai 3. vai augstakas pakapes [IR, Gazyvaro infuzija
jaievada ar standarta atrumu (skatit 8. tabulu).

IIR arstesana

Lai arstétu IIR, var bt uz laiku japartrauc arstéSana ar Gazyvaro, jasamazina inflizijas atrums vai
pilniba japartrauc arstésana ar Gazyvaro, ka noradits turpmak.

Hroniska limfoleikoze (HLL) un folikulara limfoma (FL)

o 4. pakape (dzivibai bistama reakcija): jaaptur infuzija un pilniba japartrauc arstésana.
o 3. pakape (smaga reakcija): uz laiku japartrauc infiizija un jaarst€ simptomi. P&c simptomu
izzusanas infliziju var atsakt ar atrumu, kas neparsniedz pusi no iepriek$ izmantota atruma

(atruma, kads tika izmantots IIR rasanas laika) un, ja pacientam nerodas IIR simptomi, infuizijas
atruma palielinaSanu var atsakt ar terapijas devai atbilstoSiem soliem un intervaliem (skatit 5.—
7. tabulu). Pacientiem ar HLL, kuriem pirmas dienas (1. cikla) devu ievada daliti divas dienas,
1. diena infuizijas atrumu p&c 1 stundas atkal var palielinat [idz 25 mg/h, bet ne vairak.

1.-2. pakape (viegla 11dz vidgji smaga reakcija): jasamazina infiizijas atrums un jaarste
simptomi. Infliziju var turpinat p&c simptomu izzusanas un, ja pacientam nerodas IIR simptomi,
infuzijas atruma palielinaSanu var atsakt ar soliem un starplaikiem, kas atbilst arst€Sanas devai
(skatit 5.—7. tabulu). Pacientiem ar HLL, kuriem pirmas dienas (1. cikla) devu ievada daliti
divas dienas, 1. diena infuzijas atrumu pec 1 stundas atkal var palielinat lidz 25 mg/h, bet ne
vairak.
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11 laika radusas IR

o 4. pakape (dzivibai bistama reakcija): jaaptur inflizija un terapija pilnigi japartrauc.

o 3. pakape (smaga reakcija): uz laiku jaaptur infiizija un jaarsté simptomi. P&c simptomu
izzuSanas infuziju var atsakt ar atrumu, kas neparsniedz pusi no ieprieks izmantota atruma
(atruma, kads tika izmantots IIR rasanas laika) un nav lielaks par 400 mg/h.

Ja pacientam p&c inflizijas atsakSanas rodas otra 3. pakapes IIR, infuzija jaaptur un terapija
pilnigi japartrauc. Ja pacients sp&j pabeigt inftziju bez jaunam 3. pakapes IIR, nakama infiizija
ir jaievada ar atrumu, kas neparsniedz standarta atrumu.

. 1.-2. pakape (viegla I1dz vidgji smaga reakcija): jasamazina infuzijas atrums un jaarste
simptomi. Infliziju var turpinat péc simptomu izzuSanas, un, ja pacientam nerodas IR simptomi,
infuzijas atruma palielinaSanu var atsakt ar terapijas devai atbilstoSiem soliem un intervaliem
(skatit 5.—6. tabulu).

Sistemiskas sarkanas vilkedes nefrits

o 4. pakape (dzivibai bistama reakcija): jaaptur infiizija un terapija pilnigi japartrauc.

. 3. pakape (smaga reakcija): uz laiku japartrauc infuzija un jaarsté simptomi. P&c simptomu
izzuSanas infziju var atsakt ar atrumu, kas neparsniedz pusi no ieprieks izmantota atruma
(atruma, kads tika izmantots IR rasanas laika), un, ja pacientam vairs nerodas IIR simptomi,
infuzijas atruma palielinaSanu var atsakt ar terapijas devai atbilstoSiem soliem un intervaliem
(skatit 8. un 9. tabulu).

Ja pacientam rodas otra 3. pakapes IIR, infuzija jaaptur un terapija pilnigi japartrauc.

o 1.-2. pakape (viegla lidz vid&ji smaga reakcija): inflizijas atrums jasamazina uz pusi N0 atruma,
kads tika izmantots reakcijas un arstéto simptomu laika. P&éc simptomu izzuSanas infuziju ar
samazinato atrumu var turpinat vél 30 mindites. Ja pacientam vairs nerodas IR simptomi,
infuzijas atruma palielinaSanu var atsakt ar terapijas devai atbilstosiem soliem un intervaliem
(skatit 8. un 9. tabulu).

11 laika radusas IIR

o 4. pakape (dzivibai bistama reakcija): jaaptur infuizija un terapija pilnigi japatrauc.

. 3. pakape (smaga reakcija): infuzija uz laiku japartrauc un jaarsté simptomi. P&c simptomu
izzuSanas inflziju var atsakt ar atrumu, kas neparsniedz pusi no ieprieksgja atruma (atruma,
kads tika izmantots TIR raSanas laika) un nav lielaks par 400 mg/h.

Ja pacientam péc infiizijas atsakSanas rodas otra 3. pakapes IR, inftzija jaaptur un terapija
pilnigi japartrauc. Ja pacients spgj pabeigt infuziju bez jaunam 3. pakapes IIR, nakama infuzija
ir jaievada ar atrumu, kas neparsniedz standarta atrumu (skatit 8. tabulu).

. 1.-2. pakape (viegla Iidz vid&ji smaga reakcija): jasamazina inflizijas atrums un jaarste
simptomi. Infliziju var turpinat péc simptomu izzusanas, un, ja pacientam nerodas IIR simptomi,
inflizijas atruma palielinasanu var atsakt ar terapijas devai atbilstoSiem soliem un intervaliem
(skatit 8.—9. tabulu). Ja pacientam iepriek$gjas 90 mintisu infiizijas laika rodas simptomi, kas
nepariet vai 3. vai augstakas pakapes IIR, visas turpmakas Gazyvaro infiizijas jaievada ar
standarta infuzijas atrumu (skatit 8. tabulu).

Noradijumi par atSkaidiSanu

Gazyvaro jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku metodi. Nekratit flakonu.
Jaizmanto sterila adata un §lirce, lai sagatavotu Gazyvaro.

HLL 2.-6. terapijas ciklam, visiem FL terapijas cikliem un visa LN arstesanas laika

Atvelciet 40 ml koncentrata no flakona un atskaidiet polivinilhlorida (PVH) vai ne-PVH poliolefina
infuziju maisos, kuros ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidums injekcijam.
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Tikai HLL arstéesand — 1. terapijas ciklam

Lai atskirtu divus sakotngjas 1 000 mg devas infuzijai sagatavotos maisus, ieteicams izmantot dazada
izm&ra maisus, lai atSkirtu 100 mg devu 1. cikla 1. dienai un 900 mg devu 1. cikla 1. dienai
(turpingjums) vai 2. dienai. Lai sagatavotu divus infliziju maisus, atvelciet 40 ml koncentrata no
flakona un atskaidiet 4 ml 100 ml PVH vai ne-PVH poliolefina infuziju maisa un atlikusos 36 ml

250 ml PVH vai ne-PVH poliolefina infuziju maisa, kura ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidums
injekcijam. Skaidri markgjiet katru infuziju maisu.

10. tabula Gazyvaro atSkaidiSana (tikai HLL)
Terapijas diena Lietojama Gazyvaro NepiecieSamais PVH vai ne-PVH
deva Gazyvaro poliolefina infaziju
koncentrata maisa lielums
daudzums
1. cikla 1. diena 100 mg 4 mi 100 ml
1. cikla 1. diena 900 mg 36 ml 250 ml
(turpinajums) vai
2. diena
1. cikla 8. diena un 1000 mg 40 ml 250 ml
turpmak

P&c Gazyvaro atskaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam nenovéroja
nesaderibu starp Gazyvaro koncentracija no 0,4 lidz 20,0 mg/ml un

o PVH, polietiléna (PE), polipropiléna vai poliolefina maisiem;
o PVH, poliuretana (PUR) vai PE infiiziju komplektiem;
o pec izveles lietojamiem sisteému filtriem, kuru kontaktvirsma ir gatavota no politersulfona

(PES), trTs virzienu noslédzosu infuzijas paligriku, kas izgatavots no polikarbonata (PK), un
poligteruretana (PEU) katetriem.

Neizmantojiet citus atS$kaidiSanas lidzeklus, piem&ram, (5 %) glikozes skidumu.

Maiss uzmanigi jaapgriez, lai samaisitu skidumu un izvairitos no parmerigas putoSanas. Atskaidito
Skidumu nedrikst kratit vai sasaldét.

Pirms lietoSanas parenterali ievadamas zales japarbauda vizuali, vai tas nesatur sikas dalinas un vai
nav mainijusies to krasa.

P&c atskaidiSanas kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma
injekcijam koncentracija no 0,4 Iidz 20 mg/ml 72 stundas 2 °C-8 °C temperattra un 48 stundas
(ieskaitot infuzijas laiku) < 30 °C temperattra.

No mikrobiologiska viedokla pagatavotais infiiziju $kidums jaievada nekavgjoties. Ja to nelieto uzreiz,
par uzglabasanas laiku un apstakliem I1dz lietosanai ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst
parsniegt 24 stundas 2 °C-8 °C temperatiira, ja atSkaidiSana veikta kontrol&tos un validétos aseptiskos
apstaklos.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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