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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gazyvaro 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka z 40 ml koncentratu zawiera 1000 mg obinutuzumabu, co odpowiada stezeniu 25 mg/ml
przed rozcienczeniem.

Obinutuzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym typu Il podklasy 1gG1
skierowanym przeciwko CD20 i otrzymywanym poprzez humanizacj¢ mysiego przeciwciata
macierzystego B-Ly1 i wytwarzanym z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA w linii
komorkowej pochodzacej z jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych - patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Plyn przezroczysty, bezbarwny do lekko brazowawego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u
dorostych z wczesniej nieleczong przewleklg biataczka limfocytowa (PBL), u ktérych z powodu
choréb wspotistniejacych nie nalezy stosowaé leczenia opartego na peinej dawce fludarabiny (patrz
punkt 5.1).

Chtoniak grudkowy (ang. Follicular lymphoma, FL)

Produkt leczniczy Gazyvaro, podawany w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w
leczeniu podtrzymujacym u pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie, jest wskazany do
stosowania u wczesniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym chtoniakiem grudkowym (patrz
punkt 5.1).

Produkt leczniczy Gazyvaro podawany w skojarzeniu z bendamustyna, a nastgpnie w monoterapii w
leczeniu podtrzymujgcym jest wskazany w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (FL), u
ktérych nie wystapita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6
miesi¢cy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajacym rytuksymab, wystapila progresja
choroby.

Toczniowe zapalenie nerek (TZN)

Produkt leczniczy Gazyvaro, podawany w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF), jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN)
klasy I lub IV, w tym ze wspdtistniejacg klasa V.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Gazyvaro nalezy podawac pod $cistym nadzorem doswiadczonego lekarza, w

miejscu, w ktorym natychmiast sg dostgpne srodki do prowadzenia resuscytacji.

Dawkowanie

Profilaktyka i premedykacja - zespdf rozpadu guza (ZRG)

U pacjentéw z duza masg guza i (lub) z duzg liczba krazacych limfocytow (> 25 x 10%/1) i (lub) z
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl < 70 ml/min) wystepuje ryzyko ZRG i powinni oni otrzymaé
leczenie zapobiegajace lizie guza. Profilaktyka powinna sktada¢ si¢ z odpowiedniego nawodnienia i
podawania lekow hamujacych wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinolu) lub odpowiednich
alternatywnych lekow, takich jak oksydaza moczanowa (np. rasburykaza) i powinna by¢ zastosowana
na 12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego Gazyvaro, zgodnie z
obowigzujacymi standardami (patrz punkt 4.4). Pacjenci powinni otrzymywac profilaktyke przed
kazdym kolejnym wlewem, jesli zostanie to uznane za wlasciwe.

Profilaktyka i premedykacja - reakcje zwigzane z wlewem (ang. infusion related reactions, IRR)

Premedykacja stosowana w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem
zostala opisana w Tabeli 1 (patrz takze punkt 4.4). Premedykacja kortykosteroidami jest zalecana u
pacjentow z FL i obowiazkowa u pacjentow z PBL w pierwszym cyklu oraz u pacjentéw z TZN (patrz
Tabela 1). Premedykacja w kolejnych wlewach i inna powinna by¢ podawana zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi ponize;j.

Podczas dozylnego podawania produktu leczniczego Gazyvaro moze wystapic¢ niedocisnienie tgtnicze
jako reakcja zwigzana z wlewem. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lekow
obnizajacych ci$nienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego wlewu produktu
leczniczego Gazyvaro, jak rowniez W pierwszej godzinie po jego podaniu (patrz punkt 4.4).

Tabela 1

Premedykacja do podawania przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego

Gazyvaro w celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwiazanych z wlewem (patrz punkt 4.4)

Wskazanie/

Dzien Pacjenci ) )
leczenia/ wymagajacy Premedykacja Podanie
Cykl premedykacji
Zakonczenie
. . dawania
Kortykosteroidy dozylne!* podawania
(obowiazkowe dla PBL, zalecane w przdyr)ajmnlej dna Il
Cyki 1. FL) Brodukiy leczniczego
Dzien 1w | Wszyscy pacjenci %az aro g
PBL i FL : VAre
Doustne leki Przynajmniej na 30
przeciwbolowe/przeciwgoragczkowe? | minut przed wlewem
. . . 3 produktu leczniczego
Leki przeciwhistaminowe Gazyvaro
Zakonczenie
podawania
Kortykosteroidy dozylne! przynajmniej na 1
Cykl 1: (obowiazkowe) godzing przed wlewem
Dzien 2 o produktu leczniczego
tylko w WSszyscy pacjenci Gazyvaro
PBL Doustne leki . Przynajmniej na 30
przeciwbdlowe/przeciwgoraczkowe? | minut przed wlewem
. - . 3 produktu leczniczego
Leki przeciwhistaminowe Gazyvaro




%\/Zsilzgzame/ Pacjenci_ ) _
leczenia/ wymagajacy Premedykacja Podanie
Cykl premedykacji
Pacjenci, u ktorych
podczas poprzedniego Doustne leki
wlewu nie wystgpita wholowe!/ . Kowe?
reakcja zwigzana z przeciwbolowe/przeciwgoraczkowe o
wiewem mint pzed wiowen
Egglceznacél ,pl(J) pt(rtggﬁihego S _ produktu leczniczego
wlewu wystapita oustne | ,ekl . , Gazyvaro
reakcja zwiazana z prze_c1wbol_owc;/prze_c1wg03rqczkowe
wlewem (stopnia 1 Leki przeciwhistaminowe
Wszystkie | lub 2)
k? lejne Zalgoflczqnie
wiewy w Pacjenci, u ktorych podawania
PBLIFL podjczas poprzeél/niego Kortykosteroidy dozylne'* przynajmniej na 1
wlewu wystapita godzing przed wlewem
reakcja Zwiazana z produktu leczniczego
wlewem stopnia 3 Gazyvaro
LUB pacjenci ze .
stwierdzona przed Doustne leki . , | Przynajmniej na 30
kolejnym wlewem przeciwbolowe/ Prze."lwgoar@CZkowe minut przed wlewem
liczba limfocytow Leki przeciwhistaminowe produktu leczniczego
>25 x 101 Gazyvaro
Zakonczenie
podawania na 30 do
Kortykosteroidy dozylne® 60 minut przed
wlewem produktu
leczniczego Gazyvaro
Poczgwszy od dawki 6,
TZN Wszyscy pacjenci Doustne leki kortykosteroidy
przeciwbblowe/przeciwgoraczkowe? | doZyine nalezy
podawac wylqgcznie
pacjentom, u ktérych
podczas poprzedniego
wlewu wystgpita
Leki przeciwhistaminowe? reakcja zwigzana z
wlewem

1100 mg prednizonu/prednizolonu lub 20 mg deksametazonu lub 80 mg metyloprednizolonu. Nie nalezy stosowaé
hydrokortyzonu, poniewaz nie powoduje on zmniejszenia czgsto$ci wystgpowania reakcji zwiazanych z wlewem.
2 np. 1000 mg acetaminofenu/paracetamolu
3 np. 50 mg difenhydraminy

4 Je$li schemat chemioterapii zawierajacy kortykosteroidy jest podawany tego samego dnia co produkt leczniczy Gazyvaro,
kortykosteroid mozna poda¢ jako doustny produkt leczniczy, jesli nastapi to przynajmniej 60 minut przed podaniem produktu
leczniczego Gazyvaro i wowczas nie ma konieczno$ci dodatkowego dozylnego podania kortykosteroidu w ramach

premedykacji.

5 80 mg metyloprednizolonu dozylnie
6 650-1000 mg acetaminofenu/paracetamolu

Dawka

Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL, w skojarzeniu z chlorambucylem?)

Dawki produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem zalecane dla pacjentow z
PBL przedstawiono w Tabeli 2.




Cykl 1

Zalecang dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem, podaje
si¢ w 1.1 2. dniu (lub kontynuacja dnia 1.), 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia.

Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy przygotowaé¢ dwa worki infuzyjne (100 mg na Dzien 1 i 900 mg
na Dzien 2). Jezeli podczas podawania zawartosci pierwszego worka nie byto przerw ani koniecznosci
modyfikacji predkosci podawania, zawarto$¢ drugiego worka mozna podaé tego samego dnia (bez
koniecznosci opdznienia podania) i bez powtorzenia premedykacji, pod warunkiem zapewnienia
wiasciwych warunkdw, odpowiedniego czasu i nadzoru personelu medycznego podczas trwania
infuzji. W przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci infuzji lub wystapienia przerw podczas
podawania pierwszych 100 mg, zawarto$¢ drugiego worka z produktem leczniczym nalezy podaé
nastgpnego dnia.

Cykle2-6

Zalecana dawka 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem podawana
w dniu 1. kazdego cyklu.

Tabela2 Dawkowanie produktu leczniczego Gazyvaro przez 6 cykli leczenia, z ktorych kazdy
trwa 28 dni u pacjentéw z PBL

Cykl Dzien leczenia Dawka produktu leczniczego
Gazyvaro
Dzien 1 100 mg
Dzien 2
(lub kontynuacja Dnia 900 mg
Cykl 1 1)
Dzien 8 1000 mg
Dzien 15 1000 mg
Cykle2-6 Dzien 1 1000 mg

Informacje dotyczace dawki chlorambucylu, patrz punkt 5.1

Czas trwania leczenia

Szes¢ cykli leczenia, z ktorych kazdy trwa 28 dni.

Opdznienie w przyjeciu lub pominigcie dawki

W przypadku pominigcia przyjecia planowanej dawki produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podac ja
w najblizszym mozliwym czasie - nie nalezy czeka¢ do zaplanowanego terminu podania kolejnej
dawki. Planowa przerwa w leczeniu produktem leczniczym Gazyvaro pomi¢dzy poszczegdlnymi
kolejnymi dawkami powinna zosta¢ zachowana.

Chioniak grudkowy

Dawke produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapig zalecang dla pacjentéw z FL
przedstawiono w Tabeli 3.



Pacjenci z wczeséniej nieleczonym chioniakiem grudkowym

Leczenie indukcyjne (w skojarzeniu z chemioterapig?)
Produkt leczniczy Gazyvaro nalezy podawac z chemioterapig wedlug nastepujacego schematu:

e Sze$¢ 28-dniowych cykli w skojarzeniu z bendamustyna? lub
Szes¢ 21-dniowych cykli w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolonem (CHOP), a nastepnie 2 dodatkowe cykle leczenia produktem leczniczym
Gazyvaro w monoterapii lub

e Osiem 21-dniowych cykli w skojarzeniu z cyklofosfamidem, winkrystyna i
prednizonem/prednizolonem/metyloprednizolonem (CVP).

Leczenie podtrzymujace

U pacjentdw, u ktorych uzyskano catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie indukcyjne
produktem leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapia (CHOP lub CVP lub bendamustyna),
powinno sie kontynuowa¢ podawanie dawki 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w monoterapii
jako leczenie podtrzymujace raz na 2 miesiace przez 2 lata lub do wystapienia progresji choroby
(zaleznie od tego, ktore z tych zdarzen wystapi pierwsze).

Pacjenci z chtoniakiem grudkowym, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie lub u ktorych
doszto do progresji choroby podczas leczenia lub do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub
schematem zawierajagcym rytuksymab

Leczenie indukcyjne (w skojarzeniu z bendamustyna?)

Produkt leczniczy Gazyvaro nalezy podawaé w skojarzeniu z bendamustyna? w sze$ciu 28-dniowych
cyklach.

Leczenie podtrzymujace

Pacjenci, u ktorych wystapi catkowita lub czeSciowa odpowiedz na leczenie indukcyjne (tj.
pierwszych 6 cykli leczenia) produktem leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyna lub
pacjenci, u ktérych choroba jest stabilna, powinni kontynuowa¢ przyjmowanie dawki 1000 mg
produktu leczniczego Gazyvaro w monoterapii, jako leczenia podtrzymujacego raz na 2 miesiace
przez 2 lata lub do progresji choroby (zaleznie od tego, ktore z tych zdarzeh wystapi pierwsze).

Tabela3 Chloniak grudkowy: dawkowanie produktu leczniczego Gazyvaro podczas leczenia
indukcyjnego, a nastepnie leczenia podtrzymujacego

Cykl Dzien cyklu Dawka produktu leczniczego Gazyvaro
Dzien 1 1000 mg
Cykl 1 '
Dzien 8 1000 mg
Dzief 15 1000 mg
Cykle 2-6 o
lub 2-8 Dzien 1 1000 mg
Leczenie Co 2 miesigce przez 2 lata
odtrzvmuiace lub do progresji choroby 1000 mg
P ymua (zaleznie od tego, ktore z




Cykl Dzien cyklu Dawka produktu leczniczego Gazyvaro

tych zdarzen wystapi
pierwsze)

2 Informacje dotyczgce dawki bendamustyny, patrz punkt 5.1

Czas trwania leczenia

Leczenie indukcyjne trwa okoto sze$ciu miesiecy (sze$¢ cykli leczenia produktem leczniczym
Gazyvaro, z ktérych kazdy trwa 28 dni, w przypadku leczenia skojarzonego z bendamustyna lub
osiem cykli leczenia produktem leczniczym Gazyvaro, z ktdrych kazdy trwa 21 dni, w przypadku
leczenia skojarzonego z CHOP lub CVP), a nastepnie dawka podtrzymujgca podawana co 2 miesigce
przez 2 lata lub do progresji choroby (zaleznie od tego, ktére z tych zdarzen wystapi pierwsze).

Opdznienie w przyjeciu lub pominigcie dawki

W przypadku pominigcia planowanej dawki produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podac ja w
najblizszym mozliwym czasie; nie nalezy pomijac tej dawki lub czeka¢ do zaplanowanego terminu
podania kolejnej dawki.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych przed dniem 8. Cyklu 1 lub dniem 15. Cyklu 1
wymagajacych opdznienia leczenia, produkt leczniczy nalezy poda¢ po ustapieniu dziatan
niepozadanych. W takich przypadkach wszystkie kolejne wizyty oraz rozpoczecie Cyklu 2 zostang
przesunigte z uwzglednieniem opdznienia w Cyklu 1.

Podczas leczenia podtrzymujacego nalezy przestrzega¢ podstawowego schematu dawkowania
ustalonego dla kolejnych dawek.

Toczniowe zapalenie nerek

Zalecana dawka 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro jest podawana dozylnie (patrz Tabela 4).
Produkt leczniczy Gazyvaro nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu.

Tabela4  Dawkowanie produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentéw z toczniowym zapaleniem

nerek

Numer dawkKi Moment w okresie leczenia Dawka
1. Poczatkowa infuzja 1000 mg
2. Tydzien 2 1000 mg

(dwa tygodnie po podaniu dawki 1)
3. Tydzien 24 1000 mg
4. Tydzien 26 1000 mg

(dwa tygodnie po podaniu dawki 3)
5.* Co 6 miesiecy 1000 mg

i kolejne

*Dawke 5 nalezy poda¢ sze$¢ miesigcy po podaniu dawki 4

W tygodniu 76. i w kolejnych tygodniach nalezy dokona¢ oceny stanu pacjenta i odpowiedzi na
leczenie oraz przeprowadzi¢ odpowiednig analize¢ stosunku korzysci do ryzyka w celu podjecia decyzji
0 kontynuacji leczenia.

Opdznienie w przyjeciu lub pominigcie dawki

W przypadku pominigcia przyjecia planowanej dawki produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podac ja
w najblizszym mozliwym czasie - nie nalezy czeka¢ do zaplanowanego terminu podania kolejne;j



dawki. Schemat dawkowania nalezy odpowiednio dostosowaé w celu zachowania wtasciwych
odstepOW miedzy dawkami.

Modyfikacja dawki podczas leczenia (wszystkie wskazania)

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki produktu leczniczego Gazyvaro.

Informacje dotyczace postepowania w przypadku wystapienia objawOw dziatan niepozadanych (w
tym reakcji zwigzanych z wlewem), patrz paragraf ponizej (Postgpowanie w przypadku reakcji
zwigzanych z wlewem lub punkt 4.4).

Szczeg6lne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentow
z TZN w wieku powyzej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-89 ml/min), patrz punkt 5.2. Brak danych na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.8 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak danych na temat skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma mozliwosci okreslenia szczeg6lnych zalecen
dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Gazyvaro jest przeznaczony do podawania dozylnego. Produkt leczniczy nalezy
podawac po uprzednim rozcienczeniu we wlewie dozylnym, przez przeznaczong do tego celu lini¢
infuzyjna (patrz punkt 6.6). Nie nalezy podawa¢ produktu w dozylnym wstrzyknigciu lub bolusie.
Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego Gazyvaro przed podaniem - patrz punkt 6.6.

Instrukcje dotyczace predkosci wlewu przedstawiono w Tabelach 5-8.



Przewlekia bialaczka limfocytowa (PBL)

Tabela 5

Przewlekla bialaczka limfocytowa: Standardowa predkosé wlewu w przypadku

braku nadwrazliwosci i (lub) reakeji zwigzanych z wlewem (IRR) oraz zalecenia w
przypadku IRR, ktore wystapily podczas poprzedniego wlewu

Cykl Dzien cyklu

Predkosé¢ wlewu

Predko$¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwigkszana, o ile pacjent bedzie to tolerowat.
Informacje o postgpowaniu w przypadku
wystapienia IRR podczas wlewu, patrz
»Postgpowanie w przypadku wystapienia
reakcji zwigzanych z wlewem”.

Dzien 1
(100 mg)

Podawac 25 mg/godzing przez 4 godziny.
Nie zwieksza¢ predkosci wlewu.

Dzien 2
(lub kontynuacja
Dnia 1)

Cykl 1 (900 mg)

Jezeli podczas poprzedniego wlewu nie
wystapita IRR, podawa¢ 50 mg/godzing.
Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwigkszana o 50 mg/godzine co kolejne 30
minut do maksymalnej predkosci

400 mg/godzing.

Jesli u pacjenta podczas poprzedniego
wlewu wystapita IRR, nalezy rozpoczac¢
podawanie od predkosci 25 mg/godzing.
Predko$¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwigkszana o 50 mg/godzine co kolejne 30
minut do maksymalnej predkosci

400 mg/godzing.

Dzien 8
(1000 mg)

Dzien 15
(1000 mg)

Dzien 1

Cykle2-6 (1000 mg)

Jezeli podczas poprzedniego wlewu nie
wystagpita IRR przy predkosci wynoszacej
100 mg/godzine lub wiekszej, produkt mozna
podawac¢ z predkoscig poczatkowa wlewu
100 mg/godzing i stopniowo ja zwigkszac o
100 mg/godzing co kolejne 30 minut do
maksymalnej predkosci 400 mg/godzing.

Jesli podczas poprzedniego wlewu u pacjenta
wystapita IRR, nalezy rozpocza¢ podawanie od
predkosci 50 mg/godzing. Predkos¢ wlewu moze
by¢ stopniowo zwigkszana o 50 mg/godzing co
30 minut do maksymalnej predkosci

400 mg/godzing.

Chioniak grudkowy (FL)

Produkt leczniczy Gazyvaro nalezy podawac ze standardowa predkoscig wlewu w Cyklu 1 (patrz

Tabela 6). U pacjentow, u ktorych w czasie Cyklu 1 nie wystapily reakcje zwigzane z wlewem stopnia

>3, produkt leczniczy Gazyvaro moze by¢ podawany jako wlew o krotkim (okoto 90-minutowym)
czasie trwania, poczawszy od Cyklu 2 (patrz Tabela 7).




Tabela6  Chloniak grudkowy: Standardowa predkos¢ wlewu oraz zalecenia w przypadku,
gdy IRR wystapily podczas poprzedniego wlewu
Predkosé wlewu
Predko$¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwigkszana, o ile pacjent bedzie to tolerowatl.
Cykl Dzien cyklu Informacje o postgpowaniu w przypadku
wystgpienia IRR podczas wlewu, patrz
»Postepowanie w przypadku wystgpienia
reakcji zwigzanych z wlewem”.
Podawac¢ z predkoscia 50 mg/godzing.
. Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo
Dzien 1 . . .
(1000 mg) zvyle;kszana 050 mg/ggdzme; co kolejne 30
minut do maksymalnej predkos$ci
Cykl 1 400 mg/godzing.
Dzien 8 Jezeli podczas poprzedniego wlewu nie
(1000 mg) wystagpita IRR lub jesli podczas poprzedniego
wlewu wystgpita IRR stopnia 1 przy
Dzien 15 ostatecznej predkosci wynoszacej
(1000 mg) 100 mg/godzing lub wigcej, produkt mozna
podawac z predkosciag poczatkowag wlewu
Cykle 2-6 lub Dzien 1 100 mg/godzine i stopniowo ja zwickszaé o
2-8 (1000 mg) 100 mg/godzing co kolejne 30 minut, do
maksymalnej predkosci 400 mg/godzing.
Jesli podczas poprzedniego wlewu u pacjenta
Co 2 miesigce przez 2 lata lub | wystgpita IRR stopnia 2 lub wiekszego,
Leczenie do progresji choroby nalezy rozpocza¢ podawanie leku z
podtrzymujace | (zaleznie od tego, ktore z tych | predkoscia 50 mg/godzine. Predkos$¢ wlewu
zdarzen wystapi pierwsze) moze by¢ stopniowo zwigkszana o 50
mg/godzine co 30 minut do maksymalnej
predkosci 400 mg/godzing.

Tabela7  Chloniak grudkowy: Predkosé wlewu o Krotkim czasie trwania (ang. short duration
infusion, SDI) i zalecenia w przypadku wystapienia IRR podczas poprzedniego
wlewu

Predkos¢ wlewu
Informacje o postgpowaniu w przypadku
Cykl Dzien cyklu wystapienia IRR podczas wlewu, patrz
,Postepowanie w przypadku wystgpienia
reakcji zwigzanych z wlewem”.
Jesli podczas Cyklu 1 nie wystgpita IRR
Cykle 2'6 Iub Dzien 1 stopnia 23
2-8 (1000 mg) 100 mg/godzing przez 30 minut, nast¢pnie 900
mg/godzing przez okoto 60 minut.
Co 2 miesigce przez 2 lata | Jesli podczas poprzedniego wlewu 0 krotkim
Leczenie lub do czasu progres;ji czasie trwania wystapita IRR stopnia 1-2 z
: choroby (zaleznie od tego, | utrzymujacymi sie objawami lub IRR stopnia
podtrzymujace . , . . . . .
ktore z tych zdarzeh wystapi | 3, kolejny wlew obinutuzumabu nalezy podaé
pierwsze) ze standardowa predkoscig wlewu (patrz
Tabela 6).
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Toczniowe zapalenie nerek

Poczatkowa infuzje produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podaé ze standardowg predkosciag wlewu
(patrz Tabela 8). Pacjenci, u ktorych podczas poprzedniego wlewu nie wystapity reakcje zwigzane
z wlewem stopnia > 3, mogg przyjmowac produkt leczniczy Gazyvaro w postaci wlewu o krotkim
czasie trwania (trwajacego okoto 90 minut) poczawszy od dawki 2 (patrz Tabela 9), z kontynuacja

premedykacji.

Tabela 8

Toczniowe zapalenie nerek: standardowa szybko$é wlewu

Numer dawki Moment w okresie leczenia | Szybkos$é¢ wlewu
1 Poczatkowa infuzja Podawa¢ z predkoscia 50 mg/godzing.
(1000 mg) Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwigkszana o 50 mg/godzing co kolejne
30 minut do maksymalnej predkosci
400 mg/godzing. Informacje o postgpowaniu
w przypadku wystgpienia IRR podczas
wlewu, patrz Postgpowanie w przypadku
wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem.
2 Tydzien 2 - dwa tygodnie po
podaniu dawki 1
(1000 mg)
3 31}6%266;5)4 Podawac¢ z predkoscig 100 mg/godzing.
Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo
— - zwigkszana o 100 mg/godzing co kolejne
4 Tydzien 26 - dwa tygodnie po | 50 ot o maksymalnej predkosci
podaniu dawki 3 400 me/eodzin
(1000 mg) ggodzing.
5* i kolejne Co 6 miesiecy
(1000 mg)

*Dawke 5 nalezy podaé sze$¢ miesigcy po podaniu dawki 4

Tabela 9

Toczniowe zapalenie nerek: predko$é wlewu o kréotkim czasie trwania (ang. short

duration infusion, SDI) i zalecenia w przypadku wystapienia IRR podczas
poprzedniego wlewu

Numer dawki

Predko$¢ wlewu

1

Patrz Tabela 8

2 i kolejne

okoto 60 minut.

Jesli podczas poprzedniego wlewu nie wystgpity IRR stopnia > 3:
100 mg/godzine przez 30 minut, nastepnie 900 mg/godzing przez

Jesli podczas poprzedniego SDI wystapita IRR stopnia 1-2

Z utrzymujacymi si¢ objawami lub IRR stopnia 3 lub wyzszego,
kolejne dawki produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podac ze
standardowg predko$cig wlewu (patrz Tabela 8).

Postepowanie w przypadku reakcji zwiazanych z wlewem

Postepowanie w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem moze wymagacé czasowego
przerwania podawania, zmniejszenia predkosci wlewu lub zakonczenia leczenia produktem
leczniczym Gazyvaro, w sposob okreslony ponizej (patrz punkt 4.4).

Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL) i chioniak grudkowy (FL)
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Stopien 4 (zagrazajace zyciu): Nalezy wstrzymac¢ podawanie wlewu i trwale zakonczy¢
leczenie.

Stopien 3 (cigzkie): Nalezy czasowo wstrzymac podawanie wlewu i przystapic¢ do leczenia
objawoOw. Po ustgpieniu objawdéw wlew mozna wznowié¢ z pr¢dkoscig zmniejszong o 50% w
stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystgpienia reakcji zwigzanej z wlewem), a
jezeli u pacjenta nie wystgpia zadne reakcje zwigzane z wlewem, predkos¢ wlewu mozna
stopniowo zwigksza¢ w sposob wiasciwy dla danej dawki (patrz Tabele 5-7). U pacjentow z
PBL otrzymujacych leczenie z dnia 1. (Cykl 1) w dawce podzielonej na dwa dni predko$é¢
wlewu z dnia 1. mozna ponownie zwigkszy¢ jedynie do 25 mg/godzine po 1 godzinie.
Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ wlew i trwale zakonczy¢ leczenie, jezeli u pacjenta
zaobserwowano powtorne wystgpienie reakcji zwigzanej z wlewem stopnia 3.

Stopien 1 - 2 (fagodne do umiarkowanych): Predko$¢ wlewu musi by¢ zmniejszona, a objawy
leczone. Po ustgpieniu objawow wlew mozna kontynuowac, a jezeli u pacjenta nie wystgpig
zadne reakcje zwigzane z wlewem, predkos¢ wlewu mozna stopniowo zwigkszaé w sposob
wiasciwy dla danej dawki (patrz Tabele 5-7). U pacjentéw z PBL otrzymujacych leczenie z
dnia 1. (Cykl 1) w dawce podzielonej na 2 dni, predkos¢ wlewu z dnia 1. mozna ponownie
zwigkszy¢ jedynie do 25 mg/godzine po 1 godzinie, jednak nie wigcej.

Reakcje zwiazane z wlewem wystepujace podczas wlewu o krotkim czasie trwania:

Stopien 4 (zagrazajace zyciu): Nalezy wstrzymac¢ podawanie wlewu i trwale zakonczy¢
leczenie.

Stopien 3 (cigzkie): Nalezy czasowo wstrzymac¢ podawanie wlewu i przystapi¢ do leczenia
objawow. Po ustgpieniu objawow wlew mozna wznowic z predkoscia zmniejszong o 50% w
stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystapienia reakcji zwigzanej z wlewem) i nie
wiekszej niz 400 mg/godzing. Jesli po wznowieniu wlewu u pacjenta zaobserwowano powtdrne
wystgpienie reakcji zwigzanej z wlewem stopnia 3, nalezy wstrzymaé podawanie wlewu i
trwale zakonczy¢ leczenie. Jesli pacjent jest zdolny do ukonczenia wlewu bez pozniejszego
wystapienia reakcji zwigznych z wlewem stopnia 3, kolejny wlew nalezy poda¢ z predkoscig nie
wieksza niz standardowa.

Stopien 1-2 (fagodne do umiarkowanych): Nalezy zmniejszy¢ predkos¢ podawania wlewu i
przystapi¢ do leczenia objawow. Po ustapieniu objawoéw wlew mozna kontynuowac, a jezeli u
pacjenta nie wystepuja zadne reakcje zwigzane z wlewem, predko$¢ wlewu mozna stopniowo
zwieksza¢ w sposob wiasciwy dla danej dawki (patrz Tabele 6-7).

Toczniowe zapalenie nerek (TZN)

Stopien 4 (zagrazajace zyciu): Nalezy wstrzymac podawanie wlewu i trwale zakonczy¢
leczenie.

Stopien 3 (cigzkie): Nalezy czasowo wstrzymaé¢ podawanie wlewu i przystapi¢ do leczenia
objawow. Po ustapieniu objawow podawanie wlewu mozna wznowi¢ z pr¢dkoscig zmniejszong
0 co najmniej 50% w stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystapienia reakcji
zwigzanej z wlewem), a jezeli u pacjenta nie zaobserwowano dalszych objawdw reakcji
zwigzanej z wlewem, mozna wznowi¢ infuzje w przedziatach czasowych i stopniach
zwigkszania predkosci wiasciwych dla danej dawki (patrz Tabela 8).

Nalezy wstrzyma¢ podawanie wlewu i catkowicie zakonczy¢ leczenie, jezeli u pacjenta po raz
drugi wystapi reakcja zwigzana z wlewem Stopnia 3.

Stopien 1-2 (tagodne do umiarkowanego): Nalezy zmniejszy¢ predkos$¢ podawania wlewu o
50% w stosunku do predkosci podawania w momencie wystapienia reakcji i przystapi¢ do
leczenia objawow. Po ustapieniu objawow wlew mozna kontynuowaé z mniejsza predkoscia
przez dodatkowe 30 minut. Jezeli u pacjenta nie wystepujg zadne dalsze reakcje zwigzane z
wlewem, predkos¢ wlewu mozna stopniowo zwigksza¢ w sposob wiasciwy dla danej dawki
(patrz Tabele 81 9).

Reakcje zwigzane z wlewem (IRR) wystepujace podczas wlewu o krotkim czasie trwania (SDI):
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o Stopien 4 (zagrazajace zyciu): Nalezy wstrzymac podawanie wlewu i trwale zakonczy¢
leczenie.

o Stopien 3 (cigzkie): Nalezy czasowo wstrzymac podawanie wlewu i1 przystapi¢ do leczenia
objawdw. Po ustgpieniu objawow wlew mozna wznowi¢ z predkos$ciag zmniejszong o CO
najmniej 50% w stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystapienia reakcji
zwigzanej z wlewem) i niewickszej niz 400 mg/godzing.

Jesli po wznowieniu wlewu u pacjenta zaobserwowano powtorne wystgpienie reakcji zwigzanej
z wlewem stopnia 3, nalezy wstrzyma¢ podawanie wlewu i trwale zakonczy¢ leczenie. Jesli
pacjent jest zdolny do ukonczenia wlewu bez pdzniejszego wystapienia reakcji zwigznych

Z wlewem stopnia 3, kolejny wlew nalezy poda¢ z predkoscig niewigkszg niz standardowa
(patrz Tabela 8).

o Stopien 1-2 (fagodne do umiarkowanych): Nalezy zmniejszy¢ predkos¢ podawania wlewu
I przystapi¢ do leczenia objawow. Po ustapieniu objawow wlew mozna kontynuowac, a jezeli
U pacjenta nie wystepuja zadne reakcje zwigzane z wlewem, pr¢dkos¢ wlewu mozna stopniowo
zwicksza¢ w sposob wiasciwy dla danej dawki (patrz Tabele 8-9). Jesli u pacjenta utrzymujg sie
objawy lub podczas poprzedniego 90-minutowego wlewu wystgpita u pacjenta IRR stopnia 3
lub wyzszego, wszystkie kolejne wlewy produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podac ze
standardowg predkoscia (patrz Tabela 8).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowanie

Identyfikowalno$¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwg | numer serii podawanego produktu leczniczego.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zostaty przedstawione oddzielnie dla wskazan
onkologicznych (przewleklej biataczki limfocytowej i chtoniaka grudkowego) oraz dla wskazania w
toczniowym zapaleniu nerek.

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) i chtoniak grudkowy (FL)

Na podstawie analizy podgrup wsrod pacjentow z wezeéniej nieleczonym FL, skuteczno$¢ leczenia
pacjentow z matym ryzykiem w skali FLIPI (0-1) nie zostata potwierdzona (patrz punkt 5.1). Przy
wyborze terapii w tej grupie pacjentow nalezy wzia¢ pod uwagg profil bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Gazyvaro i chemioterapii oraz aktualny stan pacjenta.

Reakcje zwigzane z wlewem

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy
Gazyvaro nalezg reakcje zwigzane z wlewem, wystepujace gtownie podczas wlewu pierwszego

1000 mg produktu. Reakcje zwigzane z wlewem moga mie¢ zwiazek z zespolem uwalniania cytokin,
ktory obserwowano u pacjentow leczonych produktem leczniczym Gazyvaro. U pacjentéw z PBL, u
ktorych zastosowano skojarzone dziatania, aby zapobiec wystepowaniu reakcji zwigzanych z wlewem
(podanie odpowiednich kortykosteroidéw, doustnych lekéw przeciwbolowych lub
przeciwhistaminowych, niestosowanie lekow obnizajacych ci$nienie w godzinach porannych w dniu
pierwszej infuzji oraz podawanie dawki w dniu 1. Cyklu 1 przez dwa dni) w sposob okreslony w
punkcie 4.2, zaobserwowano zmniejszong czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem
wszystkich stopni. Czgstosci wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 3 i 4 (w oparciu o
stosunkowa matg liczbe pacjentéw) byty zblizone przed i po zastosowaniu dziatan je zmniejszajacych.
Nalezy stosowa¢ dziatania zmniejszajace reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.2). Czesto$é
wystgpowania i nasilenie objawow niepozadanych zwiagzanych z wlewem, znacznie spada po podaniu
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pierwszego 1000 mg produktu, a u wiekszosci pacjentow reakcje zwigzane z wlewem nie wystepujg
podczas kolejnych wlewow produktu leczniczego Gazyvaro (patrz punkt 4.8).

U wigkszoS$ci pacjentow, niezaleznie od wskazania, reakcje zwigzane z wlewem byly tagodne do
umiarkowanych i mogty by¢ opanowane poprzez zmniejszenie predkosci pierwszego wlewu lub jego
tymczasowe wstrzymanie. Niemniej jednak, istniejg doniesienia 0 reakcjach ciezkich i zagrazajacych
zyciu, wymagajacych leczenia objawowego. Reakcje zwigzane z wlewem moga by¢ klinicznie
nieodréznialne od reakcji alergicznych, w ktorych posredniczg immunoglobuliny IgE (na przyktad
anafilaksji). Pacjenci z duza masg guza i (lub) duza liczba krazacych komorek nowotworowych u
pacjentéw z PBL (>25 x 10%1), moga by¢ szczegblnie narazeni na wystapienie cigzkich reakcji
zwigzanych z wlewem. U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min)
i u pacjentéw zaréwno z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min) jak i z oceng
> 6 punktow w skali CIRS (ang. Cumulative IlIness Rating Scale, CIRS) jest zwigkszone ryzyko
reakcji zwigzanych z wlewem, w tym takze cigzkich reakcji zwigzanych z wlewem (patrz punkt 4.8).
Postepowanie w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem patrz punkt 4.2 Dawkowanie i
sposob podawania.

Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego Gazyvaro w przypadku, gdy u
pacjenta:

° wystapig ostre, zagrazajace zyciu objawy ze strony uktadu oddechowego,
. wystapia reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4 (czyli zagrazajace zyciu) lub
. powtdrnie wystapia reakcje zwiagzane z wlewem stopnia 3 - przedtuzajaca si¢ i (lub)

nawracajgca reakcja zwigzana z wlewem (Po wznowieniu pierwszego wlewu lub podczas
kolejnego wlewu).

Pacjentow z wspolistniejagcymi chorobami serca lub ptuc nalezy $cisle monitorowa¢ przez caty czas
trwania wlewu i po jego zakonczeniu. Podczas wlewu produktu leczniczego Gazyvaro moze dojs¢ do
wystgpienia niedoci$nienia te¢tniczego. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia
przeciwnadci$nieniowego na 12 godzin przed rozpoczgciem terapii oraz podczas kazdego wlewu
produktu leczniczego Gazyvaro, a takze przez pierwszg godzine po jego podaniu. U pacjentéw z
wysokim ryzykiem przetomu nadci$nieniowego nalezy oceni¢ proporcje korzysci i ryzyka wynikajaca
z wstrzymania leczenia przeciwnadci$nieniowego.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Gazyvaro byty zglaszane reakcje nadwrazliwo$ci
wystepujace natychmiast (np. anafilaksja) lub z opdznieniem (np. choroba posurowicza).
Nadwrazliwo$¢ moze by¢ klinicznie trudna do odrdznienia od reakcji zwigzanych z wlewem. Objawy
nadwrazlwos$ci moga wystapi¢ po uprzedniej ekspozycji na lek i bardzo rzadko podczas pierwszego
wlewu. Jezeli podczas wlewu lub po jego zakonczeniu podejrzewa si¢ wystgpienie reakcji
nadwrazliwosci, wlew musi by¢ przerwany, a leczenie definitywnie zakonczone. Nie wolno podawaé
produktu leczniczego pacjentom z nadwrazliwoscia na obinutuzumab w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Zespol rozpadu guza (ZRG)

Podczas stosowania produktu leczniczego Gazyvaro zglaszano wystgpowanie zespotu rozpadu guza
(ZRG). Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem ZRG (np. pacjenci z duzg masg guza i (lub) z duzg liczba
(> 25 x 109/1) krazacych komoérek nowotworowych i (lub) z zaburzeniami czynnosci nerek

(CrCl < 70 ml/min)) powinni otrzymac¢ leczenie zapobiegajace lizie guza. Profilaktyka powinna
sktada¢ sie z odpowiedniego nawodnienia i lekOw hamujgcych wytwarzanie kwasu moczowego (np.
allopurinolu) lub odpowiednich alternatywnych lekdw, takich jak oksydaza moczanowa (np.
rasburykaza) i powinna by¢ zastosowana na 12-24 godziny przed rozpoczgciem wlewu produktu
leczniczego Gazyvaro zgodnie z obowigzujacymi standardami (patrz punkt 4.2). Wszyscy pacjenci, u
ktérych wystepuje ryzyko ZRG, powinni by¢ uwaznie monitorowani podczas pierwszych dni terapii
ze zwroceniem szczegdlnej uwagi na czynno$¢ nerek, stezenie potasu i kwasu moczowego. Ponadto
powinny by¢ przestrzegane wszystkie wytyczne stosowane w praktyce klinicznej. W leczeniu ZRG
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nalezy uwzgledni¢ wyréwnanie zaburzen elektrolitowych, monitorowanie czynnosci nerek i bilans
pltyndéw oraz zapewnienie wspomagajacego leczenia, w tym dializ, jezeli sg konieczne.

Neutropenia

Podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajgcej zyciu
neutropenii, w tym neutropenii z goraczka. Pacjenci, u ktorych wystapita neutropenia, powinni by¢
$cisle monitorowani, mie¢ wykonywane testy laboratoryjne az do ustgpienia objawow. Jezeli leczenie
jest niezbedne, nalezy postepowac zgodnie z miejscowo obowigzujgcymi wytycznymi i nalezy
rozwazy¢ zastosowanie czynnikow stymulujacych wzrost kolonii granulocytow (ang. granulocyte-
colony stimulating factors, G-CSF). W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow
wspolistniejacego zakazenia nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazy¢ opoznienie
podania kolejnej dawki produktu leczniczego Gazyvaro w przypadku wystapienia cigzkiej,
zagrazajacej zyciu neutropenii. U pacjentow z cigzka neutropenia trwajacg ponad 1 tydzien
zdecydowanie zaleca si¢ zastosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej przez caly okres leczenia az do
ustgpienia objawdw do 1 lub 2 stopnia nasilenia. Nalezy takze rozwazy¢ profilaktyke
przeciwwirusowa i przeciwgrzybicza (patrz punkt 4.2). Moze wystapi¢ p6zna (wystepujaca > 28 dni
po zakonczeniu leczenia) lub przedtuzajaca si¢ neutropenia (trwajaca dtuzej niz 28 dni po zakonczeniu
lub przerwaniu leczenia). U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 50
ml/min) wystepuje zwigkszone ryzyko neutropenii (patrz punkt 4.8).

Matoplytkowosé

Podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro zgtaszano przypadki cigzkiej i zagrazajacej zyciu
matoptytkowosci, w tym ostrg matoptytkowosé¢ (wystepujaca w ciggu 24 godzin od infuzji). U
pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) wystepuje zwiekszone
ryzyko matoptytkowosci (patrz punkt 4.8). Zgtaszano réwniez przypadki krwotokOw zakonczonych
zgonem u pacjentow w trakcie Cyklu 1 leczenia. Nie ustalono wyraznego zwiazku pomiedzy
maloplytkowoscig a krwawieniami.

Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentow pod katem wystapienia matoptytkowosci, zwlaszcza w
trakcie pierwszego cyklu leczenia; nalezy regularnie wykonywaé badania laboratoryjne, az do czasu
ustgpienia matoptytkowosci, a w przypadku matoptytkowosci cigzkiej lub zagrazajacej zyciu nalezy
rozwazy¢ opoznienie podania dawki produktu leczniczego Gazyvaro. Decyzj¢ o przetoczeniu
preparatow krwiopochodnych (np. ptytek krwi) powinien podja¢ lekarz prowadzacy zgodnie z
praktyka obowigzujaca w danym osrodku. Nalezy takze rozwazy¢, zwlaszcza podczas pierwszego
cyklu leczenia, zasadno$¢ wszelkich jednoczesnie stosowanych lekdéw, mogacych pogarsza¢ zwigzany
z matoptytkowoscia stan pacjenta, takich jak inhibitory ptytek i leki przeciwzakrzepowe.

Zaburzenia krzepniecia, w tym rozsiane wykrzepianie wewngtrznaczyniowe (ang. disseminated
intravascular coagulation, DIC)

W badaniach klinicznych oraz w ramach nadzoru po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw
otrzymujacych produkt leczniczy Gazyvaro wystepowaty przypadki zespotu DIC, w tym zakonczone
zgonem. W wiekszosci przypadkow zespot DIC miat objawy utajone, a subkliniczne (bezobjawowe)
zmiany liczby ptytek krwi i laboratoryjnych parametréw krzepnigcia wystepowaly w ciggu 1-2 dni po
pierwszej infuzji, ustgpujac samoistnie zazwyczaj w ciggu 1-2 tygodni i nie powodujac koniecznosci
zaprzestania podawania leku ani specjalnej interwencji. W niektorych przypadkach zdarzenia te byty
zwigzane z IRR lub ZRG. Nie zidentyfikowano zadnych konkretnych podstawowych czynnikoéw
ryzyka DIC. U pacjentow, u ktorych podejrzewa si¢ utajony zespot DIC nalezy uwaznie kontrolowac
parametry krzepliwosci, w tym liczbe plytek krwi oraz obserwowac czy nie wystgpuja u nich
przedmiotowe lub podmiotowe objawy jawnego zespotu DIC. Leczenie produktem leczniczym
Gazyvaro nalezy przerwaé wraz z wystgpieniem pierwszych objawdw podejrzewanego jawnego
zespotu DIC i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.
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Pogorszenie przebiequ wspdfistniejgcych chordb serca

Podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro u pacjentéw z chorobami serca, arytmia
(migotaniem przedsionkow, tachyarytmia), wystepowaty dusznica bolesna, ostry zespot wiencowy,
zawal mie$nia sercowego i niewydolnos$¢ serca (patrz punkt 4.8). Wymienione zdarzenia mogg
wystapi¢ jako reakcje zwigzane z wlewem i moga by¢ zakonczone zgonem. Dlatego pacjenci z
chorobami serca w wywiadzie powinni by¢ $cisle monitorowani. Nalezy réwniez zachowa¢ ostroznos¢
przy ich nawadnianiu, z uwagi na mozliwos¢ przewodnienia.

Zakazenia

Produktu leczniczego Gazyvaro nie nalezy podawac w przypadku czynnego zakazenia. Nalezy
zachowacé ostroznos¢ rozwazajac stosowanie produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentow z
nawracajgcymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie. Podczas leczenia i po zakonczeniu
terapii produktem leczniczym Gazyvaro moze doj$¢ do ciezkich zakazen bakteryjnych, grzybiczych
nowych albo reaktywowanych zakazen wirusowych. Zglaszano przypadki zakazen zakofczonych
zgonem.

U pacjentéw (z PBL) zar6wno z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min) jak i z
oceng > 6 punktow w skali CIRS wystepuje zwigkszone ryzyko zakazef, w tym rowniez cigzkich
zakazen (patrz punkt 4.8). W badaniach z udziatem pacjentow z chtoniakiem grudkowym, we
wszystkich fazach badan, w tym takze w okresie obserwacji (follow-up), obserwowano duzg czgstos¢
wystgpowania zakazen; najwigksza czgstos¢ wystepowania zakazen obserwowano w fazie leczenia
podtrzymujacego. W fazie obserwacji (follow-up) zakazenia stopnia 3-5 obserwowano czesciej U tych
pacjentow, ktorzy w fazie leczenia indukcyjnego otrzymywali produkt leczniczy Gazyvaro w
skojarzeniu z bendamustyna.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

U pacjentow leczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko CD20, w tym takze produktem
leczniczym Gazyvaro, moze doj$¢ do reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV), co w niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do piorunujgcego zapalenia watroby,
niewydolno$ci watroby i zgonu (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Gazyvaro u wszystkich pacjentdw nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w celu wykrycia HBV.
Badania powinny uwzglednia¢ co najmniej oznaczenie antygenu powierzchniowego HBV (HBsAQ) i
przeciwciat przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV (HBcAb). Powyzsze badania, zgodnie z
lokalnie obowigzujacymi wytycznymi, mozna uzupehic oceng pozostatych markeréw zakazenia. Nie
nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentéw z czynnym zakazeniem HBV. Pacjenci,
z pozytywnymi wynikami badan serologicznych w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B
powinni by¢ skonsultowani przed rozpoczgciem leczenia przez lekarza hepatologa lub lekarza choréb
zakaznych. Aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia watroby, pacjentow tych nalezy
monitorowac¢ i postepowac zgodnie z lokalnymi standardami leczenia.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,

PML)

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Gazyvaro zgtaszano przypadki wystapienia
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (patrz punkt 4.8). U pacjentéw, u ktorych wystgpig
nowe objawy neurologiczne lub zmiany w stosunku do wczes$niej istniejacego stanu neurologicznego,
nalezy rozwazy¢ zachorowanie na PML. Objawy PML sg niespecyficzne i moga réznic si¢ w
zaleznosci od zajetego obszaru mozgu. Czesto wystepuja objawy motoryczne ze zmianami w drodze
korowo-rdzeniowej (np. ostabienie migs$ni, paraliz, zaburzenia czucia), objawy mézdzkowe czy
zaburzenia pola widzenia. Moga wystapi¢ niektore z objawdéw podmiotowych i (lub) przedmiotowych
uznawane za objawy ,.korowe” (takie jak afazja czy zaburzenia wzrokowej orientacji przestrzennej).
Badanie w celu wykrycia PML obejmuje m.in. konsultacje neurologiczng, obrazowanie médzgu metoda
rezonansu magnetycznego (MRI), naktucie ledzwiowe (badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego na
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obecno$¢ DNA wirusa Johna Cunninghama). Leczenie produktem leczniczym Gazyvaro nalezy
wstrzymac¢ w okresie przeprowadzania badan na wystgpowanie PML i bezwzglednie zakonczy¢ w
przypadku potwierdzenia rozpoznania PML. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zakonczenie lub ograniczenie
jednoczesnie stosowanej chemioterapii lub terapii immunosupresyjnej. Pacjenta nalezy skierowac do
neurologa w celu oceny i leczenia PML.

Immunizacja

Nie prowadzono badan w zakresie bezpieczenstwa uodporniania zywymi lub atenuowanymi
szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem leczniczym Gazyvaro, dlatego szczepienia
szczepionkami z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii produktem leczniczym Gazyvaro
lub u pacjentéw ze zmniejszong liczba limfocytow B.

Ekspozycja wewngtrzmaciczna na obinutuzumab i szczepienia niemowlgt szczepionkami z Zywymi
wirusami

Z powodu potencjalnego zmniejszenia liczby limfocytéw B u niemowlat urodzonych przez matki, u
ktérych podczas cigzy miata miejsce ekspozycja na produkt leczniczy Gazyvaro, niemowleta powinny
by¢ monitorowane pod katem zmniejszenia liczby limfocytéw B i nalezy odroczy¢ podanie
szczepionek z zywymi wirusami, dopOkKi nie stwierdzi si¢ powrotu liczby limfocytow do wartosci
prawidtowych. Bezpieczenstwo i termin podania szczepionki powinny zosta¢ oméwione z lekarzem
prowadzacym dziecka (patrz punkt 4.6).

Toczniowe zapalenie nerek (TZN)

Zakazenia

Nie nalezy podawac produktu leczniczego Gazyvaro, gdy u pacjenta wystepuje czynne zakazenie.
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, rozwazajac stosowanie produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentow z
nawracajacymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie. Podczas leczenia produktem leczniczym
Gazyvaro i po jego zakonczeniu moga wystapic¢ ci¢zkie zakazenia bakteryjne i grzybicze oraz nowe
lub reaktywowane zakazenia wirusowe. Zglaszano przypadki zakazen zakonczonych zgonem.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Gazyvaro u wszystkich pacjentow nalezy
wykona¢ badania przesiewowe na obecnos¢ wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV). Badania
powinny uwzglednia¢ co najmniej oznaczenie antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg) i
przeciwciat przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV (HBcAb). Powyzsze badania, zgodnie z
lokalnie obowigzujacymi wytycznymi, mozna uzupetni¢ oceng pozostatych markeréw zakazenia. Nie
nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentéw z czynnym wirusowym zapaleniem
watroby typu B. Pacjentdw z pozytywnymi wynikami badan serologicznych w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu B nalezy monitorowac i postgpowac zgodnie z lokalnymi standardami
leczenia, aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia watroby.

Neutropenia

Podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajgcej zyciu
neutropenii, w tym goraczki neutropenicznej. Pacjentow, u ktorych wystapi neutropenia, nalezy
doktadnie monitorowa¢ poprzez regularne wykonywanie badan laboratoryjnych do momentu
ustgpienia objawdw. Jesli wymagane jest wdrozenie leczenia, powinno by¢ ono podawane zgodnie z
lokalnymi standardami i nalezy rozwazy¢ podanie czynnikow stymulujacych wzrost kolonii
granulocytow (G-CSF). W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdéw wspotistniejacego
zakazenia nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
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Reakcje zwigzane z wlewem

U pacjentow z TZN reakcje zwigzane z wlewem wystgpowaty gtownie podczas podawania pierwszej
dawki 1000 mg. Reakcje zwigzane z wlewem byty gtownie tagodne (stopien 1) do umiarkowanych
(stopien 2) i mogty by¢ opanowane poprzez zmniejszenie predkosci pierwszego wlewu lub jego
tymczasowe wstrzymanie (patrz punkt ,,Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z
wlewem”). Niemniej jednak, istnieja doniesienia o rekacjach cigzkich (stopien 3) i zagrazajacych
zyciu (stopien 4), z konieczno$cia leczenia objawowego. W celu uzyskania informacji na temat
postepowania profilaktycznego patrz punkt 4.2.

Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego Gazyvaro w przypadku, gdy u
pacjenta:

. wystapig ostre, zagrazajace zyciu objawy ze strony uktadu oddechowego,
. wystapia reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4 (czyli zagrazajace zyciu) lub
. powtornie wystapia (przedhuzajace si¢ lub nawrotowe) reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3

(po wznowieniu pierwszego wlewu lub podczas kolejnego wlewu).

Pacjentow ze wspotistniejagcymi chorobami serca lub ptuc nalezy $cisle monitorowac przez caty czas
trwania wlewu i po jego zakonczeniu. Podczas wlewu dozylnego produktu leczniczego Gazyvaro
moze doj$¢ do wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ wstrzymanie
stosowania lekow obnizajacych cisnienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego
wlewu produktu leczniczego Gazyvaro, jak réwniez w pierwszej godzinie po jego podaniu. Pacjentow
z wysokim ryzykiem przetomu nadci$nieniowego, nalezy oceni¢ w celu uzasadnienia korzysci i
ryzyka wynikajacych ze wstrzymania leczenia przeciwnadcisnieniowego.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,

PML)

U pacjentow z PBL i (lub) FL leczonych produktem leczniczym Gazyvaro zgtaszano przypadki
wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (patrz punkt 4.8), jednak takich
przypadkow nie zglaszano u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Gazyvaro w badaniach z
kontrolg placebo prowadzonych w TZN. U kazdego pacjenta, u ktérego wystapia nowe objawy
neurologiczne lub zmiany w stosunku do wczesniej istniejgcego stanu neurologicznego nalezy
rozwazy¢ rozpoznanie PML. Objawy PML sa niespecyficzne i moga rdzni¢ si¢ w zaleznosci od
zajetego obszaru mozgu. Czegsto wystepuja objawy motoryczne wskazujace na zaburzenia szlaku
korowo-rdzeniowego (np. ostabienie migsni, paraliz i zaburzenia czucia), nieprawidtowe czucie,
objawy mozdzkowe i zaburzenia pola widzenia. Mogg wystapi¢ niektore z objawow podmiotowych i
(lub) przedmiotowych uznawane za objawy ,,korowe” (takie jak afazja czy zaburzenia wzrokowej
orientacji przestrzennej). Badanie w celu wykrycia PML obejmuje m.in. konsultacj¢ neurologiczna,
obrazowanie mozgu metodg rezonansu magnetycznego (MRI), naktucie ledzwiowe (badanie ptynu
mOzgowo-rdzeniowego na obecno$¢ DNA wirusa Johna Cunninghama). Leczenie produktem
leczniczym Gazyvaro nalezy wstrzyma¢ w okresie przeprowadzania badan na wystepowanie PML i
bezwzglednie zakonczy¢ w przypadku potwierdzenia rozpoznania PML. Ponadto nalezy rozwazy¢
zakonczenie lub ograniczenie jednoczesnie stosowanej chemioterapii lub terapii immunosupresyjnej.
Pacjenta nalezy skierowa¢ do neurologa w celu oceny i leczenia PML.

Immunizacja

Nie prowadzono badan w zakresie bezpieczenstwa uodpornienia zywymi lub atenuowanymi
szczepionkami wirusowymi po zastosowaniu terapii produktem leczniczym Gazyvaro, dlatego
szczepienia szczepionkami z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii produktem leczniczym
Gazyvaro lub u pacjentdow ze zmniejszong liczbg limfocytéw B.
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Ekspozycja wewngtrzmaciczna na obinutuzumab i szczepienia niemowlqt szczepionkami Z zywymi
wirusami

Z powodu potencjalnego zmniejszenia liczby limfocytéw B u niemowlat urodzonych przez matki, u
ktorych podczas cigzy miata miejsce ekspozycja na obinutuzumab, niemowl¢ta powinny by¢
monitorowane w celu wykrycia zmniejszenia liczby limfocytdéw B, a podanie szczepionek z zywymi
wirusami powinno zosta¢ odroczone, dopdoki nie stwierdzi si¢ powrotu liczby limfocytow B do
warto$ci prawidtowych. Bezpieczenstwo i termin szczepienia nalezy omowic z lekarzem
prowadzacym dziecka (patrz punkt 4.6).

Pacjenci w podeszltym wieku

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentow z TZN w
wieku powyzej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji miedzy lekami. Dostepne sa jednak ograniczone
podbadania dotyczace interakcji miedzy lekami, ktore moga wystapi¢ miedzy produktem leczniczym
Gazyvaro a bendamustyng, schematem CHOP, fludarabing i cyklofosfamidem (schematem FC), i
chlorambucylem.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka interakcji z innymi jednoczes$nie stosowanymi produktami leczniczymi.

Interakcje farmakokinetyczne

Obinutuzumab nie jest substratem, inhibitorem ani induktorem cytochromu P450 (CYP450),
transferaz urydyno-bifosfoglukuronowych (UGT) i no$nikow takich jak glikoproteina P.

W zwiazku z tym nie nalezy si¢ spodziewac interakcji farmakokinetycznej z produktami leczniczymi,
0 ktérych wiadomo, Ze sg metabolizowane przez te enzymy.

Podawanie jednoczesnie z produktem leczniczym Gazyvaro nie miato wptywu na farmakokinetyke
bendamustyny, schematu FC, chlorambucylu lub poszczegdlnych sktadowych schematu CHOP. Nie
obserwowano tez widocznego wptywu bendamustyny, FC, chlorambucylu lub CHOP na
farmakokinetyke produktu leczniczego Gazyvaro.

Interakcje farmakodynamiczne

Szczepienia szczepionkami zawierajacymi zywe wirusy nie sg zalecane w czasie leczenia i przed
powrotem liczby limfocytéw B do wartosci prawidtowych, z powodu immunosupresyjnego dziatania
obinutuzumabu (patrz punkt 4.4).

Leczenie skojarzone obinutuzumabem i chlorambucylem, bendamustyna, CHOP lub CVP moze
zwiekszac ryzyko wystapienia neutropenii (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza zawsze stosowac skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia
produktem leczniczym Gazyvaro i przez 18 miesiecy po zakonczeniu terapii tym produktem.
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Cigza

W badaniu reprodukcji na makakach jawajskich nie wykazano toksycznego wptywu produktu
leczniczego Gazyvaro na zarodek/ptod lub teratogennosci. U mtodych liczba limfocytow B wracata do
warto$ci prawidlowych, a czynno$¢ uktadu immunologicznego powrécita W ciggu 6 miesiecy po
porodzie. Stezenie obinutuzumabu w surowicy krwi u mtodych byto podobne do stezen u ich matek w
28 dniu po porodzie, natomiast stezenie w mleku tego samego dnia byto bardzo mate, co sugeruje, ze
obinutuzumab przenika przez tozysko (patrz punkt 5.3). Nie ma danych dotyczacych uzycia
obinutuzumabu u ci¢zarnych kobiet. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Gazyvaro u kobiet w
cigzy, chyba ze mozliwe korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

W przypadku ekspozycji ptodu na produkt leczniczy Gazyvaro nalezy spodziewac si¢ zmniejszenia
liczby limfocytéw B u niemowlecia, co jest zwigzane z whasciwosciami farmakologicznymi produktu.
U niemowlat urodzonych przez matki, u ktorych podczas cigzy miata miejsce ekspozycja na produkt
leczniczy Gazyvaro, nalezy rozwazy¢ opOznienie szczepienia szczepionkami zawierajacymi zywe
wirusy do uzyskania u niemowlecia prawidtowe;j liczby limfocytdw (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze obinutuzumab przenika do mleka matki (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na to, ze immunoglobuliny ludzkie 1gG przenikajg do mleka matki, a ryzyko ich
wchianiania i szkodliwos$ci dla niemowlgcia jest nieznane, nalezy zaleci¢ pacjentkom zakonczenie
karmienia piersig podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro i przez 18 miesigcy po przyjeciu
ostatniej dawki produktu.

Plodnosé

Nie przeprowadzono specyficznych badan na zwierzetach pod kgtem wptywu obinutuzumabu na
ptodnos¢. Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych na meskie lub Zenskie narzady rozrodcze w
badaniach toksyczno$ci dawki wielokrotnej u makakow jawajskich (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstlugiwania maszyn
Produkt leczniczy Gazyvaro nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Reakcje zwigzane z wlewem czgsto wystepuja W czasie pierwszego
wlewu i dlatego pacjentom, u ktorych wystepuja reakcje zwigzane z wlewem nalezy zalecié, aby nie
prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn do czasu ich ustgpienia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly przedstawione oddzielnie dla wskazan onkologicznych (przewlektej
biataczki limfocytowej i chtoniaka grudkowego) oraz dla wskazania w toczniowym zapaleniu nerek.

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) i chtoniak grudkowy (FL)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych zostaty zidentyfikowane w fazie leczenia
indukcyjnego, podtrzymujacego i w fazie obserwacji (follow-up) u pacjentéw z indolentnym
chtoniakiem nieziarniczym (ang. indolent Non-Hodgkin lymphoma; iNHL), w tym u pacjentéw z FL
oraz podczas leczenia i fazy obserwacji (follow-up) u pacjentéw z PBL w trzech gtownych badaniach
Klinicznych:

e B021004/CLL11 (N=781): pacjenci z wcze$niej nieleczong PBL

e B021223/GALLIUM (N=1390): pacjenci z wczesniej nieleczonym iNHL (u 86% wystepowat FL)
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e GAO4753g/GADOLIN (N=409): pacjenci z INHL (wsrdod nich 81% pacjentow z FL), u ktérych
nie wystapita odpowiedz na leczenie lub u ktorych podczas leczenia lub maksymalnie do 6
Miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajagcym rytuksymab wystgpita progresja
choroby.

Celem tych badan byta m.in. ocena stosowania produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z
chlorambucylem w PBL oraz z bendamustyng, CHOP lub CVP, a nast¢pnie w monoterapii W leczeniu
podtrzymujacym produktem leczniczym Gazyvaro w iNHL. Do badania BO21223/GALLIUM i do
badania GAO4753g/GADOLIN wilaczano pacjentow z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym
(INHL) w tym z chtoniakiem grudkowym (FL). W zwigzku z tym, w celu dostarczenia petne;j
informacji dotyczacej bezpieczenstwa, ponizsza analiza dzialan niepozadanych zwigzanych z lekiem
zostata opracowana na podstawie danych z catej populacji (tj.iNHL).

W Tabeli 10 zestawiono wszystkie dziatania niepozgdane, w tym te, ktore wystapity w gtéwnych
badaniach klinicznych (BO21004/CLL11, BO21223/GALLIUM GAO4753g/GADOLIN), z wigksza
czestoscig (roznica >2%) niz w odpowiedniej grupie poréwnawczej w przynajmniej jednym badaniu
glownym u:

e pacjentow z PBL otrzymujacych produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem w
poréwnaniu do monoterapii chlorambucylem lub terapii rytuksymabem w skojarzeniu z
chlorambucylem (badanie BO21004/CLL11).

e pacjentow z wczesniej nieleczonym iNHL otrzymujacych produkt leczniczy Gazyvaro w
skojarzeniu z chemioterapig (bendamustyna, CHOP, CVP), a nastepnie leczenie podtrzymujace
produktem leczniczym Gazyvaro, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie w poréwnaniu do
grupy pacjentow, otrzymujacych rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig, a nast¢pnie leczenie
podtrzymujace rytuksymabem, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie (badanie
BO21223/GALLIUM).

e pacjentow z iINHL, u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie lub u ktorych wystapita
progresja choroby podczas leczenia rytuksymabem lub do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem,
lub schematem leczenia zawierajacym rytuksymab, otrzymujacych produkt leczniczy Gazyvaro w
skojarzeniu z bendamustyna, a nastepnie u cze¢sci pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Gazyvaro w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym w poréwnaniu do monoterapii bendamustyng
(badanie GAO4753g/GADOLIN).

Czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tabeli 10 (wszystkie stopnie i

stopien 3-5) przedstawiajg najwigkszg czestos¢ wystepowania danego dziatania niepozadanego,

zglaszang w ktorymkolwiek z tych trzech badan.

Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W grupie dziatan
niepozadanych wystepujacych z podobna czestoscia, dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajacy si¢ ciezkoscia.
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Tabelaryczny wykaz dzi

alan niepozgdanych

Tabela 10 Zestawienie dzialan niepozadanych zglaszanych u pacjentow* przyjmujacych
produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapia™

Klasyfikacja ukladow
i narzadow
Czestosé

Wszystkie stopnie
Gazyvaro + chemioterapia*
(PBL, iNHL), a nastepnie
leczenie podtrzymujace
produktem leczniczym Gazyvaro
(iNHL)

Stopnie 3-57
Gazyvaro + chemioterapia*
(PBL, iNHL), a nastepnie
leczenie podtrzymujace
produktem leczniczym Gazyvaro
(iNHL)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto

Zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie zatoks,
zakazenie uktadu moczowego,
zapalenie phuc, potpasiec?,
zapalenie jamy nosowej i gardta

zapalenia watroby typu B

Czgsto Opryszczka jamy ustnej, zapalenie | Zakazenia uktadu moczowego,
btony $luzowej nosa, zapalenie zapalenie pluc, zakazenie ptuc,
gardta, grypa zakazenie gornych drog

oddechowych, zapalenie zatok,
pélpasiec

Niezbyt czesto Reaktywacja zakazenia wirusem Zapalenie jamy nosowej i gardla,

zapalenie blony §luzowej nosa,
grypa, opryszczka jamy ustnej

Nowotwory lagodne, zlosliwe i niespecyficzne (w tym torbiele i polipy)

Czesto

Rak kolczystokomorkowy skéry,
rak podstawnokomaorkowy

Rak kolczystokomorkowy skéry,
rak podstawnokomaorkowy

Zaburzenia krwi i ukla

du chlonnego

Bardzo czgsto

Neutropenia®, matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢, leukopenia

Neutropenia, matoptytkowo$¢

Czesto

Goraczka neutropeniczna

Niedokrwisto$¢, leukopenia,
goraczka neutropeniczna

Niezbyt czgsto

Rozsiane wykrzepianie
wewngtrznaczyniowe™

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Czesto

Zespot rozpadu guza, zwigkszone
stezenie kwasu moczowego we
krwi, hipokaliemia

Zespot rozpadu guza, hipokaliemia

Niezbyt czesto

Zwigkszone st¢zenie kwasu
moczowego we krwi

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto Bezsenno$¢
Czgsto Depresja, Igk
Niezbyt czesto Bezsenno$¢, depresja, lek

Zaburzenia ukladu ner

Wowego

Bardzo czgsto

Bol glowy

Niezbyt czesto

Bol glowy

Czgsto$¢ nieznana

Postgpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

Zaburzenia serca

Czesto

| Migotanie przedsionkéw

| Migotanie przedsionkéw

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

| Nadci$nienie tetnicze

| Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia

Bardzo czgsto

Kaszel®

Czesto

Niedroznos¢ nosa, katar, bol jamy
ustnej i gardta

Niezbyt czesto

Kaszel, bél jamy ustnej i gardia

22




Klasyfikacja ukladow
i narzadow
Czestos¢

Wszystkie stopnie
Gazyvaro + chemioterapia*
(PBL, iNHL), a nastepnie
leczenie podtrzymujace
produktem leczniczym Gazyvaro
(iNHL)

Stopnie 3-57
Gazyvaro + chemioterapia*
(PBL, iNHL), a nastepnie
leczenie podtrzymujace
produktem leczniczym Gazyvaro
(iNHL)

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Bardzo czgsto

Biegunka, zaparcia®

Czesto

Niestrawnos$¢, guzki krwawnicze,
perforacja zotadkowo-jelitowa

Biegunka

Niezbyt czesto

Zaparcia, guzki krwawnicze

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto

Lysienie, $wiad

Czesto

Wyprysk

Niezbyt czesto

Swiad

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

Bél stawows, bol plecéw, bél
konczyn

Czesto

B0l miesniowo-szkieletowy klatki
piersiowej, b6l kosci

Bél konczyn

Niezbyt czesto

Bél stawow, bol plecéw, bol
miesniowo-szkieletowy klatki
piersiowej, b6l kosci

Zaburzenia nerek i dré

g moczowych

Czesto

Bolesne oddawanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto

Dyzuria, nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

Goraczka, astenia, zmeczenie

Czesto

Bdl w klatce piersiowej

Goraczka, astenia, zmeczenie

Niezbyt czesto

Bal w klatce piersiowej

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko

| Zespot uwalniania cytokin**

Badania diagnostyczne

Czesto

Zmniejszona liczba bialych
krwinek, zmniejszona liczba
krwinek biatych
obojetnochtonnych, zwigkszenie
masy ciata

Zmniejszona liczba bialych
krwinek, zmniejszona liczba
krwinek biatych obojg¢tnochtonnych

Niezbyt czesto

Hipogammaglobulinemia

Uszkodzenia, zatrucia, powiklania po zabiegach

Bardzo czgsto

| Reakcje zwigzane z wlewem

| Reakcje zwigzane z wlewem

#Z gloszono wylacznie najwicksza czesto$é obserwowang w badaniach (na podstawie badah BO21004/wczesniej nieleczona

PBL, BO21223/wcze$niej nieleczony, zaawansowany iNHL i GAO4753g/iNHL oporny na rytuksymab)

##W badaniach klinicznych oraz w ramach obserwacji po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy Gazyvaro wystepowaty przypadki zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), w tym

zakonczone zgonem (patrz punkt 4.4).
TNie zaobserwowano dziatan niepozadanych stopnia 5 z réznica > 2% pomiedzy grupami badania
* Chemioterapia: Chlorambucyl w PBL; bendamustyna, CHOP, CVP w iNHL, w tym w FL

§ obserwowano réwniez podczas leczenia podtrzymujacego z czestoscig wystepowania przynajmniej o 2% wieksza W grupie

pacjentow przyjmujacych Gazyvaro (B021223)

**Na podstawie narazenia W

Profil dziatan niepozadanych u pacjentéw z FL byt zblizony do obserwowanego W catej populacji

badaniach klinicznych w FL i PBL

pacjentéw z iNHL w obu badaniach.
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Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Czestosci wystepowania przedstawione ponizej, jesli odnosza si¢ do iNHL sg najwigkszymi
czestosciami wystepowania danego dziatania niepozadanego zgltoszonymi w jednym z gtéwnych
badan klinicznych (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN).

Badanie MO40597 zostato zaprojektowane w celu scharakteryzowania profilu bezpieczefistwa
stosowania wlewu o krétkim czasie trwania (okoto 90-minutowego) od Cyklu 2 u pacjentow z
wczesniej nieleczonym FL (patrz punkt 5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne).

Reakcje zwigzane z wlewem

Do najczesciej zgtaszanych (>5%) objawow zwigzanych z wlewem nalezaty nudnosci, wymioty,
biegunka, bol gtowy, zawroty gtowy, zmegczenie, dreszcze, goraczka, niedoci$nienie tgtnicze, naglte
zaczerwienienie twarzy, nadci$nienie tetnicze, tachykardia, dusznos¢, uczucie dyskomfortu w obrebie
Klatki piersiowej. Zgtaszano roéwniez objawy ze strony uktadu oddechowego, takie jak skurcz oskrzeli,
podraznienie gardta i krtani, sapanie, obrzgk krtani oraz objawy kardiologiczne takie jak migotanie
przedsionkow (patrz punkt 4.4).

Przewlekta biataczka limfocytowa

Czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem byta wigksza w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do ramienia rytuksymab w
skojarzeniu z chlorambucylem. Czgsto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem wyniosta 66%
w przypadku wlewu pierwszego 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro (20% z pacjentow
odnotowato reakcje stopnia 3 do 4). Lacznie 7% pacjentéw odnotowato reakcje zwigzane z infuzjg
powodujace zakonczenie leczenia produktem leczniczym Gazyvaro. Czgsto$¢ wystgpowania reakcji
zwigzanych z infuzja podczas kolejnych wlewoéw wyniosta 3% w przypadku drugiej dawki 1000 mg i
1% w kolejnych dawkach. Nie zaobserwowano reakcji stopnia 3 do 5, za wyjatkiem wlewu
pierwszego 1000 mg produktu w Cyklu 1.

U pacjentdw, u ktorych zastosowano zalecane dziatania, aby zapobiec wystgpowaniu reakcji
zwigzanych z wlewem w sposob okreslony w punkcie 4.2, zaobserwowano zmniejszong czgstos$é
wystepowania reakcji zwiazanych z wlewem wszystkich stopni. Czestosci wystgpowania reakcji
zwigzanych z wlewem stopnia 3 i 4 (w oparciu o stosunkowa matg liczbe pacjentéw) byly zblizone
przed zastosowaniem i po zastosowaniu dziatan je zmniejszajacych.

Indolentny chtoniak nieziarniczy, w tym chtoniak grudkowy

Reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 do 4 wystapity u 12% pacjentow. Ogoétem czgstosé
wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem w Cyklu 1 byta wigksza w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapig niz u pacjentéw z grupy poréwnawczej. U
pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapia czgstos$¢
wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem byta najwieksza w dniu 1. i stopniowo zmniejszata sie
podczas kolejnych infuzji. Tendencja spadkowa utrzymywata si¢ podczas monoterapii produktem
leczniczym Gazyvaro w leczeniu podtrzymujacym. Po zakonczeniu Cyklu 1 czesto$¢ wystgpowania
reakcji zwigzanych z wlewem w kolejnych wlewach byta porownywalna pomiedzy grupg otrzymujaca
produkt leczniczy Gazyvaro a odpowiednig grupa poréwnawczg. Ogétem, reakcja zwigzana z wlewem
prowadzaca do zaprzestania leczenia produktem leczniczym Gazyvaro wystapita u 4% pacjentow.

Wlew o krétkim czasie trwania u pacjentéw z choniakiem grudkowym

W badaniu MO40597 oceniajacym bezpieczenstwo stosowania wlewu 0 Krotkim czasie trwania, w
Cyklu 2 reakcje zwigzane z wlewem jakiegokolwiek stopnia wystapity u wigkszego odsetka pacjentow
w porownaniu z odsetkiem pacjentéw, u ktorych wystagpily reakcje zwigzane z wlewem po podaniu
wlewu ze standardowa predkoscig w Cyklu 2 w badaniu BO21223 (odpowiednio 10/99 [10,1%] w
poréwnaniu z 23/529 [4,3%]; reakcje zwigzane z wlewem przypisane przez badacza jakiemukolwiek
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sktadnikowi terapii badanej). W badaniu MO40597 u zadnego pacjenta nie wystapily reakcije
zwigzane z wlewem stopnia >3 po podaniu wlewu o krotkim czasie trwania w Cyklu 2; w badaniu
B0O21223 u 3/529 (0,6%) wystapity reakcje zwigzane z wlewem stopnia >3 w Cyklu 2. Objawy
podmiotowe i przedmiotowe reakcji zwigzanych z wlewem byly podobne w obu badaniach.
Reakcje zwigzane z wlewem obserwowane w badaniu MO40597/GAZELLE podsumowano w
Tabeli 11.

Tabela 11 Badanie MO40597/GAZELLE WIlew o krétkim czasie trwania: Reakeje zwigzane z
wlewem? wedlug Cyklu (populacja objeta oceng bezpieczenstwa stosowania)

Stopien C1 ogélnie C1° z podzialem na dni c2° C3 C4 C5 C6 C7 Przez wszystkie

wedlug (standardowa — — — — cykle leczenia

CTCAE predkosé Dzien 1 Dleen Dzien | Dziefi indukcyjnego
wlewu) 2 8 15

Wszystkie | 65/113 57/113 | 4/51 6/112 | 5/111 | 13/110 | 9/108 | 7/108 | 6/107 | 5/105 | 2/55 71/113

stopnie (57,5%) (50,4%) | (7,8%) | (5,4%) | (4,5%) | (11,8%) | (8,3%) | (6,5%) | (5.6%) | (4,8%) | (3,6%) | (62,8%)

Stopien 6/113 5/113 1/51 0 0 0 0 0 1/107 | O 0 7/113

>3 (5,3%) (4,4%) (2,0%) (0,9%) (6,2%)

C = cykl; CTCAE = wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events); IRR = reakcje zwigzane z wlewem

@Reakcja zwigzana z wlewem zdefiniowana jako jakiekolwiek zdarzenie, ktore wystapito podczas wlewu lub w ciagu 24
godzin od zakonczenia leczenia, ktore zostato ocenione przez badacza jako zwiazane z jakimikolwiek sktadnikami terapii.
b C1 sktadat si¢ z trzech wlewéw o standardowej predkosci wlewu, podawanych w odstepach tygodniowych.

¢ Pacjenci otrzymywali wlew o krotkim czasie trwania od C2. Liczba w mianowniku w C2 i kolejnych cyklach przedstawia
liczb¢ pacjentow, ktorzy otrzymali wlew 0 krdtkim czasie trwania w tym cyklu.

4 Pacjenci leczeni bendamustyng w dniu 2. Cyklu 1.

Neutropenia i zakazenia
Przewlekta biataczka limfocytowa

Czesto$¢ wystepowania neutropenii byta wieksza w grupie pacjentéw przyjmujacych produkt
leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem (41%) niz w grupie leczonej rytuksymabem w
skojarzeniu z chlorambucylem. Neutropenia ustgpowata samoistnie lub po zastosowaniu czynnikow
stymulujgcych wzrost kolonii granulocytow. Czesto$é wystepowania infekcji wynosita 38% w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem i 37% w grupie
otrzymujacej rytuksymab w skojarzeniu z chlorambucylem (zdarzenia stopnia 3 do 5 zaobserwowano
u odpowiednio 12% i 14% pacjentow, a zdarzenia $miertelne u < 1% w obydwu badanych grupach).
Obserwowano réwniez przypadki przedtuzajacej sie neutropenii (2% w grupie przyjmujacej produkt
leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem oraz 4% w grupie leczonej rytuksymabem i
chlorambucylem) i pdznej neutropenii (16% w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Gazyvaro w
skojarzeniu z chlorambucylem oraz 12% w grupie leczonej rytuksymabem i chlorambucylem) - patrz
punkt 4.4.

Indolentny chtoniak nieziarniczy, w tym chioniak grudkowy

W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapig, czg¢stos¢
wystepowania neutropenii stopnia 1 do 4 (50%) byta wigksza niz w grupie poroOwnawczej, przy
zwigkszonym ryzyku wystepujacym w okresie leczenia indukcyjnego. Czestos¢ wystgpowania
dlugotrwatej neutropenii i neutropenii o p6znym poczatku wyniosta odpowiednio 3% i 8%. Czgstos¢
wystepowania infekcji wynosita 81% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Gazyvaro w
skojarzeniu z chemioterapig (zdarzenia stopnia 3-5 zaobserwowano u 22% pacjentow, a zdarzenia
$miertelne u 3% pacjentéw). U pacjentow, ktdrzy otrzymali profilaktyke G-CSF czestosé
wystepowania zakazen stopnia 3-5 byta mniejsza (patrz punkt 4.4).
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Wlew o krétkim czasie trwania u pacjentow z chtoniakiem grudkowym

W badaniu M0O40597 ocenianiajgcym bezpieczenstwo podania wlewu 0 krotkim czasie trwania,
neutropeni¢ jako zdarzenie niepozadane zglaszano u wyzszego odsetka pacjentow w poréwnaniu z
badaniem BO21223, w ktorym pajenci otrzymywali wlew ze standardowg predkoscia (odpowiednio
69/133 [61,1%] w porownaniu z 247/595 [41,5%] przez caly czas leczenia indukcyjnego). Mediana i
zakres wartosci liczby neutrofili byly podobne w obu badaniach w kazdym punkcie czasowym.
Goraczke neutropeniczng zglaszano u podobnego odsetka pacjentow w badaniach MO40597 i
B0O21223 (odpowiednio 6/113 [5,3%] w poréwnaniu z 31/595 [5,2%]). Zakazenia zgltaszano rzadziej
w badaniu M0O40597 niz w badaniu BO21223 (odpowiednio 45/113 [39,8%] w pordwnaniu z 284/595
[47,7%]).

Matoptytkowosé i zdarzenia krwotoczne
Przewlekta biataczka limfocytowa

Czestos¢ wystepowania matoplytkowosci byta wicksza w grupie pacjentow przyjmujacych produkt
leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem niz w grupie leczonej rytuksymabem i
chlorambucylem (16% vs. 7%), zwlaszcza w pierwszym cyklu leczenia. Cztery procent pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem odnotowato wystapienie
ostrej matoptytkowos$ci (pojawiajacej si¢ w ciggu 24 godzin po wlewie produktu leczniczego
Gazyvaro) - patrz punkt 4.4. Catkowita czesto$¢ wystgpowania zdarzen krwotocznych byta zblizona w
grupie pacjentow leczonych produktem leczniczym Gazyvaro i w grupie otrzymujacej rytuksymab.
Liczba $miertelnych zdarzen krwotocznych w badanych grupach byta zrownowazona; niemniej jednak
wszystkie zdarzenia w grupie pacjentéw leczonych produktem leczniczym Gazyvaro zaobserwowano
w Cyklu 1. Nie zaobserwowano wystapienia zdarzenia trombocytopenii stopnia 5. Nie ustalono
wyraznego zwiazku pomiedzy maloplytkowoscia a krwawieniami.

Indolentny chtoniak nieziarniczy, w tym chioniak grudkowy

Czgsto$¢ wystepowania matoplytkowosci wyniosta 15%. Matoplytkowo$¢ wystepowata czesciej w
Cyklu 1 w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapia.
Matoptytkowos¢ wystepujaca podczas infuzji lub w ciggu 24 godzin po zakonczenia infuzji
(matoptytkowosc¢ ostra) byta czegsciej obserwowana u pacjentow W grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapig niz w grupie porownawczej. Czestosé
wystepowania zdarzen krwotocznych byta podobna we wszystkich grupach badanych. Zdarzenia
krwotoczne i zdarzenia krwotoczne stopnia 3-5 wystepowaty odpowiednio u 12% i 4% pacjentow.
Natomiast $miertelne zdarzenia krwotoczne wystapity u mniej niz 1% pacjentdw; zadne $miertelne
zdarzenie niepozadane nie wystapito w Cyklu 1.

Wlew o krotkim czasie trwania u pacjentow z chtoniakiem grudkowym

W badaniu MO40597 ocenianiajacym bezpieczenstwo podania wlewu o krétkim czasie trwania,
trombocytopenie jako zdarzenie niepozadane zglaszano u wyzszego odsetka pacjentow w poroéwnaniu
z badaniem BO21223, w ktorym pajenci otrzymywali wlew ze standardowg predkoscia (odpowiednio
21/133 [28,6%)] w pordwnaniu z 63/595 [10,6%] przez caty czas leczenia indukcyjnego). Mediana i
zakres wartoSci liczby plytek krwi byly podobne w obu badaniach w kazdym punkcie czasowym.
Zadne zdarzenia zwiazane z trombocytopenia zgloszone w badaniu MO40597 nie wiazaty si¢ z
krwawieniem.

Toczniowe zapalenie nerek

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W zbiorczym zestawieniu danych z badan z kontrolg placebo przeprowadzonych z udziatem 200
pacjentdéw z toczniowym zapaleniem nerek leczonych produktem leczniczym Gazyvaro, najczesciej
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obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenia gornych drog oddechowych (29%),
COVID-19 (22,5%) i1 zakazenie drog moczowych (21%).

Tabelaryczne zestawienie dziafan niepozgdanych

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 12 sg oparte na zbiorczych danych dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania pochodzacych z dwoch badan klinicznych z udziatem pacjentow z

toczniowym zapaleniem nerek klasy III lub IV wedtug klasyfikacji ISN/RPS z 2003 r., ze

wspotisteniejgcym lub bez wspdtistniejgcego toczniowego zapalenia nerek klasy V, do 76. tygodnia:

o REGENCY (CA41705): badanie fazy III, w ktorym wzieto udziat 136 pacjentéw poddawanych
leczeniu produktem leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu ze standardowg terapig obejmujaca
mykofenolan mofetylu (MMF) i kortykosteroidy.

o NOBILITY (WA29748): badanie fazy II, w ktorym wzieto udziat 64 pacjentow poddawanych
leczeniu produktem leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu ze standardowa terapia obejmujgca
MMF/kwas mykofenolowy i kortykosteroidy.

Czestos¢ wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Tabela 12 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Gazyvaro w skojarzeniu z leczeniem standardowym®* stosowanym w przebiegu TZN

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Wszystkie stopnie Stopnie 3-5
Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zakazenie gornych drog
oddechowych, COVID-19,
zakazenie drog moczowych,
zapalenie oskrzeli,

Czgsto Zapalenie pluc, opryszczka COVID-19, zakazenie drog
zwykla moczowych, zapalenie pluc

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Bardzo czgsto Reakcja zwigzana z wlewem

Czesto Reakcja zwigzana z wlewem

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto Neutropenia

Czgsto Neutropenia

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto Zmniejszone stezenie

immunoglobuliny M we krwi**

*mykofenolan mofetylu (MMF) i kortykosteroidy
**Czestos¢ ustalona na podstawie warto$ci laboratoryjnych uzyskanych w wyniku rutynowego monitorowania
przeprowadzanego na etapie badan klinicznych

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Zakazenia

Zakazenia zglaszano u 72,0% pacjentow w grupie leczonej produktem leczniczym Gazyvaro w
poréwnaniu z 61,7% pacjentow w grupie placebo. Najczesciej zgtaszanymi zakazeniami byty
zakazenia gornych i dolnych drég oddechowych. Zakazenia stopnia 3-5 zgtaszano u 11,5% pacjentow
w grupie leczonej produktem leczniczym Gazyvaro w poréwnaniu z 9,8% pacjentow w grupie
placebo. Zakazenia ze skutkiem $miertelnym zgtaszano u 1% pacjentéw w grupie leczonej produktem
leczniczym Gazyvaro w poréwnaniu z 0,5% pacjentow w grupie placebo (patrz punkt 4.4).
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Neutropenia

Neutropeni¢ i zwigzane z nig zdarzenia zgtaszano u 14,0% pacjentdw z grupy leczonej produktem
leczniczym Gazyvaro oraz u 6,2% pacjentow z grupy placebo. Neutropeni¢ stopni 3-4 zgtaszano u 7%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Gazyvaro w poréwnaniu do 0,5% pacjentdéw z grupy
placebo. Wigkszos¢ przypadkow neutropenii 1 zwigzanych z nig zdarzen ustgpita lub doszto do
ztagodzenia ich objawdw samoistnie lub w wyniku zastosowania czynnikéw stymulujacych wzrost
kolonii granulocytow (patrz punkt 4.4).

Reakcje zwigzane z wlewem

Reakcje zwigzane z wlewem zgloszono u 13,5% pacjentéw w grupie leczonej produktem leczniczym
Gazyvaro w porownaniu z 10,4% pacjentow w grupie placebo. Reakcje zwigzane z wlewem w obu
grupach miaty przewaznie nasilenie stopnia 1 lub 2 i wystepowaly podczas lub bezposrednio po
pierwszym wlewie. Reakcje zwigzane z wlewem stopni 3-4 zgloszono u 1,5% pacjentéw w grupie
leczonej produktem leczniczym Gazyvaro w poréwnaniu z 0,5% pacjentéw w grupie placebo.
Wszystkie zdarzenia stopni 3-4 wystepowatly podczas lub bezposrednio po pierwszym lub drugim
wlewie. Czgsto$¢ wystepowania i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem zmniejszaly si¢ wraz z
podawaniem kolejnych wlewow (patrz punkt 4.4).

W badaniu REGENCY najczesciej wystepujace objawy przedmiotowe lub podmiotowe reakcji
zwigzanych z wlewem obejmowaty bol gtowy, nudnosci i wymioty.

W badaniu NOBILITY najczestszymi objawami reakcji zwiazanych z wlewem byty goraczka i
tachykardia.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Przewlekia biataczka limfocytowa

W badaniu gtéwnym BO21004/CLL11, 46% (156 z 336) pacjentow z PBL leczonych produktem
leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem miato 75 lat lub wigcej (mediana wieku = 74
lata). U tych pacjentow wystapito wiecej ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych
prowadzacych do $mierci niz u pacjentdw ponizej 75 roku zycia.

Indolentny chioniak nieziarniczy, w tym chioniak grudkowy

W gtoéwnych badaniach klinicznych (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) z udziatem
pacjentéw z INHL w wieku 65 lat lub starszych wystapito wiecej ciezkich zdarzen niepozadanych i
zdarzen niepozadanych ze skutkiem $miertelnym lub wymagajacych zakonczenia leczenia, niz u
pacjentow w wieku ponizej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Przewlekia biataczka limfocytowa

W gtéwnym badaniu klinicznym BO21004/CLL11 u 27% (90 z 336) pacjentéw z PBL leczonych
produktem leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem odnotowano wystapienie
umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min). U tych pacjentow
odnotowano wigkszg liczbe cigzkich zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych prowadzacych
do zgonu, niz u pacjentow z klirensem kreatyniny >50 ml/min (patrz punkt 4.2, 4.4 i 5.2). Z badania
wykluczono pacjentdw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min (patrz punkt 5.1).

Indolentny chioniak nieziarniczy, w tym chioniak grudkowy

W gléwnych badaniach klinicznych (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) z udziatem
pacjentow z iINHL, odpowiednio u 5% (35 z 698) i 7% (14 z 204) leczonych produktem leczniczym
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Gazyvaro wystepowaly umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min). U
tych pacjentow wystapity ciezsze zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane stopnia 3 do 5 oraz
zdarzenia niepozadane wymagajace zakonczenia leczenia (wytacznie pacjenci w badaniu BO21223),
w poréwnaniu do pacjentdw z klirensem kreatyniny > 50 ml/min (patrz punkt 4.2 i 5.2). Z badan
wykluczono pacjentow z klirensem kreatyniny < 40 ml/min (patrz punkt 5.1).

Toczniowe zapalenie nerek

Analiza farmakokinetyki populacyjnej (n=196) produktu leczniczego Gazyvaro dowiodta, ze klirens
kreatyniny nie wptywa na farmakokinetyke obinutuzumabu u pacjentow z TZN. Farmakokinetyka
obinutuzumabu u pacjentéw z fagodnymi (klirens kreatyniny 60 - <90 ml/min, n=45) lub
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30 - <60 ml/min, n=17) zaburzeniami czynnos$ci nerek byta
podobna do farmakokinetyki u pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek. Nie przeprowadzono
formalnych badan bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Gazyvaro u
pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dodatkowe informacije dotyczqgce bezpieczenstwa stosowania pochodzgce z badan klinicznych

Pogorszenie wspdlistniejacych chordb serca

Podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro u pacjentow z PBL i NHL wystgpowaty przypadki
zaburzen rytmu (migotanie przedsionkow, tachyarytmia), dusznica bolesna, ostry zespdt wiencowy,
zawal mig$nia sercowego i niewydolnos¢ serca (patrz punkt 4.4). Wymienione zdarzenia moga
wystapi¢ jako reakcje zwigzane z wlewem i mogg by¢ zakoficzone zgonem.

Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych [aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT), fosfatazy alkalicznej] obserwowano u pacjentéw z
PBL krotko po pierwszym wlewie produktu leczniczego Gazyvaro.

Zbiorcze dane pozyskane z badan klinicznych z udziatem pacjentow z TZN, prowadzonych z grupa
kontrolng placebo, wykazaly, ze leczenie obinutuzumabem powodowalo zmniejszenie catkowitego

stezenia immunoglobulin, gtéwnie na skutek zmniejszenia st¢zenia [gM.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udzialem ludzi nie stwierdzono przedawkowania leku. W badaniach
klinicznych stosowano produkt leczniczy Gazyvaro w dawkach od 50 mg do 2000 mg na wlew.
Wydaje sie, ze czestos¢ wystgpowania i nasilenie zgtaszanych w badaniach dziatan niepozadanych nie
ma zwiazku z dawka.

U pacjentow, u ktorych doszto do przedawkowania, nalezy natychmiast przerwac lub zmniejszy¢
wlew, a pacjentéw nalezy $cisle monitorowaé. Nalezy wzig¢ pod uwage koniecznos¢ statego
monitorowania liczby krwinek i zwigkszone ryzyko zakazenia w przypadku pacjentow ze zmniejszona
liczba limfocytow B.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne,
kod ATC: LO1FA03

Mechanizm dzialania

Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane, glikozylowane przeciwciato monoklonalne typu II
skierowane przeciwko CD20 podklasy IgG1, otrzymywane metodg inzynierii genetycznej.
Przeciwciato to dziata bezposrednio na pozakomorkowa petle antygenu przezbtonowego CD20, na
powierzchni nieztosliwych i ztosliwych limfocytow pre-B i dojrzatych limfocytow B, ale nie na
powierzchni krwiotworczych komorek macierzystych, komorek pro-B, prawidtowych komorek krwi i
innych prawidtowych tkanek. Glikoinzynieria fragmentu Fc obinutuzumabu powoduje wzrost
powinowactwa do receptorow FcyRII komérek efektorowych, takich jak komérki NK (ang. natural
killer, NK), makrofagi, monocyty w pordwnaniu z przeciwciatami, ktorych nie modyfikowano
metodami glikoinzynieryjnymi.

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze obinutuzumab indukuje bezposrednig $mier¢ komorkowa
i posredniczy w procesie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody
dependent cellular cytotoxicity, ADCC) oraz fagocytozy komérkowej zaleznej od przeciwciat (ang.
antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP) poprzez rekrutacj¢ immunologicznych komorek
efektorowych FcyRII+. Ponadto, in vivo obinutuzumab jest mediatorem niewielkiego stopnia
cytotoksyczno$ci zaleznej od dopelniacza (ang. complement dependent cytotoxicity, CDC). W
poréwnaniu do przeciwciat typu |, obinutuzumab - przeciwciato typu II - charakteryzuje si¢ wigksza
zdolnos$cig indukowania bezposredniej $mierci komorkowej, przy jednoczesnym ograniczeniu CDC,
po zastosowaniu rownowaznej dawki. Obinutuzumab, jako przeciwciato modyfikowane metodami
glikoinzynieryjnymi, charakteryzuje si¢ podwyzszong ADCC i ADCP, w poréwnaniu do przeciwciat
niemodyfikowanych metodami glikoinzynieryjnymi, w rownowaznych dawkach. W modelach
zwierzecych obinutuzumab przyczynia si¢ do zmniejszenia liczby limfocytow B zdolnych do
roéznicowania si¢ i zwigksza skutecznos$¢ dzialania przeciwnowotworowego.

W gtéwnym badaniu z udziatem pacjentow z PBL (BO21004/CLL11), u 91% (40 z 44) pacjentow
leczonych produktem leczniczym Gazyvaro, u ktorych mozna byto przeprowadzié¢ oceng, stwierdzono
zmniejszenie liczby limfocytow B (okreslanych jako liczba limfocytow B CD19+ < 0,07x 10%1) na
zakonczenie okresu leczenia i w pierwszych 6 miesigcach okresu obserwacyjnego. Odnowienie si¢
puli limfocytéw B obserwowano w okresie od 12 do 18 miesigca po zakonczeniu leczenia u 35% (14 z
40) pacjentdéw bez progresji choroby i u 13% pacjentdw (5 z 40), u ktorych nastgpita progresja.

W gtéwnym badaniu z udziatem pacjentéw z INHL (GAO4753/GADOLIN), u 97% (171 ze 176)
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Gazyvaro, u ktorych mozna byto przeprowadzi¢ ocene,
stwierdzono zmniejszenie liczby limfocytéw B na zakonczenie okresu leczenia, oraz u 97% (61 z 63)
utrzymujaca si¢ deplecje po wiecej niz 6 miesigcach po przyjeciu ostatniej dawki. Odnowienie sig
limfocytow B obserwowano w okresie od 12 do 18 miesigca po zakonczeniu leczenia u 11% (5 z 46)
pacjentow, u ktorych mozna byto przeprowadzi¢ oceng.

W gléwnym badaniu klinicznym z udzialem pacjentow z TZN (CA41705/REGENCY), u 99,2% (127
ze 128) pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Gazyvaro, u ktérych mozna byto przeprowadzi¢
oceng, stwierdzono deplecj¢ limfocytow B (zdefiniowana jako liczba limfocytow B CD19+
wynoszgca <10 komorek/ul) w tygodniu 4., a u 95% (117 ze 123) pacjentow w tygodniu 76.
Zmniejszenie liczby krazacych naiwnych komorek B (ktore nie zetknely sie wezesniej z czynnikiem
chorobotworczym), komoérek B pamigci i plazmablastow/komoérek plazmatycznych obserwowano do
tygodnia 4. i utrzymywato si¢ ono na niskim poziomie do tygodnia 76. po rozpoczgciu leczenia.

30



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przewlekia biataczka limfocytowa

Miedzynarodowe wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane, dwuetapowe, tréjramienne badanie
kliniczne fazy 111 (BO21004/CLL11) badajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu z rytuksymabem w skojarzeniu
z chlorambucylem lub chlorambucylem w monoterapii, przeprowadzono z udziatlem pacjentéw z
wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa z chorobami wspdétistniejgcymi.

Przed kwalifikacjg do badania nalezato udokumentowac, ze pacjent ma PBL CD20+ i przeprowadzi¢
oceng (jedng lub obydwie) wspolistniejgcych stanéw chorobowych: ocena wspdtistniejgcych chordb
powyzej 6 wedtug Klasyfikacji CIRS lub zaburzenia czynnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min).
Pacjenci z nieprawidlowa czynno$cia watroby [w skali NCI-CTC (ang. National Cancer Institute —
Common Toxity Criteria, NCTC) stopnia 3, parametry czynnosci watroby ASpAT i AIAT ponad
pigciokrotnie przekraczajgce warto$¢ gornej granicy normy dhuzej niz przez dwa tygodnie; stezenie
bilirubiny ponad trzykrotnie przekraczajace warto$¢ gornej granicy normy] i czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) zostali wytaczeni z udziatu w badaniu. Pacjenci z niewydolnoscig co
najmniej jednego narzadu/uktadu oceniong na 4 wg klasyfikacji CIRS, z wyjatkiem zaburzen oczu,
uszu, nosa, gardia i krtani, zostali wykluczeni z udzialu w badaniu.

Wszyscy pacjenci (n= 781) zostali przydzieleni losowo w stosunku 2:2:1 do nast¢pujacych grup
badania: produkt leczniczy Gazyvaro i chlorambucyl, rytuksymab i chlorambucyl, monoterapia
chlorambucylem. Podczas etapu 1a u 356 pacjentéw poréwnano leczenie produktem leczniczym
Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem z leczeniem chlorambucylem w monoterapii, a podczas
etapu 2 poréwnano leczenie produktem leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem z
leczeniem rytuksymabem w skojarzeniu z chlorambucylem u 663 pacjentow.

Wiekszo$¢ pacjentow otrzymata produkt leczniczy Gazyvaro dozylnie w dawce poczatkowej 1000 mg
w dniu 1., dniu 8. i dniu 15. pierwszego cyklu leczenia. Aby zredukowaé czgstos¢ wystepowania
reakcji zwigzanych z wlewem, wprowadzono modyfikacje i 140 pacjentow otrzymywato pierwsza
dawke produktu leczniczego Gazyvaro przez 2 dni [dzien 1 (100 mg) i dzien 2 (900 mg)] - patrz punkt
4.2 14.4. W kazdym kolejnym cyklu leczenia (Cykl 2 do 6) pacjenci otrzymywali 1000 mg produktu
leczniczego Gazyvaro wytacznie w dniu 1. Chlorambucyl podawano doustnie w dawce 0,5 mg/kg
masy ciata w dniu 1. i dniu 15. cyklu leczenia (Cykl 1 do 6).

Dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa pacjentow w poszczegolnych ramionach badania
byly dobrze zrownowazone. Wigkszo$¢ pacjentow byla rasy biatej (95%) i ptci meskiej (61%).
Mediana wieku wynosita 73 lata, a 44% pacjentéw miato 75 lat lub wigcej. W punkcie wyjsciowym
22% pacjentow zakwalifikowano do stopnia A wedtug klasyfikacji Bineta, 42% pacjentow do stopnia
B, a 36% do stopnia C.

Mediana wyniku oceny chorob wspotistniejacych wyniosta 8, a u 76% pacjentow zakwalifikowanych
do badania powyzej 6 punktow. Mediana ocenianego klirensu kreatyniny wyniosta 62 ml/min, a 66%
pacjentow sposrod wszystkich pacjentdw miato klirens kreatyniny < 70 ml/min. U czterdziestu dwu
procent zakwalifikowanych do badania pacjentow Klirens kreatyniny byt < 70 ml/min i wynik oceny
chordb wspotistniejacych > 6. Trzydziesci cztery procent pacjentéw zakwalifikowano wylgcznie na
podstawie wyniku oceny chordb towarzyszacych, a 23% pacjentow jedynie na podstawie zaburzonej
czynnos$ci nerek.

Najczesciej zgtaszanym wspolistniejagcym stanem chorobowym (przy punkcie odciecia 30% 1
powyzej) wg klasyfikacji narzadowej MedDRA byty zaburzenia naczyniowe (73%), zaburzenia serca
(46%), zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (38%), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (40%),
zaburzenia nerek 1 drog moczowych (38%), zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej (33%).
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Wiyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentdow z wezesniej nieleczong PBL podsumowano w Tabeli 13.
Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego

(OS) przedstawiono na Rycinach 1-4.

Tabela 13 Podsumowanie skutecznos$ci na podstawie danych z badania BO21004/CLL11

Faza la Faza 2
Produkt Rytuksymab + Produkt
leczniczy chlorambucyl leczniczy
Gazyvaro + N=330 Gazyvaro +
Chlorambucyl | chlorambucyl chlorambucyl
N=118 N=238 N=333
Mediana czasu obserwacji 22,8 | Mediana czasu obserwacji 18,7
m-ca’d m-ca’

Punkt koncowy pierwszorzedowy

PFS oceniany przez badacza (PFS-INV)?

Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito
zdarzenie

Mediana czasu do wystapienia zdarzenia
(miesiace)

Ryzyko wzgledne (95% CI)

warto$¢ p (test logarytmiczny rang,
stratyfikowany®)

96 (81,4%) 93 (39,1%)

11,1 26,7
0,18 [0,13; 0,24]

< 0,0001

199 (60,3%) 104 (31,2%)

152 26,7
0,39 [0,31; 0,49]

<0,0001

Glowne punkty koncowe drugorzedowe

PFS oceniany przez IRC (PFS-IRC)?

Liczba (%) pacjentdw, u ktorych
wystapito zdarzenie

(miesiace)
Ryzyko wzgledne (95% CI)

warto$¢ p (test logarytmiczny rang,
stratyfikowany?®)

Mediana czasu do wystapienia zdarzenia

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

11,2 27,2
0,19 [0,14; 0,27]

< 0,0001

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

14,9 26,7
0,42 [0,33; 0,54]

< 0,0001

Wskaznik odpowiedzi na leczenie W
momencie zakorczenie terapii

Pacjenci odpowiadajacy na leczenie (%)

Pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie
(%)

Liczba pacjentéw wiaczonych do analizy

118
37 (31,4%)

238
184 (77,3%)

81 (68,6%) 54 (22,7%)

329
214 (65,0%)

333
261 (78,4%)

115 (35,0%) 72 (21,6%)

Roznica we wskazniku odpowiedzi,
(95% ClI)

warto$¢ p (test zgodnos$ci chi-kwadrat)

Liczba pacjentow catkowicie
odpowiadajacych na leczenie® (%)

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

< 0,0001

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

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

0,0001
23 (7,0%) 69 (20,7%)

Remisja molekularna w momencie
zakornczenia leczeniad

Liczba pacjentow wiaczonych do analizy
MRD- (%)
MRD+ f (%)

90 168

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

244

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

239

61 (25,5%)
178 (74,5%)
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Faza la Faza 2
Produkt Rytuksymab + Produkt
leczniczy chlorambucyl leczniczy
Gazyvaro + N=330 Gazyvaro +
Chlorambucyl | chlorambucyl chlorambucyl
N=118 N=238 N=333
Mediana czasu obserwacji 22,8 | Mediana czasu obserwacji 18,7
m-ca’ m-ca?

Roznica pomigdzy MRD- a MRD+,
(95% ClI)

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

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

Przeiycie wolne od zdarzen

Liczba (%) pacjentdw, u ktorych
wystapito zdarzenie

Mediana czasu do zdarzenia (miesigce)
Ryzyko wzgledne (95% CI)

warto$¢ p (test logarytmiczny rang,
stratyfikowany®)

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

Czas do zastosowania nowej terapii
przeciwbialaczkowej

Liczba (%) pacjentow, u ktdrych
wystapito zdarzenie

Mediana czasu do wystapienia zdarzenia
(miesiace)

Ryzyko wzgledne (95% ClI)

warto$¢ p (test logarytmiczny rang,
stratyfikowany®)

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

148 NR
0,24 [0,16; 0,35]

< 0,0001

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

30,8 NR
0,59 [0,42; 0,82]

<0,0018

Przezgycie catkowite

Liczba (%) pacjentow, u ktdrych
wystapito zdarzenie

Mediana czasu do zdarzenia (miesigce)
Ryzyko wzgledne (95% ClI)

warto$¢ p (test logarytmiczny rang,
stratyfikowany?®)

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

0,0196

147 (445%) 121 (36,3%)
73.1 NR
0,76 [0,60; 0,97]

0,0245

IRC: niezalezny komitet oceniajacy; PFS: (ang. progression-free survival) przezycie wolne od progresji; HR: ryzyko

wzgledne (ang. hazard ratio); Cl: (ang. confidence interval) przedziat ufnosci; MRD: (ang. Minimal Residual Disease)
minimalna choroba resztkowa, NR = nieosiagni¢ty (ang. not reached)
8 Okreslone jako czas od randomizacji do pierwszego wystapienia progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny w

ocenie badacza

b startyfikowany na podstawie stopnia zaawansowania klinicznego wg Bineta w punkcie wyjsciowym
¢ Dotyczy 11 pacjentow w ramieniu GClb z odpowiedzia catkowita i cze$ciowa odbudowa szpiku

4} .acznie krew i szpik kostny
¢ MRD (-) zdefiniowano jako wynik ponizej 0,0001

f Obejmuje pacjentdéw MRD (+) oraz pacjentow, u ktorych nastapita progresja lub ktérzy zmarli przed zakonczeniem

leczenia

9 Mediana czasu obserwacji dla danych dotyczacych przezycia catkowitego (OS) odpowiada medianie czasu obserwacji w
fazie 1a wynoszacej 62,5 miesigca i medianie czasu obserwacji w fazie 2 wynoszacej 59,4 miesiaca.
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Wyniki analiz podgrup

Wyniki analizy podgrup przezycia wolnego od progresji (PFS) (czyli wg plci, wieku, stopnia
zaawansowania klinicznego wg Bineta, klirensu kreatyniny (CrCl), wyniku CIRS, mikroglobuliny
beta2, statusu IGHV, nieprawidtowosci chromosomalnych, liczby limfocytéw w punkcie
wyjsciowym) byly spojne z wynikami obserwowanymi w og6lnej populacji pacjentow
wyodrgbnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Ryzyko progresji choroby lub zgonu byto
zmniejszone w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Gazyvaro i chlorambucyl (GClb) w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej rytuksymab oraz chlorambucyl (RCIb) i grupy, w ktérej stosowano
chlorambucyl w monoterapii (CIb) we wszystkich podgrupach, z wyjatkiem podgrupy pacjentow z
delecja 17p. W matej podgrupie pacjentdw z delecja 17p obserwowano jedynie pozytywny trend w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej chlorambucyl (HR=0,42, p=0,0892); nie obserwowano korzysci w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca RCIb. W poszczegolnych podgrupach nastapito zmniejszenie ryzyka
progresji choroby lub zgonu i wahato si¢ w zakresie od 92% do 58% dla grupy GClb w poréwnaniu do
grupy Clb i 72% do 29% dla grupy Gclb w poréwnaniu do grupy Rclb.

Rycinal Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace PFS w ocenie badacza od fazy 1la u pacjentéw z
PBL (badanie BO21004/CLL11)

Clb G-Clb
Mediana czasu 1.1 26.7
(mies.)
Ryzyko wzgledne 0.18
95% CI (0.13-0.24)
Testlog-rank < 0.0001
1.0 - (wartosé p)
0.9 -
0.8
0.7 =
0.6 =
@ 05-
o 0.4 -
0.3 4
0.2 N P
G-Clb (n=238) [} B N P .
014|— = = cib(n=118) | L - L=
0.0 T T 1 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Liczba Czas (miesigce)
pacjentow
Clb 118 101 89 68 36 18 1 6 4 3 1 0 0 0
G-Clb 238 220 218 207 188 156 122 93 60 34 12 4 1 0

Cl. confidence interval; PFS, progression-free survival
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Rycina2 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace OS od fazy 1a u pacjentéw z PBL (badanie

BO21004/CLL11)
Clb G-Clb
Mediana czasu (mies.) 66.7 NR
Ryzyko wzgledne” 0.68
95% ClI (0.49-0.94)
1.04 Test log-rank 0.0196
wartoéc
0.9 ( p)
—— G-CIb (n=238)
0.8 Clb (n = 118)
2
T 074
2
% 0.6
o
2 .
S 0.5 ey,
3 ; 2
N 0.4 : i
o '
0.3 :
0.2 i
0.1 '
0.0 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
Czas
Liczba (miesiace)
pacjentow
Clb 118 109 105 103 102 96 91 90 88 84 81 79 74 69 68 64 61 58 57 56 51 46 37 29 20 16 14 2 1 0

G-Clb 238 226 223 221 216 213 208 206 200 197 194 186 177 174 169 164 158 152 147 136 134 129 107 91 69 49 28 13 2 0

Cl, confidence interval (przedziat ufnosci); NR, not reached (nie osiagnieto)
*Stratified by Binet stage at baseline

Rycina3 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace PFS w ocenie badacza od fazy 2 u pacjentow z
PBL (badanie BO21004/CLL11)

R-Clb G-Clb
Mediana czasu 15.2 26.7
(mies.)
Ryzyko wzgledne 0.39
95% ClI (0.31-0.49)
Test log-rank < 0.0001
1.0 = (wartosc p)
0.9 -
0.8 -
0.7 -
0.6 - ,
I YT S R ,
T oa- Y |
0.3 i - 4 |
i {J'- o o
0.2 : Y,
G-CIb (n = 333) : i Ll e ol s
01— = = R-CIb(n=330) : :
0.0 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
Czas (miesiace)
Liczba
pacjentow
R-Clb 330 "7 309 259 163 114 72 49 " 14 5 2 0 0
G-Clb 333 307 302 278 213 156 122 93 60 34 12 4 1 0

Cl. confidence interval: PFS, progression-free survival
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Rycina 4 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace OS od fazy 2 u pacjentéw z PBL (badanie
BO21004/CLL11)

R-Clb G-Clb
Mediana czasu (mies.) 731 NR
Ryzyko wzgledne * 0.76
95% Cl (0.60-0.97)
1.04 Test log-rank 0.0245
(wartosé p)
0.94
—— G-Clb (n=333)
0.8 R-CIb (n = 330)
@
= 0.7
g
® 0.64
Q
g 05] e
y
N 0.4
o
0.3
0.2
0.1
O-O L] 1 1 T T 1 1 T T 1 1 T T 1 1 T T i 1 T T I 1 T T I 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87
Czas
Liczba (miesigce)

pacjentow

R-Clb 330 320 314 309 303 295 283 268 263 255 248 236 227 222 212 204 197 187 178 116 147 112 96 80 64 40 22 7 0 O
G-Clb 333 316 310 305 299 295 290 286 279 274 270 260 250 245 239 228 220 212 206 188 171 144 108 91 63 49 28 13 2 0

Cl, confidence interval (przedziat ufnosci); NR, not reached (nie osiagnieto)
*Stratified by Binet stage at baseline

Jakos¢ zycia

W ocenie przeprowadzonej w okresie prowadzenia leczenia przy uzyciu kwestionariuszy QLQC30 i
QLQ-CLL-16 nie stwierdzono istotnych réznic wedtug jakiejkolwiek podskali. Dane z okresu
obserwacji sa ograniczone, zwtaszcza dla grupy leczonej chlorambucylem w monoterapii. Niemnigj
jednak, na dzien dzisiejszy nie stwierdzono wyraznych réznic w jakosci zycia w okresie
obserwacyjnym.

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem szczegolnie zmeczenia w okresie leczenia nie wykazata
istotnych statystycznie réznic, co sugeruje, ze dodanie produktu leczniczego Gazyvaro do schematu

leczenia chlorambucylem nie powoduje zwigkszenia odczucia zmgczenia u pacjentow.

Chioniak grudkowy

Wczesnie] nieleczony chloniak grudkowy (badanie BO21223/GALLIUM)

W otwartym, wieloo$Srodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym fazy 111 (BO21223/
GALLIUM) oceniano 1202 wcze$niej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym (stadium 1l z guzem
o duzych wymiarach, stadium ITI/TV) chtoniakiem grudkowym w stopniu 1-3a. Pacjenci z chtoniakiem
grudkowym w stopniu zaawansowania 3b byli wykluczeni z badania. Pacjentéw przydzielono losowo
w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej produkt leczniczy Gazyvaro (n=601 pacjentow) lub rytuksymab
(n=601 pacjentow) w skojarzeniu z chemioterapig (bendamustyng, CHOP lub CVP), a nastg¢pnie
otrzymujacej leczenie podtrzymujace produktem leczniczym Gazyvaro lub rytuksymabem u
pacjentow, u ktoérych wystagpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie.

Produkt leczniczy Gazyvaro byt podawany w infuzji dozylnej w dawce 1000 mg w dniu 1, 8 i 15
Cyklu 1, w dniu 1. w kolejnych cyklach. Lacznie zastosowano sze$¢ cykli leczenia produktem
leczniczym Gazyvaro (co 28 dni) w skojarzeniu z szescioma cyklami bendamustyny oraz osiem cykli
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leczenia produktem leczniczym Gazyvaro (co 21 dni) w skojarzeniu z szescioma cyklami CHOP lub
o$mioma cyklami CVP. Produkt leczniczy Gazyvaro byt podawany przed chemioterapig.
Bendamustyna byta podawania dozylnie w dniu 1. i 2. we wszystkich cyklach leczenia (Cykle 1-6) w
dawce 90 mg/m? pc./dobe, gdy podawano ja w skojarzeniu z produktem leczniczym Gazyvaro.
Zastosowano standardowe dawki CHOP i CVP. Po zakonczeniu Cykli 6-8 w skojarzeniu z
chemioterapig pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie otrzymywali leczenie
podtrzymujace produktem leczniczym Gazyvaro, podawane co 2 miesigce az do progresji choroby lub
maksymalnie przez 2 lata.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka pacjentow byty dobrze zrownowazone pomiedzy
analizowanymi leczonymi grupami; mediana wieku wyniosta 59 lat, 81% stanowili pacjenci rasy
biatej, 53% stanowily kobiety, u 79% wskaznik FLIPI wynidst > 2, a u 7% choroba byta w stadium II
(guz o znacznej wielkosci), u 35% stwierdzono stadium 111 choroby, a u 57% rozpoznano FL w
stadium IV, u 44% pacjentow wystepowat guz o znacznych rozmiarach (> 7 cm), u 34% stwierdzano
przynajmniej jeden objaw z grupy B przed rozpoczeciem badania, a u 97% pacjentow wyjéciowy
wskaznik stanu sprawnosci wg ECOG wyniost 0-1. Pigédziesigt siedem procent pacjentow otrzymato
chemioterapi¢ bendamustyna, 33% otrzymato CHOP, a 10% otrzymato CVP.

Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane u pacjentdow z wezesniej nieleczonym FL podsumowano w
Tabeli 14. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) przedstawiono

na Rycinie 5.

Tabela 14 Podsumowanie skuteczno$ci u pacjentow z wezesniej nieleczonym FL, uzyskanej w

badaniu BO21223/ GALLIUM

Rytuksymab +
chemioterapia, a nastepn
leczenie podtrzymujace

rytuksymabem

n=601

Produkt leczniczy Gazyvaro
+ chemioterapia, a
ie nastepnie leczenie
podtrzymujace produktem
leczniczym Gazyvaro

n=601

Pierwszorzedowy punkt koncowy

PFS w ocenie badacza® (PFS-INV)
analiza pierwotna

Liczba (%) pacjentow, u ktdrych
wystapito zdarzenie
HR [95% ClI]

Wartos¢ p (test logarytmiczny rang,
stratyfikowany*)

Szacowane 3-letnie [%)]
[95% CI]

PFS w ocenie badacza (PFS-INV)
analiza koficowa®s

Liczba (%) pacjentow, u ktdrych
wystapito zdarzenie
HR [95% ClI]

Wartos¢ p (test logarytmiczny rang,
stratyfikowany*)

Szacowane 3-letnie PFS [%]
[95% CI]

Szacowane 7-letnie PFS [%]
[95% CI]

144 (24,0%)
0,66

733
[68,8; 77,2]

244 (40,6%)
0,77

75,5 [71,8; 78,9]

55,7 [51,3; 59,9]

101 (16,8%)
[0,51; 0,85]

0,0012

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

206 (34,3%)
[0,64; 0,93]

0,0055

82,4 [79,0; 85,3]

63,4 [59,0; 67,4]
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Rytuksymab +
chemioterapia, a nastepnie
leczenie podtrzymujace
rytuksymabem

n=601

Produkt leczniczy Gazyvaro
+ chemioterapia, a
nastepnie leczenie

podtrzymujace produktem
leczniczym Gazyvaro

n=601

Kluczowe punkty koricowe

PFS oceniane przez IRC (PFS-IRC)
analiza pierwotna

Liczba pacjentdw (%), u ktérych
wystapito zdarzenie
HR [95% ClI]

Warto$¢ p (test logarytmiczny rang,
stratyfikowany*)

125 (20,8%)

93 (15,5%)

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

0,0138

Czas do zastosowania kolejnej terapii
przeciwchloniakowej”

analiza pierwotna
Liczba (%) pacjentow, u ktdrych
wystapito zdarzenie
HR [95% CI]

111 (18,5%)

80 (13,3%)

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

Warto$¢ p (test logarytmiczny rang,
stratyfikowany*)

0,0094

Przezycie calkowite”
analiza pierwotna

Liczba (%) pacjentow, u ktdrych
wystapito zdarzenie

HR [95% CI]

Wartos¢ p (test logarytmiczny rang,
stratyfikowany*)

Przezycie calkowite analiza koncowa®t

Liczba (%) pacjentdw, u ktorych
wystapito zdarzenie
HR [95% ClI]

Warto$¢ p (test logarytmiczny rang,
stratyfikowany*)

46 (7,7%)

35 (5,8%)

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

0,217

86 (14,3%)

76 (12,6%)

0,86 [0,63; 1,18]
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Rytuksymab +
chemioterapia, a nastepnie
leczenie podtrzymujace

Produkt leczniczy Gazyvaro
+ chemioterapia, a
nastepnie leczenie

podtrzymujace produktem

Roéznica w odsetku odpowiedzi (%)
[95% CI]

Wartos¢ p (test Cochran-Mantel-
Haenszela)

rytuksymabem leczniczym Gazyvaro
n=601 n=601
Calkowity odsetek odpowiedzi** na
zakonczenie leczenia indukcyjnego * (w
ocenie badacza INV, CT)#
analiza pierwotna
Pacjenci z odpowiedzig (%) (CR, PR) 522 (86,9%) 532 (88,5%)

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

0,33

Odpowiedz catkowita (CR)
Odpowiedz czgsciowa (PR)

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

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

IRC: niezalezny komitet oceniajacy; PFS: przezycie wolne od progresji; HR: ryzyko wzgledne; CI: przedziat ufnosci
* Czynnikami stratyfikacji byly: schemat chemioterapii, grupa ryzyka chtoniaka grudkowego na podstawie FLIPI,

region geograficzny

§ Poziom istotnosci w tej etapowej analizie skutecznosci/analizie pierwotnej: 0,012, data odcigcia danych klinicznych
31 stycznia 2016, mediana czasu obserwacji 34/35 miesigcy
8 Analiza koncowa, data odciecia danych klinicznych 30 lipca 2021, mediana czasu obserwacji 94 miesigce

T Dane niedojrzate. W chwili przeprowadzania analizy mediana nie zostala osiggnieta

# bez korekty uwzgledniajacej liczbg porownan

**Qceniany wedlug zmodyfikowanych kryteriéw Cheson 2007
* Zakonczenie leczenia indukcyjnego = zakonczenie fazy leczenia indukcyjnego nie obejmuje monoterapii w leczeniu

podtrzymujacym

Rycina 5 Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie
badacza w grupie pacjentow z wczesniej nieleczonym FL (badanie BO21223/GALLIUM),

analiza koncowa*

10
e
Z o8
g
i
L
3
S 06
o
=}
=)
=
]
A 04
02
R-chemo (N=601)
------- G-chemo (N=601)
- ¢ QLenzurowano,
Liczba pacjentow w grupie ryzyka
R-chemo &0 563 52 4an 47 430
G.chemo 801 574 541 514 433 469

0 b 12 18 24 30

R-Chemo: Rytuksymab plus chemioterapia, G-Chemo: produkt leczniczy Gazyvaro plus chemioterapia, HR: ryzyko wzgledne, CIL:

przedziat ufnosci

405 s m m I 2% 266

448 433 409 3rs 349 n 7

36 42 48 54 60 66 72

Czas (miesiace)

264 167 27 5 1

78 84 90 9% 102 108 114

* Analiza koncowa, data odcigcia danych klinicznych 30 lipca 2021, mediana czasu obserwacji 94 miesiace
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Wyniki analizy podgrup

Wyniki analizy podgrup (bez korekty uwzgledniajacej liczbe poréwnan) byty na ogét zgodne z
wynikami uzyskanymi w populacji FL, potwierdzajac wiarygodno$¢ wynikOw analizy danych catej
grupy (analiza pierwotna, data odciecia danych klinicznych 31 stycznia 2016). Oceniane parametry w
podgrupach obejmowaly takie parametry jak: IPI, FLIPI, obecno$¢ guza o znacznej wielkosci,
obecnos¢ objawoéw B przed rozpoczgciem badania, stopien zaawansowania wg klasyfikacji Ann Arbor
oraz wyj$ciowy stan sprawnos$ci wg ECOG. U pacjentéw z FLIPI 0-1 (mate ryzyko), nie
zaohserwowano réznic miedzy grupa otrzymujaca produkt leczniczy Gazyvaro z chemioterapig a
grupg otrzymujacg rytuksymab z chemioterapig (PFS HR 1,17 (95% CI 0,63;2,19, 40 zadarzen PFS
wg oceny badacza). W ocenianej podgrupie byto 21% (253/1202) pacjentdéw z FL z populacji ITT, a
zdarzenia, oceniane jako progresja choroby w tej grupie pacjentéw, stanowity 16,3% (40/245)
wszystkich PFS w badanej populacji. Ponadto, analizy danych podgrup pod katem oceny PFS we
wszystkich schematach chemioterapii (bendamustyna, CHOP i CVP) byly zgodne z wynikami
obserwowanymi w populacji otrzymujacej produkt leczniczy Gazyvaro w skojarzeniu z
chemioterapig. Warto$ci HR odnotowane w poszczegdlnych podgrupach w zaleznosci od
chemioterapii wynosity: CHOP (n=398): HR 0,77 (95% CI: 0,50; 1,20), CVP (n=118): HR 0,63
(95% ClI: 0,32; 1,21) i bendamustyna (n=686): HR 0,61 (95% CI: 0,43; 0,86).

Wyniki leczenia w ocenie pacjentdéw (ang. Patient Reported Outcomes, PRO)

Wyniki leczenia w ocenie pacjentow zebrane podczas fazy leczenia i fazy obserwacji (follow-up) przy
uzyciu kwestionariusza FACT-Lym wskazywaly, ze pacjenci z obu grup leczenia do§wiadczyli
klinicznie znaczacej poprawy w zakresie objawOw zwigzanych z chtoniakiem definiowanych jako > 3-
punktowy wzrost w podskali dotyczacej objawow chtoniaka wzgledem wartosci wyjsciowych, > 6-
punktowy wzrost w wartosci FACT Lym TOI wzgledem stanu wyj$ciowego oraz > 7-punktowy
wzrost wzglgdem wartosci wyjsciowych w FACT Lym Total. Wyniki uzyskane przy zastosowaniu
EQ-5D byty podobne przed rozpoczgeciem badania, podczas leczenia i w fazie obserwacji. Nie
stwierdzono znaczacych roznic pomiedzy grupami w ocenie jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia (HRQOL) lub miarami stanu zdrowia.

Z uwagi na plan badania z leczeniem otwartym wyniki leczenia zgtaszane przez pacjentow nalezy
interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Pacjenci z chioniakiem grudkowym, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktorych
wystapita progresja choroby podczas lub do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem bgdz
schematem leczenia zawierajgcym rytuksymab (badanie GAO4753g/GADOLIN).

W otwartym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym fazy 111 (GAO4753g
(GADOLIN)) oceniano 396 pacjentow z iNHL, u ktérych nie wystapita odpowiedz na leczenie lub u
ktorych w okresie 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki rytuksymabu lub schematu zawierajacego
rytuksymab (w tym rytuksymabu w monoterapii w ramach leczenia indukcyjnego lub
podtrzymujacego) wystapita progresja choroby. Pacjentdw przydzielono losowo, w stosunku 1:1, do
grupy przyjmujacej bendamustyne (B) w monoterapii (n = 202) lub produkt leczniczy Gazyvaro w
skojarzeniu z bendamustyna (G+B) (n = 194) przez 6 cykli, z ktorych kazdy trwat 28 dni. Pacjenci z
grupy otrzymujacej G+B, u ktorych nie wystapita progresja choroby [tj. pacjenci, u ktérych wystapita
odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR), odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response, PR)
lub stabilizacja choroby, (ang. stable disease, SD)] po zakonczeniu leczenia indukcyjnego
kontynuowali przyjmowanie produktu leczniczego Gazyvaro w ramach leczenia podtrzymujacego co
2 miesigce przez 2 lata lub do progresji choroby (zaleznie od tego, ktdre z tych zdarzen wystapito
wczesniej). Pacjentow stratyfikowano wedtug regionu, podtypu iNHL (chtoniak grudkowy lub
chtoniak inny niz grudkowy), opornosci na rytuksymab (tj. czy wystapita oporno$¢ na wezesniejsze
leczenie rytuksymabem w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig) oraz liczby wcze$niejszych
terapii (< 2 wzgledem > 2).

Dane demograficzne i charakterystyka wyjSciowa pacjentow byly zréwnowazone pomigdzy
ramionami leczenia (mediana wieku 63 lata, wickszos$¢ pacjentéw byta rasy biatej [88%] i ptci meskiej
[58%]). Wiekszos¢ pacjentdw miata chtoniaka grudkowego (81%). Mediana czasu od pierwszego

40



rozpoznania wynosita 3 lata, a mediana liczby wczes$niejszych terapii wynosita 2 (zakres od 1 do 10);
44% pacjentow przyjeto wezesniej 1 terapieg, a 34% pacjentow przyjeto wezesniej 2 terapie.

Produkt leczniczy Gazyvaro podawano we wlewie dozylnym w dawce wynoszacej 1000 mg w dniu 1.,
8.1 15. Cyklu 1, w dniu 1. Cykli od 2 do 6, a u pacjentéw, u ktorych nie wystgpita progresja choroby,
co 2 miesigce przez 2 lata lub do progresji choroby (zaleznie od tego ktére z tych zdarzen wystgpito
weczesniej). Bendamustyng podawano dozylnie w dniu 1. i 2. we wszystkich cyklach leczenia (Cykle
1-6) w dawce 90 mg/m?/dobe w skojarzeniu z produktem leczniczym Gazyvaro lub 120 mg/m?/dobe
w monoterapii. W grupie otrzymujacej G+B, wszystkie 6 cykli leczenia przyjeto 79,4% pacjentow. W
grupie otrzymujacej B odsetek ten wynosit 66,7%.

Analiza pierwotna oparta na ocenie dokonanej przez niezalezny komitet oceniajacy (ang. independent
review committee, IRC) wykazata statystycznie istotna 45% redukcje ryzyka progresji choroby lub
zgonu u pacjentoéw z iINHL przyjmujacych G+B, a nastepnie leczenie podtrzymujace produktem
leczniczym Gazyvaro, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi bendamustyne w monoterapii.
Redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu w populacji pacjentow z iNHL jest determinowana
redukcja tych zdarzen w grupie pacjentow z FL.

Wiekszos¢ (81,1%) pacjentow w badaniu GAO4753¢g miata FL. Dane skutecznosci z analizy
pierwotnej w populacji pacjentéw z FL przedstawiono w Tabeli 15 oraz na Rycinie 6 i 8. 11,6%
pacjentéw miato chtoniaka strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma, MZL), a 7,1% pacjentéw
miato chloniaka z matych limfocytow (ang. small lymphocytic lymphoma, SLL). W populacji bez FL
HR dla PFS ocenianego przez IRC byto rowne 0,94 (95% CI: 0,49, 1,90). Nie mozna wyciagnaé
ostatecznych wnioskow dotyczacych skuteczno$ci w subpopulacjach pacjentéw z MZL i SLL.

W koncowej analizie mediana czasu obserwacji wyniosta 45,9 miesigca (zakres: 0-100,9 mies.) u
pacjentow z FL w ramieniu B i 57,3 miesigca (zakres: 0,4-97,6 mies.) w ramieniu G+B, i byta dtuzsza
odpowiednio o 25,6 miesigca i 35,2 miesigca w poréwnaniu do danych z analizy pierwotnej,
odpowiednio dla ramion B i G+B. W koncowej analizie zostaly uwzglednione punkty koncowe
jedynie w ocenie badaczy, poniewaz ocena niezaleznego komitetu (IRC) nie byta kontynuowana.
Podsumowujgc, skuteczno$¢ w ocenie badaczy byta spdjna z tym, co obserwowano podczas analizy
pierwotnej. Czas przezycia catkowitego (OS) u pacjentdw z FL nie zmienit sie podczas dtuzszego
czasu obserwacji (patrz Rycina 7); HR dla ryzyka zgonu wynosito 0,71 (95% CI: 0,51, 0,98).

Tabela 15 Podsumowanie danych dotyczacych skuteczno$ci u pacjentéw z FL* z badania
GAO4753g/ GADOLIN

Produkt leczniczy
Gazyvaro +
Bendamustyna z
leczeniem
podtrzymujacym
produktem leczniczym
Bendamustyna Gazyvaro
N=166 N=155
Mediana czasu Mediana czasu
obserwacji: 20 obserwacji: 22
miesiecy miesigce
Pierwszorzedowy punkt konncowy w populacji 7 FL
PFS oceniany przez IRC (PFS-IRC)
Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie 90 (54,2%) 54 (34,8%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzenia (miesiace, 95% CI) |13,8 (11,4; 16,2) NR (22,5;-)
HR (95% ClI) 0,48 (0,34, 0,68)
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Produkt leczniczy
Gazyvaro +
Bendamustyna z
leczeniem
podtrzymujacym
produktem leczniczym
Bendamustyna Gazyvaro
N=166 N=155
Mediana czasu Mediana czasu
obserwacji: 20 obserwacji: 22
Mmiesigcy Mmiesiace
warto$¢ p (test logarytmiczny rang, stratyfikowany™*) <0,0001
Drugorzedowe punkty koncowe
PFS oceniany przez badacza (PFS-INV)
Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie 102 (61,4%) 62 (40,0%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzenia (miesigce, 95% CI) | 13,7 (11,0; 15,5) 29,2 (17,5;-)
HR (95% Cl) 0,48 (0,35; 0,67)
warto$¢ p (test logarytmiczny rang, stratyfikowany*) <0,0001
Najlepsza calkowita odpowiedz (ang. Best Overall Response,
BOR) (oceniana przez IRC)®
Liczba pacjentow wiaczonych do analizy 161 153
Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie (%) (CR/PR) 124 (77,0%) 122 (79,7%)
Roznica we wskazniku odpowiedzi (95% CI) 2,72 (-6,74; 12,18)
Wartos¢ p (test Cochrana-Mantela-Haenszela) 0,6142
Liczba pacjentow catkowicie odpowiadajacych na leczenie
(%) 31 (19,3%) 24 (15,7%)
Liczba pacjentow czgéciowo odpowiadajacych na leczenie
(%) 93 (57,8%) 98 (64,1%)
Liczba pacjentow ze stabilng chorobg (%) 18 (11,2%) 13 (8,5%)
Czas trwania odpowiedzi (ang. Duration of response,
DOR) (oceniany przez IRC)
Liczba pacjentow wiaczonych do analizy 127 122
Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie 74 (58,3%) 36 (29,5%)
Mediana czasu trwania DOR (miesigce) (95% CI) 11,9 (8,8; 13,6) NR (25,4;-)
HR (95% Cl) 0,36 (0,24; 0,54)
Przezycie calkowite (dane niepelne)
Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie 36 (21,7%) 25 (16,1%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzenia (miesigce) NR NR
HR (95% Cl) 0,71 (0,43; 1,19)
Warto$¢ p (test logarytmiczny rang, stratyfikowany*) 0,1976

IRC: niezalezny komitet oceniajacy; PFS: przezycie wolne od progresji; HR: ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio);
CI: CI: (ang. confidence interval) przedziat ufnosci, NR = (ang. not reached) nie osiagnigto

#Pacjenci z FL bez odpowiedzi na leczenie lub z progresja choroby podczas lub do 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia rytuksymabem badZ schematem leczenia zawierajagcym rytuksymab

*Do czynnikow stratyfikacji w analizie nalezaty: oporno$¢ (rytuksymab w monoterapii w poréwnaniu do
rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia) i liczba wcze$niejszych terapii (< 2 wzgledem > 2). Do czynnikow
stratyfikacji w badaniu nalezat takze typ chtoniaka (grudkowy lub inny niz grudkowy), lecz nie ma on zastosowania

w analizie podgrupy pacjentéw z FL.

8§ Najlepsza odpowiedZ w okresie 12 miesigcy od rozpoczgceia leczenia
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Rycina 6 Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS w ocenie IRC u pacjentéw z FL* (badanie
GAO4753g/GADOLIN)

1.0 G-B B

' Mediana czasu (miesigce) NR 13,8
Py Stratyfikowany HR 0,48
-]
'E 0,8 (95% Cl) (0,34-0,68)
-E _ b p, test log-rank <0,0001

[ T
Su
2 > 06" T
@ g =
E £
2
S 8 044
=25
52
[- -5
j=3
(-]
'g 0,21 — B (n=166)
= --- G-B (n=155)
cenzurowanie
0,0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Czas (miesigce)
n w grupie ryzyka
B 166 122 66 29 17 7 2 1
G-B 155 120 79 61 38 20 6 2 1

B — bendamustyna; Cl — przedziat ufnodci; G-B — obinutuzumab + bendamustyna: HR — ryzykc wzgledne: NR — nie osiagnigty, FFS — czas przefycis bez progresji choroby

#Pacjenci z FL bez odpowiedzi na leczenie lub z progresja choroby podczas lub do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia
rytuksymabem badz schematem zawierajagcym rytuksymab

Rycina 7 Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia calkowitego u pacjentéw z FL w
koncowej analizie (badanie GAO4753g/GADOLIN)

°
£ 101 G-B E
% Mediana czas (mies.) NE 60,3
o
[=] Stratyfikowany HR 0.71(0.51-0.98)
b 0,8 l"\uj _ (95% GI). 0.0343
§. Test log-rank (wartosé
o -
-
é 0.6 1 -u-l.__.h_s«’.
3
a4 0.4
1]
o
@
S,
E 0,24 — B (N=171)
a8 —-—G-B (N=164)
+ Cenzurowanie
0,0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 80 86 92 98 104
Liczba pacjentow Czas (miesiace)
B 171 159 137 127 116 103 93 89 81 72 65 51 44 30 15 8 2
G-B 164 147 141 136 122 115 108 105 96 88 76 65 52 36 20 13 4

B, bendamustyna; G-B, obinutuzumab plus bendamustyna: HR, ryzyko wzgledne: NE. nie oszacowano
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Wyniki analiz podgrup

Wyniki analiz podgrup byty na og6t spojne z wynikami dotyczacymi populacji z FL, co wspiera
wiarygodno$¢ wynikow ogdlnych.

Rycina 8 PFS oceniany przez IRC wg podgrup pacjentéw w FL** (badanie
GAO4753g/GADOLIN)

B G-B
(n=166) (n=155)
1-roczny 1-raczny Ma
Ogdte Zdarze odsetek Zdarzeni odsetek korzysc
Czynniki wyjéciowe mn n nia wg KM n a wg KM HR 05% Wald CI G-B B
‘Wszyscy pacienci 321 166 50 54,888 155 54 69,219 049  (0.35,0,68) H ! H
Peé |
Meiczyini 180 95 47 55,028 85 28 72,507 0,49 (0,30,0,78) - ' -
Kobiety 1w 7 43 54503 70 26 65,083 050  (0,31,0,82) — | —
Duia masa guza (bulky disease) na poczatku leczenia (wielkos¢ powyiej 6 cm) |
Tak 107 58 33 53,774 49 17 69.568 051 (0.28,0.91) — : —
Nie 212 106 57 55,515 106 37 69,113 048 (0.32,0.74) H : —
Ohbjawy typu B (21) na poczatiu leczenia |
Tak 47 27 16 54,444 20 7 68,177 0,55 (0,22,1.39) : —
Nie 271 137 73 55,366 134 47 69,376 0,49  (0,34,0,70) H : —
ECOG na poczatiu leczenia |
-1 304 157 85 55,820 147 50 70.512 047  (0.33,0.67) H —
2 15 7 4 41,667 B 4 50,000 102 (0,25,417) |—{— —
Liczba poprzednich terapii |
22 255 130 74 55,100 125 41 69,826 043 (0.29,0,63) H I—|
=2 66 36 16 54,002 30 13 65,660 082 (0.39,172) I—:— 4
Opornost |
R-mono 64 39 20 63,982 5 8 82,143 034  (0,15,0,80) — —{—i
R-chemo indukcyjna 120 64 34 48448 56 20 72,008 0,50  (0,28,0,87) — | -
R-mai p i i vinej 133 62 35 56,561 7 26 60,648 058  (0.35,0,97) i
Podwdjna opornosc :
Tak 252 133 73 51,224 119 42 67.441 0,51 (0.34.0.74) L
Nie 69 33 17 69,156 36 12 74,829 043 (0,20,0,91) — ';—|
0,03 01 03 1 3 10 30
¥ ¥ jest niestranyfi v HR, 0% X w skali logarytmicznej,
B- ; BL —wyjsci ; chemo — i apia; Cl - przedziat ufnosci; ECOG — skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group;

G-B —obi +b ; HR — ryzyko wzgledne; KM - Kaplan-Meier; R-ch - ry Y W z chemioterapig;
R-maintenance - leczenie podtrzymujgce rytuksymabem; R-mono — monoterapia rytuksymabem

* zaplanowane a priori analizy w populacji wyodrgbnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) powtdrzono w
populacji z FL; analiza podwojnej opornosci (tj. brak odpowiedzi lub progresja podczas leczenia lub w okresie 6 miesigcy po
podaniu ostatniej dawki schematu opartego na leku alkilujacym) byta analiza eksploracyjna

#Pacjenci z FL bez odpowiedzi na leczenie lub z progresja choroby podczas lub do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia
rytuksymabem badz schematem zawierajacym rytuksymab

Wlew o krotkim czasie trwania Badanie MO40597/GAZELLE

Bezpieczenstwo stosowania obinutuzumabu podawanego w skojarzeniu z CHOP, CVP lub
chemioterapig bendamustyng we wlewie o krotkim (okoto 90-minutowym) czasie trwania oceniano w
wieloo$rodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniu z udziatem 113 pacjentéw z wczesniej
nieleczonym, zaawansowanym chloniakiem grudkowym (Badanie MO40597/GAZELLE).

Pacjenci otrzymywali pierwszy cykl leczenia obinutuzumabem ze standardowa predkoscia wlewu w
dniach 1., 8. oraz 15. Cyklu 1. Pacjenci, u ktorych podczas pierwszego cyklu nie wystapity zadne
reakcje zwiagzane z wlewem, otrzymywali wlew o krotkim czasie trwania poczawszy od Cyklu 2.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentow, u ktorych wystapita reakcja
zwigzana z wlewem stopnia >3 wynikajaca z wlewu 0 krétkim czasie trwania podczas Cyklu 2,
sposrod tych, ktorzy wezesniej otrzymali 3 podania obinutuzumabu ze standardowa predkosciag wlewu
podczas Cyklu 1 bez wystapienia reakcji zwigzanej z wlewem stopnia >3.

Nie obserwowano reakcji zwigzanych z wlewem stopnia >3 wérdd pacjentéw otrzymujacych wlew o
krétkim czasie trwania w Cyklu 2. Po zakonczeniu Cyklu 2 tylko u jednego pacjenta wystgpita reakcja
zwigzana z wlewem stopnia 3 (nadcisnienie tgtnicze w Cyklu 5). Patrz punkt 4.8 Dzialania
niepozadane.

Wyniki leczenia w ocenie pacjentdéw (ang. Patient Reported Outcomes, PRO)

Z uwagi na plan badania z leczeniem otwartym wyniki leczenia zglaszane przez pacjentow nalezy
interpretowac¢ z zachowaniem ostroznosci. Wyniki kwestionariusza FACT-Lym i skali EQ-5D
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zgromadzone podczas leczenia i w okresie obserwacji wskazujg, ze jako$¢ zycia uwarunkowana
stanem zdrowia w badaniu glownym na og6t utrzymywata sie; nie stwierdzono znaczgcej roznicy
migdzy grupami. Jednakze, u pacjentow z FL dodanie produktu leczniczego Gazyvaro do terapii
bendamustyna wydtuzyto czas do pogorszenia jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia, wg
wyniku FACT-Lym TOI, 0 2,2 miesigca (mediana 5,6 wzgledem 7,8 miesiecy odpowiednio dla B i
G+B, HR =0,83; 95% CI: 0,60; 1,13).

Toczniowe zapalenie nerek

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie kliniczne 111 fazy (CA41705/REGENCY) w grupach
rownolegtych z randomizacja, prowadzone metoda podwojnie §lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, z udziatem pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek klasy III lub IV wedtug
klasyfikacij ISN/RPS z 2003 roku, z jednoczesnym wystepowaniem lub bez wystepowania
toczniowego zapalenia nerek klasy V, poddawanych standardowemu leczeniu obejmujgcemu
mykofenolan mofetylu (MMF) i kortykosteroidy.

U pacjentéw zakwalifikowanych do badania wystepowata czynna lub czynnoprzewlekta postaé
toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy Il lub IV zgodnie z klasyfikacja ISN/RPS z 2003 roku, z
towarzyszacym lub bez towarzyszacego proliferacyjnego TZN klasy V, potwierdzonego w biopsji
nerki. U pacjentow tych aktualnie lub w przesztosci wystepowat dodatni wynik na obecnos¢
przeciwciat przeciwjadrowych (ang. antinuclear antibody, ANA), stosunek biatka do kreatyniny w
moczu (ang. urine protein-to-creatinine ratio, UPCR) wynosit >1 g/g i zastosowano co najmniej
jedna dawke (> 250 mg) terapii pulsowej metyloprednizolonem podawanym dozylnie lub rownowazne
leczenie w okresie do 6 miesi¢cy przed badaniem przesiewowym lub w jego trakcie.

Z badania wykluczono pacjentéw z wartoscig szacowanego wskaznika filtracji ktgbuszkowej (ang.
estimated glomerular filtration rate, eGFR) <30 ml/min/1,73 m? lub z konieczno$cia dializy albo
przeszczepienia, ze stwardnieniem >50% kiebuszkéw nerkowych potwierdzonym w biopsji nerki,
obecnoscia gwalttownie postepujacego klgbuszkowego zapalenia nerek, oznakami czynnego zakazenia,
jak rowniez pacjentow poddawanych leczeniu przeciwciatami monoklonalnym anty-CD20

<9 miesiecy przed lub w trakcie kwalifikacji do badania oraz pacjentow, ktorzy otrzymywali
cyklofosfamid, takrolimus, cyklosporyne lub woklosporyng w ciggu 2 miesiecy przed lub w trakcie
kwalifikacji do badania.

Lacznie 271 pacjentdw przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy leczonej dozylnie produktem
leczniczym Gazyvaro w dawce 1000 mg lub do grupy otrzymujacej placebo, w skojarzeniu z MMF w
dawce 2-2,5 g/dobe i stopniowo zmniejszanymi dawkami kortykosteroidow, i oceniano przez

76 tygodni. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy leczonej produktem leczniczym Gazyvaro zostali
nastgpnie przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Gazyvaro w
dawce 1000 mg dozylnie w dniu 1., w tygodniach 2., 24., 26., 50., i 52. (Grupa 1) lub do grupy, ktéra
otrzymywata produkt leczniczy Gazyvaro w dawce 1000 mg dozylnie w dniu 1., w tygodniach 2., 24.,
26. 152 (Grupa 2). Zbiorcze dane dotyczace skuteczno$ci produktu leczniczego Gazyvaro w obydwu
grupach leczenia przedstawiono w Tabeli 16.

Wszyscy pacjenci otrzymali doustnie prednizon w dawce 0,5 mg/kg mc./dobe (maksymalnie

60 mg/dobe), przy czym dawke t¢ utrzymywano do tygodnia 2. Poczawszy od dnia 15., dawke
prednizonu stopniowo zmnigjszano do uzyskania dawki docelowej wynoszacej 5 mg/dobeg do
tygodnia 24. Dawkg prednizonu utrzymywano na niskim poziomie (5 mg/dobe) od tygodnia 24. do
tygodnia 80.

Mediana wieku pacjentow wynosita 31 lat; 84,5% stanowity kobiety, 57,6% stanowili pacjenci
pochodzenia hiszpanskiego lub latynoskiego, 47,6% pacjentow bylo rasy bialej, a 14,8% stanowili
pacjenci rasy czarnej lub pochodzenia Afroamerykanskiego. Na podstawie wyniku biopsji nerki
39,5% pacjentow spetniato kryteria klasy 111, 60,5% klasy IV, a u 31,4% stwierdzono wspoétistniejaca
klase V. Srednia (SD) warto$¢ szacowanego wskaznika filtracji klebuszkowej (€GFR) w stanie
wyj$ciowym wynosita 102,3 (£30,8) ml/min/1,73 m?. Srednia (SD) warto$¢ UPCR na poczatku
badania wynosita 3,34 (x2,87) mg/mg, przy czym u 42,2% pacjentéw wartos¢ UPCR
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wynosita >3 mg/mg w stanie wyjsciowym. W stanie wyjsciowym u 17% pacjentow wystgpowaty
tagodne (eGFR 60 - <90 ml/min/1,73m?), a u 11,4% umiarkowane (eGFR 30 - <60 ml/min/1,73 m?)
zaburzenia czynnosci nerek.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentdéw, u ktérych uzyskano
catkowitg odpowiedz nerkowa (ang. complete renal response, CRR) w tygodniu 76., zdefiniowang
jako spelienie wszystkich nastepujacych kryteriow: UPCR <0,5 g/g; szacowany wskaznik filtracji
klebuszkowej (eGFR) >85% wartosci poczatkowej, obliczony wedtug wzoru Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) z 2009 roku; przy braku nastepujacych zdarzen
wspotistniejacych, takich jak konieczno$¢ zastosowania leczenia ratunkowego, niepowodzenie
leczenia, zgon lub przedwczesna rezygnacja z uczestnictwa w badaniu.

Gtoéwne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty: odsetek pacjentow, u ktérych osiagnigto CRR w
tygodniu 76. przy udanym zmniejszeniu dawki prednizonu, odsetek pacjentow, u ktorych osiaggnieto
odpowiedz w zakresie biatkomoczu w tygodniu 76. oraz odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon
lub zdarzenia zwigzane dotyczace nerek do tygodnia 76.

Wyniki
Odsetek pacjentdw z toczniowym zapaleniem nerek, u ktorych osiagnigto CRR w tygodniu 76., byt
istotnie wickszy (46,4%) w grupie pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Gazyvaro w

skojarzeniu ze standardowym leczeniem w poréwnaniu z grupg pacjentoOw otrzymujacych placebo w
skojarzeniu ze standardowym leczeniem (33,1%). Wyniki skuteczno$ci podsumowano w Tabeli 16.

Tabela 16 Wyniki skutecznosci u dorostych pacjentow z toczniowym zapaleniem nerek

(REGENCY/CA41705)
Placebo + Gazyvaro +
standardowe standardowe
leczenie” leczenie "
(N=136) (N=135)
Pierwszorzedowy punkt konicowy
CRR w tygodniu 76. (%) 33,1 46,4
Roznica w leczeniu (95% CI) 13,40 (1,95; 24,84)
Warto$é p 0,0232
Sktadowe CRR:
UPCR <0,5 49 (36,0%) 64 (47,4%)
eGFR >85% warto$ci poczatkowe;j 103 (75,7%) 113 (83,7%)
Brak zdarzen wspotistniejacych 102 (75,0%) 120 (88,9%)
Kluczowe drugorzedowe punkty konicowe
CRR w tygodniu 76. z udanym zmniejszeniem 30,9 42,7
dawki prednizonu (%)"
Réznica w leczeniu (95% CI) 11,88 (0,57; 23,18)
Wartos¢ p 0,0421
Odpowiedz w zakresie bialkomoczu w tygodniu 76. 41,9 55,5
(%0)*
Roznica w leczeniu (95% CI) 13,68 (2,01; 25,36)
Warto$é p 0,0227

CRR: catkowita odpowiedz nerkowa; CI: przedzial ufnosci; UPCR: stosunek biatka do kreatyniny w moczu; eGFR:
szacowany wskaznik fitracji kigbuszkowej

“mykofenolan mofetylu (MMF) i kortykosteroidy

"CRR w tygodniu 76. bez otrzymywania prednizonu w zmniejszonej dawce >7,5 mg/dobe lub réwnowaznika w okresie
od tygodnia 64. do 76

#UPCR <0,8 g/g w tygodniu 76. i brak wystapienia nastepujacych zdarzen wspoélistniejgcych: zastosowanie leczenia
ratunkowego, niepowodzenie leczenia, zgon lub przedwczesna rezygnacja z udziatu w badaniu.
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Immunogenno$¢

Wyniki badan immunogennosci sa wysoce zalezne od takich czynnikdw jak wrazliwos¢ i
specyficzno$¢ testu, metoda badania, miarodajno$¢ oznaczenia w zaleznosci od ilosci produktu
leczniczego Gazyvaro lub przeciwciat we krwi, przechowywanie probki, czas pobrania probki,
leczenie towarzyszace i choroba podstawowa. Z tego powodu poréwnanie czgstosci wystgpowania
przeciwciat przeciw produktowi leczniczemu Gazyvaro z czesto$cig wystepowania przeciwciat
przeciwko innym produktom leczniczym moze by¢ mylace.

Pacjenci w badaniu glownym BO21004/CLL11 z PBL zostali wielokrotnie przebadani w celu
wykrycia obecno$ci przeciwciat przeciwko produktowi leczniczemu Gazyvaro (ang. anti-therapeutic
antibodies, ATA). Wsrdd pacjentow leczonych produktem leczniczym Gazyvaro, u 8 ze 140
pacjentéw w fazie randomizacji i u 2 z 6 w fazie leczenia wykazano obecnos¢ ATA w 12 miesigcu
obserwacji. Zaden z powyzszych pacjentéw nie zaobserwowal wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub
nadwrazliwosci, ktore uznano by za majace zwiagzek z ATA; nie miato to rowniez wplywu na
uzyskana odpowiedz kliniczna.

W badaniu GAO4753g/GADOLIN u pacjentéw z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym (iNHL) w
trakcie leczenia nie stwierdzono obecnos$ci ludzkich przeciwcial przeciwko przeciwciatom ludzkim
(HAHA). W badaniu BO21223/GALLIUM, 1/565 pacjentow (0,2% pacjentdéw u ktorych wykonano
oceng po rozpoczeciu leczenia) stwierdzono obecnos¢ HAHA po zakonczeniu leczenia indukcyjnego.
Kliniczne znaczenie obecnosci HAHA nie jest znane, nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwiazku
obecnosci HAHA z przebiegiem klinicznym choroby.

W badaniach dotyczacych TZN z udziatem pacjentéw leczonych produktem leczniczym Gazyvaro
facznie u 12 z 200 pacjentow (6%) odnotowano co najmniej jeden wynik dodatni w kierunku
przeciwcial przeciwlekowych (ADA) w dowolnym momencie trwania badania. U szesciu (3%)
pacjentéw prébki dodatnie w kierunku ADA zostaty zarejestrowane w momencie rozpoczecia badania.
U dwoch z 6 pacjentdw, u ktorych na poczatku badania stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
przeciwlekowych (ADA), dodatni wynik ADA utrzymywat sie przez caly okres trwania badan; u

1 pacjenta pojedyncza probka pobrana po rozpoczeciu badania byta ADA-dodatnia, natomiast u
pozostatych 3 pacjentow wszystkie probki pobrane po rozpoczeciu badania byty ADA-ujemne. U
szesciu (3%) pacjentow z ujemnym wynikiem ADA w stanie wyjsciowym stwierdzono dodatnie
miano przeciwciat przeciwlekowych (ADA) po rozpoczgciu leczenia (ADA indukowane leczeniem).
U zadnego z 12 pacjentdw, u ktérych w dowolnym momencie leczenia stwierdzono dodatnie miana
ADA, nie wystapita reakcja zwigzana z wlewem, reakcja anafilaktyczna ani reakcja nadwrazliwo$ci w
trakcie badania.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja ds. Lekow (EMA) uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu
leczniczego Gazyvaro we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w PBL i FL
(stosowanie u dzieci i mtodziezy - patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Gazyvaro w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tocznia
rumieniowatego uktadowego, w tym TZN (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Do celdw analizy danych farmakokinetycznych dotyczacych 469 pacjentéw z iNHL, 342 pacjentow z
PBL i 130 pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma - DLBCL) otrzymujacych obinutuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia
w badaniach fazy I, fazy Il i fazy Il opracowano model populacyjnej analizy farmakokinetycznej.

Do celdw analizy danych farmakokinetycznych dotyczacych 196 pacjentéw z TZN otrzymujacych
obinutuzumab w badaniach klinicznych fazy Il i fazy 11l opracowano model populacyjnej analizy PK.
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Wchianianie

Obinutuzumab podaje si¢ we wlewach dozylnych, dlatego ocena wchtaniania nie ma zastosowania.
Nie przeprowadzono badan oceniajacych inne metody podania. W oparciu o model populacyjny
analizy farmakokinetycznej, u pacjentow z PBL po wlewie w dniu 1. szdstego Cyklu, srednie Cpmax
wyniosto 465,7 ug/ml a wartos¢ AUC(t) wyniosta 8961 pged/ml, a u pacjentéw z iNHL szacunkowa
mediana Cmax wynosita 539,3 pg/ml, a warto§¢ AUC(t) wynosita 10956 pgedobe/ml. Na podstawie
modelu farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw z TZN szacowana mediana C max W Stanie
stacjonarnym wyniosta 468 pg/ml, a warto§¢ AUC w stanie stacjonarnym wyniosta 8740 pg-d/ml.

Dystrybucja

Po dozylnym podaniu objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego (2,98 | u pacjentow z PBL,
2,97 | u pacjentdw z iNHL oraz 2,22 | u pacjentéw z TZN) jest zblizona do objeto$ci surowicy, co
pokazuje, ze dystrybucja moze by¢ w znacznym stopniu ograniczona do osocza i ptynu
$rédmigzszowego.

Metabolizm

Nie przeprowadzono bezposrednich badan nad metabolizmem obinutuzumabu. Przeciwciata
eliminowane sa w wigkszosci w drodze katabolizmu.

Eliminacja

Klirens obinutuzumabu u pacjentéw z PBL wynosit w przyblizeniu 0,11 l/dobe, a u pacjentow z iNHL
0,08 1/dobg, przy srednim okresie pottrwania T (t%2) 26,4 dnia u pacjentéw z PBL oraz 36,8 dni u
pacjentéw z iINHL. Eliminacja obinutuzumabu przebiega dwiema rownolegtymi $ciezkami klirensu:
Sciezka liniowa i Sciezka nieliniowa z funkcjg zmienng w czasie. Podczas leczenia poczatkowego
dominujaca Sciezka, ktora jest eliminowana wigkszo$¢ produktu leczniczego, jest klirens nieliniowy
zmienny w czasie. W miar¢ trwania leczenia, klirens nieliniowy maleje, a dominujacym staje si¢
Klirens liniowy. Wskazuje na model farmakokinetyczny TMDD (ang. target mediated drug
disposition, TMDD), gdyz poczatkowa duza ilos¢ komérek CD20 powoduje gwaltowne usuwanie
obinutuzumabu z krwiobiegu. Jednak, kiedy wigkszos¢ komorek CD20 jest juz zwigzana z
obinutuzumabem, wptyw modelu TMDD na jego farmakokinetykg jest minimalny.

Klirens obinutuzumabu w stanie stacjonarnym u pacjentow z TZN wynosit okoto 0,13 1/dobg, a
mediana czasu eliminacji t1> wynosita 22,4 dnia. Eliminacja obinutuzumabu przebiega dwiema
réwnolegtymi $ciezkami klirensu: $ciezkg liniowg oraz nieliniows, przy czym $ciezka nieliniowa jest
zmienna w czasie. Klirens zmienny w czasie zmniejsza si¢ wraz z wyktadniczym wspotczynnikiem
rozpadu, prawdopodobnie zwigzanym ze zmniejszeniem docelowej ekspresji antygenu CD20 oraz
zmniejszeniem stezenia biatka w moczu W czasie, natomiast klirens niezalezny od czasu jest zwigzany
z endogennymi procesami katabolicznymi immunoglobulin G (IgG).

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W modelu populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze ple¢ jest wspotzmienna, co
tlumaczy zmienno$¢ pomiedzy pacjentami, 0 22% wigkszy klirens w stanie stacjonarnym (CLsS) i 0
19% wigksza objetos¢ dystrybucji (V) u mezczyzn. Niemniej jednak, wyniki analizy populacyjnej
wskazuja, ze roznice w ekspozycji nie sg istotne (szacunkowa mediana AUC i Cnax U pacjentéw z PBL
wynosity odpowiednio 11282 pged/ml i 578,9 pg/ml u kobiet oraz 8451 pged/ml i 432.5 pg/ml u
mezczyzn w Cyklu 6, a wartosci AUC i Crax U pacjentow z iNHL wynosity odpowiednio

13172 pged/ml i 635,7 pg/ml u kobiet oraz 9769 pged/ml i 481,3 pg/ml u mezczyzn) co wskazuje, ze
nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki w zalezno$ci od pici.
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Pacjenci w podesztym wieku

Przewlekta biataczka limfocytowa i chtoniak grudkowy

Populacyjna analiza farmakokinetyczna obinutuzumabu wykazata, ze wiek nie wptywat na
farmakokinetyke obinutuzumabu. Nie zaobserwowano istotnych roznic we wlasciwosciach
farmakokinetycznych obinutuzumabu wsrdd pacjentdow ponizej 65 roku zycia (n=375), pacjentow w
wieku 65-75 lat (n=265) i pacjentdw powyzej 75 roku zycia (n=171).

Toczniowe zapalenie nerek
Nie przeprowadzono badan w celu oceny farmakokinetyki obinutuzumabu u pacjentow w wieku
>65 lat.

Drzieci i mlodzieZ

Nie przeprowadzono badan analizujgcych farmakokinetyke obinutuzumabu u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Przewlekta biataczka limfocytowa i chtoniak grudkowy

Populacyjna analiza farmakokinetyczna obinutuzumabu wykazata, ze wartos¢ Klirensu kreatyniny nie
wplywa na farmakokinetyke obinutuzumabu. Farmakokinetyka obinutuzumabu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek tagodnymi (klirens kreatyniny 50-89 ml/min, n=464) lub
umiarkowanymi (klirensem kreatyniny 30 do 49 ml/min, n=106) byta zblizona do farmakokinetyki u
pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek (klirens kreatyniny > 90 ml/min, n=383). Dane
farmakokinetyczne u pacjentéw z cigzka niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) sg
ograniczone (n=8), dlatego nie mozna ustali¢ zalecen odno$nie dawkowania.

Toczniowe zapalenie nerek

Populacyjna analiza farmakokinetyki (n = 196) obinutuzumabu wykazata, ze wartos¢ klirensu
kreatyniny nie wptywa na farmakokinetyke u pacjentéw z TZN. Farmakokinetyka obinutuzumabu u
pacjentow z tagodnymi (Klirens kreatyniny 60 - <90 ml/min, n=45) lub umiarkowanymi (klirens
kreatyniny 30 - <60 ml/min, n=17) zaburzeniami czynnosci nerek byta podobna do farmakokinetyki u
pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.

Niewydolno$¢ watroby

Nie przeprowadzono formalnego badania farmakokinetycznego u pacjentdow z niewydolnos$cia
watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan w celu ustalenia potencjalnego dziatania rakotworczego obinutuzumabu.

Nie przeprowadzono specyficznych badan na zwierzetach w celu oceny wptywu obinutuzumabu na
plodnos¢. W badaniach toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej u makakoéw jawajskich nie
obserwowano wywotanych przez obinutuzumab dziatan niepozadanych na meskie lub Zenskie narzady
rozrodcze.

W przeprowadzonym na ci¢zarnych samicach makaka jawajskiego rozszerzonym badaniu
toksycznos$ci przed- i pourodzeniowej (ang. enhanced pre and postnatal development, ePPND) nie
stwierdzono dowoddw dziatania teratogennego. Stosowanie obinutuzumabu dozylnie co tydzien w
okresie od 20 dnia po stosunku do dnia porodu, w dawce 25 mg/kg mc. i 50 mg/kg mc. (2-5 krotna
warto$¢ ekspozycji klinicznej w oparciu 0 wartosci Cmax i AUC) powodowato jednak catkowita
deplecje limfocytow B u potomstwa. Narazenie na lek noworodka w 28. dniu po porodzie moze
wskazywa¢ na przenikanie obinutuzumabu przez bariere krew-tozysko. Stezenia leku w surowicy
noworodka w 28. dniu po porodzie miescily si¢ w zakresie stgzen w surowicy matki, podczas gdy
stezenia w mleku matki 0znaczone tego samego dnia byty bardzo mate (ponizej 0,5% stezenia W
surowicy matki). Sugeruje to, ze do ekspozycji na lek noworodka musiato doj$¢ w macicy. Liczba
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limfocytow B powrdcita do warto$ci prawidtowych, a czynnosci uktadu immunologicznego zostaty
przywrdcone w ciggu 6 miesi¢cy po porodzie.

Podczas 26-tygodniowego badania na makakach jawajskich odnotowano wystepowanie reakcji
nadwrazliwosci, CO przypisano rozpoznawaniu humanizowanego przeciwciata za obce (0,7-6-krotna
ekspozycja kliniczna w oparciu o warto$ci Cmax i AUC w stanie stacjonarnym po cotygodniowym
podawaniu 5 mg/kg mc, 25 mg/kg mc, i 50 mg/kg mc). Wsréd objawdéw odnotowano ostre
anafilaktyczne lub anafilaktoidalne reakcje, czestsze wystepowanie uktadowych proceséw zapalnych i
nacieki odpowiadajace reakcjom nadwrazliwosci wywotywanym przez kompleksy antygen-
przeciwciato, takim jak zapalenie tetnicy lub okototetnicze, zapalenie klebuszkéw nerkowych,
zapalenia btony surowiczej lub przydanki. Opisane reakcje doprowadzity do nieplanowanego
zakonczenia u 6/36 zwierzat leczenia obinutuzumabem podczas faz podawania leku i zdrowienia;
opisywane zmiany bylty czesciowo odwracalne. Nie zaobserwowano toksycznego dzialania
obinutuzumabu na nerki u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorku jednowodzian
Trehalozy dwuwodzian

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

Fiolka nieotwarta

3 lata.

Po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu produkt leczniczy zachowuje stabilnos¢ fizyczng i chemiczng w roztworze chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) w stgzeniach od 0,4 mg/ml do 20 mg/ml przez 72 godziny w temperaturze od
2°C do 8°C i nastepne 48 godzin (wlgczajac czas wlewu) w temperaturze pokojowej ( < 30°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia gotowy roztwor do infuzji powinien by¢ zuzyty natychmiast.
Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przygotowanego roztworu
przed uzyciem odpowiada osoba podajaca lek i nie moze on by¢ przechowywany dhuzej niz przez 24
godziny w temperaturze 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenie produktu leczniczego miato miejsce w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazacd.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

40 ml koncentratu w fiolce 50 ml z przezroczystego szkta typu I'i z korkiem (guma butylowa).
Wielko$¢ opakowania -1fiolka.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Sposob rozcienczania

Produkt leczniczy Gazyvaro powinien by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny z
zastosowaniem techniki aseptycznej. Nie wstrzasac fiolka. Do przygotowania produktu leczniczego
Gazyvaro nalezy uzy¢ sterylnej igly i strzykawki.

Cykle 2—-6 w PBL, wszystkie cykle w FL oraz w trakcie catego leczenia TZN

Pobra¢ 40 ml koncentratu z fiolki i rozcienczy¢ w worku infuzyjnym z chlorku poliwinylu (PCW) lub
w niezawierajacym PCW (bez PCW) worku z poliolefin, zawierajacym roztwor do wstrzykiwan
9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu.

Tylko PBL — cykl 1

W celu odroznienia workdw infuzyjnych dla poczatkowej dawki 1000 mg, zaleca si¢ stosowanie
workdw w réznych rozmiarach: jeden dla dawki 100 mg na Dzien 1 Cyklu 1, drugi dla dawki 900 mg
na Dzien 1 (kontynuacja) lub Dziefi 2 Cyklu 1. W celu przygotowania 2 workéw infuzyjnych, nalezy
pobra¢ 40 ml koncentratu z fiolki i rozcienczy¢ 4 ml koncentratu w 100 ml worku infuzyjnym z PCW
lub z poliolefin bez PCW zawierajacym roztwor do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 %) chlorku sodu, a
pozostate 36 ml w 250 ml worku infuzyjnym z PCW lub z poliolefin bez PCW, zawierajacym roztwor
do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 %) chlorku sodu. Kazdy worek infuzyjny nalezy wyraznie oznaczy¢.
Warunki przechowywania workéw infuzyjnych - patrz punkt 6.3.

Tabela 17 Rozcienczanie produktu leczniczego Gazyvaro (tylko PBL)

Dzien leczenia Dawka produktu Wymagana objetos¢ Rozmiar worka
leczniczego koncentratu infuzyjnego z PCW
Gazyvaro, ktora produktu leczniczego lub poliolefin bez
nalezy poda¢é Gazyvaro PCW
Dzien 1 Cyklu 1 100 mg 4ml 100 ml
Dzien 1 (kontynuacja) 900 mg 36 ml 250 ml
lub Dzien 2 Cyklu 1
Dzien 8 Cyklu 1 1000 mg 40 ml 250 ml
i kolejne

Nie stosowa¢ innych srodkéw rozcienczajacych, takich jak 5% roztworu glukozy (patrz punkt 6.2).

Worek nalezy delikatnie odwrdci¢ w celu wymieszania zawartosci i unikniecia nadmiernego pienienia.
Rozcienczonego roztworu nie nalezy potrzasa¢ ani zamrazac.

Przed podaniem lekéw parenteralnie nalezy sprawdzi¢ wzrokowo czy przygotowany do infuzji

produkt leczniczy nie zawiera czastek statych i czy nie zmienit zabarwienia.

Nie obserwowano niezgodno$ci miedzy produktem leczniczym Gazyvaro w stezeniu od 0,4 mg/ml do
20 mg/ml po rozcieficzeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 %) i:

° workami z polichlorku winylu (PCW) lub polietylenu (PE), lub polipropylenu lub poliolefin,

° zestawami do infuzji z PCW lub poliuretanu (PUR) lub PE,




. opcjonalnymi filtrami w linii infuzyjnej z powierzchnig kontaktujaca si¢ z produktem
leczniczym wykonang z polieterosulfonu (PES), z trojnikiem z kurkami zamykajacymi z poliweglanu
(PC) i z cewnikami wykonanymi z polieterouretanu.

Usuwanie

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/937/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2014 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 kwietnia 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji ds. Lekéw https://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw biologicznej substancji czynnej

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Niemcy

Fujifilm Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillerad, 3400

Dania

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gazyvaro 1000 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
obinutuzumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z 40 ml koncentratu zawiera 1000 mg obinutuzumabu, co odpowiada stezeniu przed
rozcienczeniem 25 mg/ml

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Histydyna

Histydyny chlorowodorku jednowodzian
Trehalozy dwuwodzian

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
1000 mg/ 40 ml
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku
Do podawania dozylnego po rozcienczeniu
Nie potrzasac fiolkg

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke¢ w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/937/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Gazyvaro 1000 mg, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji
obinutuzumab
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1000 mg/ 40 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Gazyvaro 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
obinutuzumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci, nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

ouarwNOE

1.

Co to jest lek Gazyvaro i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Gazyvaro
Jak stosowac lek Gazyvaro

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Gazyvaro

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Gazyvaro i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Gazyvaro

Lek Gazyvaro zawiera substancj¢ czynng obinutuzumab, ktdry nalezy do grupy lekéw zwanych
przeciwciatami monoklonalnymi. Przeciwciata dziatajg w wyniku przytaczenia si¢ do swoistych
receptorOw w organizmie pacjenta.

W jakim celu stosuje si¢ lek Gazyvaro

Ten lek jest stosowany u 0s6b dorostych w leczeniu kilku ré6znych schorzen. Naleza do nich:

Przewlekla bialaczka limfocytowa (PBL)

Lek Gazyvaro jest stosowany u pacjentow, ktérzy nie byli wezesniej leczeni w zwigzku z PBL i
majg inne choroby, z powodu ktorych jest mato prawdopodobne, ze bedg w stanie tolerowac
pelng dawke innego leku przeciwnowotworowego o nazwie fludarabina.

Lek Gazyvaro jest stosowany w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym o nazwie
chlorambucyl.

Chloniak grudkowy (FL)

Lek Gazyvaro jest stosowany u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali dotychczas zadnego leczenia
z powodu chtoniaka grudkowego.

Lek Gazyvaro jest stosowany u pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni przynajmniej raz
lekiem o nazwie rytuksymab i u ktorych podczas lub po tym leczeniu wystapil nawrot choroby
lub jej pogorszenie.

Na poczatku leczenia pacjentow z FL, lek Gazyvaro jest stosowany razem z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

W pozniejszym czasie lek Gazyvaro moze by¢ stosowany sam przez okres do 2 lat w ramach
»leczenia podtrzymujacego®.

62



o Toczniowe zapalenie nerek (TZN)
- Lek Gazyvaro stosowany jest w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF) w leczeniu
dorostych pacjentow z aktywng postacig toczniowego zapalenia nerek (TZN) klasy III lub IV, w
tym ze wspotistniejacg klasg V, (zapaleniem nerek spowodowanym toczniem).

Jak dziala lek Gazyvaro

e PBL i FL to choroby nowotworowe wptywajace na biate krwinki zwane limfocytami B.
Zmienione nowotworowo limfocyty B rozmnazaja sie w zbyt szybkim tempie i zyja zbyt dtugo.
Lek Gazyvaro wiaze si¢ z powierzchnig limfocytéw B, a nastepnie powoduje $mier¢ tych
komorek.
- Podawanie leku Gazyvaro pacjentom z PBL lub FL razem z innymi lekami
przeciwnowotworowymi powoduje wydtuzenie czasu do pogorszenia si¢ choroby.
e TZN jest rodzajem choroby nerek, w przebiegu ktorej wtasny uktad odpornosciowy organizmu
przypadkowo atakuje nerki.
- Lek Gazyvaro powoduje zmniejszenie liczby limfocytow B, komorek uktadu
odpornosciowego, ktore odgrywaja istotng rolg w rozwoju niektorych objawdéw TZN.
- Lek Gazyvaro podawany jest pacjentom z TZN w polaczeniu z innymi lekami. Spowalnia
to lub uniemozliwia uktadowi odpornosciowemu atakowanie zdrowych komorek nerek.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Gazyvaro
Kiedy nie stosowa¢ leku Gazyvaro:

e  jesli pacjent ma uczulenie na obinutuzumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
(wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci, przed przyjeciem leku Gazyvaro, nalezy porozmawia¢ o tym z lekarzem lub
pielggniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Gazyvaro nalezy omowié to z lekarzem lub pielegniarka:
e  jesli pacjent ma zakazenie lub miat w przesztosci dlugotrwate lub powtarzajgce sie zakazenia,
e  jesli pacjent kiedykolwiek przyjmowat lub podawano mu leki wptywajace na uktad
odpornosciowy (takie jak chemioterapia, leki immunosupresyjne),
e  jesli pacjent przyjmuje leki obnizajgce cisnienie lub leki rozrzedzajace krew - by¢ moze lekarz
bedzie musiat zmieni¢ sposob ich stosowania,
jesli pacjent ma lub kiedykolwiek miat chorobe serca,
jesli pacjent ma lub kiedykolwiek miat zaburzenia mozgu (takie jak problemy z pamiecia,
trudnos$ci w poruszaniu si¢, zaburzenia czucia, problemy ze wzrokiem),
jesli pacjent ma lub kiedykolwiek miat zaburzenia oddychania lub chorobe ptuc,
jesli pacjent ma lub kiedykolwiek miat zapalenie watroby typu B — rodzaj choroby watroby.

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy lub moze dotyczy¢ pacjenta, nalezy powiedzie¢ o
tym lekarzowi lub pielegniarce przed rozpoczeciem stosowania leku Gazyvaro.

Nalezy rowniez porozmawiac z lekarzem, jesli u pacjenta bedzie konieczne jakiekolwiek szczepienie
w najblizszej przyszto$ci, w tym takze szczepienia wymagane przed podrdza do innych krajow.
Niektorych szczepionek nie nalezy podawaé podczas leczenia lekiem Gazyvaro ani przez kilka
miesigcy po jego zakonczeniu. Lekarz oceni czy przed rozpoczeciem podawania leku Gazyvaro u
pacjenta powinny by¢ wykonane jakiekolwiek szczepienia.
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Nalezy zwréci¢ uwage na nastepujace dzialania niepozadane

Lek Gazyvaro moze powodowac cigzkie dziatania niepozadane, o ktorych nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce. Nalezg do nich:

Reakcje zwigzane z wlewem

e W przypadku wystgpienia ktorejkolwiek z reakcji wymienionych na poczatku punktu 4, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Reakcje zwigzane z wlewem moga
wystgpi¢ podczas wlewu lub do 24 godzin po zakonczeniu wlewu.

o Jezeli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z wlewem, moze by¢ konieczne wprowadzenie
leczenia uzupetniajacego lub spowolnienie czy wstrzymanie wlewu. Po ustapieniu lub
zmniejszeniu objawdw, wlew mozna wznowi¢. Reakcje wystepuja z wigkszym
prawdopodobienstwem podczas pierwszej infuzji. Lekarz moze podja¢ decyzje¢ o zakonczeniu
leczenia lekiem Gazyvaro, jezeli u pacjenta wystapi silna reakcja na wlew.

o Kazdorazowo przed wlewem leku Gazyvaro, pacjent otrzyma leki, ktore pomogg zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji na wlew lub zespotu rozpadu guza. Zespo6t rozpadu
guza jest potencjalnie zagrazajacym zyciu powiktaniem spowodowanym zmianami chemicznymi
we krwi w wyniku rozpadu umierajacych komorek nowotworowych (patrz punkt 3).

Postepujaca encefalopatia wieloogniskowa (PML)

e U pacjentow leczonych lekiem Gazyvaro obserwowano przypadki wystapienia PML, ktora jest
bardzo rzadko wystepujaca, grozng dla zycia infekcja mozgu.

e Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapi utrata
pamieci, problemy z méwieniem, trudnosci w chodzeniu lub problemy ze wzrokiem.

e  Jezeli ktorykolwiek z tych objawow wystgpowal przed zastosowaniem leku Gazyvaro, nalezy
natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o wszelkich zmianach tych objawoéw. Moze by¢ konieczne
leczenie pacjenta.

Zakazenia

e W przypadku wystapienia objawow zakazenia po leczeniu lekiem Gazyvaro nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce (patrz Zakazenia w punkcie 4).

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawa¢ leku Gazyvaro dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie ma
informacji o stosowaniu leku w powyzszej grupie wieckowe;.

Lek Gazyvaro a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowaé. Dotyczy to takze lekow
zakupionych bez recepty i lekow ziotowych.

Ciaza

. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
musi powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Lekarz pomoze rozwazy¢ korzysci zwigzane
z kontynuacja leczenia lekiem Gazyvaro u matki, biorac pod uwage ryzyko dla nienarodzonego
dziecka.

o Jezeli pacjentka zajdzie w cigze podczas stosowania leku Gazyvaro, nalezy jak najszybciej
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce, gdyz leczenie lekiem Gazyvaro moze mie¢ wptyw
na zdrowie pacjentki lub dziecka.
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Karmienie piersia

o Nie nalezy karmi¢ piersig w czasie leczenia lekiem Gazyvaro lub przez 18 miesiecy po jego
zakonczeniu. Niewielkie ilosci leku Gazyvaro moga przenika¢ do mleka kobiecego.

Antykoncepcja

o Nalezy stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji W czasie trwania leczenia lekiem Gazyvaro.
o Nalezy kontynuowac stosowanie skutecznej metody antykoncepcji przez 18 miesi¢cy po
zakonczeniu przyjmowania leku Gazyvaro.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne by stosowanie leku Gazyvaro wptywato na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow, obstugiwanie maszyn lub jazd¢ na rowerze. W przypadku wystapienia reakcji zwiazanej z
wlewem (patrz punkt 4), nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, w tym roweru, ani obstugiwaé¢ maszyn do
czasu jej ustgpienia.

3. Jak stosowaé lek Gazyvaro
Jak podawany jest lek Gazyvaro

Lek Gazyvaro jest podawany pod nadzorem lekarza, ktory ma do§wiadczenie w stosowaniu takiego
leczenia. Lek jest podawany we wlewie dozylnym przez okres kilku godzin.

Terapia lekiem Gazyvaro
Przewlekla bialaczka limfocytowa (PBL)

o Pacjentowi zostanie podanych 6 cykli leku Gazyvaro w skojarzeniu z innym lekiem
przeciwnowotworowym o nazwie chlorambucyl. Kazdy z cykli trwa 28 dni.

o W dniu 1. pierwszego cyklu, pacjentowi zostanie podana bardzo powoli czes¢ pierwszej dawki
leku Gazyvaro, wynoszaca 100 mg. Pacjent bedzie caly czas monitorowany przez lekarza lub
pielegniarke czy wystapi U niego reakcja zwigzana z wlewem.

. Jezeli po podaniu matej czesci pierwszej dawki nie wystapi reakcja na wlew, pacjent moze
otrzymac pozostalg cz¢s¢ pierwszej dawki (900 mg) jeszcze tego samego dnia.

. W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanej z wlewem, po podaniu matej czesci pierwszej
dawki pacjent otrzyma pozostata czg$¢ pierwszej dawki w dniu 2.

Przyktadowy harmonogram podawania przedstawiono ponize;j.

Cykl pierwszy — w okresie 28 dni podane zostang trzy dawki leku Gazyvaro:

. dzien 1. — cze$¢ pierwszej dawki (100 mg)

dzien 2. lub dzien 1. (kontynuacja) — pozostata czg$¢ pierwszej dawki (900 mg)
dzien 8. — pelna dawka (1000 mg)

dzien 15. — petna dawka (1000 mg).

Cykle 2., 3., 4., 5. i 6. —w okresie 28 dni podana zostanie tylko jedna dawka leku Gazyvaro:
. dzien 1. — pelna dawka (1000 mg).

Chloniak grudkowy (FL)
e Pacjent otrzyma 6 lub 8 cykli leczenia lekiem Gazyvaro w skojarzeniu z innymi lekami

przeciwnowotworowymi - kazdy cykl trwa 28 lub 21 dni w zaleznosci od tego, jakie leki
przeciwnowotworowe beda podawane razem z lekiem Gazyvaro.
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e Po tej fazie leczenia indukcyjnego rozpocznie si¢ faza leczenia podtrzymujacego — w tym czasie
pacjent bedzie otrzymywal lek Gazyvaro co 2 miesigce w okresie do 2 lat, o ile wczesniej nie
wystapi progresja choroby. Na podstawie oceny stanu choroby po zakonczeniu poczatkowych
cykli leczenia lekarz prowadzacy zdecyduje, czy pacjent bedzie otrzymywat leczenie
podtrzymujace.

e  Typowy schemat dawkowania przedstawiono ponizej.

Faza leczenia indukcyjnego

Cykl 1 - w okresie 28 lub 21 dni, w zaleznosci od tego, jakie leki przeciwnowotworowe pacjent bedzie
otrzymywac¢ razem z lekiem Gazyvaro, podane zostang trzy dawki leku Gazyvaro:

o dzien 1 — pelna dawka (1000 mg)

o dzien 8 — pelna dawka (1000 mg)

o dzien 15 — petna dawka (1000 mg).

Cykle 2-6 lub 2-8 — w okresie 28 lub 21 dni, w zalezno$ci od tego, jakie leki przeciwnowotworowe
pacjent bedzie otrzymywac razem z lekiem Gazyvaro, podana zostanie tylko jedna dawka leku
Gazyvaro:

o dzien 1 — pelna dawka (1000 mg).

Faza leczenia podtrzymujacego

o Petna dawka (1000 mg) co 2 miesiace W okresie do 2 lat, o ile weze$niej nie wystapi progresja
choroby.

Toczniowe zapalenie nerek (TZN)

Pacjent otrzyma lek Gazyvaro w dawce 1000 mg we wlewie dozylnym, zgodnie z ponizszym
schematem:

o dawka 1. (pierwszy wlew): 1000 mg

dawka 2. (tydzien 2., dwa tygodnie po podaniu dawki 1.,): 1000 mg

dawka 3. (tydzien 24.): 1000 mg

dawka 4. (tydzien 26., dwa tygodnie po podaniu dawki 3.): 1000 mg

dawka 5. (sze$¢ miesiecy po podaniu dawki 4., a nastgpnie co sze$¢ miesigey): 1000 mg

Leki podawane przed kazdym wlewem

Przed kazdym wlewem leku Gazyvaro pacjent otrzyma leki zmniejszajace prawdopodobienstwo
wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem lub zespotu rozpadu guza. Mogg to by¢ migdzy innymi:

ptyny

leki obnizajace goraczke

leki przeciwbolowe (analgetyki)

leki zmniejszajace zapalenie (kortykosteroidy)

leki zmniejszajace reakcje uczuleniowg (leki przeciwhistaminowe)
leki zapobiegajgce zespotowi rozpadu guza (takie jak allopurinol).

Pominig¢cie podania leku Gazyvaro

Jezeli pacjent nie przyjdzie na wizyte W Wyznaczonym terminie, powinien zgtosi¢ sie na kolejng
wizyte tak szybko, jak to jest mozliwe. Wazne jest stosowanie tego leku wedtug ustalonego schematu,
w celu osiagnigcia jego najwyzszej mozliwej skutecznos$ci.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢

si¢ do lekarza lub pielegniarki.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania tego leku:

A. Jesli pacjent jest leczony z powodu przewleklej bialaczki limfocytowej (PBL) lub chloniaka
grudkowego (FL)

Ciezkie dzialania niepozadane
Reakcje zwigzane z wlewem

Jesli ktorykolwiek z ponizszych objawow wystapi podczas wlewu lub w czasie do 24 godzin po
podaniu tego leku, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce:

Najczesciej zglaszane:

nudnosci

zmgczenie

zawroty glowy

bol glowy

biegunka

gorgczka, uderzenia gorgca lub dreszcze
wymioty

brak tchu

niskie lub wysokie ci$nienie krwi
bardzo szybkie bicie serca

uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

Rzadziej zglaszane:

° nieregularne bicie serca

° obrz¢k gardta lub drog oddechowych

° swiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu, uczucie Sciskania w klatce piersiowe;,
podraznienie gardia

Jezeli wystapia ktérekolwiek z objawow wymienionych powyzej, nalezy natychmiast powiedzie¢ o
tym lekarzowi lub pielegniarce.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML)

PML jest bardzo rzadko wystepujacym i zagrazajacym zyciu zakazeniem mozgu zgtaszanym podczas
stosowania leku Gazyvaro.

Jezeli wystapi ktorekolwiek z dziatan niepozadanych wymienionych ponizej, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce:

utrata pamigci

trudno$ci w mowieniu

. trudnosci w chodzeniu

° problemy ze wzrokiem

Jezeli ktorykolwiek z tych objawoéw wystepowal przed zastosowaniem leku Gazyvaro, nalezy
natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o wszelkich zmianach tych objawéw. Moze by¢ konieczne leczenie
pacjenta.
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Zakazenia

U pacjentow podczas stosowania lub po zastosowaniu leku Gazyvaro istnieje wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia zakazenia. Czgsto sg to przezigbienia, jednak byty przypadki
cigzszych zakazen. Zgtaszano przypadki ponownego wystapienia choroby watroby zwanej
»Wirusowym zapaleniem watroby typu B” u pacjentéw, ktorzy chorowali na nig W przesztosci.

Nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza lub pielggniarke w przypadku wystapienia jakichkolwiek
objawoOw zakazenia podczas lub po zastosowaniu leku Gazyvaro, na przyktad:

gorgczki

kaszlu

bolu w Kklatce piersiowej

uczucia zme¢czenia

bolesnej wysypki

bolu gardta

piekacego bolu podczas oddawania moczu

ostabienia lub ztego og6lnego samopoczucia

Jesli po zakonczeniu leczenia lekiem Gazyvaro u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow,
nalezy bezzwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Jesli przed rozpoczeciem leczenia
lekiem Gazyvaro u pacjenta wystepowaly nawracajgce lub dlugotrwate zakazenia, nalezy powiedzie¢
o tym lekarzowi lub pielegniarce.

Inne dzialania niepozgdane

Jesli u pacjenta wystapig ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, powinien powiedzie¢ o
tym lekarzowi lub pielegniarce:

Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)
goraczka
zakazenie ptuc
bol glowy
bol stawow, bol plecow
ostabienie
uczucie zmeczenia
bol rak i nog
biegunka, zaparcia
bezsenno$¢
wypadanie wlosow, $wiagd
zakazenie uktadu moczowego, zapalenie nosa i gardta, potpasiec
zmiany w badaniu krwi:
- niedokrwisto$¢ (mala liczba czerwonych krwinek)
matla liczba wszystkich rodzajow biatych krwinek (tacznie)
- mala liczba neutrofili (rodzaj biatych krwinek)
- mala liczba plytek krwi (rodzaj krwinek wspomagajgcych krzepniecie krwi)
o zakazenie gornych drog oddechowych (zakazenie nosa, gardta, krtani i zatok), kaszel

Czeste (moga wystapic u 1 na 10 pacjentow)
opryszczka

depresja, lek

grypa

zwigkszenie masy ciala

katar lub zatkany nos

wyprysk

b6l w jamie ustnej lub gardle
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bol miegsni i kosci w klatce piersiowe;

rak skéry (rak kolczystokomorkowy, rak podstawnokomaorkowy)

bol kosci

nieregularne bicie serca (migotanie przedsionkow)

trudnosci z oddawaniem moczu, nietrzymanie moczu

zwigkszone ci$nienie krwi

zaburzenia trawienne (np. zgaga), hemoroidy

zmiany w badaniu krwi:

- mala liczba limfocytow (rodzaj biatych krwinek), goragczka zwigzana ze zmniejszong
liczba neutrofili (rodzaj biatych krwinek)

- zwigkszone stezenie potasu, fosforu lub kwasu moczowego, co moze powodowaé
zaburzenia nerek (wystgpuje w zespole rozpadu guza)

- zmniejszenie st¢zenia potasu

e  otwor w $cianie zotadka lub jelit (perforacja zotadkowo-jelitowa, zwtaszcza wowczas, gdy

zmiany nowotworowe wystepuja w obrebie przewodu pokarmowego)

Niezbyt czeste (moga wystapic¢ u 1 na 100 pacjentow)

. zaburzenia krzepniecia, w tym powazna choroba, w ktorej w catym ciele powstaja zakrzepy
(rozsiane wykrzepianie wewngtrznaczyniowe)
o zmiany w badaniu krwi: obnizony poziom immunoglobulin (przeciwciat, ktére pomagaja

zwalczaé zakazenia)

Jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z powyzszych dzialan niepozadanych, powinien powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pielegniarce.

B. Jesli pacjent jest leczony z powodu toczniowego zapalenia nerek (TZN)

Ciezkie dzialania niepozadane

Zakazenia

Podczas stosowania leku Gazyvaro lub po zakonczeniu leczenia u pacjentéw istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia zakazenia. Czgsto sg to zakazenia o fagodnym przebiegu, takie jak przezigbienie,
jednak zglaszano rowniez przypadki cigzkich zakazen.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow zakazenia podczas lub po zastosowaniu leku
Gazyvaro nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub pielegniarke. Naleza do nich:
. kichanie

katar lub wyciek wydzieliny po tylnej $cianie jamy nosowej

goraczka

kaszel

b6l w klatce piersiowej

zmgczenie

wysypka

bol gardta

piekacy bol podczas oddawania moczu

objawy grypopodobne, uczucie ostabienia lub ogolne zle samopoczucie

Jesli po zakonczeniu leczenia lekiem Gazyvaro u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow,
nalezy bezzwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Jesli przed rozpoczeciem leczenia lekiem Gazyvaro u pacjenta wystepowaly nawracajace lub
dtugotrwate zakazenia, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
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Neutropenia

Neutropenia wigze si¢ z matym stezeniem neutrofilow (rodzaju krwinek biatych) we krwi. Nalezy
natychmiast porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarka, jesli pacjent zaobserwuje u siebie ktorekolwiek
z nastepujacych objawow:

o goraczke lub dreszcze

kaszel

bol gardta

owrzodzenia jamy ustnej spowodowane zakazeniami

nieprawidlowe wyniki badan krwi

Reakcje zwigzane z wlewem

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielggniarke jesli podczas wlewu lub w czasie do
24 godzin po podaniu tego leku wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow:
. mdtosci

zmeczenie

zawroty gtowy albo omdlenie

bol glowy

biegunka

goraczka, uderzenia goraca lub dreszcze

wymioty

duszno$¢ lub trudnosci z oddychaniem

obnizone lub zwigkszone ci§nienie krwi

bardzo szybkie bicie serca

uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

bol lub dyskomfort w jamie brzusznej

zaczerwienienie, obrzek lub wydzielina

bol stawow, bol migsni, zaczerwienienie

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

PML jest bardzo rzadko wystepujacym i zagrazajacym zyciu zakazeniem mozgu, zgtaszanym podczas
stosowania leku Gazyvaro w innych wskazaniach.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub pielegniarke w przypadku wystapienia ktoregokolwiek
z nastepujacych dziatan niepozadanych:

o zaniku pamieci

° trudno$ci z moéwieniem
. trudnos$ci z chodzeniem
o zaburzen widzenia

Jezeli ktérykolwiek z tych objawow wystepowal przed zastosowaniem leku Gazyvaro, nalezy
natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o wszelkich zmianach tych objawow. Moze by¢ konieczne leczenie
pacjenta.

Inne dzialania niepozadane

Nalezy poinformowa¢ lekarza lub pielggniarke, jesli pacjent zauwazy ktérekolwiek z nastepujgcych
dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz 1 na 10 osob)

J zapalenie ptuc (zapalenie oskrzeli)

o zmiany w wynikach badan krwi: obnizony poziom immunoglobulin (przeciwciat, ktore
pomagaja zwalcza¢ zakazenia)
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Czesto (moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 10 os6b)

o zakazenie phuc (zapalenie ptuc)

o zakazenie jamy ustnej (takie jak opryszczka wargowa) lub narzadow ptciowych wywolane
wirusem opryszczki zwyklej

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglaszac¢ rowniez bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego W zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Gazyvaro

Lek Gazyvaro bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub przychodni.
Szczegotowe informacje dotyczace przechowywania:
. Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
. Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu po
skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzieh podanego miesiaca.
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Lekarz lub
pielegniarka usung leki, ktorych juz si¢ nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Gazyvaro

° Substancjg czynng leku jest obinutuzumab: 1000 mg obinutuzumabu w fiolce 40 ml, co
odpowiada stezeniu 25 mg/ml przed rozcienczeniem.

. Pozostate sktadniki to: histydyna, histydyny chlorowodorku jednowodzian, trehalozy
dwuwodzian, poloksamer 188 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Gazyvaro i co zawiera opakowanie

Lek Gazyvaro jest koncentratem do sporzadzania roztworu do wlewu. Jest ptynem bezbarwnym do
lekko brazowawego. Lek Gazyvaro jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 1 szklang fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
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

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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) 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

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

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

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

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

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

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

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



Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Lekow: https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Dawkowanie

Lek Gazyvaro nalezy podawac pod $cistym nadzorem do§wiadczonego lekarza, w miejscu, w ktorym
natychmiast sg dostepne $rodki do prowadzenia resuscytacji.

Profilaktyka i premedykacja - zespofu rozpadu guza (ZRG)

U pacjentoéw z duza masg guza i (lub) z duzg liczba krazacych limfocytow (> 25 x 10%1) i (lub) z
zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCl < 70 ml/min) wystepuje ryzyko ZRG i powinni oni otrzymaé
leczenie zapobiegajace lizie guza. Profilaktyka powinna sktada¢ si¢ z odpowiedniego nawodnienia i
podawania lekéw hamujgcych wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinolu) lub odpowiednich
alternatywnych lekow, takich jak oksydaza moczanowa (np. rasburykaza) i powinna by¢ zastosowana
na 12-24 godziny przed rozpoczgciem wlewu leku Gazyvaro, zgodnie z obowigzujacymi standardami.
Wszyscy pacjenci, u ktorych wystepuje ryzyko ZRG, powinni by¢ uwaznie monitorowani podczas
pierwszych dni terapii ze zwroceniem szczegolnej uwagi na czynno$¢ nerek, stezenie potasu i kwasu
moczowego. Ponadto powinny by¢ przestrzegane wszystkie wytyczne, stosowane w praktyce
klinicznej. Zespot rozpadu guza (ZRG) nie jest uznawany za potencjalne ani zidentyfikowane ryzyko
u pacjentow z TZN.

Profilaktyka i premedykacja - Reakcje zwigzane z wlewem (IRR)

Premedykacja majaca na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem zostata
opisana w Tabeli 1. Premedykacja kortykosteroidami jest zalecana u pacjentdéw z chtoniakiem
grudkowym (FL) i obowigzkowa u pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) w
pierwszym cyklu oraz u pacjentéw z TZN (patrz Tabela 1). Premedykacja w kolejnych wlewach i inna
powinna by¢ podawana zgodnie z zaleceniami przedstawionymi ponizej.

Podczas dozylnego podawania leku Gazyvaro moze wystgpi¢ niedocisnienie tetnicze, jako reakcja
zwigzana z wlewem. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lekow obnizajacych
cisnienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego wlewu leku Gazyvaro, jak
réwniez W pierwszej godzinie po jego podaniu.

Tabelal Premedykacja przed rozpoczeciem wlewu leku Gazyvaro w celu zmniejszenia
ryzyka reakeji zwigzanych z wlewem

Wskazanie/Dzien | Pacjenci

leczenia/ wymagajacy Premedykacja Podanie
CyKkl premedykacji
Zakonczenie
podawania

Kortykosteroidy dozylnel

(obowiazkowe w PBL, zalecane w | Pr#YNamaie)

FL) na 1 godzing
Cykl 1: przed wlewem
Dzien 1w PBL i Wszyscy pacjenci leku Gazyvaro
FL Doustne leki L
iwbolowe/przeciwgoraczkowe Przynajmniej
E)I'ZCCIW OoloOwWE/p £0rg na 30 minut
przed wlewem
Leki przeciwhistaminowe® leku Gazyvaro
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Wskazanie/Dzien | Pacjenci
leczenia/ wymagajacy Premedykacja Podanie
Cykl premedykacji
Zakonczenie
podawania
Kortykosteroidy dozylne! przynajmniej
(obowigzkowe) na 1 godzing
Cykl 1: przed wlewem
Dzien 2 tylko w WSszyscy pacjenci : leku Gazyvaro
PBL Doustne leki

przeciwbolowe/przeciwgorgczkowe
2

Leki przeciwhistaminowe?

Przynajmniej
na 30 minut
przed wlewem
leku Gazyvaro

Wszystkie kolejne
wlewy w PBL i FL

Pacjenci, u ktérych
podczas
poprzedniego
wlewu nie
wystapita reakcja
zwigzana z wlewem

Doustne leki
przeciwbolowe/przeciwgoraczkowe
2

Pacjenci, u ktorych
podczas
poprzedniego
wlewu wystapita
reakcja zwigzana z
wlewem (stopnia 1
lub 2)

Doustne leki
przeciwbolowe/przeciwgoraczkowe
2

Leki przeciwhistaminowe?

Przynajmniej
na 30 minut
przed wlewem
leku Gazyvaro

Pacjenci, u ktorych
podczas
poprzedniego
wlewu wystapita
reakcja zwigzana z
wlewem stopnia 3
LUB pacjenci ze
stwierdzong przed
kolejnym wlewem
liczbg limfocytow
>25 x 1091

Kortykosteroidy dozylne® *

Zakonczenie
podawania
przynajmniej
na 1 godzing
przed wlewem
leku Gazyvaro

Doustne leki
przeciwbolowe/przeciwgoraczkowe
2

Leki przeciwhistaminowe?

Przynajmniej
na 30 minut
przed wlewem
leku Gazyvaro
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Wskazanie/Dzien | Pacjenci
leczenia/ wymagajacy Premedykacja Podanie
Cykl premedykacji

Kortykosteroidy dozylne® Zakonczenie
Doustne leki podawania na
przeciwbolowe/przeciwgoraczkowe | 30 do 60 minut
6 przed wlewem
produktu
leczniczego
Gazyvaro

Poczgwszy od
dawki 6.,
dozylny
kortykosteroid
nalezy
podawac
wylgcznie
pacjentom, u
ktérych
podczas
poprzedniego
wlewu
wystgpita
reakcja
zwiqzana z
wlewem

TZN Wszyscy pacjenci

Leki przeciwhistaminowe?

1100 mg prednizonu/prednizolonu lub 20 mg deksametazonu lub 80 mg metyloprednizolonu. Nie nalezy stosowaé
hydrokortyzonu, poniewaz leK ten nie powoduje zmniejszenia czgstosci wystegpowania reakcji zwigzanych z wiewem.

2 np. 1000 mg acetaminofenu/paracetamolu

3 np. 50 mg difenhydraminy

4 Jesli schemat chemioterapii zawierajgcy kortykosteroidy jest podawany tego samego dnia co lek Gazyvaro, kortykosteroid
mozna podaé jako doustny produkt leczniczy, jesli nastgpi to przynajmniej 60 minut przed podaniem leku Gazyvaro i
wowczas nie ma koniecznosci dodatkowego dozylnego podania kortykosteroidu w ramach premedykacji.

5 80 mg metyloprednizolonu dozylnie

6650-1000 mg acetaminophen/paracetamol

Dawka

Przewlekla biataczka limfocytowa (w skojarzeniu z chlorambucylem?)

Zalecane dawki leku Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem zalecane dla pacjentéw z PBL
przedstawiono w Tabeli 2.

Cykl 1

Zalecang dawke 1000 mg leku Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem podaje sie w 1. i 2. dniu,
(lub kontynuacji dnia 1.), 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia.

Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy przygotowa¢ dwa worki infuzyjne (100 mg na Dzien 1 i 900 mg
na Dzien 2). Jezeli podczas podawania zawartosci pierwszego worka nie byto przerw ani koniecznosci
modyfikacji predko$ci podawania, drugi worek leku mozna poda¢ tego samego dnia (bez koniecznosci
opoznienia podania) i bez powtorzenia premedykacji, pod warunkiem zapewnienia wtasciwych
warunkow, odpowiedniego czasu i nadzoru personelu medycznego podczas trwania infuzji. W
przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci infuzji lub wystapienia przerw podczas podawania
pierwszych 100 mg, drugi worek leku nalezy poda¢ nast¢pnego dnia.
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Cykle2 -6

Zalecana dawka 1000 mg leku Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem podawana w dniu 1.
kazdego cyklu.

Tabela2 Dawkowanie leku Gazyvaro przez 6 cykli leczenia, z ktérych kazdy trwa 28 dni u
pacjentow z PBL

Cykl Dzien leczenia Dawka leku Gazyvaro
Dzien 1 100 mg
Dzien 2
Cykl 1 (lub kontynuacja Dnia 1) 900 mg
Dzien 8 1000 mg
Dzien 15 1000 mg
Cykle2-6 Dzien 1 1000 mg

L Chlorambucyl jest podawany doustnie w dawce 0,5 mg/kg mc. w dniu 1. i dniu 15. wszystkich cykli

Czas trwania leczenia
Szes¢ cykli leczenia, z ktorych kazdy trwa 28 dni.

Chtoniak grudkowy

Dawke leku Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapia zalecang dla pacjentow z FL przedstawiono w
Tabeli 3.

Pacjenci z wezesniej nieleczonym chioniakiem grudkowym

Leczenie indukcyjne (w skojarzeniu z chemioterapig®)
Lek Gazyvaro nalezy podawa¢ z chemioterapig wedlug nastepujacego schematu:

e Sze$¢ 28-dniowych cykli w skojarzeniu z bendamustyna? lub

e Sze$¢ 21-dniowych cykli w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng, winkrystyna,
prednizolonem (CHOP), a nastepnie 2 dodatkowe cykle leczenia lekiem Gazyvaro w
monoterapii lub

e Osiem 21-dniowych cykli w skojarzeniu z cyklofosfamidem, winkrystyna i
prednizonem/prednizolonem/metyloprednizolonem (CVP).

Leczenie podtrzymujgce

Pacjenci, u ktorych wystapi catkowita lub czg$ciowa odpowiedz na leczenie indukcyjne lekiem
Gazyvaro w skojarzeniu z chemioterapig powinni kontynuowa¢ przyjmowanie dawki 1000 mg leku
Gazyvaro w monoterapii jako leczenie podtrzymujace raz na 2 miesiace przez 2 lata lub do progresji
choroby (zaleznie od tego, ktore z tych zdarzen wystapi pierwsze).

Pacjenci z chloniakiem grudkowym, bez odpowiedzi na leczenie lub z progresjq choroby podczas lub
do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem leczenia zawierajogcym rytuksymab

Leczenie indukcyjne (w skojarzeniu z bendamustyng?®)

Lek Gazyvaro nalezy podawa¢ w sze$ciu 28-dniowych cyklach w skojarzeniu z bendamustyna?.
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Leczenie podtrzymujgce

Pacjenci, u ktorych wystapi catkowita lub czg¢sciowa odpowiedz na leczenie indukcyijne (tj.
pierwszych 6 cykli leczenia) lekiem Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyna lub pacjenci, u ktorych
choroba jest stabilna powinni kontynuowaé przyjmowanie dawki 1000 mg leku Gazyvaro w
monoterapii jako leczenia podtrzymujacego raz na 2 miesigce przez 2 lata lub do progresji choroby
(zaleznie od tego, ktore z tych zdarzen wystapi pierwsze).

Tabela3 Chloniak grudkowy: Dawkowanie leku Gazyvaro podczas leczenia indukcyjnego, po
ktorym nastepuje faza leczenia podtrzymujacego

Cykl Dzien cyklu Dawka leku Gazyvaro
Dzien 1. 1000 mg
Cykl 1 )
Dzien 8. 1000 mg
Dzien 15. 1000 mg
Cykle 26 lup Dzien 1. 1000 mg

Co 2 miesigce przez 2 lata
lub do progresji choroby
(zaleznie od tego, ktore z 1000 mg

tych zdarzen wystapi
pierwsze)

Leczenie
podtrzymujgce

2 Bendamustyna jest podawana dozylnie w dniu 1. i 2. wszystkich cykli (Cykle 1-6) w dawce 90 mg/m?/dobg; CHOP i CVP
wedtug standardowych schematéw

Czas trwania leczenia

Leczenie indukcyjne trwajace okoto szesciu miesigey (szes¢ cykli leczenia lekiem Gazyvaro, z ktérych
kazdy trwa 28 dni, w przypadku leczenia skojarzonego z bendamustyng lub osiem cykli leczenia
lekiem Gazyvaro, z ktorych kazdy trwa 21 dni, w przypadku leczenia skojarzonego z CHOP lub
CVP), a nastepnie dawka podtrzymujaca podawana co 2 miesigce przez 2 lata lub do progresji
choroby (zaleznie od tego, ktore z tych zdarzen wystgpi pierwsze).

Toczniowe zapalenie nerek

Zalecana dawka produktu leczniczego Gazyvaro wynosi 1000 mg, podawana dozylnie, zgodnie z
Tabelg 4:

Tabela4  Dawkowanie produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentdw z toczniowym
zapaleniem nerek

Numer dawki Moment w okresie leczenia Dawka
1. Poczatkowa infuzja 1000 mg
2. Tydzien 2 1000 mg

(dwa tygodnie po podaniu dawki 1)
3. Tydzien 24 1000 mg
4. Tydzien 26 1000 mg

(dwa tygodnie po podaniu dawki 3)
5.* Co 6 miesigcy 1000 mg

i kolejne

*Dawke 5 nalezy podaé sze$¢ miesigey po podaniu dawki 4
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Sposéb podawania

Lek Gazyvaro jest przeznaczony do podawania dozylnego. Lek nalezy podawa¢ po uprzednim
rozcienczeniu we wlewie dozylnym, przez przeznaczong do tego celu linie infuzyjna. Nie nalezy
podawac leku w dozylnym wstrzyknieciu lub bolusie.

Instrukcje dotyczace rozcienczania leku Gazyvaro przed podaniem, patrz ponize;j.
Instrukcje dotyczace predkosci podawania wlewu znajduja sie w Tabelach 4-9.

Przewlekla bialaczka limfocytowa (PBL)

Tabela5 Przewlekla bialaczka limfocytowa: Standardowa predkos¢ wlewu w przypadku
braku nadwrazliwosci/reakcji zwiazanych z wlewem (IRR) oraz zalecenia w
przypadku, gdy IRR wystapily podczas poprzedniego wlewu

Cykl

Dzien leczenia

Predkosé wlewu

Predko$¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwigkszana, o ile pacjent bedzie to tolerowatl.
Informacje o postepowaniu w przypadku
wystgpienia IRR podczas wlewu,

patrz "Postepowanie w przypadku reakcji
zwigzanych z wlewem”.

Cykl 1

Dzien 1
(100 mg)

Podawac 25 mg/godzing przez 4 godziny.
Nie zwieksza¢ predkosci wlewu.

Dzien 2
(lub kontynuacja
Dnia 1)
(900 mg)

Jezeli podczas poprzedniego wlewu nie
wystapita IRR, podawac¢ 50 mg/godzing.
Predkos$¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwigkszana o 50 mg/godzine co kolejne 30
minut do maksymalnej predkos$ci

400 mg/godzing.

Jesli podczas poprzedniego wlewu u
pacjenta wystapita IRR, nalezy rozpoczaé
podawanie leku z predkoscig 25 mg/godzing.
Predko$¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwigkszana o 50 mg/godzine co kolejne 30
minut do maksymalnej predkosci

400 mg/godzing.

Dzien 8
(1000 mg)

Dzien 15
(1000 mg)

Cykle 2 -6

Dzien 1
(1000 mg)

Jezeli podczas poprzedniego wlewu nie
wystapita IRR przy ostatecznej predkosci
wynoszacej 100 mg/godzing lub wigcej, lek
mozna podawac¢ z predkoscig poczatkowa wlewu
100 mg/godzing i stopniowo ja zwigkszac o

100 mg/godzing co kolejne 30 min. Do
maksymalnej predkosci 400 mg/godzing.

Jesli podczas poprzedniego wlewu u
pacjenta wystapita IRR, nalezy rozpoczac¢
podawanie leku z predkoscig 50 mg/godzine.
Predko$¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwigkszana o 50 mg/godzing co kolejne 30
minut do maksymalnej predkos$ci

400 mg/godzing.
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Chloniak grudkowy (FL)

Lek Gazyvaro w Cyklu 1 nalezy podawac we wlewie ze standardowa predkoscia (patrz Tabela 6). U
pacjentow, u ktorych podczas Cyklu 1 wystapity reakcje zwigzane z wlewem stopnia >3, lek Gazyvaro
moze by¢ podawany we wlewie 0 krétkim (okoto 90-minutowym) czasie trwania, poczawszy od
CykKlu 2 (patrz Tabela 7).

Tabela6  Chloniak grudkowy: Standardowa predkos¢ wlewu oraz zalecenia w przypadku,
gdy IRR wystapily podczas poprzedniego wlewu

Predkosé¢ wlewu
Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwigkszana, o ile pacjent bedzie to tolerowat.
Cykl Dzien leczenia Informacje o postepowaniu w przypadku
wystgpienia IRR podczas wlewu,
patrz "Postepowanie w przypadku reakcji
zwigzanych z wlewem”.
Podawa¢ z predkoscia 50 mg/godzing.
., Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo
Dzien 1 . . .
(1000 mg) zw1qkszana 0 50 mg/ godglnq co k91§]ne
30 minut do maksymalnej predkosci
Cykl 1 400 mg/godzing
Dzien 8
(1000 mg) Jezeli podczas poprzedniego wlewu nie
wystapita IRR lub jesli podczas poprzedniego
Dzien 15 wlewu wystapita IRR stopnia 1 przy
(1000 mg) ostatecznej predkosci wynoszacej
100 mg/godzing lub wigkszej, produkt mozna
Cykle 2-6 lub Dziefi 1 podawac z predko$cia poczatkowg wlewu
2-8 (1000 mg) 100 mg/godzine i stopniowo jg zwickszaé o
100 mg/godzine co kolejne 30 min. Do
maksymalnej predkosci 400 mg/godzine
Jesli podczas poprzedniego wlewu u pacjenta
Co 2 miesigce przez 2 lata lub | wystapita IRR stopnia 2 lub wyzszego, nalezy
Leczenie do progresji choroby rozpocza¢ podawanie leku z predkos$cig
podtrzymujace | (zaleznie od tego, ktore z tych | 50 mg/godzine. Predko$¢ wlewu moze byé
zdarzen wystapi pierwsze) stopniowo zwigkszana o 50 mg/godzing co
kolejne 30 minut do maksymalnej predkosci
400 mg/godzing.
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Tabela 7

Chloniak grudkowy: Predkosé wlewu o0 krétkim czasie trwania i zalecenia w

przypadku wystapienia IRR podczas poprzedniego wlewu

Cykl Dzien cyklu Predkos¢ wlewu
Informacje o postgpowaniu w przypadku
wystapienia IRR podczas wlewu,
patrz "Postepowanie w przypadku wystgpienia
reakcji zwigzanych z wlewem”.
Jesli podczas Cyklu 1 nie wystgpita IRR
Cykle 2-6 Iub DZieﬁ 1 Stopnia 23
2-8 (1000 mg) 100 mg/godzing przez 30 minut, nastgpnie 900
mg/godzing przez okoto 60 minut.
Co 2 miesigce przez 2 lata | Jesli podczas poprzedniego wlewu 0 krétkim
Leczenie lub do Czasu progres)i czasie tr\.lvania.wystatp.ﬂa IRR stopnia 1-2 z .
: choroby (zaleznie od tego, | utrzymujacymi sie objawami lub IRR stopnia
podtrzymujgce , , . . . . .
ktére z tych zdarzen wystapi | 3, kolejny wlew obinutuzumabu nalezy podaé
pierwsze) ze standardowg predkoscia wlewu (patrz
Tabela 6).

Toczniowe zapalenie nerek (TZN)

Pierwszy wlew produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podawa¢ ze standardowsg szybko$cig wlewu

(patrz Tabela 8).

Pacjenci, u ktorych podczas poprzedniego wlewu nie wystapily reakcje zwigzane z wlewem
stopnia > 3, mogg przyjmowa¢ produkt leczniczy Gazyvaro w postaci wlewu o krotkim czasie trwania
(trwajacego okoto 90 minut) poczawszy od dawki 2 (patrz Tabela 9), z kontynuacjg premedykacji.

Tabela8  Toczniowe zapalenie nerek: standardowa szybko$¢ wlewu
Numer dawki Moment w okresie leczenia | Szybko§¢ wlewu
1. Poczatkowa infuzja Podawac z predkoscig 50 mg/godzing.
(1000 mg) Predkos¢ wlewu moze by¢ stopniowo
zwigkszana o 50 mg/godzine co kolejne
30 minut do maksymalnej predkosci
400 mg/godzing. Informacje o postgpowaniu
w przypadku wystgpienia IRR podczas
wlewu, patrz Postgpowanie w przypadku
wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem.
2. Tydzien 2. — dwa tygodnie
po podaniu dawki 1
3 %100(? rT"tg) Podawac¢ z predkoscia 100 mg/godzing.
. ydzien 24. . . . .
(1000 mg) Prgdkosc wlewu moze by¢ stopniowo
— - zwigkszana o 100 mg/godzing co kolejne
4. Tydzien 26. — dwa tygodnie 30 minut do maksvmalnei predkosci
. . ymalnej predkosci
po podaniu dawki 3 400 me/vodzin
(1000 mg) ggodzne.
5.* i kolejne Co 6 miesiecy
(1000 mg)

*Dawke 5 nalezy podaé sze$¢ miesigey po podaniu dawki 4
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Tabela9 Toczniowe zapalenie nerek: predko$é wlewu o kréotkim czasie trwania (ang. short
duration infusion, SDI) i zalecenia w przypadku wystapienia IRR podczas

poprzedniego wlewu

Numer dawki Predkosé¢ wlewu
1 Patrz Tabela 8
2 i kolejne Jesli podczas poprzedniego wlewu nie wystgpity IRR stopnia > 3:

100 mg/godzing przez 30 minut, nastepnie 900 mg/godzing przez
okoto 60 minut.

Jesli podczas poprzedniego SDI wystgpita IRR stopnia 1-2

z utrzymujacymi si¢ objawami lub IRR stopnia 3 lub wyzszego,
kolejne wlewy produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podac ze
standardowg predkoscia (patrz Tabela 8).

Postgpowanie w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem

Postgpowanie w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z wlewami moze wymagac czasowego
przerwania podawania, zmniejszenia predkosci wlewu lub zakonczenia leczenia lekiem Gazyvaro, w
sposob okreslony ponizej.

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) i chioniak grudkowy (FL)

Stopien 4 (zagrazajace zyciu): Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ wlew i leczenie lekiem
Gazyvaro.

Stopien 3 (cigzkie): Nalezy czasowo wstrzymac podawanie wlewu i przystapic¢ do leczenia
objawow. Po ustapieniu objawoéw wlew mozna wznowi¢ z predkosciag zmniejszong o 50% w
stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystapienia reakcji zwigzanej z wlewem), a
jezeli u pacjenta nie wystapia zadne reakcje zwigzane z wlewem, predko$¢ wlewu mozna
stopniowo zwieksza¢ w sposob wlasciwy dla danej dawki leczenia (patrz Tabele 5-7). U
pacjentéw z PBL otrzymujacych leczenie z dnia 1 w dawce podzielonej na dwa dni (Cykl 1),
predkos¢ wlewu mozna ponownie zwigkszy¢ jedynie do 25 mg/godzine po 1 godzinie.
Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ wlew i catkowicie zakonczy¢ leczenie lekiem Gazyvaro, jezeli
u pacjenta zaobserwowano powtorne wystgpienie reakcji zwigzanej z wlewem stopnia 3.
Stopien 1 - 2 (fagodne do umiarkowanych): Predkos¢ wlewu musi by¢ zmniejszona a objawy
leczone. Po ustgpieniu objawow wlew mozna kontynuowac, a jezeli u pacjenta nie wystgpig
zadne reakcje zwigzane z wlewem, predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwigksza¢ w sposob
wiasciwy dla danej dawki leczenia (patrz Tabele 5-7). U pacjentéw z PBL otrzymujgcych
leczenie z dnia 1. (Cykl 1) w dawce podzielonej na 2 dni, predkos¢ wlewu w dniu 1. mozna
ponownie zwigkszy¢ jedynie do 25 mg/godzing po 1 godzinie, jednak nie wigce;.

Reakcje zwigzane z wlewem wystepujgce podczas wlewu o krétkim czasie trwania

Stopien 4 (zagrazajace zyciu): Nalezy wstrzymac podawanie wlewu i trwale zakonczy¢
leczenie.

Stopien 3 (cigzkie): Nalezy czasowo wstrzymac¢ podawanie wlewu i przystapi¢ do leczenia
objawow. Po ustgpieniu objawow wlew mozna wznowi¢ z predkosciag zmniejszong o 50% w
stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystapienia reakcji zwigzanej z wlewem) i nie
wigkszej niz 400 mg/godzine.

Jesli po wznowieniu wlewu u pacjenta zaobserwowano powtorne wystapienie reakcji zwigzane;
z wlewem stopnia 3, nalezy wstrzymac¢ podawanie wlewu i trwale zakonczy¢ leczenie. Jesli
pacjent jest zdolny do ukonczenia wlewu bez pdzniejszego wystapienia reakcji zwigznych z
wlewem stopnia 3, kolejny wlew nalezy poda¢ z predkoscia nie wigksza niz standardowa.
Stopien 1-2 (fagodne do umiarkowanych): Nalezy zmniejszy¢ predkos$¢ podawania wlewu i
przystapi¢ do leczenia objawow. Po ustgpieniu objawow wlew mozna kontynuowac, a jezeli u
pacjenta nie wystepuja zadne reakcje zwigzane z wlewem, predkos¢ wlewu mozna stopniowo
zwigksza¢ w sposOb wiasciwy dla danej dawki (patrz Tabele 5-6).
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Toczniowe zapalenie nerek

o Stopien 4 (zagrazajace zyciu): nalezy wstrzymac¢ podawanie wlewu i trwale zakonczy¢ leczenie.

o Stopien 3 (cigzkie): nalezy czasowo wstrzymac podawanie wlewu i przystapi¢ do leczenia
objawdw. Po ustgpieniu objawow wlew mozna wznowi¢ z predkos$cia zmniejszong o co
najmniej 50% w stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystapienia reakcji
zwigzanej z wlewem), a jezeli u pacjenta nie wystgpia zadne reakcje zwigzane z wlewem,
predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwieksza¢ w sposob wlasciwy dla danej dawki (patrz
Tabele 81 9).

Jesli po wznowieniu wlewu u pacjenta zaobserwowano powtdrne wystapienie reakcji zwigzanej
z wlewem stopnia 3, nalezy wstrzymac¢ podawanie wlewu i trwale zakonczy¢ leczenie.

. Stopien 1-2 (fagodne do umiarkowanych): predkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ do 50%
predko$ci W momencie wystgpienia reakcji zwigzanej z wlewem i przystapi¢ do leczenia
objawow. Podawanie wlewu mozna kontynuowac po ustgpieniu objawdéw z mniejsza pr¢dkoscia
przez dodatkowe 30 minut. Jezeli u pacjenta nie wystepuja zadne dalsze reakcje zwigzane z
wlewem, predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwicksza¢ w sposob wlasciwy dla danej dawki
(patrz Tabele 81 9).

Reakcje zwigzane z wlewem (IRR) wystepujace podczas wlewu o krotkim czasie trwania (SDI):

Stopien 4 (zagrazajace zyciu): nalezy wstrzymac¢ podawanie wlewu i trwale zakonczy¢ leczenie.
. Stopien 3 (cigzkie): nalezy czasowo wstrzymac podawanie wlewu i przystapic¢ do leczenia
objawow. Po ustapieniu objawow wlew mozna wznowi¢ z predkoscia zmniejszong o CO
najmniej 50% w stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystapienia reakcji
zwigzanej z wlewem) i niewigkszej niz 400 mg/godzing.
Jesli po wznowieniu wlewu u pacjenta zaobserwowano powtorne wystapienie reakcji zwiazanej
z wlewem stopnia 3, nalezy wstrzymac¢ podawanie wlewu i trwale zakonczy¢ leczenie. Jesli
pacjent jest zdolny do ukonczenia wlewu bez pdzniejszego wystapienia reakcji zwigznych
z wlewem stopnia 3, kolejny wlew nalezy poda¢ z predkoscia niewieksza niz standardowa
(patrz Tabela 8).
. Stopien 1-2 (fagodne do umiarkowanych): nalezy zmniejszy¢ predkos$¢ podawania wlewu
i przystapi¢ do leczenia objawow. Po ustgpieniu objawow wlew mozna kontynuowac, a jezeli
U pacjenta nie wystepuja zadne reakcje zwigzane z wlewem, predkos¢ wlewu mozna stopniowo
zwigksza¢ w sposob wiasciwy dla danej dawki (patrz Tabele 8-9). Jesli u pacjenta utrzymuja si¢
objawy lub podczas poprzedniego 90-minutowego wlewu wystapita u pacjenta IRR stopnia 3
lub wyzszego, wszystkie kolejne wlewy produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podaé ze
standardowg predkoscia (patrz Tabela 8).

Sposob rozcienczania

Lek Gazyvaro powinien by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny z zastosowaniem
techniki aseptycznej. Nie wstrzasa¢ fiolkg. Do przygotowania leku Gazyvaro nalezy uzy¢ sterylnej
igly 1 strzykawki.

Cykle 2 — 6 w PBL, wszystkie cykle w FL oraz w trakcie catego leczenia TZN

Pobra¢ 40 ml koncentratu z fiolki i rozcienczy¢ w worku infuzyjnym z chlorku poliwinylu (PCW) Iub
w niezawierajagcym PCW (bez PCW) worku z poliolefin, w ktorych znajduje si¢ roztwor do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu.

Tylko PBL — Cykl 1

W celu odroznienia workow infuzyjnych dla poczatkowej dawki 1000 mg, zaleca si¢ stosowanie
workow w réznych rozmiarach: jeden dla dawki 100 mg na Dzien 1 Cyklu 1, drugi dla dawki 900 mg
na Dzien 1 (kontynuacja) lub Dzien 2 Cyklu 1. W celu przygotowania 2 workow infuzyjnych, nalezy
pobra¢ 40 ml koncentratu z fiolki i rozcienczy¢ 4 ml koncentratu w 100 ml worku infuzyjnym z PCW
lub z poliolefin bez PCW, zawierajacym roztwor do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 %) chlorku sodu, a
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pozostate 36 ml w 250 ml worku infuzyjnym z PCW lub z poliolefin bez PCW, zawierajacym roztwor
do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 %) chlorku sodu. Kazdy worek infuzyjny nalezy wyraznie oznaczy¢.

Tabela 10 Rozcienczanie produktu leczniczego Gazyvaro (tylko PBL)

Dzien leczenia Dawka leku Wymagana ilo$¢ Wielko$¢ worka
Gazyvaro, ktora plynnego infuzyjnego z PCW
nalezy poda¢é koncentratu leku lub poliolefin bez
Gazyvaro PCW
Dzien 1 Cyklu 1 100 mg 4ml 100 ml
Dzien 1 (kontynuacja) 900 mg 36 ml 250 ml
lub Dzien 2 Cyklu 1
Dzien 8 Cyklu 1 1000 mg 40 ml 250 ml
i kolejne

Nie obserwowano niezgodno$ci pomiedzy lekiem Gazyvaro w stezeniu od 0,4 mg/ml do 20 mg/ml po
rozcienczeniu leku Gazyvaro roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) a:
° workami z polichlorku winylu (PCW) lub polietylenu (PE), polipropylenu lub poliolefin
. zestawami do infuzji z PCW lub poliuretanu (PUR) lub PE
. opcjonalnymi filtrami w linii infuzyjnej z powierzchnig kontaktujaca si¢ z lekiem wykonana
z polieterosulfonu (PES), z trojnikiem z kurkami zamykajacymi wykonanym z poliweglanu
(PC), z cewnikami wykonanymi z polieterouretanu (PEU).

Nie stosowa¢ innych rozcienczalnikow, np. 5% roztworu glukozy.

Worek nalezy delikatnie odwrdci¢ w celu wymieszania zawartosci i unikniecia nadmiernego pienienia.
Rozcienczonego leku nie nalezy potrzasa¢ ani zamrazac.

Przed podaniem lekow parenteralnie nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany do infuzji lek nie
zawiera czastek statych i czy nie zmienit zabarwienia.

Po rozcienczeniu lek zachowuje stabilno$¢ fizyczng i chemiczng w roztworze chlorku sodu 9 mg/mi
(0,9%) w stezeniach od 0,4 mg/ml do 20 mg/ml przez 72 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C i
nastgpne 48 godzin (wlaczajac czas wlewu) w temperaturze < 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia gotowy roztwor do infuzji powinien by¢ zastosowany
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania
przygotowanego roztworu przed uzyciem odpowiada osoba podajaca lek i nie moze by¢ on
przechowywany dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, chyba ze rozcienczenie leku
miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Usuwanie

Wszelkie resztki niewykorzystanego leku lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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