PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Gazyvaro 1 000 mg infazny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka so 40 ml koncentratu obsahuje 1 000 mg obinutuzumabu, ¢o pred nariedenim
zodpoveda koncentracii 25 mg/ml.

Obinutuzumab je humanizovana anti-CD20 monoklonélna protilatka 1. typu podtriedy
lgGlderivovana humanizaciou rodi¢ovskych B-Lyl mySich protilatok a produkovana ovarialnymi
bunkami ¢inskeho $krecka technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inflzny koncentrét.

Cira, bezfarebna az svetlohnedasté tekutina.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL)

Gazyvaro v kombinécii s chlorambucilom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s doteraz
nelieGenou CLL a komorbiditou, pre ktorych nie je vhodna lie¢ba plnymi davkami fludarabinu (pozri
Cast’ 5.1).

Folikulovy lymfém (FL)

Gazyvaro v kombincii s chemoterapiou a nasledna udrziavacia liecba Gazyvarom u pacientov, ktori
dosiahnu odpoved’ na liec¢bu, sa indikuje na lie¢bu pacientov s doteraz neliecenym pokroc¢ilym FL
(pozri Cast’ 5.1).

Gazyvaro v kombinécii s bendamustinom a nasledna udrZiavacia lieCba Gazyvarom sa indikuje
na lie¢bu pacientov s FL, ktori neodpovedali na lie¢bu rituximabom alebo rezimom obsahujticim
rituximab alebo u ktorych do$lo k progresii ochorenia pocas lie¢by alebo do 6 mesiacov po lie¢be
rituximabom alebo reZimom obsahujucim rituximab.

Lupusova nefritida (LN)

Gazyvaro v kombinécii s mofetil-mykofenoladtom (MMF) je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov
s aktivnou lupusovou nefritidou (LN) triedy Il alebo 1V, so subeZnou triedou V alebo bez nej.

4.2  Davkovanie a spsob podavania

Gazyvaro sa ma podavat’ pod starostlivym dohl'adom sktiseného lekara a v prostredi, v ktorom je
okamZite k dispozicii kompletné resuscita¢né vybavenie.



Davkovanie

Profylaxia a premedikacia na predchadzanie syndromu rozpadu nadoru (Tumour Lysis Syndrome,

TLS)

Pacienti s velkou nadorovou zat'azou a/alebo s vysokym poctom cirkulujtcich lymfocytov

(> 25 x 10%/1) a/alebo s poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 70 ml/min) sa povazuji za rizikovych

z hl'adiska vzniku TLS a maju dostat’ profylaxiu. Profylaxia ma spocivat’ v dostato¢nej hydratacii

a v podani urikostatik (napr. alopurinolu), alebo vhodného alternativneho lieku, ako je uratova oxidaza
(napr. rasburikéza), 12 - 24 hodin pred zac¢iatkom inféizie Gazyvara v stlade so Standardnymi
postupmi (pozri Cast’ 4.4). Pacienti maji dostavat’ profylaxiu opakovane pred kazdou naslednou
infGziou, ak sa to povazuje za vhodné.

Profylaxia a premedikacia na reakcie stvisiace s inflziou (Infusion Related Reactions, IRR)

Premedikécia na zniZenie rizika vyskytu IRR je uvedend v tabulke 1 (pozri aj ¢ast’ 4.4). Premedikécia
kortikosteroidmi sa odporuca u pacientov s FL a je povinna u pacientov s CLL v prvom cykle

a u pacientov s LN (pozri tabulku 1). Premedikacia pri naslednych infGziach a d’alSia premedikacia sa
ma podavat’ tak, ako je to opisané niZsie.

Pocas intravendznych infuzii Gazyvara sa moze vyskytnut’ hypotenzia ako priznak IRR. Preto sa
ma zvazit' vysadenie antihypertenzivnej lie¢by 12 hodin pred kazdou infGziou Gazyvara, pocas celej
doby jej podavania a prvu hodinu po podani (pozri ¢ast’ 4.4).



Tabulka 1 Premedikacia, ktora sa ma podat’ pred infaziou Gazyvara, aby sa zniZilo riziko
vyskytu IRR (pozri ¢ast’ 4.4)

Indikacia/Den | Pacienti vyZadujuci . .
lie¢by/Cyklus | premedikéciu Premedikacia Podanie
Intravenozny . _ y
kortikosteroid* Podan_le ukonc_en§ aspoil
S 1 hodinu pred infuziou
) (povinny pre CLL,
1. cyKlus: odporaéany pre FL) Gazyvara
1. deii V8etci pacienti Peroralne
priCLLaFL analgetikum/antipyretikum? | Aspofi 30 minut pred
o . infGziou Gazyvara
Antihistaminikum?
Intravendzny Podanie ukoncené aspon
kortikosteroid* 1 hodinu pred infuziou
1. cyklus: (povinny) Gazyvara
2. deii len Vsetci pacienti Peroralne
pri CLL analgetikum/antipyretikum? | Aspoti 30 minut pred
o . inflziou Gazyvara
Antihistaminikum?
Pacienti bez IRR pocas | Peroralne
predchédzajlcej infuzie | analgetikum/antipyretikum? Aspoii 30 mindt ored
Pacienti s IRR Peroralne in?“gcz)iou Gaz vafa
& (1. alebo 2. stupnia) pri | analgetikum/antipyretikum? y
Vsetky AP A o I
nasledné predchadzajucej infuzii | Antihistaminikum
infazie Pa_cienti S !RR 3 st_upfla Intravenozny Podan_ie ukoné_ené, a_spoﬁ
pri CLL a FL pri predchadzajucej kortikosteroid 1 hodinu pred infuziou
infazii ALEBO Gazyvara
pacienti s po¢tom Peroralne . -
lymfocytov > 25 x 10%1 | analgetikum/antipyretikum? .A?}?o.n 3OGm|nut pred
pred d’alsou infuziou Antihistaminikum? Intuziou ©azyvara
i Podanie ukoncené
Intravenozny 30 a7 60 mint pred
kortikosteroid infuziou Gazyvara
‘e Peroralne Pocnuc 6. davkou sa ma
LN Vsetel pacienti analgetikum/antipyretikum® | intravendzny
kortikosteroid podat iba
pacientom, u ktorych sa
Antihistaminikum? IRR vyskytla pri
predchadzajicej infazii

1100 mg prednizénu/prednizolénu alebo 20 mg dexametazénu alebo 80 mg metylprednizolénu. Hydrokortizén sa nema

pouzit, ked’Ze nie je u¢inny v znizovani vyskytu IRR.

2 napr. 1 000 mg acetaminofenu/paracetamolu
3 napr. 50 mg difenhydraminu

4 Ak sa chemoterapeuticky rezim obsahujci kortikosteroid podava v ten isty defi ako Gazyvaro, kortikosteroid sa moze
podat’ vo forme peroralneho lieku, ak sa poda aspoit 60 minut pred Gazyvarom, pricom v tomto pripade nie je potrebné podat’
dalsi i.v. kortikosteroid ako premedikaciu.
580 mg i.v. metylprednizolonu

6650 - 1 000 mg acetaminofenu/paracetamolu

Davka

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL, v kombinacii s chlorambucilom?)

Odporacana davka Gazyvara v kombindcii s chlorambucilom pre pacientov s CLL je uvedena

Vv tabulke 2.




1. cyklus

Odporuacana davka Gazyvara v kombinacii s chlorambucilom je 1 000 mg podanych pocas 1. a 2. diia
(alebo pokracujuci 1. den) a v 8. dent a 15. deni pocas prvého 28-dnového lieGebného cyklu.

Na infGziu v 1. a 2. deit maju byt pripravené 2 inflzne vaky (100 mg v dei 1 a 900 mg v deti 2). Ak je
podavanie prvého vaku ukonéené bez Upravy rychlosti infuzie alebo bez jej prerusenia, druhy infazny
vak mdze byt podany v ten isty defi (nie je potrebné oddialenie davky, nie je potrebné zopakovat’
premedikaciu) za predpokladu, Ze je k dispozicii dostato¢ny ¢as, podmienky a lekarsky dohl'ad pocas
podavania infuzie. Ak su po¢as podavania prvych 100 mg potrebne Upravy rychlosti infuzie alebo
prerudenia inflzie, druhy vak sa musi podat’ na nasledujtci de.

2. - 6. cyklus

Odporuacana davka Gazyvara v kombinécii s chlorambucilom je 1 000 mg podanych v 1. defi kazdého
cyklu.

TabulPka 2 Davka Gazyvara pre pacientov s CLL, ktora sa mé podévat’ pocas 6 lie¢ebnych
cyklov, z ktorych kazdy trva 28 dni

Cyklus Deii lie¢by Davka Gazyvara
1. den 100 mg
2. dent
(alebo pokracujici 900 mg
1. cyklus 1. den)
8. dent 1 000 mg
15. den 1 000 mg
2. - 6. cyklus 1. den 1000 mg

Informécie o davke chlorambucilu, pozri ¢ast’ 5.1

Dizka lie¢by

Sest’ lie¢ebnych cyklov, z ktorych kazdy trva 28 dni.
OdloZené alebo vynechané davky

Ak sa vynecha planovana davka Gazyvara, ma sa podat’ o najskor; nema sa ¢akat’ do d’alsej
planovanej davky. Medzi davkami Gazyvara sa ma dodrziavat’ planovany lieCebny interval.

Folikulovy lymfém

Odportc¢ana davka Gazyvara v kombinacii s chemoterapiou pre pacientov s FL je uvedena
v tabul’ke 3.



Pacienti s doteraz nelieGenym folikulovym lymfomom

Indukéna liecba (v kombinacii s chemoterapiou?)
Gazyvaro sa ma podavat’ s chemoterapiou takto:

o Sest’ 28-diiovych cyklov v kombinécii s bendamustinom? alebo

. Sest’ 21-dnovych cyklov v kombinacii s cyklofosfamidom, doxorubicinom, vinkristinom,
prednizolénom (CHOP), po ktorych nasleduju 2 d’alsie cykly lie¢by samotnym Gazyvarom
alebo

o osem 21-diiovych cyklov v kombinacii s cyklofosfamidom, vinkristinom,
prednizénom/prednizolénom/metylprednizolénom (CVP).

Udrziavacia lie¢ba

Pacientom, ktori dosiahnu tplnu alebo ¢iasto¢nti odpoved’ na induként liecbu Gazyvarom

v kombinacii s chemoterapiou (CHOP alebo CVP alebo bendamustin), sa ma Gazyvaro v davke

1 000 mg nasledne podavat’ ako jediny liek na udrziavaciu liecbu, a to raz za 2 mesiace pocas 2 rokov
alebo az do progresie ochorenia (podla toho, ¢o nastane skor).

Pacienti s folikulovym lymfomom, ktori neodpovedali na liecbu alebo u ktorych doslo k progresii
ochorenia pocas liecby alebo do 6 mesiacov po liecbe rituximabom alebo reZimom obsahujdcim
rituximab

Induk¢na lie¢ba (v kombinacii s bendamustinom?)

Gazyvaro sa méa podavat’ v Siestich 28-diiovych cykloch v kombinacii s bendamustinom?,
Udrziavacia liecba

Pacientom, ktori dosiahli uplnu alebo ¢iastoénu odpoved’ na indukénu lie€bu (t.j. na Gvodnych
6 liecebnych cyklov) Gazyvarom v kombinacii s bendamustinom alebo u ktorych sa dosiahla
stabilizacia ochorenia, sa ma Gazyvaro v davke 1 000 mg néasledne podavat ako jediny liek na

udrziavaciu lie¢bu, a to raz za 2 mesiace pocas 2 rokov alebo az do progresie ochorenia (podl’a toho,
¢o nastane skor).

TabuPka 3 Folikulovy lymfom: Davka Gazyvara, ktora sa ma podavat® pocas indukénej liecby,
po ktorej nasleduje udrZiavacia liecba

Cyklus Deii liecebného cyklu Davka Gazyvara
1. den 1 000 mg
1. cyklus 8. deii 1 000 mg
15. den 1 000 mg
2.-6.alebo .
2.-8. cyklus 1. dent 1 000 mg
Raz za 2 mesiace pocas
UdrZiavacia 2 rokov alebo az do
lie¢ba progresie ochorenia (podla 1000 mg
toho, ¢o nastane skor)

2Informécie o davke bendamustinu, pozri ¢ast’ 5.1



Dizka lie¢by

Induk¢na liecba trvajuca priblizne Sest’ mesiacov (Sest’ cyklov liecby Gazyvarom, z ktorych kazdy trva
28 dni, ked’ sa podava v kombindcii s bendamustinom, alebo osem cyklov lie¢by Gazyvarom,

z ktorych kazdy trva 21 dni, ked’ sa podava v kombinacii s CHOP alebo CVP), po ktorej nasleduje
udrziavacia lietba Gazyvarom podavanym raz za 2 mesiace pocas 2 rokov alebo az do progresie
ochorenia (podla toho, ¢o nastane skor).

Odlozené alebo vynechané davky

Ak sa vynecha planovana davka Gazyvara, ma sa podat’ ¢o najskor; nema sa vypustit’ ani sa nema
cakat’ do d’alSej planovanej davky.

Ak sa pred 8. ditom 1. cyklu alebo 15. diiom 1. cyklu objavia priznaky toxicity vyZadujlce odloZenie
lie¢by, odloZené davky sa maju podat’ po odzneni priznakov toxicity. V takychto pripadoch sa vietky
nasledujlce navstevy a zaciatok 2. cyklu posunu tak, aby sa zohl'adnilo odloZenie lieéby v 1. cykle.
Pocas udrZiavacej lieby sa pri naslednych davkach ma dodrziavat’ pdvodna davkovacia schéma.

Lupusova nefritida

Odportc¢ana davka Gazyvara je 1 000 mg podavanych intravendzne (pozri tabulku 4).
Gazyvaro sa ma pouzivat’ v kombinacii s mofetil-mykofenolatom.

TabulPka 4 Davka Gazyvara pre pacientov s lupusovou nefritidou

Cislo davky Nacasovanie liecby Déavka

1 Uvodné infazia 1 000 mg

2 2. tyzden 1 000 mg
(dva tyZdne po 1. davke)

3 24. tyzden 1 000 mg

4 26. tyzden 1 000 mg
(dva tyZdne po 3. davke)

5* Raz za 6 mesiacov 1 000 mg

a d’alSie

*5. davka ma byt’ podana Sest’ mesiacov po 4. davke

Stav pacienta a jeho odpoved’ na lie¢bu sa majl zhodnotit’ v 76. tyZdni a v nasledujicom obdobi a ma
sa vykonat’ nalezita analyza rizika a prinosu pokracovania v liecbe.

OdloZené alebo vynechané davky
Ak sa vynecha planovana davka Gazyvara, ma sa podat’ ¢o najskor - nema sa cakat’ do d’alsej
planovanej davky. Davkovacia schéma sa ma upravit’ tak, aby sa dodrziaval naleZity interval medzi

davkami.

Upravy dévky pocas liechy (véetky indikacie)

Neodportcajt sa ziadne znizenia ddvky Gazyvara.

Zvladnutie symptomatickych neZiaducich udalosti (vratane IRR), pozri odsek uvedeny niZSie
(Zvladnutie IRR alebo Cast’ 4.4).



Osobitné skupiny pacientov

Starsi

U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Bezpe¢nost’ a u¢innost’
Gazyvara u pacientov s LN starSich ako 65 rokov neboli stanovené.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (Klirens kreatininu [CrCl]

30 - 89 ml/min) nie je potrebna Ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Bezpe¢nost’ a i¢innost’
Gazyvara u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (Klirens kreatininu [CrCI] < 30 ml/min)
neboli stanovené (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a G¢innost’ Gazyvara U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene neboli stanovené. Nie je
moZné uviest’ odporacania na davkovanie.

Pediatricka populacia

Bezpec¢nost’ a ucinnost’ Gazyvara u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne Gdaje.

Spo6sob podavania

Gazyvaro je na intravenozne pouZitie. M4 sa po nariedeni (pozri ¢ast’ 6.6) podavat’ intravenéznou
infuziou cez osobitnu infiznu hadi¢ku. Inflzny roztok Gazyvara sa nema podavat’ formou pretlakovej
infazie (tzv. i.v. push) ani intraven6znej bolusovej injekcie.

Pokyny na riedenie Gazyvara pred podanim, pozri ast’ 6.6.

Pokyny tykajuce sa rychlosti infuzie s uvedené v tabul’kdch 5 - 8.



Chronickéa lymfocytova leukémia (CLL)

Tabulka 5 Chronické lymfocytova leukémia: Standardna rychlost’ infGzie pri nepritomnosti
IRR/precitlivenosti a odporu¢ania v pripade vyskytu IRR pri predchadzajucej

infazii
Rychlost’ infuzie
Rychlost’ infizie sa moéze zvysovat
« ey v pripade, ak je tolerovana pacientom.
Cyklus Def liecby Pokyny na zvladnutie IRR vyskytujdcich sa
pocas infuzie najdete v odseku Zvladnutie
IRR.
1. den Podavajte rychlost'ou 25 mg/h pocas
(100 mg) 4 hodin. Rychlost’ infiizie sa nema zvySovat'.
Ak sa pocas predchadzajucej infuzie
nevyskytla Ziadna IRR, podavajte rychlost'ou
50 mg/h.
Rychlost inféizie sa mo6ze zvySovat
2. den v prirastkoch o 50 mg/h kazdych 30 minut
(alebo do maximalnej rychlosti 400 mg/h.
pokracujtci
1. cyklus 1. den) Ak sa u pacienta vyskytla IRR pocas
(900 mg) predchadzajucej infuzie, infuziu zacnite
podavat’ rychlostou 25 mg/h. Rychlost’
infizie sa mbze zvySovat’ v prirastkoch
0 50 mg/h kazdych 30 mint do maximalnej
rychlosti 400 mg/h.
8. den Ak sa pocas predchadzajucej infazie nevyskytla
(1 000 mg) Ziadna IRR, ked’ bola kone¢na rychlost’ infizie
15. den 100 mg/h alebo vysSia, infuzia sa méZe zacat’
(1 000 mg) podavat’ rychlostou 100 mg/h a zvySovat
v prirastkoch o 100 mg/h kaZzdych 30 minut do
maximalnej rychlosti 400 mg/h.
2.- 6. cyklus 1. den Ak sa u pacienta vyskytla IRR pocas
o (1 000 mg) predchadzajlcej infuzie, inflziu podavajte
rychlost'ou 50 mg/h. Rychlost’ inflzie sa méze
zvySovat’ v prirastkoch o 50 mg/h kaZzdych
30 minat do maximalnej rychlosti 400 mg/h.

Folikulovy lymfém (FL)

Gazyvaro sa ma podavat’ §tandardnou rychlostou infuzie v 1. cykle (pozri tabul’ku 6). U pacientov,

u ktorych sa nevyskytnu reakcie savisiace s infdziou (IRR) > 3. stupia pocas 1. cyklu, sa méze
Gazyvaro podavat’ formou kratko (priblizne 90 minut) trvajlcej infazie (short duration infusion, SDI)
od 2. cyklu (pozri tabul’ku 7).



Tabulka 6 Folikulovy lymfom: Standardna rychlost infuzie a odporaéania v pripade vyskytu
IRR pri predchadzajucej infuzii

Rychlost’ infazie
Rychlost’ infizie sa mbze zvySovat’ v pripade,
Cyklus Deii liecebného cyklu ak je tolerovana pacientom. Pokyny na
zvladnutie IRR vyskytujucich sa pocas infuzie
najdete v odseku Zvladnutie IRR.
Podavajte rychlost'ou 50 mg/h. Rychlost’
1. den inflzie sa moze zvySovat’ v prirastkoch
(1 000 mg) 0 50 mg/h kazdych 30 minat do maximalnej
rychlosti 400 mg/h.
1. cyklus
8. den Ak sa pocas predchadzajucej inflzie
(1 000 mg) nevyskytla Ziadna IRR alebo ak sa vyskytla
IRR 1. stupnia, ked’ bola kone¢na rychlost’
15. den infuzie 100 mg/h alebo vysSia, inflzia sa
(1 000 mg) moze zacat’ podavat’ rychlost’ou 100 mg/h
a zvySovat’ v prirastkoch o 100 mg/h kazdych
2. - 6. alebo 1. den 30 minat do maximalnej rychlosti 400 mg/h.
2. - 8. cyklus (1 000 mg)
Ak sa u pacienta vyskytla IRR 2. alebo
Raz za 2 mesiace pocas yy§’§i.eh0. Stlrlp.ﬁa P Oé,a SP red?hédza]"ﬁcej
Udrziavacia | 2 rokov alebo az do progresie | nfuzie, infiziu podavajte rychlostou
lie¢ba ochorenia (podl'a toho, ¢o 50 n,lg/h' Rychlost inflizie sa moze zvysovat
nastane skor) v prirastkoch o 50 mg/h kazdych 30 minut
do maximalnej rychlosti 400 mg/h.

Tabul’ka 7 Folikulovy lymfém: Kréatko trvajlca infuzia (SDI) a odporaéania v pripade vyskytu
IRR pri predchadzajucej inflzii

Cyklus Deii lie¢ebného cyklu Rychlost’ infazie
Pokyny na zvladnutie IRR vyskytujdcich sa
pocas inflizie najdete v odseku Zvladnutie
IRR.
2.- 6. alebo 1. den Ak sa pocas 1. cyklu nevyskytla Ziadna IRR
2. - 8. cyklus (1 000 mg) > 3. stupna:
100 mg/h pocas 30 minat, potom 900 mg/h
pocas priblizne 60 mindt.
Raz za 2 mesiace pocas y .
Udrziavacia | 2 rokov alebo az do progresie Al sa pocas p refl Chadzaj.uce,J SDI vyskytla
.. : ) y IRR 1. - 2. stupna, ktorej priznaky
liecba ochorenia (podla toho, ¢o A NP
nastane skor) pregr\-/avajy, alebo IRR 3. stupfia, Qalsm
infuziu obinutuzumabu podavajte Standardnou
rychlostou (pozri tabulku 6).

Lupusova nefritida (Lupus Nephritis, LN)

Uvodna inflizia Gazyvara sa ma podavat’ standardnou rychlostou infizie (pozri tabul’ku 8).
Pacientom, u ktorych sa poc¢as predchadzajticej infuzie nevyskytli reakcie stvisiace s infaziou (IRR)
> 3. stupia, sa moze Gazyvaro podavat’ formou kratko (priblizne 90 minat) trvajucej infuzie od
podania 2. davky (pozri tabul’ku 9) spolu s pokracujucou premedikaciou.
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Tabulka 8 Lupusova nefritida: Standardna rychlost’ infuzie

Cislo davky Nacasovanie liecby Rychlost’ infuzie
1 Uvodna infuzia Podavajte rychlostou 50 mg/h. Rychlost’
(1 000 mg) infuzie sa modze zvySovat’ v prirastkoch
0 50 mg/h kazdych 30 minat do maximalnej
rychlosti 400 mg/h. Pokyny na zvladnutie IRR
vyskytujucich sa pocas inflizie najdete
v odseku Zvladnutie IRR.
2 2. tyzden - dva tyZdne po
1. davke
(1 000 mg)
3 24. tyzden
(1 000 mg) Podavajte rychlostou 100 mg/h. Rychlost’
infuzie sa moze zvySovat’ v prirastkoch
4 26. tyzden - dva tyZzdne po 0 100 mg/h kazdych 30 minat do maximalnej
3. davke rychlosti 400 mg/h.
(1 000 mg)
5* a d’alSie Raz za 6 mesiacov
(1 000 mg)

*5. davka sa ma podat’ Sest’ mesiacov po 4. davke

Tabul’ka 9 Lupusova nefritida: Kratko trvajuca infuzia (SDI) a odporiéania v pripade vyskytu
IRR pri predchadzajucej infuzii

Cislo davky Rychlost’ inftizie

1 Pozri tabul’ku 8

2 a d’alSie Ak sa pocas predchadzajucej infizie nevyskytla ziadna IRR
> 3. stupna:
100 mg/h pocas 30 minat, potom 900 mg/h pocas priblizne
60 minut.

Ak sa pocas predchadzajucej SDI vyskytla IRR 1. - 2. stupna s
pretrvavajdcimi priznakmi, alebo IRR 3. stupiia alebo vysSia,
d’al§iu infuziu Gazyvara podavajte Standardnou rychlostou (pozri
tabul’ku 8).

Zvladnutie IRR

Zvladnutie IRR si mdZe vyziadat’ do¢asné prerusenie podavania inflzie, zniZenie rychlosti jej
podavania alebo ukoncenie liecby Gazyvarom, ako je uvedené nizSie (pozri aj Cast’ 4.4).

Chronickéa lymfocytova leukémia (CLL) a folikulovy lymfom (FL)

o 4. stupen (Zivot ohrozujlca): Podavanie inflzie sa musi zastavit’ a lie¢ba sa musi natrvalo
ukoncit’.

o 3. stupen (zavaznd): Podavanie infuzie sa musi doCasne zastavit’ a priznaky sa musia lie¢it’.
Po odzneni priznakov sa infuzia méze znovu zacat’ podavat’ najviac polovi¢nou rychlostou
(s pouZitim rychlosti v ¢ase, ked’ sa vyskytla IRR) a ak sa u pacienta nevyskytna Ziadne
priznaky IRR, mdZe sa znovu zacat’ so zvySovanim rychlosti podavania inflzie v prirastkoch
a intervaloch vhodnych pre lie¢ebnt davku (pozri tabul’ky 5 - 7). U pacientov s CLL, ktorym sa
podava davka uréena na 1. den (1. cyklu), sa davka rozdeli do dvoch dni, v 1.den sa rychlost’
infuzie mbZe znovu zvysit’ az na 25 mg/h po 1 hodine, ale d’alej sa uZ nesmie zvySovat’.
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Podavanie infizie sa musi zastavit’ a lie¢ba natrvalo ukoncit’, ak sa u pacienta druhykrat
vyskytne IRR 3. stupiia.

o 1. - 2. stupeni (mierna azZ stredne zavazna): Rychlost’ podavania infizie sa musi zniZit’ a priznaky
sa musia lie¢it’. V podavani infuzie sa moéze pokracovat’ po odzneni priznakov a ak sa u pacienta
nevyskytnu Ziadne priznaky IRR, mdZe sa znovu za¢at’ so zvySovanim rychlosti podavania
infGzie v prirastkoch a intervaloch vhodnych pre lieCebnti davku (pozri tabulky 5 - 7).

U pacientov s CLL, ktorym sa podava davka uréena na 1. den (1. cyklu) rozdelena do dvoch
dni, sa rychlost’ infazie v 1. deit mdze znovu zvysit’ az na 25 mg/h po 1 hodine, ale d’alej sa
uZ nesmie zvysovat'.

IRR vyskytujlce sa poc¢as SDI:

o 4. stupen (Zivot ohrozujlca): Podavanie infizie sa musi zastavit’ a lietba sa musi natrvalo
ukoncit’.
o 3. stupeni (z&vaZna): Podavanie infizie sa musi doCasne zastavit’ a priznaky sa musia lie€it'.

Po odzneni priznakov sa infizia moze znovu zacat’ podavat’ najviac polovi¢nou rychlostou
(s pouZzitim rychlosti v ¢ase, ked’ sa vyskytla IRR), ktord nema byt’ va¢sia ako 400 mg/h.
Ak sa u pacienta druhykrat vyskytne IRR 3. stupiia po znovu zacati podavania infazie,
podavanie inflizie sa musi zastavit’ a lietba sa musi natrvalo ukonéit’. Ak je pacient schopny
dokongit’ infaziu bez d’alsich IRR 3. stupna, nasledujuca inflzia sa ma podavat’ rychlostou,
ktora nie je vysSia ako Standardnd rychlost’.

o 1. - 2. stupenn (mierna aZ stredne zavaznd): Rychlost’ podavania infuzie sa musi znizit’ a priznaky
sa musia lie¢it’. V podavani infizie sa moéze pokracovat’ po odzneni priznakov a ak sa u pacienta
nevyskytnu ziadne priznaky IRR, mdze sa znovu zacat’ so zvySovanim rychlosti podavania
inflzie v prirastkoch a intervaloch vhodnych pre lie¢ebni davku (pozri tabul’ky 6 - 7).

Lupusové nefritida (LN)

o 4. stupen (Zivot ohrozujlca): Podavanie inflzie sa musi zastavit’ a lie€ba sa musi natrvalo
ukoncit’.
o 3. stupen (zavaZznd): Podavanie inflzie sa musi doCasne zastavit’ a priznaky sa musia lie¢it’.

Po odzneni priznakov sa infizia méze znovu zacat’ podavat’ najviac polovi¢nou rychlostou
(s pouzitim rychlosti v ¢ase, ked’ sa vyskytla IRR) a ak sa u pacienta nevyskytnt Ziadne d’alSie
priznaky IRR, mdZe sa znovu zacat’ so zvySovanim rychlosti podavania infazie v prirastkoch
a intervaloch vhodnych pre lie¢ebnu davku (pozri tabul’ku 8).
Ak sa u pacienta druhykrat vyskytne IRR 3. stupiia, podavanie infiizie sa musi zastavit’ a lie¢ba
sa musi natrvalo ukoncit’.

o 1. - 2. stupen (mierna aZ stredne zavaznd): Rychlost’ podavania infuzie sa musi znizit’
na polovicu rychlosti, ktora sa pouZivala v ¢ase vyskytu reakcie, a priznaky sa musia lie¢it’.
Po odzneni priznakov sa moze pokracovat’ v podavani inflzie zniZzenou rychlostou poc¢as
dralsich 30 minGt. Ak sa u pacienta nevyskytnu Ziadne d’alsie priznaky IRR, mdZe sa znovu
zacat’ so zvySovanim rychlosti podavania infazie v prirastkoch a intervaloch vhodnych pre
lieCebnu davku (pozri tabul’ku 8 a 9).

IRR vyskytujtce sa pocas SDI:

o 4. stupen (Zivot ohrozujlca): Podavanie infuzie sa musi zastavit’ a lie¢ba sa musi natrvalo
ukoncit’.

. 3. stupen (z&vaznd): Podavanie infuzie sa musi do¢asne zastavit’ a priznaky je potrebné liecit’.

Po odzneni priznakov sa infuzia méze znovu zacat’ podavat, aviak rychlost’ nesmie presiahnut’
polovicu pdvodnej rychlosti ( rychlosti, pri ktorej doSlo k IRR) a zaroven nesmie byt’ vacsia
ako 400 mg/h.

Ak sa u pacienta druhykrat vyskytne IRR 3. stupiia po znovu zacati podavania infazie,
podavanie inflzie sa musi zastavit’ a liecba sa musi natrvalo ukongéit’. Ak je pacient schopny
dokoncit’ infuziu bez d’alsich IRR 3. stupna, nasledujuca inflizia sa ma podavat’ rychlost'ou,
ktora nie je vysSia ako Standardna rychlost’ (pozri tabul’ku 8).
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o 1. - 2. stupenn (mierna aZ stredne zavaznd): Rychlost’ podavania infuzie sa musi znizit’ a priznaky
je potrebné lie¢it’. V podavani infuzie sa moze pokracovat’ po odzneni priznakov a ak sa
u pacienta nevyskytna Ziadne priznaky IRR, zvySenie rychlosti podavania inflzie mozno
v prirastkoch a intervaloch vhodnych pre lieCebnu davku (pozri tabulky 8 - 9). Ak priznaky
pretrvavajl alebo sa pocas predchadzajucej 90-minutovej infuzie vyskytla IRR 3. stupiia alebo
vySSia, vSetky nasledujuce infazie lieku Gazyvaro sa maju podavat’ $tandardnou rychlost'ou
infazie (pozri tabul’ku 8).

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost

Aby sa zlepSila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Osobitné upozornenia a opatrenia su uvedené zvlast’ pre onkologickeé indikacie (chronicku
lymfocytovi leukémiu a folikulovy lymfém) a zv1ast’ pre indikaciu lupusovej nefritidy.

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) a folikulovy lymfém (FL)

Na zéklade analyzy podskupin pacientov predtym nelie¢enych na FL, je t¢innost’ v suCasnosti
nepreukazatel'na u pacientov s nizkym rizikom (0-1), podl’a FLIPI (Follicular Lymphoma
International Prognostic Index - medzinarodny prognosticky index folikulového lymfomu) (pozri
cast’ 5.1). Pri vol'be liecby pre tychto pacientov sa ma dokladne zvazit' celkovy bezpecnostny profil
Gazyvara v kombinécii s chemoterapiou a konkrétna situacia pacienta.

Reakcie suvisiace s infliziou

NajcastejSie pozorované nezZiaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) u pacientov
lieCenych Gazyvarom boli IRR, ktoré sa vyskytovali hlavne pocas infuzie prvych 1 000 mg. IRR méZu
suvisiet’ so syndromom uvolnenia cytokinov, ktory bol tiez hlaseny u pacientov liecenych Gazyvarom.
U pacientov s CLL, u ktorych sa vykonali kombinované opatrenia na prevenciu IRR (adekvatna
premedikacia kortikosteroidom, peroralnym analgetikom/antihistaminikom, vynechanie
antihypertenzivneho lieku rano v den prvej infazie a podavanie davky uréenej na 1. den 1. cyklu pocas
2 dni) tak, ako su opisané v ¢asti 4.2, sa pozoroval znizeny vyskyt IRR vsetkych stuptiov. Vyskyt IRR
3. - 4. stupna (ktory sa zakladal na relativne malom po¢te pacientov) bol pred zavedenim
zmierfujUcich opatreni a po ich zavedeni podobny. Zmiertiujlce opatrenia na zniZenie vyskytu IRR sa
maju dodrziavat’ (pozri Cast’ 4.2). Vyskyt a zavaznost’ priznakov stuvisiacich s inflziou sa podstatne
zniZili po infaznom podani prvych 1 000 mg, pricom vécSina pacientov nemala Ziadne IRR pocas
nasledujucich podani Gazyvara (pozri ¢ast’ 4.8).

U vicsiny pacientov, bez ohl'adu na indikaciu, boli IRR mierne az stredne zavazné a bolo ich mozné
zvladnut’ spomalenim alebo do¢asnym zastavenim podavania prvej infizie, ale hlasené boli aj zavazné
a zivot ohrozujtce IRR vyZadujuce symptomaticki liecbu. IRR mézu byt’ klinicky nerozoznateI'né od
alergickych reakcii sprostredkovanych imunoglobulinom E (IgE) (napr. anafylaxie). Pacienti

s vysokou nadorovou zat'azou a/alebo s vysokym poétom cirkulujucich lymfocytov pri CLL

(> 25 x 10%1) m6Zu mat’ zvysené riziko zavaznych IRR. Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

(CrCl < 50 ml/min) a pacienti so sticasnym skore komorbidity Cumulative IlIness Rating Scale (CIRS)
> 6 a CrCl < 70 ml/min maja zvysené riziko IRR vratane zavaznych IRR (pozri ¢ast’ 4.8). Pokyny

na zvladnutie IRR si pozrite v ¢asti 4.2 Davkovanie a sp6sob podavania.

Pacienti nesmu dostat’ d’alsie infuzie Gazyvara, ak sa u nich objavia:
o akutne zivot ohrozujuce respiracné priznaky,
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o IRR 4. stupna (t.j. zivot ohrozujuca) alebo
o druhykréat sa vyskytujuca (dlhotrvajdca/opakovand) IRR 3. stupiia (po znovu za¢ati podivania
prvej infzie alebo pocas nasledujtcej infuzie).

Pacienti, ktori maju uz existujuce ochorenie srdca alebo pI'icne ochorenie, maji byt’ starostlivo
sledovani pocas celej doby podavania infzie a v obdobi po podani infuzie. Pocas intravenéznych
inflzii Gazyvara sa moze vyskytnut’ hypotenzia. Preto sa mé uvazovat o tom, Ze sa antihypertenzivne
lieky docasne vysadia 12 hodin pred kazdou infuziou Gazyvara, pocas celej doby jej podavania a prvu
hodinu po jej podani. U pacientov s akitnym rizikom hypertenznej krizy sa maji zhodnotit’ prinosy

a rizika docasného vysadenia ich antihypertenzivneho lieku.

Reakcie z precitlivenosti

U pacientov lieCenych Gazyvarom boli hlasené reakcie z precitlivenosti s okamzitym nastupom (napr.
anafylaxia) a oneskorenym nastupom (napr. sérova choroba). Precitlivenost’ moze byt tazké klinicky
odlisit’ od IRR. Priznaky precitlivenosti sa mdzu vyskytnat’ po predchadzajticej expozicii a vel'mi
zriedkavo pri prvej infazii. Ak pocas podavania infuzie alebo po nej vznikne podozrenie na reakciu

z precitlivenosti, musi sa podavanie infizie zastavit’ a lie¢ba natrvalo ukongéit’. Pacienti so zndmou
precitlivenost’ou na obinutuzumab sa nesmu lie¢it’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Syndrom rozpadu nadoru (TLS)

Pocas liecby Gazyvarom bol hldseny TLS. Pacienti, ktori sa povazuju za rizikovych z hl'adiska vzniku
TLS (napr. pacienti s vel’kou nadorovou zat'azou a/alebo s vysokym poctom cirkulujucich lymfocytov
[> 25 x 10%1]) a/alebo s poruchou funkcie obli¢iek [CrCl < 70 ml/min]), maji dostat’ profylaxiu.
Profylaxia ma spoc¢ivat’ v dostato¢nej hydratacii a v podani urikostatik (napr. alopurinolu), alebo
vhodného alternativneho lieku, ako je urdtova oxidaza (napr. rasburikéza), 12 - 24 hodin pred podanim
inflzie Gazyvara v sulade so Standardnymi postupmi (pozri ¢ast’ 4.2). VSetci pacienti, ktori sa
povazuju za rizikovych, maja byt starostlivo sledovani po¢as tvodnych dni lie¢by s osobithym
zameranim na funkciu obli¢iek, hodnoty draslika a hodnoty kyseliny mocovej. Je potrebné riadit’ sa
d’al$imi odportGc¢aniami v sulade so Standardnymi postupmi. Pri lie¢be TLS je potrebné korigovat’
abnormality elektrolytov, sledovat’ funkciu obli¢iek a rovnovahu tekutin a podat’ podporn lie¢bu
vratane dialyzy, ak je to indikované.

Neutropénia

Pocas lie¢by Gazyvarom bola hlasena zavazna a Zivot ohrozujuca neutropénia vratane febrilnej
neutropénie. Pacienti, u ktorych sa vyskytne neutropénia, sa maju pozorne sledovat’ pravidelnymi
laboratérnymi vySetreniami aZz do odznenia. Ak je potrebna lie¢ba, ma sa podavat’ v stlade

s miestnymi odporucaniami a ma sa zvazit' podavanie faktorov stimulujucich kolénie granulocytov
(granulocyte-colony stimulating factors, G-CSF). Akékol'vek prejavy sprievodnej infekcie sa maji
nalezite liecit’. V pripade zavaznej alebo Zivot ohrozujucej neutropénie sa ma zvazit’ odloZenie podania
davky. Dorazne sa odportca, aby pacienti so zavaznou neutropéniou trvajucou dlhSie ako 1 tyzden
pocas obdobia liecby dostavali antimikrobialnu profylaxiu, pokym sa nezmierni na 1. alebo 2. stupeii.
Ma sa tieZ zvazit’ antivirusova a antimykoticka profylaxia (pozri ¢ast’ 4.2). Méze sa vyskytnat
neutropénia s oneskorenym nastupom (vyskytujica sa neskér ako 28 dni po ukonceni lie¢by) alebo
dlhotrvajuca neutropénia (trvajuca dihSie ako 28 dni po ukonceni/zastaveni liecby). Pacienti

s poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 50 ml/min) maju zvy3ené riziko vzniku neutropénie (pozri

Cast’ 4.8).
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Trombocytopénia

Pocas lie¢by Gazyvarom bola pozorovana zavazna a Zivot ohrozujlca trombocytopénia vratane
akutnej trombocytopénie (vyskytujicej sa do 24 hodin po infazii). Pacienti s poruchou funkcie
obliciek (CrCl < 50 ml/min) majd zvy3ené riziko vzniku trombocytopénie (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov lie¢enych Gazyvarom boli hlasené aj fatdlne hemoragické prihody v 1. cykle. Jasna
suvislost’ medzi trombocytopéniou a hemoragickymi prihodami sa nestanovila.

Pacienti majt byt’ pozorne sledovani na trombocytopéniu, najméa pocas prvého cyklu; maju sa
vykonavat pravidelné laboratorne vySetrenia az do odznenia udalosti a v pripade zavaznej alebo Zivot
ohrozujucej trombocytopénie sa ma zvazit’ odlozenie podania davky. Podanie transfuzie krvnych
preparatov (t.j. transfuzia krvnych dosti¢iek) v silade s postupmi pracoviska je na zvaZzeni
oSetrujuceho lekéra. Do Uvahy treba tiez vziat’ akékol'vek subeZzne uzivané lieky, ktoré by mohli
zhorsit’ udalosti suvisiace s trombocytopéniou, ako napriklad inhibitory agregacie krvnych dostic¢iek
alebo antikoagulancia, najma pocas prvého cyklu.

Poruchy koagulécie vratane diseminovanej intravaskularnej koagulacie (DIC)

Diseminovana intravaskularna koagulacia vratane smrtelnych udalosti bola hlasena v klinickych
Stadiach a po uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych lickom Gazyvaro. Vacsina pripadov zahtfiala
latentnd DIC so subklinickymi (asymptomatickymi) zmenami v krvnych dostickach a laboratornych
koagulaénych parametroch, ktoré sa vyskytli do 1 - 2 dni po prvej infGzii so spontdnnym odznenim
zvycajne do jedného az dvoch tyzdiov a nevyzadovali prerusenie lie¢by ani Specificky zakrok.

V niektorych pripadoch boli tieto udalosti spojené s IRR a/alebo TLS. Neboli identifikované Ziadne
konkrétne vychodiskové rizikové faktory pre DIC. U pacientov, u ktorych je podozrenie, Ze majd
latentni DIC, je potrebné starostlivo sledovat’ koagulaéné parametre, ako st krvné dosti¢ky, a klinicky
pozorovat’ prejavy alebo priznaky zjavnej DIC. Liecba Gazyvarom sa mé ukoncit’ pri prvom vyskyte
podozrenia na zjavnl DIC a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Zhorsenie uZ existujucich ochoreni srdca

U pacientov so zakladnym ochorenim srdca sa pocas liecby Gazyvarom vyskytli arytmie (ako je
atrialna fibrilacia a tachyarytmia), angina pektoris, akatny koronarny syndrom, infarkt myokardu

a srdcové zlyhavanie (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto kardialne prihody sa mézu vyskytniit’ ako stcast’ IRR

a mozu byt fatalne. Preto pacienti s ochorenim srdca v anamnéze maju byt’ pozorne sledovani. Okrem
toho maju byt tito pacienti hydratovani s obozretnost'ou, aby sa predi§lo moznému pretaZeniu
tekutinami.

Infekcie

Gazyvaro sa nema podavat’ v pritomnosti aktivnej infekcie a je potrebna obozretnost’, ked’ sa uvazuje
0 pouziti Gazyvara u pacientov s opakujucimi sa alebo chronickymi infekciami v anamnéze. Pocas
liecby Gazyvarom a po jej ukonceni sa mézu vyskytnut’ zavazné bakterialne, mykotické a novo
vzniknuté alebo reaktivované virusové infekcie. Hlasené boli fatalne infekcie.

Pacienti (s CLL) so su¢asnym skore komorbidity Cumulative Iliness Rating Scale (CIRS) > 6

a CrCl < 70 ml/min maju zvysené riziko infekcii vratane zavaznych infekcii (pozri Cast’ 4.8).

V §tadidch zameranych na folikulovy lymfom sa vysoky vyskyt infekcii pozoroval vo vietkych fazach
Stadii vratane fazy sledovania; najvyssi vyskyt sa zistil vo faze udrziavacej lie¢by. Pocas fazy
sledovania sa infekcie 3. - 5. stupiia pozorovali ¢astejsie u pacientov, ktori vo faze indukénej liecby
dostavali Gazyvaro plus bendamustin.
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Reaktivacia virusu hepatitidy B

U pacientov lieCenych protilatkami proti CD20 vratane Gazyvara moze dojst’ k reaktivacii virusu
hepatitidy B (Hepatitis B virus, HBV), ktora v niektorych pripadoch vedie k fulminantnej hepatitide, k
zlyhaniu peéene a k smrti (pozri Cast’ 4.8). Pred zaiatkom lie¢by Gazyvarom sa ma u vsetkych
pacientov vykonat’ skrining na HBV. Ma pozostavat’ minimalne z vySetrenia povrchoveho antigénu
hepatitidy B (HBsAQ) a jadroveho antigénu hepatitidy B (HBcAb). Tieto mézu byt’ doplnené inymi
vhodnymi markermi podl'a miestnych odporacani. Pacienti s aktivnou hepatitidou B sa nemaju lie¢it’
Gazyvarom. Lie¢ba pacientov so sérologickou pozitivitou hepatitidy B ma byt pred zaciatkom
konzultovana s hepatologom a pacienti maju byt prisne sledovani a lie¢eni v sulade s lok&lnymi
postupmi, aby sa predislo reaktivacii hepatitidy.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

U pacientov lie¢enych Gazyvarom bola hlasena progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)
(pozri ¢ast’ 4.8). Diagn6za PML sa ma zvazit' u kazdého pacienta, u ktorého sa objavia noveé
neurologické prejavy alebo zmeny v uz existujicich neurologickych prejavoch. Priznaky PML sU
nedpecifické a mozu varirovat’ v zavislosti od postihnutej oblasti mozgu. Casté sa motorické priznaky
s nalezmi savisiacimi s kortikospinalnym traktom (napr. svalova slabost’, paralyza a senzorické
poruchy), senzorické abnormality, cerebelarne priznaky a poruchy zrakového pol'a. M6Zu sa
vyskytniit’ niektoré prejavy/priznaky povazované za ,.kortikalne (napr. afazia alebo
zrakovo-priestorova dezorientacia). VySetrovanie moznej PML zahffia, ale neobmedzuje sa len na,
konzultéciu s neurolégom, zobrazenie mozgu magnetickou rezonanciou (MRI) a lumbalnu punkciu
(vySetrenie mozgovomiechového moku na pritomnost DNA virusu JC (pomenovaného podl'a Johna
Cunninghama)). Lie¢ba Gazyvarom sa ma pocas vySetrovania potencialnej PML prerusit’ a v pripade
potvrdenej PML natrvalo ukon¢it’. M4 sa zvazit’ aj ukonCenie podavania alebo zniZzenie davok
akejkol'vek subeznej chemoterapie alebo imunosupresivnej liecby. Pacient sa ma odoslat’

k neurolégovi na vySetrenie a liecbu PML.

Imunizacia

Bezpecnost’ imunizacie zivymi alebo oslabenymi virusovymi o¢kovacimi latkami po lie¢be
Gazyvarom sa nesledovala a o¢kovanie Zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami sa neodporuca pocas
liecby a az do obnovy poctu B-buniek.

Expozicia obinutuzumabu in utero a ockovanie dojciat Zivou virusovou ockovacou latkou

Pre moznu depléciu B-buniek u dojciat, ktorych matky boli vystavené pdsobeniu Gazyvara pocas
tehotenstva, ma byt’ u dojé¢iat monitorovana deplécia B-buniek a o¢kovanie zivymi virusovymi
oc¢kovacimi latkami ma byt’ odlozené az do obnovy po¢tu B-buniek. Bezpe¢nost’ a nacasovanie

o¢kovania treba prediskutovat’ s lekarom dojéat’a (pozri Cast’ 4.6).

Lupusova nefritida (LN)

Infekcie

Gazyvaro sa nema podavat’ v pritomnosti aktivnej infekcie a je potrebna obozretnost’, ked’ sa uvazuje
0 pouziti Gazyvara u pacientov s opakujicimi sa alebo chronickymi infekciami v anamnéze. Pocas
lie¢by Gazyvarom a po jej ukonceni sa mézu vyskytnut’ zavazné bakterialne, mykotické a novo
vzniknuté alebo reaktivované virusové infekcie. Hlasené boli fatalne infekcie.

Pred zaciatkom lie¢by Gazyvarom sa mé u vsetkych pacientov vykonat skrining na virus hepatitidy B
(HBV). Ma pozostavat’ minimalne z vySetrenia HBSAg a HBCAD. Tieto mézu byt doplnené inymi
vhodnymi markermi podl'a miestnych odportcani. Pacienti s aktivnou hepatitidou B sa nemaju lie¢it’
Gazyvarom. Pacienti so sérologickou pozitivitou hepatitidy B maju byt sledovani a lieceni v stlade

s lokalnymi postupmi, aby sa predi$lo reaktivacii hepatitidy.
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Neutropénia

Pocas lie¢by Gazyvarom bola hlasena zavazna a Zivot ohrozujuca neutropénia vratane febrilnej
neutropénie. Pacienti, u ktorych sa vyskytne neutropénia, sa majti pozorne sledovat’ pravidelnymi
laboratérnymi vySetreniami aZ do odznenia. Ak je potrebna lie¢ba, ma sa podavat’ v stlade

S miestnymi odporucaniami a ma sa zvazit’ podavanie faktorov stimulujicich kolonie granulocytov
(G-CSF). Akékol'vek prejavy sprievodnej infekcie sa maji nalezite lieCit’.

Reakcie suvisiace s infliziou

U pacientov s LN sa reakcie suvisiace s infuziou (IRR) vyskytovali hlavne pocas infuzie prvych

1 000 mg. IRR boli spravidla mierne (1. stupeni) aZ stredne zavazné (2. stupei) a bolo ich mozné
zvladnut’ spomalenim alebo do¢asnym zastavenim podavania infuzie (pozri Zvladnutie IRR). AvSak
hlasené boli aj zavazné (3. stupeti) a Zivot ohrozujuce (4. stupen) IRR vyZadujuce symptomatickd
lie¢bu. Informacie tykajuce sa profylaxie si pozrite v Gasti 4.2.

Pacienti nesmu dostat’ d’alSie infuzie Gazyvara, ak sa u nich objavia:

o akutne zivot ohrozujuce respiracné priznaky,

o IRR 4. stupna (t.j. Zivot ohrozujuca) alebo

o druhykrat sa vyskytujaca (dlhotrvajica/opakovand) IRR 3. stupna (po znovu zacati podavania
prvej infzie alebo pocas nasledujucej infazie).

Pacienti, ktori maji uz existujiice ochorenie srdca alebo pl'icne ochorenie, maju byt starostlivo
sledovani pocas celej doby podavania infizie a v obdobi po podani infGzie. Pocas intravendznych
infuzii Gazyvara sa moze vyskytnut’ hypotenzia. Preto sa mé uvazovat’ o tom, Ze sa antihypertenzivne
lieky docasne vysadia 12 hodin pred kazdou infGziou Gazyvara, pocas celej doby jej podavania a prvl
hodinu po jej podani. U pacientov s akatnym rizikom hypertenznej krizy sa maji zhodnotit’ prinosy

a rizika do¢asného vysadenia ich antihypertenzivneho lieku.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

PML bola hlasena u pacientov lie¢enych Gazyvarom na CLL a/alebo FL (pozri ¢ast’ 4.8), a nebola
hlasena u pacientov lieGenych Gazyvarom pocas placebom kontrolovanych Stadii zameranych na LN.
Diagn6za PML sa ma zvazit' u kazdého pacienta, u ktorého sa objavia nové neurologické prejavy
alebo zmeny v uZ existujucich neurologickych prejavoch. Priznaky PML su neSpecifické a méZu
varirovat’ v zavislosti od postihnutej oblasti mozgu. Casté st motorické priznaky s nalezmi sdvisiacimi
s kortikospinalnym traktom (napr. svalova slabost’, paralyza a senzorické poruchy), senzorické
abnormality, cerebelarne priznaky a poruchy zrakového pol'a. Mozu sa vyskytnut’ niektoré
prejavy/priznaky povaZzované za ,kortik&lne* (napr. afézia alebo zrakovo-priestorova dezorientéacia).
VySetrovanie moznej PML zahfiia, ale neobmedzuje sa len na, konzultaciu s neurolégom, zobrazenie
mozgu magnetickou rezonanciou (MRI) a lumbalnu punkciu (vySetrenie mozgovomiechového moku
na pritomnost’ DNA virusu JC (pomenovaného podl'a Johna Cunninghama)). Liecba Gazyvarom sa
ma pocas vySetrovania potencialnej PML prerusit’ a v pripade potvrdenej PML natrvalo ukon¢it'. Ma
sa zvazit’ aj ukoncenie podavania alebo znizenie davok akejkol'vek subeznej chemoterapie alebo
imunosupresivnej liecby. Pacient sa ma odoslat’ k neurolégovi na vy3etrenie a lieCbu PML.

Imunizacia
Bezpecnost’ imunizécie zivymi alebo oslabenymi virusovymi ockovacimi latkami po liecbe

Gazyvarom sa nesledovala a o¢kovanie Zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami sa neodporuca pocas
lie¢by a az do obnovy po¢tu B-buniek.
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Expozicia obinutuzumabu in utero a ockovanie dojciat Zivymi virusovymi ockovacimi latkami

Pre moznu depléciu B-buniek u dojciat, ktorych matky boli vystavené posobeniu Gazyvara pocas
tehotenstva, ma byt u dojéiat monitorovana deplécia B-buniek a ockovanie zivymi virusovymi
ockovacimi latkami ma byt odlozené az do obnovy poctu B-buniek. Bezpec¢nost’ a na¢asovanie
o¢kovania treba prediskutovat’ s lekarom dojcat’a (pozri Gast’ 4.6).

Starsi

Bezpecnost’ a ucinnost’ Gazyvara u pacientov s LN starSich ako 65 rokov neboli stanovené.

Porucha funkcie obliciek

Bezpecnost’ a ucinnost’ Gazyvara neboli stanovené u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(CrClI < 30 ml/min).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne formalne $tudie liekovych interakcii, hoci sa vykonali rozsahovo obmedzené
podstudie liekovych interakcii medzi Gazyvarom a bendamustinom, CHOP, fludarabinom,
cyklofosfamidom (FC) a chlorambucilom.

Riziko interakcii pri inych subezne podavanych liekoch nie je mozné vylacit'.

Farmakokinetické interakcie

Obinutuzumab nie je substratom, inhibitorom ani induktorom cytochromu P450 (CYP450), enzymov
uridin difosfat glukuronyltransferazy (UGT) a transportérov ako P-glykoprotein. Preto sa
nepredpoklada Ziadna farmakokineticka interakcia s liekmi, o ktorych je zname, Ze su metabolizované
tymito enzymatickymi systémami.

SubeZné podavanie Gazyvara nemalo Ziadny vplyv na farmakokinetiku bendamustinu, FC,
chlorambucilu ani jednotlivych zloZiek CHOP. Okrem toho sa nezistil Ziadny zjavny vplyv
bendamustinu, FC, chlorambucilu alebo CHOP na farmakokinetiku Gazyvara.

Farmakodynamické interakcie

Ockovanie zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami sa kvoli imunosupresivnemu ucinku
obinutuzumabu pocas lie¢by a aZ do obnovy B-buniek neodporiaca (pozri Cast’ 4.4).

Kombinécia obinutuzumabu s chlorambucilom, s bendamustinom, s CHOP alebo s CVP moze zvysit
riziko vzniku neutropénie (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lieby Gazyvarom a poéas
18 mesiacov po liecbe Gazyvarom.

Gravidita

Reproduk¢na stadia na opiciach rodu Cynomolgus nepreukézala Ziadne zndmky embryofetalnej
toxicity alebo teratogénnych G¢inkov, viedla vSak k Uplnej deplécii B-lymfocytov u potomkov. Pocet
B-buniek sa u potomkov vratil do referen¢nych hodnét a imunologicka funkcia sa obnovila

do 6 mesiacov od narodenia. Sérové koncentracie obinutuzumabu u potomkov boli zhodné

so sérovymi koncentraciami u matiek v 28. den po porode, zatial’ ¢o koncentrécie v mlieku v ten isty
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deni boli vel'mi nizke, ¢o sved¢i o prechode obinutuzumabu placentou (pozri ¢ast’ 5.3). K dispozicii nie
su Ziadne Udaje o pouZiti obinutuzumabu u gravidnych Zien. Gazyvaro sa nema podavat’ gravidnym
zenam, pokial’ mozny prinos neprevazuje mozné riziko.

V pripade expozicie pocas gravidity méze byt’ v désledku farmakologickych vlastnosti lieku
o¢akavana u doj¢iat deplécia B-buniek. U doj¢iat narodenych matkam, ktoré boli vystavené poésobeniu

Gazyvara pocas gravidity, sa ma zvazit’ odloZenie o¢kovania zivymi ockovacimi latkami, az kym
nebude pocet B-buniek dojéat’a v rozmedzi referenénych hodndt (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukazali vyluGovanie obinutuzumabu do materského mlieka (pozri ast’ 5.3).
Ked’Ze T'udsky imunoglobulin G (1gG) sa vyluéuje do 'udského mliecka a moznost absorpcie

a poSkodenia dojc¢at’a je neznama, Zenam sa ma odporucit’, aby ukon¢ili doj¢enie pocas lieCby
Gazyvarom a pocas 18 mesiacov po poslednej davke Gazyvara.

Fertilita

Neuskuto¢nili sa Ziadne $pecifické Stidie na zvieratdch hodnotiace vplyv obinutuzumabu na fertilitu.
V Studiéch toxicity po opakovanom podavani na opiciach rodu Cynomolgus sa nepozorovali Ziadne
neziaduce u¢inky na reprodukéné organy samcov a samic (pozri ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Gazyvaro nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
IRR st pocas prvej infuzie Gazyvara vel'mi Casté a pacientom, u ktorych sa vyskytnu reakcie savisiace
s infiziou, sa mé odporucit, aby neviedli vozidla alebo neobsluhovali stroje, pokym priznaky
neustupia.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky sU uvedené zvlast’ pre onkologickeé indikacie (chronickd lymfocytovu leukémiu
a folikulovy lymfom) a zvlast pre indikéaciu lupusovej nefritidy.

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) a folikulovy lymfém (FL)

Suhrn bezpecnostného profilu

NeZiaduce reakcie na liek (ADR) z klinickych skiSani sa zistili po¢as indukénej lieby, udrziavacej
lie¢by a v obdobi sledovania u pacientov s indolentnym non-Hodgkinovym lymfémom (iNHL)
vratane pacientov s FL a pocas lie¢by a v obdobi sledovania u pacientov s CLL v troch pivotnych
klinickych Stadiach:

. B0O21004/CLL11 (N = 781): Pacienti s dovtedy nelie¢enou CLL

° BO21223/GALLIUM (N = 1 390): Pacienti s dovtedy nelie¢enym iNHL (86 % pacientov malo
FL)

o GAO04753g/GADOLIN (N = 409): Pacienti s iNHL (81 % pacientov malo FL), ktori
neodpovedali na lie¢bu rituximabom alebo rezimom obsahujucim rituximab, alebo u ktorych
doSlo k progresii ochorenia pocas lie¢by alebo do 6 mesiacov po lie¢be rituximabom alebo
rezimom obsahujucim rituximab.

Tieto Stadie skdmali Gazyvaro v kombinacii s chlorambucilom pri CLL a s bendamustinom, s CHOP
alebo s CVP, po ktorych nasledovala udrZiavacia lie¢ba Gazyvarom, pri iNHL. Do Stadii
BO21223/GALLIUM a GAO4753g/GADOLIN boli zaradeni pacienti s iNHL vratane pacientov s FL.
Preto sa z dévodu poskytnutia komplexnych informacii o bezpe¢nosti vykonali uvedené analyzy ADR
na celej populécii Stadie (t.j. INHL).
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V tabul’ke 10 su zhrnuté vSetky ADR vratane tych, ktoré boli zistené v pivotnych Studiach
(BO21004/CLL11, BO21223/GALLIUM GAO47539/GADOLIN), ktoré sa aspori v jednej pivotnej
Stadii vyskytli s vy38im vyskytom (s > 2 % rozdielom) v porovnani so skupinou s relevantnym
komparatorom u:

o pacientov s CLL, ktori dostavali Gazyvaro plus chlorambucil, v porovnani so samotnym
chlorambucilom alebo s rituximabom plus chlorambucilom (5tddia BO21004/CLL11)

o pacientov s dovtedy nelie¢enym iNHL, ktori dostavali Gazyvaro plus chemoterapiu
(bendamustin, CHOP, CVP), po ktorych nasledovala udrziavacia lie¢ba Gazyvarom
U pacientov, ktori dosiahli odpoved’ na lieGbu, v porovnani s rituximabom plus chemoterapiou,
po ktorych nasledovala udrziavacia liecba rituximabom u pacientov, ktori dosiahli odpoved’
na liecbu (Stadia BO21223/GALLIUM)

o pacientov s iINHL, ktori neodpovedali na lie¢bu, alebo u ktorych do$lo k progresii ochorenia
pocas lie¢by alebo do 6 mesiacov po lie¢be rituximabom alebo reZimom obsahujicim
rituximab, ktori dostavali Gazyvaro plus bendamustin, po ktorych u niektorych pacientov
nasledovala udrziavacia lieba Gazyvarom, v porovnani so samotnym bendamustinom (Studia
GAO47539g/GADOLIN).

Jednotlivé vyskyty uvedené v tabul’ke 10 (v3etky stupne zavaznosti a 3. - 5. stupeni zavaZznosti)

predstavuju najvyssi vyskyt danej ADR hlaseny v niektorej z tychto troch Studii.

Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000
aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname

(z dostupnych Gdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky uvedené v poradi
podl’a klesajlcej zavaznosti.

Tabulkovy suhrn neZiaducich reakcii

TabuPka 10SUhrn ADR hlasenych u pacientov?, ktori dostavali Gazyvaro + chemoterapiu*

Trieda organovych Vsetky stupne zavaznosti 3. - 5. stupeii zavaZnosti'
systémov Gazyvaro + chemoterapia* (CLL, Gazyvaro + chemoterapia* (CLL,
Frekvencia iNHL), po ktorych nasledovala iNHL), po ktorych nasledovala

udrziavacia liecba Gazyvarom (iNHL) | udrZiavacia lie¢cba Gazyvarom (iNHL)

Infekcie a nakazy

Vel'mi ¢asté Infekcia hornych dychacich ciest,
sinusitida®, infekcia mocovych ciest,
pneumonia8, herpes zosters,
nazofaryngitida

Casté Oralny herpes, rinitida, faryngitida, Infekcia moCovych ciest, pneumonia,
infekcia plac, chripka infekcia pl'uc, infekcia hornych
dychacich ciest, sinusitida, herpes zoster
Menegj Casté Reaktivécia virusu hepatitidy B Nazofaryngitida, rinitida, chripka, oralny
herpes
Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Casté Spinocelularny karciném koze, Spinocelularny karciném koze,
bazocelularny karciném bazocelularny karciném
Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi ¢asté Neutropénia®, trombocytopénia, anémia, | Neutropénia, trombocytopénia
leukopénia
Casté Febrilna neutropénia Anémia, leukopénia, febrilnd neutropénia
Menegj Casté Diseminovand intravaskularna

koagulacia™

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté Syndrém rozpadu nadoru, Syndrém rozpadu nadoru, hypokaliémia
hyperurikémia, hypokaliémia

Menej Casté Hyperurikémia

Psychické poruchy

Vel'mi Casté Insomnia

Casté Depresia, uzkost’

Menej Casté Insomnia, depresia, tizkost’
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Trieda organovych
systémov
Frekvencia

V8etky stupne zavaznosti
Gazyvaro + chemoterapia* (CLL,
iNHL), po ktorych nasledovala
udrziavacia lie¢ba Gazyvarom (iNHL)

3. - 5. stupeii zavaznosti'
Gazyvaro + chemoterapia* (CLL,
iNHL), po ktorych nasledovala
udrzZiavacia liecba Gazyvarom (iNHL)

Poruchy nervového s

stému

Vel'mi Casté

Bolest’ hlavy

Menej Casté

Bolest hlavy

Nezname

Progresivna multifokalna
leukoencefalopatia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté | Atriélna fibrilacia | Atrialna fibrilacia
Poruchy ciev
Casté | Hypertenzia | Hypertenzia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

Kagel®

Casté

Kongescia nosovej sliznice, rinorea,
bolest’ v orofaryngalnej oblasti

Menej Casté

Kagel’, bolest’ v orofaryngalnej oblasti

Poruchy gastrointesti

nalneho traktu

Vel'mi Casté

Hnacka, zapcha®

Casté

Dyspepsia, hemoroidy, gastrointestinalna
perforacia

Hnacka

Menej Casté

Zéapcha, hemoroidy

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté

Alopécia, pruritus

Casté

Ekzém

Menej Casté

Pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

Artralgia$, bolest’ chrbta, bolest’
V koncatine

Casté

Bolest’ svalov a kosti hrudnika, bolest’
kosti

Bolest’ v koncatine

Menej Casté

Artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ svalov
a kosti hrudnika, bolest’ kosti

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Casté

Dyztria, inkontinencia mocu

Menej Casté

Dyztria, inkontinencia mocu

Celkové poruchy a re

akcie v mieste podania

Vel'mi Casté

Pyrexia, asténia, Gnava

Casté

Bolest’ na hrudniku

Pyrexia, asténia, Unava

Menej Casté

Bolest’ na hrudniku

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé

| Syndrém uvolnenia cytokinov**

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté

ZniZeny pocet bielych krviniek, znizeny
pocet neutrofilov, zvy3end telesna
hmotnost’

Znizeny pocet bielych krviniek, znizeny
pocet neutrofilov

Menej Casté

Hypogamaglobulinémia

Urazy, otravy a komplikécie lie¢ebného postupu

Vel'mi Casté

| IRR

IRR

#Hlasena je len najvyssia frekvencia pozorovana v skasaniach (na zaklade $tadii BO21004/dovtedy nelie¢end CLL,
B021223/dovtedy nelieCeny pokrodily INHL a GAO4753g/iNHL refraktérny na liecbu rituximabom)

#Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC) vratane smrtelnych udalosti bola hlasena v klinickych $tadiach a po
uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych liekom Gazyvaro (pozri ¢ast’ 4.4).

"Nepozorovali sa Ziadne neZiaduce reakcie 5. stupiia s > 2 % rozdielom vo vyskyte medzi lie¢ebnymi skupinami
*Chemoterapia: chlorambucil pri CLL; bendamustin, CHOP, CVP pri iNHL vratane FL

Spozorované aj pocas udrziavacej liecby s vyskytom vyssim asponi o 2 % v skupine s Gazyvarom (B021223)
**zaloZené na expozicii pri FL a CLL z klinickych skusani
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Profil neZiaducich reakcii u pacientov s FL sa zhodoval s tym, ktory sa pozoroval v celkovej populdcii
s iINHL v obidvoch Studiach.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Jednotlivé vyskyty uvedené v nasledujicich odsekoch, ak sa to tyka iNHL, predstavuju najvyssi
vyskyt danej ADR hlaseny v niektorej z pivotnych Stadii (BO21223/GALLIUM,
GAO04753g/GADOLIN).

Stadia MO40597 bola navrhnuta tak, aby charakterizovala bezpeénostny profil kratko trvajicich
infazii (priblizne 90-minatovych) podavanych od 2. cyklu u pacientov s dovtedy neliecenym FL (pozri
Cast’ 5.1 Farmakodynamické vlastnosti).

Reakcie suvisiace s infliziou

Najcastejsie hlasené (> 5 %) priznaky suvisiace s IRR boli nauzea, vracanie, hna¢ka, bolest’ hlavy,
zavraty, Unava, triaSka, pyrexia, hypotenzia, navaly tepla, hypertenzia, tachykardia, dyspnoe a hrudny
diskomfort. Hlasené boli aj respiraéné priznaky, akymi su bronchospazmus, podrazdenie hrtana

a hrdla, piskavé dychanie, edém hrtana, a kardialne priznaky, akym je atrialna fibrilacia (pozri

Cast’ 4.4).

Chronické lymfocytova leukémia

Vyskyt IRR bol vyssi v skupine s Gazyvarom plus chlorambucilom v porovnani so skupinou

s rituximabom plus chlorambucilom. Vyskyt IRR bol 66 % pri infazii prvych 1 000 mg Gazyvara

(u 20 % pacientov sa vyskytli IRR 3. - 4. stupnia). U celkovo 7 % pacientov sa vyskytla IRR vedlca
k ukonéeniu liecby Gazyvarom. Vyskyt IRR pri nasledujucich infaziach bol 3 % pri druhej 1 000 mg
davke a 1 % pri d’alsich infaziach. Neboli hlasené Ziadne IRR 3. - 5. stupnia okrem tych, ktoré sa
vyskytli pri infazii prvych 1 000 mg v 1. cykle.

U pacientov, u ktorych sa vykonali odporti¢ané opatrenia na prevenciu IRR tak, ako su opisané

Vv Casti 4.2, sa pozoroval znizeny vyskyt IRR vSetkych stuptiov. Vyskyt IRR 3. - 4. stupiia (ktory sa
zakladal na relativne malom poéte pacientov) bol pred zavedenim zmieriiujucich opatreni a po ich
zavedeni podobny.

Indolentny non-Hodgkinov lymfom vratane folikulového lymfomu

IRR 3. - 4. stupnia sa vyskytli u 12 % pacientov. V 1. cykle bol celkovy vyskyt IRR vy33i u pacientov,
ktori dostavali Gazyvaro plus chemoterapiu, v porovnani s pacientmi v skupine s komparatorom.

U pacientov, ktori dostavali Gazyvaro plus chemoterapiu, bol vyskyt IRR najvy3si na 1. den

a pri nasledujucich infuziach postupne klesal. Tento klesajuci trend pretrvaval aj pocas udrziavacej
lie¢by samotnym Gazyvarom. Okrem 1. cyklu bol vyskyt IRR pri nasledujdcich infaziach
porovnatel’ny medzi skupinou s Gazyvarom a skupinou s relevantnym komparatorom . U celkovo

4 % pacientov sa vyskytla reakcia sdvisiaca s infuziou vedica k ukoncéeniu liecby Gazyvarom.

Kratko trvajlca infuzia u pacientov s folikulovym lymfémom

V §tadii MO40597 hodnotiacej bezpeénost’ SDI sa u vySSieho podielu pacientov vyskytli IRR
akéhokol'vek stupiia pocas 2. cyklu v porovnani s podielom pacientov, u ktorych sa vyskytli IRR

po infazii podavanej standardnou rychlostou v 2. cykle v Stadii BO21223 (10/99 [10,1 %] vs 23/529
[4,3 %] v uvedenom poradi; IRR, ktoré skd3ajuci lekar pripisoval akejkol'vek zlozke skiisanej liecby).
U Ziadneho pacienta sa nevyskytla IRR > 3. stupiia po SDI v 2. cykle v §tadii MO40597;

u 3/529 (0,6 %) pacientov sa vyskytli IRR > 3. stupiia v 2. cykle v tudii BO21223. Priznaky a prejavy
IRR boli v obidvoch Studiach podobné. Reakcie svisiace s inflziou pozorované v Stadii
MO40597/GAZELLE su zhrnuté v tabul’ke 11.
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Tabulka 11 Stidia MO40597/GAZELLE overujlca kratko trvajicu infuziu: Reakcie stvisiace
s infGziou? podPa cyklu (populacia, u ktorej bolo mozné hodnotit’ bezpeénost’)

Stupeii C1 C1° podPa diia c2¢ C3 C4 C5 C6 Cc7 Pocas

podla celkovo vset-

CTCAE kych
(3tan- cyklov
dardna induk-
rych- ¢nej
lost lieby
infazie) | 1. dei 2.deii? | 8. den 15. deft

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

stupne (575%) | (50,4%) | (7.8%) | (5.4%) | (45%) | (118%) | (83%) | (65%) | (56%) | (48%) | (3,6%) | (62,8 %)

>3.stupent | 6/113 5/113 1/51 0 0 0 0 0 1/107 0 0 7/113
(53%) | (44%) | (2,0%) (0,9 %) (6,2 %)

C = cyklus; CTCAE = VSeobecné terminologické kritéria pre neZiaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse
Events); IRR = reakcia sUvisiaca s infUziou (infusion related reaction)

@ Reakcia suvisiaca s infuziou bola definovana ako akakol'vek udalost’, ktora sa vyskytla pocas infuzie alebo do 24 hodin
po skonceni inflzie, podavanej v ramci skii$anej lie¢by, a ktora podl'a isudku skusajiuceho lekéra suvisela s akoukol'vek
zlozkou liecby.

b C1 pozostaval z troch inflizii podanych $tandardnou rychlostou v tyzdiiovych intervaloch

¢ Pacienti dostavali kratko trvajicu infziu od 2. cyklu. Denominétor pri 2. cykle a nasledujucich cykloch predstavuje pocet
pacientov, ktori dostali SDI v danom cykle.

d Pacienti, ktorym bol bendamustin podany na 2. deii 1. cyklu.
Neutropénia a infekcie

Chronicka lymfocytovéa leukémia

Vyskyt neutropénie bol vyssi v skupine s Gazyvarom plus chlorambucilom (41 %) v porovnani

so skupinou s rituximabom plus chlorambucilom, pricom neutropénia odznela spontanne alebo

s pouZitim faktorov stimulujucich kol6nie granulocytov. Vyskyt infekcie bol 38 % v skupine

s Gazyvarom plus chlorambucilom a 37 % v skupine s rituximabom plus chlorambucilom (udalosti
3. — 5. stupnia boli hlasené u 12 % a 14 % v uvedenom poradi a fatalne udalosti boli hlasené u < 1 %
v oboch lie¢ebnych skupinach). Hlasené boli aj pripady dlhotrvajicej neutropénie (2 % v skupine

s Gazyvarom plus chlorambucilom a 4 % v skupine s rituximabom plus chlorambucilom)

a neutropénie s oneskorenym nastupom (16 % v skupine s Gazyvarom plus chlorambucilom a 12 %
v skupine s rituximabom plus chlorambucilom) (pozri ¢ast’ 4.4).

Indolentny non-Hodgkinov lymfom vratane folikulového lymfomu

Vyskyt neutropénie 1. - 4. stupiia (50 %) bol vy3si v skupine s Gazyvarom plus chemoterapiou

V porovnani so skupinou s komparatorom a riziko jej vzniku bolo zvysené pocas obdobia indukénej
liecby. Vyskyt dlhotrvajlcej neutropénie bol 3 % a vyskyt neutropénie s oneskorenym nastupom bol

8 %. Vyskyt infekcie bol 81 % v skupine s Gazyvarom plus chemoterapiou (udalosti 3. - 5. stupiia boli
hlasené u 22 % pacientov a fatalne udalosti boli hlasené u 3 % pacientov). Vyskyt infekcii

3. - 5. stupna bol nizsi u pacientov, ktorym boli profylakticky podavané G-CSF (pozri Cast’ 4.4).
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Kratko trvajlca infuzia u pacientov s folikulovym lymfémom

V stadii MO40597, hodnotiacej bezpecnost’ SDI, bola neutropénia hlasena ako neziaduca udalost’

u vysSieho podielu pacientov v porovnani so Studiou BO21223, v ktorej bola pacientom infGzia
podavana Standardnou rychlost'ou (69/113 [61,1 %] vs 247/595 [41,5 %] v uvedenom poradi, pocas
celej indukénej liecby). Median a rozmedzie hodn6t poctu neutrofilov boli podobné v obidvoch
studiach v kazdom ¢asovom bode. Febrilna neutropénia bola v §tadii MO40597 a v §tadii BO21223
hlasena u podobného podielu pacientov (6/113 [5,3 %] vs 31/595 [5,2 %] v uvedenom poradi).
Infekcia bola hlasena menej ¢asto v Studii MO40597 ako v Studii BO21223 (45/113 [39,8 %]

vs 284/595 [47,7 %] v uvedenom poradi).

Trombocytopénia a hemoragické prihody
Chronicka lymfocytova leukémia

Vyskyt trombocytopénie bol vysSi v skupine s Gazyvarom plus chlorambucilom (16 % oproti 7 %)
v porovnani so skupinou s rituximabom plus chlorambucilom, hlavne pocas prvého cyklu.

U 4 % pacientov lieCenych Gazyvarom plus chlorambucilom sa vyskytla akitna trombocytopénia
(vyskytujaca sa do 24 hodin po infzii Gazyvara) (pozri ¢ast’ 4.4). Celkovy vyskyt hemoragickych
prihod bol medzi skupinou lieGenou Gazyvarom a skupinou lieGenou rituximabom podobny. Pocet
fatalnych hemoragickych prihod bol medzi lieCebnymi skupinami vyvazeny; avsak vSetky prihody
u pacientov lie¢enych Gazyvarom boli hlasené v 1. cykle. Neboli hlasené Ziadne pripady
trombocytopénie 5. stupna. Jasna stuvislost’ medzi trombocytopéniou a hemoragickymi prihodami sa
nestanovila.

Indolentny non-Hodgkinov lymfom vratane folikulového lymfomu

Vyskyt trombocytopénie bol 15 %. V skupine s Gazyvarom plus chemoterapiou sa trombocytopénia
vyskytovala ¢astejSie v 1. cykle. Trombocytopénia vyskytujlca sa poc¢as infizie alebo do 24 hodin

po skonceni infizie (akttna trombocytopénia) sa pozorovala CastejSie u pacientov v skupine

s Gazyvarom plus chemoterapiou ako v skupine s komparatorom. Vyskyt hemoragickych prihod bol
naprieé¢ vSetkymi lieCebnymi skupinami podobny. Hemoragické prihody sa vyskytli u 12 % pacientov
a hemoragické prihody 3. - 5. stupnia sa vyskytli u 4 % pacientov. | ked’ sa fatalne hemoragické
prihody vyskytli u menej ako 1 % pacientov, Ziadna z fatalnych neZiaducich udalosti sa nevyskytla

v 1. cykle.

Kratko trvajlca infuzia u pacientov s folikulovym lymfémom

V stadii MO40597, hodnotiacej bezpecnost’ SDI, bola trombocytopénia hlasena ako neziaduca udalost’
u vyssieho podielu pacientov v porovnani so Stidiou BO21223, v ktorej bola pacientom inflzia
podavana standardnou rychlostou (21/113 [28,6 %] vs 63/595 [10,6 %] v uvedenom poradi, po¢as
celej indukénej lie¢by). Median a rozmedzie hodnét poctu trombocytov boli podobné v obidvoch
stadiach v kazdom ¢asovom bode. Ziadny z pripadov trombocytopénie hlasenych v 3tadii MO40597
sa nespajal s krvacanim.

Lupusova nefritida

Suhrn bezpecnostného profilu

Zo suhrnnych udajov z placebom kontrolovanych Stadii u 200 pacientov s lupusovou nefritidou,

lieCenych lieckom Gazyvaro, boli najcastejSie pozorované neziaduce reakcie infekcia hornych
dychacich ciest (29 %), COVID-19 (22,5 %) a infekcia mocovych ciest (21 %).
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Tabulkovy suhrn neZiaducich reakcii

ADR uvedené v tabulke 12 su zaloZené na suhrnnych Gdajoch o bezpeénosti z dvoch klinickych tudii
u pacientov s lupusovou nefritidou triedy Il alebo 1V, so sibeznou triedou V alebo bez nej, podlra
klasifikacie ISN/RPS z roku 2003, ktoré sa ziskali aZz do 76. tyzdna:

o REGENCY (CA41705): Stadia fazy I, ktora zahtnala 136 pacientov lie¢enych Gazyvarom plus
Standardnou lie¢bou pozostavajucou z mofetil-mykofenolatu (MMF) a kortikosteroidov.

o NOBILITY (WA29748): Studia fazy Il, ktora zahfiala 64 pacientov lie¢enych Gazyvarom plus
Standardnou lie¢bou pozostavajucou z MMF/kyseliny mykofenolovej a kortikosteroidov.

Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname

(z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce reakcie uvedené v poradi
podrla klesajlcej zavaZznosti.

Tabul’ka 12 ADR hlasené u pacientov, ktori dostavali Gazyvaro + §tandardnu lie¢bu* pri LN

Trieda organovych systémov V3etky stupne zavaznosti 3. - 5. stupen zavaznosti
Frekvencia

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté Infekcia hornych dychacich ciest,

ochorenie COVID-19, infekcia
mocovych ciest, bronchitida
Casté Pneumonia, herpes simplex Ochorenie COVID-19, infekcia
mocovych ciest, pneumonia

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Vel'mi Casté IRR

Casté IRR
Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté Neutropénia

Casté Neutropénia
Laboratérne a funkéné vysetrenia

Velmi Casté Znizend hladina

imunoglobulinu M v krvi**
*mofetil-mykofenolat (MMF) a kortikosteroidy

**Kategoria frekvencie odvodena z laboratérnych hodnét ziskanych v ramci rutinného laboratérneho sledovania v klinickych
skdSaniach.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

Infekcie boli hlasené u 72,0 % pacientov v skupine s Gazyvarom v porovnani so 61,7 % pacientov
v skupine s placebom. Naj¢astejsie hlasené infekcie boli infekcie hornych a dolnych dychacich ciest.
Pripady infekcie 3. - 5. stupnia boli hldsené u 11,5 % pacientov v skupine s Gazyvarom v porovnani
5 9,8 % pacientov v skupine s placebom. Pripady fatélnej infekcie boli hlasené u 1 % pacientov

v skupine s Gazyvarom v porovnani s 0,5 % pacientov v skupine s placebom (pozri ¢ast’ 4.4).

Neutropénia
Neutropénia a s fiou suvisiace udalosti boli hlasené u 14,0 % pacientov v skupine s Gazyvarom

v porovnani so 6,2 % pacientov v skupine s placebom. Neutropénia 3. - 4. stupiia bola hladsena
U 7 % pacientov lie¢enych Gazyvarom v porovnani s 0,5 % pacientov v skupine s placebom.
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Neutropénia a s fiou stvisiace udalosti va¢Sinou odzneli/zmiernili sa spontanne alebo s pouZitim
faktorov stimulujucich kolénie granulocytov (pozri ¢ast’ 4.4).

Reakcie suvisiace s infliziou

IRR boli hlasené u 13,5 % pacientov v skupine s Gazyvarom v porovnani s 10,4 % pacientov

v skupine s placebom. IRR v obidvoch skupinach boli predov3etkym 1. - 2. stupnia a vyskytli sa
pocas/po prvej infuzii. IRR 3. - 4. stupiia boli hlasené u 1,5 % pacientov v skupine s Gazyvarom

v porovnani s 0,5 % pacientov v skupine s placebom. VSetky udalosti 3. - 4. stupna sa vyskytli
pocas/po bud’ prvej, alebo druhej infazii. Vyskyt a zavaznost’ IRR klesali pri nasledujdcich infaziach
(pozri Cast’ 4.4).

V §tudii REGENCY najcastejsie prejavy/priznaky IRR zahfiali bolest’ hlavy, nauzeu a vracanie.

V §tadii NOBILITY boli najéastejsie priznaky IRR pyrexia a tachykardia.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi
Chronicka lymfocytova leukémia

V pivotnej Stadii BO21004/CLL11 bolo 46 % (156 z 336) pacientov s CLL liecenych Gazyvarom plus
chlorambucilom 75-ro¢nych alebo starSich (priemerny vek bol 74 rokov). U tychto pacientov sa
vyskytlo viac zdvaznych neZiaducich udalosti a neZiaducich udalosti veducich k smrti ako u pacientov
vo veku < 75 rokov.

Indolentny non-Hodgkinov lymfém vratane folikulového lymfému
V pivotnych Studiach (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) zameranych na iNHL sa
U 65-ro¢nych alebo starsich pacientov vyskytlo viac zavaznych neziaducich udalosti a neZiaducich

udalosti veducich k ukonc¢eniu liecby alebo k smrti ako u pacientov vo veku < 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Chronicka lymfocytova leukémia

V pivotnej Stadii BO21004/CLL11 zameranej na CLL malo 27 % (90 z 336) pacientov lie¢enych
Gazyvarom plus chlorambucilom stredne zavaznu poruchu funkcie obli¢iek (Klirens kreatininu

CrCI < 50 ml/min). U tychto pacientov sa vyskytlo viac zavaznych nezZiaducich udalosti a neZiaducich
udalosti veducich k smrti ako u pacientov s klirensom kreatininu CrCl > 50 ml/min (pozri Casti 4.2, 4,4
a 5.2). Pacienti s klirensom kreatininu CrCl < 30 ml/min boli z G¢asti na $tadii vylaceni (pozri

Cast’ 5.1).

Indolentny non-Hodgkinov lymfém vratane folikulového lymfému

V pivotnych Stadiach (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) zameranych na iNHL malo
5% (3520 698) a 7 % (14 z 204) pacientov lieCenych Gazyvarom, v uvedenom poradi, stredne
zavaznu poruchu funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu CrCl < 50 ml/min). U tychto pacientov sa
vyskytlo viac zavaznych neZiaducich udalosti, neZiaducich udalosti 3. - 5. stupna a neziaducich
udalosti veducich k ukonc¢eniu lie¢by (iba pacienti v BO21223) ako u pacientov s klirensom
kreatininu CrCl > 50 ml/min (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). Pacienti s klirensom kreatininu CrCl < 40 ml/min
boli z G¢asti na $tadidch vyluceni (pozri Cast’ 5.1).
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Lupusova nefritida

Populacna farmakokineticka analyza (n = 196) Gazyvara ukazala, ze klirens kreatininu neovplyviuje
farmakokinetiku obinutuzumabu u pacientov s LN. Farmakokinetika obinutuzumabu u pacientov

s miernou (CrClI 60 - < 90 ml/min, n = 45) alebo stredne zavaZznou (CrCl 30 - < 60 ml/min, n = 17)
poruchou funkcie obli¢iek je podobna ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Bezpe¢nost’

a ucinnost’ Gazyvara u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek neboli oficialne skiimané.

Dalsie iidaje o bezpecnosti zo skisenosti z Klinickych $tudii

ZhorSenie uz existujlcich ochoreni srdca

U pacientov lieCenych Gazyvarom na CLL a NHL sa vyskytli pripady arytmie (ako napriklad atrialna
fibrilacia a tachyarytmia), angina pektoris, akutny koronarny syndrém, infarkt myokardu a srdcové
zlyhavanie (pozri ¢ast’ 4.4). Tieto udalosti sa mozu vyskytnut’ ako sucast’ IRR a mézu byt fatalne.

Laboratérne abnormality

Kratko po prvej infuzii Gazyvara podanej pri CLL bol pozorovany prechodny vzostup hladin
pecenovych enzymov (aspartataminotransferaza [AST], alaninaminotransferaza [ALT], alkalick&
fosfataza).

Suhrnné Udaje z placebom kontrolovanych Stadii zameranych na LN ukazali, Ze lie¢ba
obinutuzumabom viedla k poklesu hladin celkovych imunoglobulinov, ¢o bolo podmienené najma
zniZenim hladiny IgM.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Z Klinickych Stadii s 'ud’mi nie st k dispozicii Ziadne skisenosti s predavkovanim. V klinickych
Studiach s Gazyvarom boli podavané davky v rozmedzi od 50 mg aZ do a vratane 2 000 mg v jednej
infazii. Vyskyt a intenzita neZiaducich reakcii hlasenych v tychto Studiach sa nezdali byt’ zavislé
od davky.

U pacientov, u ktorych dbjde k predavkovaniu, sa ma ihned’ prerusit’ podavanie infazie alebo
zredukovat’ jej podavanie a pacienti sa maju pozorne sledovat’. Ma sa zvazit’ potreba pravidelného
kontrolovania krvného obrazu a sledovania kvoli zvySenému riziku infekcii v obdobi, ked’ maja
pacienti depléciu B-buniek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastikd, monoklonélne protilatky, ATC kdéd: LO1FAO03
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Mechanizmus A¢inku

Obinutuzumab je rekombinantna monoklonélna humanizovana anti-CD20 protilatka izotypu IgG1

I1. typu pripravena pomocou génového inZinierstva. Specificky sa zameriava na extracelularnu slucku
transmembranového antigénu CD20 na povrchu nemalignych a malignych pre-B a zrelych
B-lymfocytov, ale nie na hematopoetickych kmenovych bunkach, pro-B bunkach, normalnych
plazmatickych bunkéch alebo na bunkéch inych normalnych tkaniv. Upravenie Fc fragmentu
obinutuzumabu technikou génového inZinierstva vedie k vy33ej afinite k receptoru FcyRIII

na efektorovych bunkach imunitného systému, akymi st NK bunky, magrofagy a monocyty,

Vv porovnani s génovym inZinierstvom neupravenymi protilatkami.

V predklinickych Stadiach obinutuzumab indukuje priamu smrt’ buniek a sprostredkovava od
protilatok zavisla cytotoxicitu (ADCC) a od protilatok zavisla fagocytézu (ADCP) prostrednictvom

zapojenia FcyRIII pozitivnych efektorovych buniek imunitného systému. Okrem toho, in vivo,
obinutuzumab sprostredkovava nizky stupeni od komplementu zavislej cytotoxicity (CDC).

V porovnani s protilatkami 1. typu sa obinutuzumab, protilatka Il. typu, vyznacuje zvySenou indukciou
priamej smrti buniek so siibeznym zniZzenim CDC, ked’ sa podavaju v rovnakej davke. Obinutuzumab,
génovym inZinierstvom upravena protilatka, sa vyzna¢uje zvy$enou ADCC a ADCP v porovnani

s génovymi inZinierstvom neupravenymi protilatkami, ked’ sa podavajt v rovnakej davke.

U zvieracich modelov obinutuzumab sprostredkovava u¢innu depléciu B-buniek a protinadorovy
efekt.

V pivotnej klinickej studii (BO21004/CLL11) u pacientov s CLL dosiahlo 91 % (40 zo 44)
hodnotiteI'nych pacientov lieCenych Gazyvarom depléciu B-buniek (definovant ako pocet CD19+
B-buniek < 0,07 x 10%1) na konci obdobia lie¢by a deplécia sa udrzala pocas prvych 6 mesiacov
sledovania. Obnova B-buniek sa pozorovala v priebehu 12 - 18 mesiacov sledovania az u 35 %
(14 zo 40) pacientov bez progresie ochorenia a 13 % (5 zo 40) s progresiou ochorenia.

V pivotnej klinickej Studii u pacientov s INHL (GAO4753/GADOLIN) dosiahlo 97 % (171 zo 176)
hodnotitelnych pacientov lieCenych Gazyvarom depléciu B-buniek na konci obdobia liecby a 97 %
(61 zo 63) si udrzalo depléciu pocas viac ako 6 mesiacov od poslednej davky. Obnova B-buniek sa
pozorovala v priebehu 12 - 18 mesiacov sledovania u 11 % (5 zo 46) hodnotiteI'nych pacientov.

V pivotnej klinickej Stadii u pacientov s LN (CA41705/REGENCY) dosiahlo 99,2 % (127 zo 128)
hodnotiteI'nych pacientov lie¢enych Gazyvarom depléciu B-buniek (definovant ako pocet

CD19+ B-buniek < 10 buniek/pl) v 4. tyzdni a 95 % (117 zo 123) dosiahlo depléciu B-buniek

v 76. tyzdni.

Znizenie poc¢tov cirkulujucich naivnych B-lymfocytov, pamatovych B-lymfocytov

a plazmablastov/plazmatickych buniek bolo pozorované do 4. tyzdia a udrZali sa na nizkej Grovni
az do 76. tyzdna po zacati liecby.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Chronicka lymfocytova leukémia

Medzinarodnd, multicentrickd, otvorena, randomizovand klinicka Studia fazy 111 s dvoma Stadiami
a s tromi skupinami (BO21004/CLL11) skiimajuca ucinnost’ a bezpecnost’ Gazyvara plus
chlorambucilu (GClb) v porovnani s rituximabom plus chlorambucilom (RCIb) alebo so samotnym
chlorambucilom (CIb) sa uskuto¢nila u pacientov s dovtedy nelie¢enou CLL s komorbiditami.

Pred zaradenim do Studie musela byt’ u pacientov zdokumentovana CD20+ CLL a jedno alebo obidve
z nasledujudcich hodnoteni koexistujucich ochoreni: skére komorbidity (CIRS), vysSie ako 6 alebo
zniZené funkcia obli¢iek pod hodnotou CrCl < 70 ml/min. Pacienti s nedostato¢nou funkciou pecene
(National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events 3. stuptia hodnét
pecenovych funkcii (AST, ALT > 5-nasobok hornej hranice referenéného rozpétia (ULN)

pocas > 2 tyzdiov; bilirubin > 3-ndsobok ULN)) a s nedostato¢nou funkciou obli¢iek

(CrCl < 30 ml/min) boli vyluceni. Pacienti s poSkodenim jedného alebo viacerych jednotlivych
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organov/organovych systémov ohodnotenym bodovym skoére 4 podrla definicie CIRS s vynimkou o¢i,
usi, nosa, hrdla a hrtanu boli z u¢asti na $tadii vylaceni.

Celkovo 781 pacientov bolo randomizovanych v pomere 2:2:1 na podavanie Gazyvara plus
chlorambucilu, rituximabu plus chlorambucilu alebo samotného chlorambucilu. V $tadiu 1a bol
porovnavany Gazyvaro plus chlorambucil so samotnym chlorambucilom u 356 pacientov a v Stadiu 2
bol porovnavany Gazyvaro plus chlorambucil s rituximabom plus chlorambucilom u 663 pacientov.

U vidcsiny pacientov sa Gazyvaro podal intravendzne vo forme 1 000 mg Gvodnej davky podanej

v 1. deny, 8. deni a 15. den prvého liecebného cyklu. Aby sa u pacientov znizil vyskyt reakcii
stvisiacich s rychlostou infazie, schéma podavania bola pozmenend a 140 pacientom sa prva davka
Gazyvara podavala poc¢as 2 dni (1. defi [100 mg] a 2. deii [900 mg]) (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.4). V kazdom
d’alsom lie¢ebnom cykle (2. aZ 6. cyklus) sa Gazyvaro podal pacientom v davke 1 000 mg len v 1. den.
Chlorambucil sa podaval peroralne v davke 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti v 1. defi a 15. den vSetkych
lie¢ebnych cyklov (1. az 6).

Demografické udaje a vychodiskové charakteristiky boli medzi lie¢ebnymi skupinami dobre
vyvazené. Vacsinu pacientov tvorili belosi (95 %) a muzi (61 %). Priemerny vek bol 73 rokov, pricom
44 % bolo 75-ro¢nych alebo starSich. Pred zaciatkom lie¢by (baseline) malo 22 % pacientov ochorenie
v Stadiu A podrl'a Bineta, 42 % malo ochorenie v Stadiu B podl’a Bineta a 36 % malo ochorenie

v Stadiu C podl'a Bineta.

Priemerné skore komorbidity bol 8 a 76 % zaradenych pacientov malo skére komorbidy nad 6.
Median odhadovanej hodnoty CrCl bol 62 ml/min a 66 % zo vSetkych pacientov malo hodnotu
CrCl < 70 ml/min. Styridsatdva percent zaradenych pacientov malo hodnotu CrCl < 70 ml/min

a zaroven aj skore komorbidity > 6. Tridsat’$tyri percent pacientov bolo zaradenych len na zéklade
samotného skore komorbidity a 23 % pacientov bolo zaradenych len na zéklade samotnej poruchy
funkcie obliciek.

Najcastejsie hlasené koexistujice ochorenia (s pouzitim 30 % alebo vyssej hrani¢nej hodnoty)

v organovych systémoch podl'a MedDRA su: poruchy ciev (73 %), poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
(46 %), poruchy gastrointestindlneho traktu (38 %), poruchy metabolizmu a vyZivy (40 %), poruchy
obli¢iek a mocovych ciest (38 %), poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva (33 %).

Vysledky u¢innosti u pacientov s doteraz nelie¢enou CLL sU zhrnuté v tabul’ke 13.
Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie ochorenia (progression-free survival, PFS)
a celkového preZivania (overall survival, OS) su zobrazené v grafoch 1 - 4.

Tabulka 13 Suhrn G¢innosti zo Stadie BO21004/CLL11

Stadium la Stadium 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Chlorambucil | chlorambucil | chlorambucil | chlorambucil
N =118 N =238 N =330 N =333

22,8-mesaény median ¢asu
pozorovania?

18,7-mesacny medidn casu
pozorovania?

Primarny ciel'ovy ukazovatel

PFS hodnotené skusajucimi lekarmi
(PFS-INV)?

Pocet (%) pacientov s udalostou 96 (81,4 %) 93 (39,1 %) 199 (60,3 %) 104 (31,2 %)

Median ¢asu do vzniku udalosti (mesiace) 11,1 26,7 15,2 26,7
Hazard ratio (95 % IS) 0,18 [0,13; 0,24] 0,39 [0,31; 0,49]
p-hodnota (stratifikovany log-rank test) <0,0001 <0,0001
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Stadium la Stadium 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Chlorambucil | chlorambucil | chlorambucil | chlorambucil
N =118 N =238 N =330 N =333

22,8-mesaény median ¢asu
pozorovania?

18,7-mesacny medidn casu
pozorovania?

Klucové sekundarne ciel’ové ukazovatele

PFS hodnotené nezavislou posudkovou
komisiou (PFS-IRC)?

Pocet (%) pacientov s udalostou

Median ¢asu do vzniku udalosti

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

183 (555%) 103 (30,9 %)

Pacienti, ktori neodpovedali na lie¢bu
(%)

Rozdiel vo vyskyte odpovede na liecbu,
(95 % 1IS)

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

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

(mesiace) 11,2 27,2 14,9 26,7
Hazard ratio (95 % IS) 0,19 [0,14; 0,27] 0,42 [0,33; 0,54]
p-hodnota (stratifikovany log-rank test) <0,0001 <0,0001

Vyskyt odpovede pri ukonéeni liecby
Pocet pacientov zahrnutych v analyze 118 238 329 333
Pacienti, ktori odpovedali na lie¢bu (%) 37 (31,4 %) 184 (77,3 %) 214 (65,0 %) 261 (78,4 %)

115(350%) 72 (21,6 %)

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

MRD pozitivni pacientif (%)
Rozdiel vo vyskyte MRD, (95 % IS)

90 (100 %) 123 (73,2 %)

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

p-hodnota (Chi-kvadratovy test) <0,0001 0,0001
Pocet pacientov, ktori dosiahli Gplnd 0 (0,0 %) 53 (22,3 %) 23 (7,0 %) 69 (20,7 %)
odpoved’ na liecbu® (%)
Molekulova remisia na konci lie¢hy*
Pocet pacientov zahrnutych v analyze 90 168 244 239
MRD negativni pacienti® (%) 0 (0%) 45 (26,8 %) 6 (2,5 %) 61 (25,5 %)

238(975%) 178 (74,5 %)

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

PreZivanie bez vyskytu udalosti
Pocet (%) pacientov s udalostou

Median ¢asu do vzniku udalosti
(mesiace)

Hazard ratio (95 % 1S)

p-hodnota (stratifikovany log-rank test)

103 (87,3 %)
10,8

104 (43,7 %)
26,1

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

208 (63,0 %)
143

118 (35,4 %)
26,1

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

Cas do novej protileukemickej liecby
Pocet (%) pacientov s udalostou

Median ¢asu do vzniku udalosti
(mesiace)

Hazard ratio (95 % 1S)

p-hodnota (stratifikovany log-rank test®)

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
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Stadium 1a Stadium 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Chlorambucil | chlorambucil | chlorambucil | chlorambucil
N =118 N =238 N =330 N =333
22,8-mesaény median ¢asu 18,7-mesacny medidn casu
pozorovania? pozorovania?
Celkové prezivanie
Pocet (%) pacientov s udalostou 57 (48,3 %) 93 (39,1 %) 147 (44,5 %) 121 (36,3 %)
Median ¢asu do vzniku udalosti 66,7 NR 73,1 NR
(mesiace)
Hazard ratio (95 % IS) 0,68 [0,49; 0,94] 0,76 [0,60; 0,97]
p-hodnota (stratifikovany log-rank test) 0,0196 0,0245

IRC: nezavisla posudkova komisia (Independent Review Committee); PFS: preZivanie bez progresie ochorenia (progression-
free survival); HR: Hazard ratio; IS: interval spol'ahlivosti, MRD: minimalne rezidualne ochorenie (Minimal Residual

Disease), NR (Not reached) = nedosiahnuté

2 Definované ako ¢as od randomizécie do prvého vyskytu progresie ochorenia, relapsu alebo smrti z akejkol'vek pri¢iny
hodnotené skisajdcim lekarom

b stratifikovany podla tadia ochorenia podl'a Bineta pred zaciatkom liecby

¢ Zahfnia 11 pacientov v skupine s GCIb s Uplnou odpoved’ou na lie¢bu a s netiplnou obnovou kostnej drene

4 Hodnotena kombinovane v krvi a v kostnej dreni

¢ Negativita MRD je definovana ako vysledok pod 0,0001

f Zahtiia MRD pozitivnych pacientov a pacientov, u ktorych doslo k progresii ochorenia alebo ktori zomreli pred koncom
liecby

Udaje o mediane ¢asu pozorovania celkového preZivania (OS) zodpovedaju 62,5 mesiaca medianu pozorovania v tadiu 1a a
59,4 mesiaca medianu pozorovania v §tadiu 2.

Vysledky analyz v podskupinéach

Vysledky analyzy prezivania bez progresie ochorenia (PFS) v podskupinéach (t.j. pohlavie, vek,
Stadium ochorenia podl'a Bineta, CrCl, CIRS skore, beta2-mikroglobulin, IGVH status,
chromozdmové abnormality, pocet lymfocytov pred zaéiatkom lie¢by) sa zhodovali s vysledkami
pozorovanymi v celkovej populécii (Intent-to-Treat population). Riziko progresie ochorenia alebo
smrti bolo zniZené v skupine GClb v porovnani so skupinou RCIb a so skupinou Clb vo vietkych
podskupinach s vynimkou podskupiny pacientov s deléciou 17p. V malej podskupine pacientov

s deléciou 17p bol pozorovany len pozitivny trend v porovnani s Clb (HR = 0,42, p = 0,0892); nebol
pozorovany Ziaden benefit v porovnani s RCIb. ZniZenie rizika progresie ochorenia alebo smrti sa

v podskupinach pohybovalo od 92 % do 58 % pre GClIb verzus Clb a od 72 % do 29 % pre GClb

verzus RClb.
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Graf 1 Kaplanova-Meierova krivka PFS hodnoteného sku3ajucimi lekarmi zo Stadia la
u pacientov s CLL (Studia BO21004/CLL11)

Clb G-Clb
Median ¢asu (mes.) 11,1 26,7
Hazard ratio 0,18
95% IS (0,13 -0,24)
Log-rank p-hodnota < 0,0001

odl=—= G-Clb(n=zl;:8) Sl
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Clb 118 101 89 68 36 18 11 6 4 3 1 0 0
G-Clb 238 220 218 207 188 156 122 93 60 34 12 4 1

IS, interval spolahlivosti; PFS, prezivanie bez progresie ochorenia
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Graf 2 Kaplanova-Meierova krivka OS zo $tadia 1a u pacientov s CLL (Studia

BO21004/CLL11)
Clb G-Clb
Median Casu (mes.) 66,7 NR
Hazard ratio® 0,68
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*stratifikovany podla Stadia ochorenia podla Bineta pred zaciatkom liecby
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Graf 3 Kaplanova-Meierova krivka PFS hodnoteného sku3ajucimi lekarmi zo Stadia 2
u pacientov s CLL (Studia BO21004/CLL11)

R-Clb G-Clb

Median éasu (mes.) 15,2 26,7
Hazard ratio 0,39
95% IS (0,31 - 0,49)
Log-rank p-hodnota < 0,0001

1,

0,

0,

0,

0,

PFSost-----------------Mrg;-----------

0,

0,

0, ! ! s !

o Hl—— G-clb(n=333) !

4 R t-:L I" - 2 1
0, I T T T T T T T T 1
0 2 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3K 139

pocet A H
e kovych Cas (mesiace)
os6b
R-Clb 330 317 309 259 163 114 72 49 31 14 5 2 0 0
G-Clb 333 307 302 278 213 156 122 93 60 34 12 4 1 0

IS, interval spolahlivosti; PFS, prezivanie bez progresie ochorenia
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Graf 4 Kaplanova-Meierova krivka OS zo $tadia 2 u pacientov s CLL (Stadia

BO21004/CLL11)
R-Clb G-Clb
Median &asu (mes.) 731 NR
Hazard ratio® 0,76
95% 13 (0,60-0.97)
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*stratifik ovany podla Stadia ochorenia podia Bineta pred zaciatkom ligéby

Kvalita Zivota

Nepozoroval sa Ziaden podstatny rozdiel v niektorej z pod$kal dotaznikov QLQC30 a QLQ-CLL-16
vyplnenych pocas obdobia lie¢by. Udaje ziskané v obdobi sledovania st obmedzené, najméa pokial’ ide
o0 skupinu so samotnym chlorambucilom. Doteraz sa vSak v obdobi sledovania nezistili Ziadne
vyznacné rozdiely v kvalite Zivota.

Hodnotenia kvality Zivota stvisiacej so zdravim, ktoré boli zamerané na Ginavu pocas celého obdobia
lie¢by, neukazali Statisticky vyznamny rozdiel poukazujuci na to, Ze by pridanie Gazyvara k reZzimu
na baze chlorambucilu zvySovalo vyskyt (navy u pacientov.

Folikulovy lymfém

Dovtedy nelieéeny folikulovy lymfém (Stddia BO21223/GALLIUM)

V otvorenej, multicentrickej, randomizovanej klinickej Stadii fazy 111 (BO21223/GALLIUM) bolo
hodnotenych 1 202 pacientov s dovtedy nelieCenym pokro¢ilym FL, stuptia 1 - 3a (Stadium 11

s pritomnost’'ou velkej nadorovej (,,bulky*) masy, Stadium I1/1V). Pacienti s FL stupiia 3b boli zo
stadie vyluceni.Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie bud’ Gazyvara

(n =601 pacientov), alebo rituximabu (n = 601 pacientov), a to v kombinécii s chemoterapiou
(bendamustin, CHOP alebo CVP), po ktorych nasledovala udrziavacia lieba Gazyvarom alebo
rituximabom u pacientov, ktori dosiahli Giplnu alebo ¢iastoént odpoved’ na liebu.
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Gazyvaro bol podany intravendznou infaziou v davke 1 000 mg v 1. den, 8. deti a 15. deni 1. cyklu,

a Vv 1. den naslednych cyklov. Celkovo Sest’ cyklov lie¢by Gazyvarom (kazdy trval 28 dni) bolo
podanych v kombinacii so Siestimi cyklami liecby bendamustinom a celkovo osem cyklov liecby
Gazyvarom (kazdy trval 21 dni) bolo podanych v kombinacii so $iestimi cyklami liecby CHOP

alebo s 6smimi cyklami lieGby CVP. Gazyvaro sa podaval pred chemoterapiou. Bendamustin sa podal
intravendzne v 1. defi a 2. den pri vietkych lieGebnych cykloch (1. - 6. cyklus) v davke 90 mg/m?/den,
ked’ sa podaval v kombinécii s Gazyvarom. CHOP a CVP sa podavali v Standardnych davkach.

Po 6. - 8. cykle lie¢by Gazyvarom v kombinacii s chemoterapiou sa pacientom, ktori odpovedali na
lie¢bu, Gazyvaro podaval na udrZiavaciu lie¢bu raz za 2 mesiace aZ do progresie ochorenia alebo
pocas najviac 2 rokov.

Demografické Gdaje a vychodiskové charakteristiky populacie pacientov boli medzi lie¢ebnymi
skupinami dobre vyvazene; priemerny vek bol 59 rokov, 81 % tvorili belosi, 53 % tvorili Zeny,

79 % malo skére FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index - medzinarodny
prognosticky index folikulového lymfomu) > 2 a 7 % malo ochorenie v Stadiu Il (pritomnost’ vel’kej
nadorovej (,,bulky*) masy), 35 % malo ochorenie v Stadiu Il a 57 % malo ochorenie v Stadiu IV,

44 % malo vel’kt nadorovu (,,bulky*) masu (> 7 cm), 34 % malo aspoii jeden B-symptom (t. j. celkovy
priznak) pred zaciatkom lie¢by a 97 % malo vykonnostny stav podl'a ECOG rovny 0 - 1 pred
zaciatkom lie¢by. Pat'desiatsedem percent dostavalo bendamustin, 33 % dostavalo CHOP a 10 %
dostavalo CVP.

Vysledky ucinnosti u pacientov s dovtedy nelie¢enym FL st zhrnuté v tabulke 14.
Kaplanove-Meierove krivky prezivania bez progresie ochorenia (PFS) su zobrazené v grafe 5.
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Tabul’ka 14
B0O21223/GALLIUM

Suhrn Géinnosti u pacientov s dovtedy nelie¢enym FL zo Stldie

Rituximab + chemoterapia,
po ktorych nasledovala
udrZziavacia lie¢ba

Gazyvaro + chemoterapia,
po ktorych nasledovala
udrZziavacia lie¢ba

rituximabom Gazyvarom
N =601 N =601

Primadrny ciel’ovy ukazovatel’
PFS hodnotené skdsajucimi lekarmis
(PFS-INV) primarna analyza

Pocet (%) pacientov s udalostou 144 (24,0 %) 101 (16,8 %)

HR [95 % 1S] 0,66 [0,51; 0,85]

p-hodnota (stratifikovany log-rank 0,0012

test*)

Odhad 3-ro¢ného PFS [%] 73,3 80,0

[95 % 1S] [68,8; 77,2] [75,9; 83,6]
PFS-INV finalna analyza$®

Pocet (%) pacientov s udalostou 244 (40,6 %) 206 (34,3 %)

HR [95 % 1S] 0,77 [0,64; 0,93]

p-hodnota (stratifikovany log-rank

test*) 0,0055

Odhad 3-ro¢ného PFS [%] 75,5 82,4

[95 % IS] [71,8; 78,9] [79,0; 85,3]

Odhad 7-roéného PFS [%] 55,7 63,4

[95 % 1S] [51,3;59,9] [59,0; 67,4]

KPacové ciel’ové ukazovatele

PFS hodnotené IRC (PFS-IRC)
primarna analyza

Pocet (%) pacientov s udalostou
HR [95 % 1S]

p-hodnota (stratifikovany log-rank
test*)

125 (20,8 %)

93 (15,5 %)

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

Cas do novej protileukemickej lie¢by”
primarna analyza

Pocet (%) pacientov s udalostou
HR [95 % IS]

p-hodnota (stratifikovany log-rank
test*)

111 (18,5 %)

80 (13,3 %)

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

Celkové prezivanie®
primarna analyza

Pocet (%) pacientov s udalostou
HR [95 % IS]

p-hodnota (stratifikovany log-rank
test*)

Celkové prezivanie finalna analyzasé

Pocet (%) pacientov s udalostou

HR [95 % IS]

46 (7,7 %)

35 (5,8 %)

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

0,211

86 (14,3 %)

76 (12,6 %)

0,86 [0,63; 1,18]
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Rituximab + chemoterapia, | Gazyvaro + chemoterapia,

po ktorych nasledovala po ktorych nasledovala
udrziavacia liecba udrziavacia liecba
rituximabom Gazyvarom
N =601 N =601

p-hodnota (stratifikovany log-rank
test*) 0,36

Vyskyt celkovej odpovede** na konci
indukénej lie¢by* (hodnotené INV, CT)*
primarna analyza

Pacienti, ktori odpovedali na lie¢bu (%) 522 (86,9 %) 532 (88,5 %)
(CR,PR)

Rozdiel vo vyskyte odpovede na liecbu 1,7 % [-2,1 %; 5,5 %]

(%) [95 % IS]

p-hodnota (Cochranov-Mantelov- 0,33

Haenszelov test)

Uplna odpoved na lie¢bu (CR) 143 (23,8 %) 117 (19,5 %)
Ciasto¢na odpoved’ na lie¢bu (PR) 379 (63,1 %) 415 (69,1 %)

IRC: nezavisla posudkova komisia (Independent Review Committee); PFS: prezivanie bez progresie ochorenia
(progression-free survival); HR: Hazard ratio; IS: interval spol'ahlivosti

* Stratifika¢né faktory boli chemoterapeuticky rezim, FLIPI rizikova skupina pre folikulovy lymfém, geograficky region

$ Hladina vyznamnosti v tejto predbeznej/primarnej analyze Gi¢innosti: 0,012, pri zbere Gdajov k 31. januaru 2016, priemerny
¢as pozorovania 34/35 mesiacov

8 Finalna analyza, zber Gdajov 30. jula 2021, priemerny &as pozorovania 94 mesiacov

1 Udaje este nie st koneéné. Medién nebol dosiahnuty v ¢ase analyzy

# nie st upravené z ddvodu roznorodosti tdajov

** Hodnotené podl'a modifikovanych Chesonovych kritérii z roku 2007

* Koniec indukénej lie¢by = koniec fazy indukénej lie¢by, nezahfiia udrziavaciu monoterapiu

Graf 5 Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie ochorenia hodnoteného INV
u pacientov s dovtedy nelie¢enym FL (Studia BO21223/GALLIUM), finalna analyza*
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*Finalna analyza, zber Gdajov 30. jula 2021, priemerny &as pozorovania 94 mesiacov
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Vysledky analyz podskupin

Vysledky analyz podskupin (neupravené z dévodu réznorodosti Udajov) sa vo vSeobecnosti zhodovali
s vysledkami pozorovanymi v populdcii s FL, ¢o podporuje robustnost’ celkového vysledku (primarna
analyza, zber Gdajov 31. januara 2016). Hodnotené podskupiny zahffiali IPI, FLIPI, pritomnost’ velke;j
nadorovej (,,bulky) masy, B-symptémy pred za¢iatkom lie¢by, klinické Stadium lymfomu podl'a
klasifikacie Ann Arbor pred zaciatkom lie¢by a vykonnostny stav podl'a ECOG pred zaciatkom liecby.
Nebol pozorovany rozdiel medzi pacientmi s FLIPI skére 0 - 1 (nizke riziko) uZivajacimi Gazyvaro
plus chemoterapiu a rituximab plus chemoterapiu (HR PFS 1,17 hodnotené skaSajucimi (95 % IS;
0,63; 2,19; 40 udalosti PFS). Tato podskupina zahfiiala 21 % (253/1 202) populécie FL ITT
(intent-to-treat (ITT) s vyskytom udalosti PFS 16,3 % (40/425). Okrem toho sa vysledky
explorativnych analyz podskupin zameranych na PFS naprie¢ chemoterapeutickymi rezimami
(bendamustin, CHOP a CVP) zhodovali s vysledkami pozorovanymi v populacii pacientov lieCenych
Gazyvarom plus chemoterapiou. HR zistené v podskupinach vytvorenych podl'a chemoterapie bolo
takéto: CHOP (n = 398): HR 0,77 (95 % IS: 0,50; 1,20), CVP (n=118): HR 0,63 (95 % IS: 0,32;
1,21) a bendamustin (n = 686): HR 0,61 (95 % IS: 0,43; 0,86).

Pacientmi oznamované vysledky

Na zaklade dotaznika FACT-Lym (Functional Assessment of Cancer Therapy - Lymphoma), ktory
pacienti vypliiali po¢as lie¢by a v obdobiach sledovania, doslo u pacientov v obidvoch lie¢ebnych
skupinach ku klinicky vyznamnym zlepSeniam z hl'adiska priznakov suvisiacich s lymfémom, ¢o bolo
definované ako > 3-bodovy vzostup skore podskaly pre lymfom (Lymphoma subscale) v porovnani
s vychodiskovym skore, > 6-bodovy vzostup FACT-Lym TOI (Trial Outcome Index) v porovnani

s vychodiskovym skore a > 7-bodovy vzostup celkového skdre FACT-Lym v porovnani

s vychodiskovym skdre. Skdre indexu uzito¢nosti podl'a dotaznika EQ-5D (European Quality of Life
Questionnaire) pred zac¢iatkom lie¢by, pocas lie¢by a v obdobi sledovania bolo podobné. Medzi
lieGebnymi skupinami sa nezistili vyznamné rozdiely v kvalite Zivota stvisiacej so zdravim (Health-
related quality of life, HRQOL) ani v ukazovatel'och zdravotného stavu.

Z dévodu otvoreného dizajnu Studie maju byt pacientske vysledky interpretované s obozretnostou.
Pacienti s folikulovym lymfémom, ktori neodpovedali na liecbu, alebo u ktorych do$lo k progresii

ochorenia pocas liecby alebo do 6 mesiacov po liecbe rituximabom alebo rezZimom obsahujucim
rituximab (Stadia GAO4753g/GADOLIN)

V otvorenej, multicentrickej, randomizovanej klinickej stadii fazy 111 (GAO4753g/GADOLIN) bolo
hodnotenych 396 pacientov s iNHL, ktori neodpovedali na lie¢bu alebo u ktorych doSlo k progresii
ochorenia do 6 mesiacov po poslednej davke rituximabu alebo po reZzime obsahujdcom rituximab
(vréatane rituximabu v monoterapii v ramci induk¢nej alebo udrziavacej lie¢by). Pacienti boli
randomizovani v pomere 1:1 na podavanie bud’ samotného bendamustinu (B) (n = 202), alebo
Gazyvara v kombinacii s bendamustinom (G+B) (n = 194) pocas 6 cyklov, z ktorych kazdy trval

28 dni. Pacientom v skupine s G+B, u ktorych nedoslo k progresii ochorenia (t.j. pacienti s Gplnou
odpoved’ou na lie¢bu (complete response - CR), s ¢iasto¢nou odpoved’ou na liecbu (partial

response - PR) alebo u ktorych sa dosiahla stabilizacia ochorenia (stable disease, SD)) na konci
indukénej liecby, sa Gazyvaro nasledne podaval na udrziavaciu lieCbu raz za dva mesiace pocas dvoch
rokov alebo az do progresie ochorenia (podl'a toho, ¢o nastalo skor). Pacienti boli stratifikovani podl'a
regionu, podtypu iNHL (folikulovy verzus nefolikulovy), typu refraktérneho stavu vo vzt'ahu

K rituximabu (¢i boli refraktérni na predchadzajucu monoterapiu rituximabom, alebo na rituximab

v kombinacii s chemoterapiou) a podl'a po¢tu predchadzajtcich lie¢ieb (< 2 verzus > 2).

Demografické Gdaje a vychodiskové charakteristiky boli medzi lie¢ebnymi skupinami dobre vyvazené
(priemerny vek bol 63 rokov, vaésinu pacientov tvorili belosi [88 %] a muZi [58 %]). Vacsina
pacientov mala folikulovy lymfém (81 %). Median ¢asu od stanovenia diagnozy bol 3 roky a median
poctu predchadzajucich liecieb bol 2 (rozmedzie 1 aZ 10); 44 % pacientov podstUpilo

1 predchadzajacu lie¢bu a 34 % pacientov podstupilo 2 predchadzajtce liecby.
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Gazyvaro sa podal intravenoznou infuziou v davke 1 000 mg v 1. den, 8. den a 15. deii 1. cyKlu,

v 1. den 2. - 6. cyklu, a u pacientov, u ktorych nedoslo k progresii ochorenie, sa podaval raz za dva
mesiace pocas dvoch rokov alebo az do progresie ochorenia (podl'a toho, ¢o nastalo skor).
Bendamustin sa podal intravendzne v 1. dei a 2. den pri vSetkych liecebnych cykloch (1. - 6. cyklus)

v davke 90 mg/m?/det, ked’ sa podaval v kombinécii s Gazyvarom, alebo v davke 120 mg/m?/deni, ked’
sa podaval samotny. U pacientov lie¢enych G+ B podstupilo vSetkych Sest’ lieCebnych cyklov

79,4 % pacientov v porovnani so 66,7 % pacientov v skupine s B.

Primarna analyza zaloZena na hodnoteniach vykonanych nezavislou posudkovou komisiou (IRC)
preukazala Statisticky signifikantné 45 % zniZenie rizika progresie ochorenia alebo smrti u pacientov
s INHL liecenych G+B, po ktorych nasledovala udrziavacia liecba Gazyvarom, v porovnani

s pacientmi lieCenymi samotnym bendamustinom. ZniZenie rizika progresie ochorenia alebo smrti
pozorované v populdcii pacientov s iINHL je determinované zniZzenim vyskytu v skupine pacientov s
FL.

Vicsina pacientov v §tadii GAO4753g mala FL (81,1 %). Vysledky u¢innosti z primarnej analyzy

v populécii s FL st uvedené v tabul’ke 15 a grafoch 6 a 8. 11,6 % pacientov malo lymfém z buniek
marginalnej zony (marginal zone lymphoma, MZL) a 7,1 % malo lymfom z malych lymfocytov (small
lymphocytic lymphoma, SLL). Podl'a hodnotenia IRC, v populécii pacientov bez FL bol HR pre PFS
0,94 [95 % IS: 0,49; 1,90]. Definitive zavery o G¢innosti v podskupinach s MZL a SLL nemé6zu byt’
vyvodene.

Vo finalnej analyze bol median ¢asu sledovania u pacientov s FL v skupine B 45,9 mesiaca (rozsah:
0.100,9 mesiaca) a 57,3 mesiaca (rozsah: 0,4 - 97,6 mesiaca) u pacientov v skupine G + B, ¢o
predstavuje median nasledného sledovania od primarnej analyzy pocas d’alsieho 25,6 mesiaca

v skupine B a 35,2 mesiaca v skupine G+B. Vo finalnej analyze boli hlasené iba ciel'ové ukazovatele
hodnotené investigatorom (INV), pretoze hodnotenie IRC nepokracovalo. Celkovo boli vysledky
ucinnosti hodnotené investigatorom v sulade s vysledkami pozorovanymi v primarnej analyze.
Celkové prezivanie (OS) u pacientov s FL bolo stabilné s dIhdim naslednym sledovanim (pozri
obrdzok 7); HR pre riziko smrti bol 0,71 (95 % IS: 0,51; 0,98).

TabuPka 15 Suhrn uéinnosti z primarnej analyzy u pacientov s FL* zo Studie
GAO4753g/GADOLIN

Gazyvaro +
bendamustin, po
ktorych nasledovala
udrziavacia liecba
Bendamustin Gazyvarom
N =166 N =155
Median ¢asu Median ¢asu
pozorovania: pozorovania:
20 mesiacov 22 mesiacov
Primarny ciel’ovy ukazovatel’ v populécii s FL
PFS hodnotené ICR (PFS-IRC)
Pocet (%) pacientov s udalost'ou 90 (54,2 %) 54 (34,8 %)
Median ¢asu do vzniku udalosti (mesiace,
95 % 1S) 13,8 (11,4; 16,2) NR (22,5; -)
HR (95 % 1S) 0,48 (0,34; 0,68)
p-hodnota (stratifikovany log-rank test*) <0,0001
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Gazyvaro +
bendamustin, po
ktorych nasledovala
udrZziavacia lie¢ba
Bendamustin Gazyvarom
N =166 N =155
Median ¢asu Median ¢asu
pozorovania: pozorovania:
20 mesiacov 22 mesiacov
Sekunddrne ciel’ové ukazovatele
PFS hodnotené skusajucimi lekarmi
(PFS-INV)
Pocet (%) pacientov s udalost'ou 102 (61,4 %) 62 (40,0 %)
Median ¢asu do vzniku udalosti (mesiace,
95 % 1S) 13,7 (11,0; 15,5) 29,2 (17,5;-)
HR (95 % 1S) 0,48 (0,35; 0,67)
p-hodnota (stratifikovany log-rank test*) <0,0001
Najlepsia celkova odpoved’ (Best Overall
Response, BOR) (hodnotena IRC)®
Pocet pacientov zahrnutych v analyze 161 153
Pacienti, ktori odpovedali na lie¢bu (%)
(CR/PR) 124 (77,0 %) 122 (79,7 %)
Rozdiel vo vyskyte odpovede na liecbu,
(95 % 1IS) 2,72 (-6,74; 12,18)
p-hodnota (Cochranov-Mantelov-Haenszelov
test) 0,6142
Pacienti, ktori dosiahli upInti odpoved’
na lie¢bu (%) 31 (19,3 %) 24 (15,7 %)
Pacienti, ktori dosiahli ¢iasto¢nti odpoved’
na lie¢bu (%) 93 (57,8 %) 98 (64,1 %)
Stabilizacia ochorenia (%) 18 (11,2 %) 13 (8,5 %)
Trvanie odpovede na lie¢bu (duration of
response, DOR) (hodnotené IRC)
Pocet pacientov zahrnutych v analyze 127 122
Pocet (%) pacientov s udalostou 74 (58,3 %) 36 (29,5 %)
Median (mesiace) DOR (95 % IS) 11,9 (8,8; 13,6) NR (25,4; -)
HR (95 % 1S) 0,36 (0,24; 0,54)
Celkové prezivanie (Udaje eSte nie su
kone¢né)
Pocet (%) pacientov s udalost'ou 36 (21,7 %) 25 (16,1 %)
Median ¢asu do vzniku udalosti (mesiace) NR NR
HR (95 % 1S) 0,71 (0,43; 1,19)
p-hodnota (stratifikovany log-rank test*) 0,1976

IRC: nezavisla posudkova komisia (Independent Review Committee); PFS: preZivanie bez progresie ochorenia
(progression-free survival); HR: Hazard ratio; IS: interval spol’ahlivosti.

NR = Nedosiahnuté

# Pacienti s FL, ktori neodpovedali na liecbu, alebo u ktorych doslo k progresii ochorenia podas liecby alebo do
6 mesiacov po liecbe rituximabom alebo rezimom obsahujticim rituximab
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*Stratifika¢né faktory na ucely analyzy boli typ refraktérneho stavu (rituximab v monoterapii verzus
rituximab + chemoterapia) a predchadzajtice lie€by (< 2 verzus > 2). Stratifikaénym faktorom v Studii bol aj
folikulovy verzus nefolikulovy lymfém, ale nie je aplikovatel'ny v analyze podskupin pacientov s FL.

§ Najlepsia odpoved’ na lie¢bu do 12 mesiacov od zaciatku liecby

Graf 6 Kaplanova-Meierova krivka PFS hodnoteného IRC u pacientov s FL* (Sttdia
GAO4753g/GADOLIN)
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# Pacienti s FL, ktori neodpovedali na lie¢bu, alebo u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas lie¢by alebo do 6 mesiacov
po liecbe rituximabom alebo rezimom obsahujicim rituximab
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Graf 7 Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania u pacientov s FL v ¢ase finalnej
analyzy (Studia GAO4753g/GADOLIN)
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Vysledky analyz podskupin

Vysledky analyz podskupin sa vo vieobecnosti zhodovali s vysledkami pozorovanymi v populacii
s FL, ¢o podporuje robustnost’ celkového vysledku.
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Graf 8 PFS hodnotené IRC podPa podskupin pacientov pri FL™ (Stadia

GAO4753g/GADOLIN)
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Oncology Group; G-B, obi b plus b in; HR, hazard ratio; KM rate, Kaplanov-Meierov vyskyt; R-chemo, rituximab plus chemoterapia;

udrziavacia |. R, udrZiavacia lie€ba rituximab R-mono, rituximab v monoterapii

*vopred Specifikové analyzy vykonané v intent-to-treat (ITT) populdcii sa zopakovali v populacii s FL; analyza dvojito
refraktérneho (t.j. nedosiahnutie odpovede na lie¢bu alebo progresia ochorenia pocas lie¢by rezimom zalozenym na
alkyla¢nej latke alebo do 6 mesiacov po poslednej davke alkylacnej latky) stavu bola explorativna.

# Pacienti s FL, ktori neodpovedali na lietbu, alebo u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas liecby alebo do 6 mesiacov
po liecbe rituximabom alebo rezimom obsahujlcim rituximab

Stadia MO40597 (GAZELLE) overujlca kratko trvajlcu infdziu

Bezpetnost’ kratko (priblizne 90 minut) trvajucej infazie (short duration infusion, SDI)
obinutuzumabu podavaného v kombinécii s chemoterapiou pozostavajucou z CHOP, CVP

alebo z bendamustinu bola hodnotenad v multicentrickej, otvorenej Stadii s jednou lie¢ebnou skupinou
u 113 pacientov s dovtedy nelieCenym pokro¢ilym folikulovym lymfémom (Stadia
MO40597/GAZELLE).

V prvom cykle dostali pacienti obinutuzumab formou infuzie podanej standardnou rychlost'ou

v 1, 8.a15. den 1. cyklu. Pacienti, u ktorych sa nevyskytli Ziadne IRR > 3. stupfia po¢as prvého
cyklu, dostavali od 2. cyklu SDI.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om $tudie bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla

IRR > 3. stupnia v stvislosti so SDI pocas 2. cyklu, a boli to pacienti, ktori predtym dostali 3 davky
obinutuzumabu formou inflzie podanej standardnou rychlost'ou v 1. cykle bez toho, Ze by sa u nich
vyskytla IRR > 3. stupiia.

U pacientov, ktori dostali SDI, sa nepozorovali Ziadne IRR > 3. stupiia pocas 2. cyklu. Po 2. cykle sa
IRR 3. stupna (hypertenzia v 5. cykle) vyskytla iba u jedného pacienta. Pozri ¢ast’ 4.8 NeZiaduce
ucinky.
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Pacientmi oznamované vysledky

Z ddvodu otvoreného dizajnu Stadie maju byt pacientske vysledky interpretované s obozretnostou.
Na zaklade dotaznika FACT-Lym (Functional Assessment of Cancer Therapy - Lymphoma)

a dotaznika EQ-5D (European Quality of Life Questionnaire: EQ-5D skore a EQ-5D VAS - vizuélna
analogova 3kala), ktoré pacienti vyplitali po¢as lie¢by a v obdobiach sledovania, sa zistilo, Ze

v pivotnej Stadii bola kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim vo vSeobecnosti zachovana a medzi
lieebnymi skupinami nebol vyznamny rozdiel. U pacientov s FL v3ak pridanie Gazyvara

k bendamustinu oddialilo ¢as do zhor$enia kvality zivota suvisiacej so zdravim, ¢o sa stanovilo
pomocou skére FACT-Lym TOI (Trial Outcome Index), a to 0 2,2 mesiaca (median 5,6 pri B verzus
7,8 mesiaca pri G+B, HR =0,83; 95 % IS: 0,60; 1,13).

Lupusova nefritida

Randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, multicentricka Stadia fazy 111 s dvomi
stibeznymi ramenami lie¢by (CA41705/REGENCY) sa uskutoénila u pacientov s lupusovou nefritidou
triedy 111 alebo 1V, so stbeZnou triedou V alebo bez nej, podrla klasifikacie ISN/RPS z roku 2003,
ktori boli lieeni Standardnou lie¢bou pozostavajucou z mofetil-mykofenolatu (MMF) a
kortikosteroidov.

Pacienti mali aktivnu alebo aktivnu/chronickd proliferativnu LN triedy Il alebo 1V, so sibeZnou
triedou V alebo bez nej, podl'a klasifikacie ISN/RPS z roku 2003, stanovent na zéklade biopsie
obli¢iek, pozitivity antinuklearnych protilatok (antinuclear antibody, ANA) v ¢ase vstupu do Stadie
alebo pred nim, pomeru bielkoviny a kreatininu v moc¢i (urine protein-to-creatinine ratio,

UPCR) > 1 g/g, a dostali aspoti jednu davku metylprednizolénu (> 250 mg) v ramci intravendznej
(i.v.) pulznej lie¢by alebo ekvivalentnu lie¢bu LN pocas 6 mesiacov pred skriningom alebo pocas
neho.

Zo stadie boli vylaceni pacienti s odhadovanou rychlostou glomerularnej filtracie (estimated
glomerular filtration rate, eGFR ) < 30 ml/min/1,73 m? alebo pacienti, ktori potrebovali dialyzu
alebo transplantéciu, pacienti so skler6zou postihujiucou > 50 % glomerulov preukdzanou biopsiou
obliciek, pacienti s rychlo progredujicou glomerulonefritidou, pacienti s potvrdenou aktivnou
infekciou a pacienti, ktori dostavali lie¢bu protilatkou proti CD20 v priebehu < 9 mesiacov

pred skriningom alebo pocas skriningu, alebo ktori dostavali cyklofosfamid, takrolimus, cyklosporin
alebo voklosporin v priebehu 2 mesiacov pred skriningom alebo pocas skriningu.

Celkovo 271 pacientov bolo randomizovanych 1:1 na intravendzne podéavanie Gazyvara 1 000 mg
alebo placeba, v kombinécii s MMF v davke 2 - 2,5 g/den a postupnym znizovanim davky
kortikosteroidov, a bolo hodnotenych pocas 76 tyzdnov. Pacienti randomizovani na podavanie
Gazyvara boli d’alej randomizovani v pomere 1:1 bud’ na podanie Gazyvara 1 000 mg i.v. v 1. den,

v 2., 24., 26.,50. a 52. tyzden (skupina 1), alebo na podanie Gazyvara 1 000 mg i.v. v 1. defi, v 2., 24.,
26. a 52. tyZden (skupina 2). Celkové Udaje o0 u¢innosti Gazyvara kombinujuce obidve lie¢ebné
skupiny st uvedené v tabul’ke 16.

VSetci pacienti dostavali peroralny prednizén 0,5 mg/kg/deti (maximéalne 60 mg/den) a zostali na tejto
davke do 2. tyzdiia. Poénuc 15. diiom bola davka prednizénu postupne zniZzovana tak, aby sa dosiahla
cielova davka 5 mg/den do 24. tyzdna. Prednizon bol podavany v nizkej davke (5 mg/dei)

od 24. tyzdia do 80. tyzdia.

Priemerny vek pacientov bol 31 rokov; 84,5 % tvorili Zzeny, 57,6 % bolo hispanskeho alebo
latinskoamerického povodu, 47,6 % bolo beloSského pdvodu, 14,8 % bolo ¢ernosského alebo
afroamerického pévodu. Podrla triedy LN uréenej biopsiou obli¢iek bola distriblcia pacientov takato:
39,5 % malo triedu I11, 60,5 % malo triedu IV a 31,4 % malo stbeZnu triedu V. Priemerna hodnota
(Standardna odchylka, SD) eGFR pred zac¢iatkom lie¢by bola 102,3 (+ 30,8) ml/min/1,73 m?,
Priemerna hodnota (SD) UPCR pred zaciatkom liecby bola 3,34 (= 2,87) mg/mg, pricom

42,2 % pacientov vykazovalo UPCR > 3 mg/mg pred zaciatkom lie¢by. Pred zaciatkom liecby malo
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17 % pacientov miernu (eGFR 60 - < 90 ml/min/1,73 m?) a 11,4 % malo stredne zavazn(
(eGFR 30 - < 60 ml/min/1,73 m?) poruchu funkcie obligiek.

Primarnym ciel'om Stddie a jeho zodpovedajlicim ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori dosiahli
Uplnd rendlnu odpoved’ (complete renal response, CRR) v 76. tyZdni, definovanu ako splnenie
vietkych z nasledujdcich kritérii: UPCR < 0,5 g/g; odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie
(eGFR) > 85 % hodnoty pred zac¢iatkom liecby, vypocitanej s pouzitim rovnice CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) z roku 2009; Ziadny vyskyt nasledujdcich pridruzenych
udalosti: zachranna lie¢ba, zlyhanie lieCby, smrt” alebo pred¢asné ukoncenie Studie.

KTacové sekundarne ciele a im zodpovedajlce ukazovatele zahrnali: podiel pacientov, ktori dosiahli
CRR s GspesSnym postupnym zniZzenim davky prednizénu v 76. tyZdni, podiel pacientov, ktori dosiahli
odpoved’ na liecbu v zmysle proteinurie v 76. tyZdni a podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla smrt’
alebo udalosti suvisiace s oblickami az do 76. tyzdna.

Vysledky

Podiel pacientov s lupusovou nefritidou, ktori dosiahli CRR v 76. tyZdni, bol vyznamne vyssi (46,4 %)
U pacientov lieGenych Gazyvarom v kombinacii so $tandardnou lieGbou v porovnani s pacientmi, ktori
dostavali placebo plus Standardnu lie¢bu (33,1 %). Vysledky G¢innosti st zhrnuté v tabul’ke 16.

Tabulka 16 Vysledky u¢innosti u dospelych s lupusovou nefritidou (REGENCY/CA41705)

Placebo + Gazyvaro +
Standardna Standardna lie¢ba”
lie¢ba” (N = 135)
(N = 136)

Primdrny ciel’ovy ukazovatel’

CRR v 76. tyzdni (%) 33,1 46,4
Rozdiel medzi lieGbami (95 % IS) 13,40 (1,95; 24,84)
p-hodnota 0,0232
Zlozky CRR:

UPCR < 0,5 49 (36,0 %) 64 (47,4 %)
eGFR > 85 % hodnoty pred zaciatkom liecby 103 (75,7 %) 113 (83,7 %)
Ziadny vyskyt pridruzenych udalosti 102 (75,0 %) 120 (88,9 %)

KPlucové sekundarne ciel’ové ukazovatele

CRR s UspesSnym postupnym zniZzenim davky 30,9 42,7
prednizénu v 76. tyzdni (%0)"

Rozdiel medzi liecbami (95 % IS)
p-hodnota

11,88 (0,57; 23,18)
0,0421

Odpoved’ na lie¢bu v zmysle proteinurie
v 76. tyzdni (%0)*

Rozdiel medzi lieGbami (95 % IS)
p-hodnota

41,9 55,5

13,68 (2,01; 25,36)
0,0227

CRR: tplna renalna odpoved’; IS: interval spol'ahlivosti; UPCR: pomer bielkoviny a kreatininu v mo¢i; eGFR: odhadovana rychlost’

glomerularnej filtracie
“mofetil-mykofenolat (MMF) a kortikosteroidy

"CRR v 76. tyZdni bez postupného zniZenia davky prednizénu > 7,5 mg/den alebo ekvivalentného lieku od 64. tyzda az do 76. tyzdiia

#UPCR < 0,8 g/g v 76. tyZdni a Ziadny vyskyt nasledujdcich pridruzenych udalosti: zachrann4 liegba, zlyhanie liecby, smrt’ alebo predgasné

ukoncenie Studie
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Imunogenicita

Vysledky testu imunogenicity vo vysokej miere zavisia od niekol’kych faktorov vratane senzitivity a
Specificity testu, metodoldgie testu, citlivosti testu na kvantitu Gazyvara/protilatok v cirkuldcii,
zaobchadzania so vzorkami, ¢asu odberu vzorky, subezne podavanych liekov a zakladného ochorenia.
Z tychto dovodov mdze byt porovnanie vyskytu protilatok proti Gazyvaru s vyskytom protilatok
proti inym liekom zavadzajlce.

Pacienti v pivotnej Studii BO21004/CLL11 zameranej na CLL boli vo viacerych ¢asovych bodoch
testovani na pritomnost’ protilatok proti lieku Gazyvaru (anti-therapeutic antibodies, ATA).

U pacientov lieCenych Gazyvarom sa u 8 zo 140 pacientov v randomizovanej faze a u 2 zo 6 pacientov
v Uvodnej faze zistila pozitivita ATA v 12-mesa¢nom sledovani. Z tychto pacientov sa u Ziadneho sa
nevyskytli anafylaktické reakcie alebo reakcie z precitlivenosti, ktoré by sa povazovali za svisiace

s ATA, ani u nich nebola ovplyvnena klinicka odpoved’ na lie¢bu.

Po zacati liecby nebolo zaznamenané vytvorenie protilatok HAHA (protilatky proti humanizovanym
monoklonalnym protilatkam) u pacientov s iNHL zaradenych v Stadii GA04753g/GADOLIN. V Studii
BO21223/GALLIUM sa protilatky HAHA vytvorili u 1 z 565 pacientov (0,2% pacientov hodnotenych
po zadati lie€by) po ukonceni indukénej liecby. Kym klinicka vyznamnost HAHA nie je znama, neda
sa vylucit mozné korelacia medzi HAHA a klinickym priebehom.

U pacientov lie¢enych Gazyvarom v Studidch zameranych na LN malo celkovo 12 z 200 (6 %)
pacientov aspoti jednu vzorku pozitivnu na pritomnost ADA kedykol'vek v priebehu 3tddii. Sest’ (3 %)
0s6b malo vzorku pozitivnu na pritomnost’ ADA pred zaciatkom lie¢by. U dvoch zo 6 pacientov

s pozitivitou ADA pred zac¢iatkom liecby, pretrvavala pozitivita ADA pocas celého obdobia $tudit,

1 pacient mal pozitivitu ADA iba v jednej vzorke po zacati lie¢by a zvy3ni 3 pacienti mali vetky
vzorky po zaati lie¢by negativne na pritomnost’ ADA. Sest (3 %) pacientov, ktorych vzorka bola
negativna na ADA pred zaciatkom lie¢by, malo pozitivny titer ADA po zacati lie¢by (lie¢bou
navodend tvorba ADA).

U Ziadneho z 12 pacientov s pozitivnymi titrami ADA zistenymi kedykol'vek po¢as obdobia liecby sa
nevyskytla IRR, anafylakticka reakcia ani reakcia z precitlivenosti pocas lie¢by.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Gazyvarom

vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s CLL a s FL (informéacie o pouZiti v pediatrickej
populécii, pozri Cast’ 4.2).

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tidii s Gazyvarom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie so systémovym lupus erythematosus
vratane LN (informéacie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vyvinuty bol populaény farmakokineticky (FK) model na analyzovanie FK udajov ziskanych
od 469 pacientov s iNHL, 342 pacientov s CLL a 130 pacientov s difiznym vel’kobunkovym
lymfémom z B-buniek (DLBCL) zo Studii fazy I, fazy Il a fazy I11, ktorym bol podavany
obinutuzumab v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou.

Vyvinuty bol popula¢ny FK model na analyzovanie FK dajov ziskanych od 196 pacientov s LN
zo Stadii fazy 11 a fazy 11, ktorym bol podavany obinutuzumab.
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Absorpcia

Obinutuzumab sa podava intravenozne, a preto je hodnotenie absorpcie neaplikovatelné.
Neuskutocnili sa ziadne $tadie s inymi spésobmi podavania. Na zéklade popula¢ného FK modelu sa
stanovilo, Ze po inflzii podanej v 1. defi 6. cyklu bol u pacientov s CLL odhadovany median hodnoty
Cmax 465,7 pug/ml a hodnoty AUC(t) 8 961 pged/ml a u pacientov s iNHL bol odhadovany median
hodnoty Crmax 539,3 pg/ml a hodnoty AUC(t) 10 956 pged/ml. Na zaklade popula¢ného FK modelu

u pacientov s LN bol odhadovany median hodnoty Cmax vV rovnovaznom stave 468 pg/mi

a hodnoty AUC v rovnovaznom stave 8 740 uged/ml.

Distribucia
Po intravendznom podani sa hodnota distribu¢ného objemu centralneho kompartmentu (2,98 |
u pacientov s CLL, 2,97 | u pacientov s iNHL a 2,22 | u pacientov s LN) pribliZzuje hodnote objemu

séra, ¢o naznacuje, Ze distrib(cia sa z vel’kej miery obmedzuje na plazmu a intersticialnu tekutinu.

Biotransformacia

Metabolizmus obinutuzumabu sa priamo neskumal. Protilatky podliehajt vyluéne katabolizmu.
Eliminécia

Klirens obinutuzumabu bol priblizne 0,11 I/deni u pacientov s CLL a 0,08 1/denr u pacientov s iNHL
a priemer eliminécie t%2 bol 26,4 diia u pacientov s CLL a 36,8 dnia u pacientov s iNHL. Eliminécia
obinutuzumabu pozostava z dvoch paralelnych ciest popisujucich klirens, a to z cesty linearneho
Klirensu a z cesty nelinearneho Kklirensu, ktory sa meni v zavislosti od ¢asu. Pocas uvodnej lie¢by
prevlada cesta nelinearneho ¢asovo premenlivého klirensu a teda je hlavnou cestou klirensu. Ako
lie¢ba pokracuje, vplyv tejto cesty sa zmenSuje a prevlada cesta linedrneho klirensu. To naznacuje
vylu€ovanie lie¢iva sprostredkované farmakologickym ciel'om (target mediated drug disposition,
TMDD), ked’ pociatocné vel'ké mnozstvo CD20 pozitivnych buniek spdsobuje rychle odstranenie
obinutuzumabu z cirkulacie. Avsak len ¢o sa vac¢sina CD20 pozitivnych buniek naviaze na
obinutuzumab, vplyv TMDD na FK sa minimalizuje.

U pacientov s LN bol klirens obinutuzumabu v rovnovaznom stave priblizne 0,13 1/deit a median
elimina¢ného polCasu ty, bol 22,4 dna. Eliminacia obinutuzumabu pozostava z dvoch paralelnych ciest
popisujdcich Klirens: z cesty linearneho Kklirensu a z cesty nelinedrneho klirensu, ktory sa meni

v zavislosti od ¢asu. Casovo premenlivy klirens sa postupom ¢asu zniZuje s exponencialnym
koeficientom rozpadu, ¢o pravdepodobne suvisi s cielenym zniZzenim CD20 a zmiernenim proteinurie
Vv priebehu ¢asu a ¢asovo nezavislym Klirensom savisiacim s endogénnymi katabolickymi procesmi
IgG.

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(é) vzt'ah(y)

V popula¢nej farmakokinetickej analyze sa zistilo, Ze pohlavie je kovariantom, ktory v ur¢itej miere
vysvetluje interindividualnu variabilitu s U muzov 0 22 % vysSim klirensom v rovnovaznom stave
(CLss) a distribuénym objemom (V) vys3im o 19 %. Vysledky popula¢nej farmakokinetickej analyzy
vSak ukazali, Ze rozdiely v expozicii nie su vyznamné (v 6. cykle je u pacientov s CLL odhadovany
median AUC 11 282 pged/ml a Crax 578,9 pg/ml u Zien a 8 451 pged/ml a 432,5 pg/ml u muzov

v uvedenom poradi a u pacientov s iNHL je odhadovany median AUC 13 172 pged/ml a Crmax

635,7 pg/ml u Zien a 9 769 pged/ml a 481,3 pg/ml u muzov v uvedenom poradi), ¢o sved¢i o tom, Ze
nie je potrebné upravovat’ davku na zaklade pohlavia.
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Starsi

Chronicka lymfocytova leukémia a folikulovy lymfom

Populacna farmakokineticka analyza obinutuzumabu ukézala, Ze vek neovplyvnil farmakokinetiku
obinutuzumabu. Nepozorovali sa Ziadne vyznamné rozdiely vo farmakokinetike obinutuzumabu medzi
pacientmi vo veku < 65 rokov (n = 375), pacientmi vo veku medzi 65 aZ 75 rokov (n = 265)

a pacientmi vo veku > 75 rokov (n = 171).

Lupusova nefritida
Neuskutocnili sa ziadne $tudie skimajice farmakokinetiku obinutuzumabu u pacientov
vo veku > 65 rokov.

Pediatrickd populacia

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie skimajice farmakokinetiku obinutuzumabu u pediatrickych pacientov.

Porucha funkcie obliciek

Chronicka lymfocytova leukémia a folikulovy lymfoém

Populacna farmakokineticka analyza obinutuzumabu ukazala, ze klirens kreatininu neovplyviuje
farmakokinetiku obinutuzumabu. Farmakokinetika obinutuzumabu u pacientov s miernou

(CrClI 50 - 89 ml/min, n = 464) alebo stredne zavaZnou

(CrClI 30 az 49 ml/min, n = 106) poruchou funkcie obli¢iek je podobna ako u pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek (CrCl > 90 ml/min, n = 383). Farmakokinetické Udaje tykajlce sa pacientov

so zavaZnou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 15 - 29 ml/min) st obmedzené (n = 8), preto nie je
mozné uviest’ odpora¢anie pre davkovanie.

Lupusové nefritida

Populaéna farmakokineticka analyza (n = 196) obinutuzumabu ukézala, Ze klirens kreatininu
neovplyviuje farmakokinetiku obinutuzumabu u pacientov s LN. Farmakokinetika obinutuzumabu

u pacientov s miernou (CrCI 60 - < 90 ml/min, n = 45) alebo stredne zavaznou (CrClI 30 - < 60 ml/min,
n = 17) poruchou funkcie obli¢iek bola podobna ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

Porucha funkcie pe¢ene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa neuskuto¢nila Ziadna oficialna farmakokineticka Studia.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Neuskutocnili sa ziadne $tudie stanovujice karcinogénny potencial obinutuzumabu.

Neuskutocnili sa Ziadne $pecifické Stidie na zvieratach hodnotiace vplyv obinutuzumabu na fertilitu.
V §tadiach toxicity po opakovanom podavani na opiciach rodu Cynomolgus hemal obinutuzumab
ziadne neziaduce Uc€inky na reprodukéné organy samcov a samic.

V rozSirenej Stadii prenatalnej a postnatalnej vyvojovej (enhanced pre and postnatal development,
ePPND) toxicity na gravidnych opiciach rodu Cynomolgus nebol dokazany teratogénny efekt. Aj ked’
obinutuzumab podavany intravendzne raz tyZdenne v davke 25 a 50 mg/kg (2- az 5-nasobok Klinickej
expozicie zaloZenej na Crnax @ AUC) od 20. dia post-coitum az do pérodu viedol ku kompletnej
deplécii B-buniek u doj¢enych opic. Expozicia u potomkov zistené na 28. den po porode sved¢i o tom,
Ze obinutuzumab prechadza placentarnou bariérou. Koncentracie v sére dojéenych mlad’at zistené na
28. deni po pbrode boli v rozmedzi koncentracii v sére sami¢ich matiek, zatial’ ¢o koncentracie

v mlieku v ten isty defi boli vel'mi nizke (menej ako 0,5 % zodpovedajucich hladin v sére samicich
matiek), ¢o poukazuje na to, ze k expozicii dojéeného mlad’ata muselo dojst’ in utero. Pocet B-buniek
sa vratil do referen¢nych hodnét a imunologicka funkcia sa obnovila do 6 mesiacov po poérode.
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V 26-tyzdiiovej $tadii na opiciach rodu Cynomolgus sa pozorovali reakcie z precitlivenosti

a prisudzovali sa rozpoznaniu humanizovanej protilatky ako cudzorodej latky u opic rodu Cynomolgus
(0,7- aZ 6-nasobok Klinickej expozicie zaloZenej na hodnotach Cimax @ AUC v rovnovaznom stave

po podavani 5, 25 a 50 mg/kg raz tyzdenne). Nalezy zahtnali ak(tne anafylaktické

alebo anafylaktoidné reakcie a zvySenu prevalenciu systémového zapalu a infiltratov, ktoré
zodpovedali reakciam z precitlivenosti sprostredkovanym imunokomplexami, akymi su
arteritida/periarteritida, glomerulonefritida a zapal seréznych blan/spojiva. Tieto reakcie viedli

k neplanovanému utrateniu 6/36 zvierat lie¢enych obinutuzumabom pocas fazy podavania lieku a fazy
zotavovania sa; tieto zmeny boli ¢iastoéne reverzibilné. U I'udi sa nepozorovala ziadna renalna toxicita
S pri¢innym vzt'ahom k obinutuzumabu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Monohydrét histidiniumchloridu

Dihydrat trehal6zy

Poloxamér 188

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekénd liekovka

3 roky

Po nariedeni

Po nariedeni je chemicka a fyzikalna stabilita lieku riedeného v 0,9 % (9 mg/ml) injekénom roztoku
chloridu sodného na koncentracie od 0,4 mg/ml do 20 mg/ml preukédzana na 72 hodin pri teplote

od 2 °C do 8 °C a nésledne na 48 hodin (vratane ¢asu podania infuzie) pri teplote < 30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny inflzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned,
za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti
to nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C, pokial’ sa riedenie nevykonalo

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

40 ml koncentratu v 50 ml injekénej liekovke (Cire sklo typu I) so zatkou (butylkaucuk). Velkost
balenia s 1 injek¢énou liekovkou.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Pokyny na riedenie

Gazyvaro ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik za pouZitia aseptickej techniky. Injekénou liekovkou
netraste. Na pripravu Gazyvara pouzite sterilnt ihlu a injek¢nu striekacku.

2. - 6. cyklus pri CLL, v3etky cykly pri FL a pocas celej liecby LN

Odoberte 40 ml koncentratu z injekénej liekovky a zried'te ich v polyvinylchloridovych (PVC)
infaznych vakoch alebo polyolefinovych infuznych vakoch bez obsahu PVC obsahujucich
0,9 % (9 mg/ml) injekény roztok chloridu sodného.

Len CLL - 1. cyklus

Aby sa zaistilo odliSenie dvoch infaznych vakov obsahujdcich Gvodnd 1 000 mg davku, odporuca sa
pouzit’ vaky rdznej velkosti, aby sa rozoznala 100 mg davka uréena na 1. deni 1. cyklu od 900 mg
davky uréenej na (pokracujtci) 1. defi 1. cyklu alebo na 2. den 1. cyklu. Pripravte 2 inflzne vaky tak,
Ze odoberiete 40 ml koncentratu z injekénej liekovky a zriedite 4 ml v 100 ml PVC infuznom vaku
alebo polyolefinovom infaznom vaku bez obsahu PVC a zvySnych 36 ml v 250 ml PVC inflznom
vaku alebo polyolefinovom infaznom vaku bez obsahu PVC obsahujucom 0,9 % (9 mg/ml) injekény
roztok chloridu sodného. Kazdy infazny vak jasne oznacte. Podmienky na uchovavanie inflznych
vakov, pozri ¢ast’ 6.3.

Tabul’ka 17 Riedenie lieku Gazyvaro (len CLL)
Deii liecby Déavka Gazyvara, Potrebné mnozstvo | Vel’kost’ PVC infuzneho
ktora sa ma podat’ koncentratu vaku alebo
Gazyvara polyolefinového
infuzneho vaku bez
obsahu PVC

1. den 1. cyklu 100 mg 4 mil 100 ml
1. den 1. cyklu 900 mg 36 ml 250 ml
(pokracovanie)

alebo 2. den
8. den 1. cyklu 1000 mg 40 ml 250 ml

a d’alsie

NepouZzivajte iné roztoky na riedenie ako je (5 %) roztok glukozy (pozri ¢ast’ 6.2).

Vak sa ma jemne prevratit, aby sa roztok premiesal a aby sa predisSlo nadmernému speneniu. Zriedeny
roztok sa nema pretrepavat’ ani mrazit’.

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych ¢astic
alebo zmenu sfarbenia.

Neboli pozorované Ziadne inkompatibility medzi Gazyvarom v rozsahu koncentracii od 0,4 mg/ml
do 20,0 mg/ml po zriedeni Gazyvara s 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného a:
o PVC, polyetylénovymi (PE), polypropylénovymi alebo polyolefinovymi vakmi

o PVC, polyuretdnovymi (PUR) alebo PE infuznymi supravami
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o volitelnymi in-line filtrami s kontaktnym povrchom z polyétersulfonu (PES), 3-cestnym
uzatvaracim kohutikom pre infuzne stpravy vyrobenym z polykarbonatu (PC) a katétrami
vyrobenymi z polyuretanu (PEU).

Likvidécia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/937/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 23. jula 2014

Détum posledného predlZenia registracie: 2. aprila 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA
A VYROBCA ZOPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVI@A BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZOPOVEDNY ZA
UVOLDLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov biologického liediva

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
NEMECKO

Fujifilm Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillergd, 3400

DANSKO

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia PSUR zhoduje s datumom aktualizicie RMP, m6zu sa predlozit’
sucasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Gazyvaro 1 000 mg infazny koncentrat
obinutuzumab

2. LIECIVO

Jedna injekéna liekovka so 40 ml koncentratu obsahuje 1 000 mg obinutuzumabu, ¢o zodpoveda
koncentracii 25 mg/ml pred nariedenim.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Histidin

Monohydrét histidiniumchloridu
Dihydrét trehalozy

Poloxamér 188

Voda na injekciu

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny koncentréat
1 000 mg/40 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na vnutroZilové pouZitie po riedeni
Injekénou liekovkou netraste

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/937/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINI MAL!\IE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Gazyvaro 1 000 mg infazny koncentréat
obinutuzumab
VnutroZilové pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Na vnutroZilové pouZzitie po riedeni

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 000 mg/40 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Gazyvaro 1 000 mg infuzny koncentrat
obinutuzumab

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre véas dblezité informécie.

Tuto pisomnd informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie sti uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

ouarwNE

1.

Co je Gazyvaro a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Gazyvaro
Ako sa Gazyvaro podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Gazyvaro

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Gazyvaro a na ¢o sa pouZiva

Co je Gazyvaro

Gazyvaro obsahuje lie¢ivo obinutuzumab, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych monoklonélne
protilatky. Protilatky u¢inkuj tak, Zze sa naviazu na Specifické ciele vo vaSom tele.

Na ¢o sa Gazyvaro pouziva

Tento liek sa pouZiva u dospelych na lie¢bu niekol’kych odli$nych ochoreni. Tieto zahfiiaju:

Chronickd lymfocytovu leukémiu (CLL)

- Gazyvaro sa pouZiva u pacientov, ktori doteraz nepodstupili ziadnu liecbu CLL a ktori
maju iné ochorenia, kvoli ktorym pravdepodobne nebuda schopni znasat’ plné davky
iného lieku pouzivaného na lie¢bu CLL, ktory sa nazyva fludarabin.

- Gazyvaro sa pouZziva spolu s d’alsim lickom proti rakovine nazyvanym chlorambucil.

Folikulovy lymfém (FL)

- Gazyvaro sa pouziva u pacientov, ktori doteraz nepodstupili Ziadnu lie¢bu FL.

- Gazyvaro sa pouZziva u pacientov, ktori doteraz podsttpili aspon jednu lie¢bu lickom
nazyvanym rituximab a u ktorych doslo k névratu alebo zhorSeniu FL pocas alebo po
tejto liecbe.

- Na zadiatku lieCby FL sa Gazyvaro pouziva spolu s d’al§imi liekmi proti rakovine.

- Potom sa Gazyvaro mdze pouzivat’ samostatne pocas 2 rokov ako udrzZiavacia lie¢ba.

Lupusovu nefritidu (LN)

- Gazyvaro sa pouZiva v kombindcii s mofetil-mykofenolatom (MMF) na lie¢bu dospelych
pacientov s aktivnou LN (zapal obli¢iek sposobeny lupusom) triedy Il alebo IV,
so sbeZznou triedou V alebo bez nej.
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Ako Gazyvaro u¢inkuje

o CLL a FL sU typy rakoviny, ktoré postihuju biele krvinky nazyvané B-lymfocyty. Postihnuté
B-lymfocyty sa prili$ rychlo rozmnoZuju a Zija prilis dlho. Gazyvaro sa cielene naviaZe na
povrch postihnutych B-lymfocytovych buniek a spsobi ich smrt’.

- Ked’ sa Gazyvaro podava pacientom s CLL alebo s FL spolu s d’al§imi liekmi proti
rakovine, predizi sa tym &as, ktory uplynie do zhorenia ich ochorenia.

. LN je typ ochorenia obli¢iek, pri ktorom vlastny imunitny systém tela omylom napada oblicky.
- Gazyvaro zniZuje mnozstvo B-lymfocytov, ¢o je druh buniek imunitného systému, ktoré

sa podiel'aju na pricine niektorych priznakov LN.
- Gazyvaro sa podava pacientom s LN spolu s d’al$imi liekmi. To spomaluje alebo
zabranuje imunitnému systému napadat’ zdravé oblickové bunky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Gazyvaro
Gazyvaro vam nesmu podat’, ak:

o ste alergicky na obinutuzumab alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Ak si tym nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam
podaju Gazyvaro.

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako vam za¢nu podavat’ Gazyvaro, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

. mate infekciu, alebo ste v minulosti mali infekciu, ktora trvala dlhy ¢as alebo ktora sa vam
vracia

. ste niekedy uzivali, alebo vam podavali lieky, ktoré ovplyviiuji imunitny systém (ako su
chemoterapeutika alebo imunosupresiva (lieky potlac¢ajice imunitné reakcie))

. uzivate lieky proti vysokému krvnému tlaku alebo lieky pouZivané na zriedenie krvi - vas lekar
vam mozno bude musiet’ zmenit’ ich uzivanie

. ste niekedy mali problémy so srdcom

o ste niekedy mali problémy suvisiace s mozgom (ako sU problémy s pamatou, t'azkosti
s pohybom alebo so zmyslovym vnimanim, problémy so zrakom)

o ste niekedy mali problémy s dychanim alebo problémy s pl'icami

o ste niekedy mali hepatitidu B, ¢o je typ ochorenia pecene

Ak sa vas nieco z uvedené¢ho tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom
alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vdm podaju Gazyvaro.

Obrat'te sa na svojho lekara aj vtedy, ak si myslite, Ze v blizkej budiucnosti mdzete potrebovat’ nejaké
ockovania vratane ockovani potrebnych pred cestovanim do inych krajin. Niektoré ockovacie latky sa
nemaju podavat’ v rovnakom ¢ase ako Gazyvaro alebo v mesiacoch po podani Gazyvara. Vas lekar
overi, ¢i vam maja byt podané nejaké ockovacie latky predtym, ako dostanete Gazyvaro.

Venujte pozornost’ nasledujucim vedlaj$im a¢inkom

Gazyvaro mdze sposobit’ niektoré zavazné vedl'ajsie u¢inky, o ktorych musite bezodkladne
informovat’ svojho lekéra alebo zdravotnu sestru. Tieto zahtiiajh:

Reakcie suvisiace s infaziou

. Ak sa u vas objavi ktorakol'vek z reakcii suvisiacich s infuziou uvedenych na zaciatku Casti 4,

bezodkladne to povedzte svojmu lekérovi alebo zdravotnej sestre. Reakcie suvisiace s infuziou
sa mozu vyskytnat’ pocas podavania infazie alebo do 24 hodin po jej podani.
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o Ak sa u vas vyskytne reakcia suvisiaca s infuziou, méZete potrebovat’ dodato¢nt liecbu alebo
moze byt potrebné spomalenie alebo zastavenie podavania infuzie. Ked’ tieto priznaky vymizna
alebo sa zmiernia, v podavani infuzie sa moéze pokracovat’. Vyskyt tychto reakcii je
pravdepodobnejsi pri podavani prvej infazie. Ak sa u vas vyskytne silna reakcia slvisiaca
s infuziou, vas lekar sa moze rozhodnut’, Ze lie¢bu Gazyvarom ukonéi.

o Pred kazdou infuziou Gazyvara vam podaju lieky, ktoré pomahaju znizit’ vyskyt moznych
reakcii stvisiacich s inflziou alebo syndrému rozpadu nadoru. Syndrém rozpadu nadoru je
potencialne Zivot ohrozujuca komplikacia sposobena chemickymi zmenami v krvi
zapri¢inenymi rozpadom zanikajucich nadorovych buniek (pozri ¢ast’ 3).

Progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML)

. PML je vel'mi zriedkava a Zivot ohrozujuca infekcia mozgu, ktoréa bola hlasena u vel'mi malého
poctu pacientov lieCenych Gazyvarom.

o Bezodkladne informujte svojho lekara alebo zdravotnd sestru, ak sa u vas vyskytne vypadok
pamiiti, tazkosti s hovorenim, tazkosti s chddzou alebo problémy so zrakom.

. Ak ste ktorykol'vek z tychto priznakov mali uZ pred lie¢bou Gazyvarom, bezodkladne
informujte svojho lekéra, ak v nich spozoruje akékol'vek zmeny. Mozete potrebovat’ lekarske
oSetrenie.

Infekcie

o Bezodkladne informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa u vas po liecbe Gazyvarom
vyskytnu akékol'vek prejavy infekcie (pozri Infekcie v ¢asti 4).

Deti a dospievajuci

Gazyvaro nepodavajte detom alebo dospievajucim mladSim ako 18 rokov. Dévodom je, Ze nie su
Ziadne informécie o jeho pouZziti v tychto vekovych skupinach.

Iné lieky a Gazyvaro

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka aj liekov zadovéazenych bez lekarskeho predpisu

a liekov rastlinného p6évodu.

Tehotenstvo

o AKk ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu
lekérovi alebo zdravotnej sestre. Pomdze vam zvazit', aky prinos ma pokracovanie v lie¢be
Gazyvarom pre vas oproti riziku pre vaSe dieta.

. Ak otehotniete pocas lieCby Gazyvarom, ¢o najskor to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre. DOvodom je, Ze lie¢ba Gazyvarom méZe ovplyvnit’ zdravie vasho diet'at’a.

Dojcenie

. Pocas liecby Gazyvarom a pocas 18 mesiacov po ukonceni liecby Gazyvarom nedojdite.
Ddévodom je, Ze malé mnoZstvo lieku moze prechadzat’ do vdSho materského mlieka.

Antikoncepcia

. Pocas liecby Gazyvarom pouzivajte i¢inny spdsob antikoncepcie.
. V pouzivani u¢innej antikoncepcie pokracujte po¢as 18 mesiacov po ukonéeni liecby
Gazyvarom.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, Ze by Gazyvaro ovplyvnil vasu schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat sa,
pouzivat’ nastroje alebo obsluhovat’ stroje. Ak sa v3ak u vas vyskytne reakcia sdvisiaca s infuziou
(pozri ¢ast’ 4), neved'te vozidla, nebicyklujte sa, nepouZivajte nastroje alebo neobsluhujte stroje,
pokym tato reakcia nevymizne.

3. Ako sa Gazyvaro podava
Ako sa Gazyvaro podava

Gazyvaro sa podava pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s takouto liecbou. Podéva sa do Zily
po kvapkach (vnatroZilovou infaziou) poc€as niekol’kych hodin.

Lie¢ba Gazyvarom
Chronicka lymfocytovéa leukémia (CLL)

o Bude vam podanych 6 cyklov lie¢by Gazyvarom v kombinéacii s d’al$im liekom proti rakovine
nazyvanym chlorambucil. Kazdy cyklus trva 28 dni.

o V 1. den vasho prvého cyklu vam podaju Cast’ vasej prvej davky Gazyvara, t. j. 100 miligramov
(mg), vel'mi pomaly. V&S lekar/vaSa zdravotna sestra vas bude starostlivo sledovat’ kvoli
reakciam suvisiacim s infuziou.

o Ak pocas podavania infazie nebudete mat’ reakciu sdvisiacu s infaziou, zvySok prvej davky
(900 mg) vam mozu podat’ v ten isty defi.

o Ak budete mat’ reakciu sdvisiacu s inflziou po podani malej Casti vasej prvej davky, zvySok
vadej prvej davky vdm podaju na 2. den.

Zvycajna schéma je uvedenad nizsie.

1. cyklus - bude zahfnat’ tri davky Gazyvara podané v priebehu 28 dni:

o 1. den - ¢ast’ vasej prvej davky (100 mg)

2. den alebo (pokracujuci) 1. defi - zvySok vasej prvej davky, t.j. 900 mg
8. deti - pIné davka (1 000 mg)

15. den - pIné davka (1 000 mg).

2.,3.,4.,5. a6. cyklus - bude zahfnat’ len jednu davku Gazyvara podanu v priebehu 28 dni:
. 1. den - pIna davka (1 000 mg).

Folikulovy lymfém (FL)

o Bude vam podanych 6 alebo 8 cyklov lie¢by Gazyvarom v kombinacii s d’alsimi liekmi proti
rakovine, kazdy cyklus trva 28 alebo 21 dni v zavislosti od toho, aké d’alSie lieky proti rakovine
sa podavaju spolu s Gazyvarom.

o Po faze indukénej lie¢by bude nasledovat’ faza udrziavacej lie€by - pocas tejto fazy vam bude
Gazyvaro podavany raz za 2 mesiace pocas 2 rokov, pokial’ ned6jde k progresii (zhoreniu)
vasho ochorenia. V&S lekar na zaklade stavu vasho ochorenia po cykloch ivodnej lieGby
rozhodne, ¢i vam bude tento liek podavany vo faze udrziavacej lieCby.

o Zvycajna schéma je uvedena nizsie.
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Faza indukénej lieCby

1. cyklus - bude zahtnat’ tri davky Gazyvara podané v priebehu 28 alebo 21 dni v zavislosti od toho,
aké d’alsie lieky proti rakovine sa podavaji spolu s Gazyvarom:

o 1. deni - plna davka (1 000 mg)

o 8. deni - pIn& davka (1 000 mg)

o 15. den - pIné davka (1 000 mg).

2. - 6. alebo 2. - 8. cyklus - bude zahffat’ len jednu ddvku Gazyvara podanu v priebehu 28 alebo 21 dni
v zavislosti od toho, aké d’alSie lieky proti rakovine sa podavaju spolu s Gazyvarom:
o 1. den - plna davka (1 000 mg).

Faza udrziavacej liecby

o PIn& davka (1 000 mg) raz za 2 mesiace pocas 2 rokov, pokial’ ned6jde k progresii (zhorSeniu)
vasho ochorenia.

Lupusova nefritida (LN)

Budl vam podavané 1 000 mg davky Gazyvara vnuatroZilovou inflziou tak, ako je to uvedené
v nasledujucej schéme:

o 1. davka (Gvodna infuzia): 1 000 mg

2. davka (2. tyzden, dva tyZdne po 1. davke): 1 000 mg

3. davka (24. tyzden): 1 000 mg

4. davka (26. tyzden, dva tyzdne po 3. davke): 1 000 mg

5. davka (Sest’ mesiacov po 4. davke a potom raz za Sest’ mesiacov): 1 000 mg

Lieky podané pred kazdou inflziou

Pred kaZdou infuziou Gazyvara vdm podaju lieky, ktoré zniZuju pravdepodobnost’ vyskytu reakcii
suvisiacich s influziou alebo syndrému rozpadu nadoru. Takéto lieky mozu zahinat’:

tekutiny

lieky na potlacenie horucky

lieky na zmiernenie bolesti (analgetika)

lieky na zmiernenie z&palu (kortikosteroidy)

lieky na zmiernenie alergickej reakcie (antihistaminikd)

lieky na predchadzanie syndromu rozpadu nadoru (ako je alopurinol).

Ak vynechate podanie infazie Gazyvara

Ak vynechate dohodnutu navstevu ordinacie, ¢o najskor si dohodnite d’alsi termin navstevy. Na to aby
bol tento liek pokial’ mozno ¢o najucinnejsi, je dolezité dodrziavat’ davkovaci interval.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara
alebo zdravotnej sestry.
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4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie uc¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri liecbe tymto liekom boli hlasené nasledujtice vedlajsie ti€inky:

A. Ak ste lie¢eny na chronickd lymfocytovu leukémiu (CLL) alebo folikulovy lymfém (FL)
Zavainé vedlajSie acinky
Reakcie suvisiace s infaziou

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov poéas podavania infuzie alebo
do 24 hodin po podani infazie, bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:

Najcastejsie hlasené su:

nauzea (pocit na vracanie)
Unava

zavraty

bolest’ hlavy

hnacka

hortcka, navaly tepla alebo triaska
vracanie

naméahavé dychanie

nizky alebo vysoky krvny tlak
vel'mi rychly tlkot srdca
neprijemny pocit v hrudniku

Mene;j ¢asto hlasené su:

. nepravidelny tlkot srdca

. opuch hrdla alebo dychacich ciest

° piskavé dychanie, t'azkosti s dychanim, pocit tiesne na hrudniku alebo podrézdenie v hrdle

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z uvedenych priznakov, bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre.

Progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML)
PML je vel'mi zriedkava a Zivot ohrozujtca infekcia mozgu, ktora bola hlasena pri liebe Gazyvarom.

Bezodkladne informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete ktorykol'vek
Z nasledujucich vedl'ajSich ucinkov:

. vypadok pamaéti

o tazkosti s hovorenim

o tazkosti s chédzou

o problémy so zrakom

Ak ste ktorykol'vek z tychto priznakov mali uz pred lie¢bou Gazyvarom, bezodkladne informujte
svojho lekara, ak v nich spozoruje akékol'vek zmeny. Mdzete potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Infekcie
Pocas a po lietbe Gazyvarom moze byt u vas pravdepodobnejsie, Ze sa nakazite infekciou. Casto ide

len o nachladnutie, ale vyskytli sa pripady zavaznejSich infekcii. Hlaseny bol aj navrat typu ochorenia
pecéene nazyvaného hepatitida B u pacientov, ktori mali hepatitidu B v minulosti.

66



Bezodkladne informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa u vas pocas a po lie¢be
Gazyvarom vyskytnt akékol'vek prejavy infekcie. Tieto zahfnajh:

o horucku

kasel

bolest’ na hrudniku

Unavu

bolestivu vyrazku

bolest’ v hrdle

palivu bolest’ pri mod&eni

pocit slabosti alebo celkovej choroby

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto prejavov po liecbe Gazyvarom, bezodkladne informujte
svojho lekara alebo zdravotnu sestru. Ak ste mavali infekcie, ktoré sa vam vracaju, alebo dlhotrvajlce
infekcie uz pred zaciatkom lie¢by Gazyvarom, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

DalSie vedPajsie icinky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich G¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre.

VePmi ¢asté (moéZzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sbb)

horucka

infekcia plac

bolest’ hlavy

bolest’ kibov, bolest’ chrbta

pocit slabosti

pocit Unavy

bolest’ v rukach a nohach

hnacka, zapcha

nespavost’

vypadavanie vlasov, svrbenie

infekcia moc¢ovych ciest, zapal nosa a hrdla, pasovy opar

zmeny zistené vySetreniami krvi:

- anémia (nizky pocet ¢ervenych krviniek)

- nizky pocet vetkych typov bielych krviniek (celkovy)

- nizke hladiny neutrofilov (typ bielych krviniek)

- nizky pocet krvnych dosti¢iek (typ krvnych buniek, ktory napomaha zrazaniu krvi)
o infekcia hornych dychacich ciest (infekcia nosa, hltana, hrtana a prinosovych dutin), kasel’

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

opary
depresia, uzkost’

chripka

zvysenie telesnej hmotnosti

nadcha alebo upchaty nos

ekzém

bolest’ v Ustach alebo v hrdle

bolest’ svalov a kosti hrudnika

rakovina koZe (spinocelularny karciném, bazocelularny karciném)
bolest’ kosti

nepravidelny tlkot srdca (atridlna fibrilacia)

problémy pri moceni, neschopnost’ udrzat’ mo¢

vysoky krvny tlak
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o problémy s tradvenim (napr. palenie zahy), hemoroidy
o zmeny zistené vySetreniami Krvi:
- nizky pocet lymfocytov (typ bielych krviniek), hortcka spojena s nizkou hladinou
neutrofilov (druh bielych krviniek)
- zvySena hladina draslika, fosfatu alebo kyseliny mocovej - ¢o moze sposobovat’ problémy
s oblickami (sucast’ syndromu rozpadu nadoru)
- zniZenie hladiny draslika
o diera v Zaludku alebo v ¢revach (gastrointestinalna perforacia, najma v pripadoch, ked’ rakovina
postihuje zaludo€no-Erevny trakt)

Menej ¢asté (mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

o poruchy zrézanlivosti krvi vratane zavazného ochorenia, pri ktorom sa zrazeniny tvoria v celom
tele (diseminovana intravaskularna koagulacia)

o zmeny zistené vySetreniami krvi: nizke hladiny imunoglobulinov (protilatky, ktoré pomahajd

bojovat’ s infekciami)

Ak spozorujete ktorykol'vek z vedl'ajsich uc¢inkov vymenovanych vysSie, povedzte to svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre.

B. AK ste lieCeny na lupusovu nefritidu (LN)

Zavainé vedlajSie ucinky

Infekcie

Pocas a po lie¢be Gazyvarom mdze byt u vas pravdepodobnejsie, Ze sa nakazite infekciou. Casto ide
len o nachladnutie, ale vyskytli sa pripady zavaznejSich infekcii.

Bezodkladne informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa u vas pocas a po lie¢be
Gazyvarom vyskytnu akékol'vek prejavy infekcie. Tieto zahfnaju:

o kychanie

nadchu alebo zatekanie hlienov do nosohltana a hltana (,,zadna nadcha*)
horucku

kasel

bolest’ na hrudniku

Unavu

vyrazku

bolest’ v hrdle

palivi bolest’ pri moceni

priznaky podobné chripke, pocit slabosti alebo celkovej choroby

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto prejavov po liecbe Gazyvarom, bezodkladne informujte
svojho lekara alebo zdravotnu sestru. Ak ste mavali infekcie, ktoré sa vam vracaju, alebo dlhotrvajuce
infekcie uz pred zaciatkom liecby Gazyvarom, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Neutropénia
Neutropénia je stav, ktory sa vyznacuje nizkou hladinou neutrofilov (typ bielych krviniek) v krvi.

Bezodkladne informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete ktorykol'vek
z nasledujucich vedlajsich G¢inkov:

. horucka alebo triaska

. kasSel

. bolest’ v hrdle

o vredy v Ustach spdsobené infekciou
. zmenené hodnoty vySetreni krvi
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Reakcie suvisiace s infuziou

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujlcich priznakov poc¢as podavania infizie alebo
do 24 hodin po podani infazie, bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:
o nauzea (pocit na vracanie)

Unava

zavraty alebo mdloba

bolest hlavy

hnacka

horucka, navaly tepla alebo triaska

vracanie

dychaviénost alebo t'azkosti s dychanim

nizky alebo vysoky krvny tlak

vel'mi rychly tlkot srdca

neprijemny pocit v hrudniku

bolest’ brucha alebo neprijemny pocit v bruchu

zacervenanie, opuch alebo vytok

bolest’ kibov, bolest’ svalov

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

PML je vel'mi zriedkava a Zivot ohrozujlca infekcia mozgu, ktora bola hlasena pri pouZivani
Gazyvara pri inych indikéciach (t. j. pri liecbe inych ochorent).

Bezodkladne informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete ktorykol'vek
z nasledujucich vedrlajich ucinkov:

. vypadok pamaéti

. tazkosti s hovorenim

. tazkosti s chddzou

o problémy so zrakom

Ak ste ktorykol'vek z tychto priznakov mali uz pred liecbou Gazyvarom, bezodkladne informujte
svojho lekéra, ak v nich spozoruje akékol'vek zmeny. Mozete potrebovat’ lekarske osetrenie.

DalSie vedlajsie u¢inky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre:

VePmi ¢asté (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sbb)

o zapal pluc (bronchitida - zapal prieduSiek)

o zmeny zistené vySetreniami krvi: nizke hladiny imunoglobulinov (protilatok, ktoré poméahaju
bojovat’ proti infekciam)

infekcia pl'uc (pneumonia)
infekcia zapri¢inena virusom herpes simplex postihujlca Usta (napr. opary) alebo pohlavné
organy

Casté (MdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
[ ]
[ ]
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Gazyvaro

Gazyvaro budu uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike. Informécie

0 uchovavani su takéto:

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

o Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekénu liekovku uchovévajte vo vonkajsej Skatul'ke na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Gazyvaro obsahuje

o Lie¢ivo je obinutuzumab: 1 000 mg/40 ml v injekénej liekovke zodpoveda pred nariedenim
koncentracii 25 mg/ml.

. Dalsie zlozky st L-histidin, monohydrat L-histidiniumchloridu, dihydrat trehal6zy,
poloxamér 188 a voda na injekciu.

Ako vyzera Gazyvaro a obsah balenia

Gazyvaro je infazny koncentrat a je to ¢ira az svetlohneda tekutina. Gazyvaro sa dodava v baleni
obsahujucom 1 sklenenu injeként liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbuarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. 0.
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: +372-6177 380

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

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 0.0.
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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Déavkovanie

Gazyvaro sa ma podavat’ pod starostlivym dohl'adom skiiseného lekara a v prostredi, v ktorom je
okamzZite k dispozicii kompletné resuscitacné vybavenie.

Profylaxia a premedikacia na predchadzanie syndromu rozpadu naddoru (Tumour Lysis Syndrome,
TLS)

Pacienti s vel’kou nadorovou zat'azou a/alebo s vysokym poctom cirkulujtcich lymfocytov

(> 25 x 10%/1) a/alebo s poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 70 ml/min) sa povazuji za rizikovych

z hl'adiska vzniku TLS a maju dostat’ profylaxiu. Profylaxia mé spocivat’ v dostato¢nej hydratacii

a v podani urikostatik (napr. alopurinolu) alebo vhodného alternativneho lieku, ako je uratova oxidaza
(napr. rasburikaza), 12. - 24. hodin pred zaciatkom inflzie Gazyvara v stlade so Standardnymi
postupmi. Vsetci pacienti, ktori sa povazuju za rizikovych, maji byt starostlivo sledovani pocas
uvodnych dni lie¢by s osobitnym zameranim na funkciu obli¢iek, hodnoty draslika a hodnoty kyseliny
mocovej. Je potrebné riadit’ sa d’alsimi odporu¢aniami v stlade so Standardnymi postupmi. TLS sa
nepovaZuje za potencialne ani identifikované riziko u pacientov s LN.

Profylaxia a premedikacia zamerané na reakcie savisiace s infaziou (Infusion Related Reactions, IRR)

Premedik&cia na zniZenie rizika IRR je uvedend v tabul’ke 1. Premedikacia kortikosteroidmi sa
odporuca u pacientov s FL a je povinnd u pacientov s CLL v prvom cykle (pozri tabul’ku 1)

a u pacientov s LN. Premedikacia pri naslednych infGziach a d’alSia premedikacia sa ma podavat’ tak,
ako je to opisané nizsie.

Pocas intraven6znych inflzii Gazyvara sa moze vyskytnat’ hypotenzia ako priznak IRR. Preto sa

ma zvazit' vysadenie antihypertenzivnej liecby 12 hodin pred kazdou inflziou Gazyvara, pocas celej
doby jej podavania a prva hodinu po jej podani.
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Tabulka 1 Premedikacia, ktora sa ma podat’ pred infiziou Gazyvara, aby sa zniZilo riziko IRR

Indik&cia/Den | Pacienti vyZadujuci -~ .
lie¢by/Cyklus premedil\gciu J Premedikacia Podanie
Intravendzny P . . y
kortikosteroid'* odanie ukongené aspofi
Lo 1 hodinu pred infdziou
(povinny pre CLL,
1. cyklus: odporttany pre FL) Gazyvara
1. dent VSetci pacienti Peroralne
priCLLaFL . ) ) y .
analgetikum/antipyretikum? | Aspofi 30 minUt pred
" . inflziou Gazyvara
Antihistaminikum?
Intravendzny Podanie ukonéené aspoii
kortikosteroid! 1 hodinu pred infuziou
1. cyklus: (povinny) Gazyvara
2. deii len Vsetci pacienti Peroralne
pri CLL analgetikum/antipyretikum? | Aspoti 30 minut pred
» . inflziou Gazyvara
Antihistaminikum?
Pacienti bez IRR pocas | Peroralne
predchadzajlcej inflzie | analgetikum/antipyretikum? y .
Pacienti s IRR Peroralne .A?}?o.n 3OGm|nut pred
Vsetky (1. alebo 2. stupnia) pri | analgetikum/antipyretikum? Intuziou ©>azyvara
nasledné predchadzajlcej infizii | Antihistaminikum?®
infuzie Pacienti s IRR 3. stupiia . Podanie ukoncené aspon
pri CLL aFL | pri predchadzajlcej Lr(‘)trrﬁ‘ligrs‘fezrg}’du 1 hodinu pred infdziou
infuzii ALEBO Gazyvara
pacienti s poétom Perorélne N .
lymfocytov > 25 x 10%1 | analgetikum/antipyretikum? A?p on 30Gm|nut pred
pred d’alSou inflziou Antihistaminikum? Infuziou azyvara
Intravendzny Podanie ukoncené
kortikosteroid® 30 az 60 minut pred
Peroralne inflzou Gazyvara
analgetikum/antipyretikum®
Pocnuc 6. ddvkou sa ma
LN V8etci pacienti intravendzny
kortikosteroid podat iba
Antihistaminikum? pacientom, u ktorych sa
IRR vyskytla
pri predchadzajlcej
inflzii

1100 mg prednizonu/prednizolénu alebo 20 mg dexametazdnu alebo 80 mg metylprednizolénu.Hydrokortizon sa nemda pouzit,
ked’%e nie je ucinny v znizovani vyskytu IRR.

2 napr. 1 000 mg acetaminofenu/paracetamolu
3 napr. 50 mg difenhydraminu

4 Ak sa chemoterapeuticky rezim obsahujtci kortikosteroid podava v ten isty deit ako Gazyvaro, kortikosteroid sa méze podat
vo forme perordlneho lieku, ak sa podd aspon 60 minQt pred Gazyvarom, pricom v tomto pripade nie je potrebné podat dalsi
i.v. kortikosteroid ako premedikéaciu.

580 mg i.v. metylprednizolénu

6650 - 1 000 mg acetaminofenu/paracetamolu

Davka

Chronicka lymfocytova leukémia (v kombinacii s chlorambucilom?)

Odporucana davka Gazyvara v kombinécii s chlorambucilom pre pacientov s CLL je uvedena

Vv tabulke 2.
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1. cyklus

Odporuacana davka Gazyvara v kombinacii s chlorambucilom je 1 000 mg podanych pocas 1. a 2. diia
(alebo pokracujuci 1. deni) a v 8. deni a 15. deni pocas prvého 28-diiového liecebného cyklu. Na infuziu
v 1. a 2. dett majt byt pripravené 2 inflzne vaky (100 mg v 1. defi a 900 mg v 2. deit). AK je
podavanie prvého vaku ukoncené bez Gpravy rychlosti inflzie alebo bez jej prerusenia, druhy infizny
vak méZze byt podany v ten isty defi (nie je potrebné oddialenie davky, nie je potrebné zopakovat’
premedikaciu) za predpokladu, Ze je k dispozicii dostato¢ny ¢as, podmienky a lekarsky dohl'ad poc¢as
podavania infzie. Ak su po¢as podavania prvych 100 mg potrebné Upravy rychlosti infizie alebo
prerudenia inflzie, druhy vak sa musi podat’ na nasledujtci den.

2. - 6. cyklus

Odporucana davka Gazyvara v kombinacii s chlorambucilom je 1 000 mg podanych v 1. defi kazdého
cyklu.

Tabul’ka 2 Davka Gazyvara pre pacientov s CLL, ktord sa mé podavat’ pocas 6 liecebnych
cyklov, z ktorych kazdy trvéa 28 dni

Cyklus Deii liecby Davka Gazyvara
1. den 100 mg
2. den (alebo pokracujuci 1. den) 900 mg
1. cyklus
8. den 1000 mg
15. den 1 000 mg
2. - 6. cyklus 1. den 1000 mg

! Chlorambucil sa podava peroralne v davke 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti v 1. defi a 15. defi vietkych lieGebnych cyklov
DIzka liechy
Sest’ lie¢ebnych cyklov, z ktorych kazdy trva 28 dni.

Folikulovy lymfém

Odporacana davka Gazyvara v kombindcii s chemoterapiou pre pacientov s FL je uvedena
v tabul’ke 3.

Pacienti s doteraz neliecenym folikulovym lymfédmom

Indukcna liecha (v kombinacii s chemoterapiou?)
Gazyvaro sa ma podavat’ s chemoterapiou takto:

. Sest’ 28-diovych cyklov v kombinacii s bendamustinom? alebo

o Sest’ 21-dnovych cyklov v kombinacii s cyklofosfamidom, doxorubicinom, vinkristinom,
prednizolénom (CHOP), po ktorych nasledujd 2 d’alsie cykly lie¢by samotnym Gazyvarom
alebo

o osem 21-dnovych cyklov v kombinacii s cyklofosfamidom, vinkristinom a
prednizénom/prednizolénom/metylprednizolénom (CVP).
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UdrzZiavacia liecba

Pacientom, ktori dosiahnu tplnu alebo ¢iasto¢ni odpoved’ na indukénu liecbu Gazyvarom

v kombinacii s chemoterapiou, sa ma Gazyvaro v davke 1 000 mg nasledne podavat’ ako jediny liek na
udrziavaciu lie¢bu, a to raz za 2 mesiace pocas 2 rokov alebo az do progresie ochorenia (podl’a toho,
¢o nastane skor).

Pacienti s folikulovym lymfémom, ktori neodpovedali na liecbu, alebo u ktorych doSlo k progresii
ochorenia pocas liecby alebo do 6 mesiacov po liecbe rituximabom alebo reZimom obsahujiicim
rituximab

Indukcnd liecha (v kombinacii s bendamustinom?)
Gazyvaro sa ma podavat’ v Siestich 28-diiovych cykloch v kombindcii s bendamustinom?.
UdrzZiavacia liecba

Pacientom, ktori dosiahli uplnu alebo ¢iastoénu odpoved’ na indukénu liecbu (t.j. na Gvodnych

6 liecebnych cyklov) Gazyvarom v kombindcii s bendamustinom, alebo u ktorych sa dosiahla
stabilizacia ochorenia, sa ma Gazyvaro v davke 1 000 mg nasledne podavat’ ako jediny liek na
udrziavaciu lie¢bu, a to raz za 2 mesiace pocas 2 rokov alebo az do progresie ochorenia (podl'a toho,
¢o nastane skor).

TabuPka 3 Folikulovy lymfom: Davka Gazyvara, ktora sa ma podavat’ po¢as indukénej liecby,
po ktorej nasleduje udrziavacia liecba

Cyklus Deii lie¢ebného Davka Gazyvara
cyklu
1. den 1 000 mg
1. cyklus 8. dent 1 000 mg
15. den 1 000 mg
22—_ glci:iﬁ?s 1 den 1000 mg

Raz za 2 mesiace
pocas 2 rokov alebo

UdrZiavacia az do progresie
liecba ochorenia (podl'a 1000 mg
toho, ¢o nastane
skor)

2 Bendamustin sa podava intravendzne v 1. defi a 2. defi pri vietkych liedebnych cykloch (1. — 6. cyklus) v davke
90 mg/m?/defi; CHOP a CVP sa podévaju podla Standardnych rezimov

Dizka liechy

Induk¢na liecba trvajuca priblizne Sest’ mesiacov (Sest’ cyklov liecby Gazyvarom, z ktorych kazdy trva
28 dni, ked’ sa podava v kombincii s bendamustinom, alebo osem cyklov liecby Gazyvarom,

z ktorych kazdy trva 21 dni, ked’ sa podava v kombinacii s CHOP alebo CVP), po ktorej nasleduje
udrziavacia lie¢ba Gazyvarom podavanym raz za 2 mesiace pocas 2 rokov alebo aZz do progresie
ochorenia (podla toho, ¢o nastane skor).
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Lupusova nefritida

Odporuacana davka Gazyvara je 1 000 mg podavanych intravendzne, podl'a tabul’ky 4:

Tabul’ka 4 Davka Gazyvara pre pacientov s lupusovou nefritidou

Cislo davky Nacasovanie liecby Déavka

1 Uvodné infazia 1 000 mg

2 2. tyzden 1 000 mg
(dva tyZdne po 1. davke)

3 24. tyzden 1 000 mg

4 26. tyzden 1 000 mg
(dva tyZdne po 3. davke)

5* Raz za 6 mesiacov 1 000 mg

a d’alSie

*5. davka ma byt’ podana Sest’ mesiacov po 4. davke

Spo6sob podavania

Gazyvaro je na intravenozne pouzitie. Ma sa po nariedeni podavat’ intravenoznou infuziou cez
osobitnu infiznu hadic¢ku. Infdzny roztok Gazyvara sa nema podavat’ formou pretlakovej infuzie
(tzv. i.v. push) ani intravenoznej bolusovej injekcie.

Pokyny na riedenie Gazyvara pred podanim, pozri niZsie.
Pokyny tykajuce sa rychlosti infuzie s uvedené v tabul’kach 4 - 9.
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Chronickéa lymfocytové leukémia (CLL)

Tabulka 5 Chronické lymfocytova leukémia: Standardna rychlost’ infGzie pri nepritomnosti
IRR/precitlivenosti a odporudania v pripade vyskytu IRR pri predchadzajicej
infazii

Rychlost’ infuzie

Rychlost’ infizie sa moze zvysovat

Cyklus Deii lietby v pripade, ak je tolerovana pacientom.
Pokyny na zvladnutie IRR vyskytujdcich sa
pocas infuzie najdete v odseku Zvladnutie

IRR.
1. den Podavajte rychlostou 25 mg/h pocas
(100 mg) 4 hodin. Rychlost’ infiizie sa nema zvySovat'.

Ak sa pocas predchadzajucej infuzie
nevyskytla Ziadna IRR, podavajte rychlost'ou

50 mg/h.
Rychlost inféizie sa mo6ze zvySovat
2. den v prirastkoch o 50 mg/h kazdych 30 minut
(alebo do maximalnej rychlosti 400 mg/h.
pokracujtci
1. cyklus 1. den) Ak sa u pacienta vyskytla IRR pocas
(900 mg) predchadzajlcej infuzie, infiziu zacnite
podavat’ rychlostou 25 mg/h. Rychlost’
infizie sa mbze zvySovat’ v prirastkoch
0 50 mg/h kazdych 30 mint do maximalnej
rychlosti 400 mg/h.
8. den
(1 000 mg) Ak sa pocas predchadzajucej infizie nevyskytla
15. dend Ziadna IRR, ked’ bola kone¢na rychlost’ infuzie
(1 000 mg) 100 mg/h alebo vysSia, infuzia sa mbze zacat’
podavat’ rychlost'ou 100 mg/h a zvySovat’
v prirastkoch o 100 mg/h kaZzdych 30 minut do
maximalnej rychlosti 400 mg/h.
2.—6. cyklus 1. den Ak sa u pacienta vyskytla IRR pocas
T (1 000 mg)

predchéadzajlcej inflzie, infuziu podavajte
rychlostou 50 mg/h. Rychlost’ infiizie sa moze
zvySovat’ v prirastkoch o 50 mg/h kaZzdych

30 minat do maximalnej rychlosti 400 mg/h.

Folikulovy lymfém (FL)

Gazyvaro sa ma podavat’ standardnou rychlostou infuzie v 1. cykle (pozri tabul’ku 6). U pacientov,

u ktorych sa nevyskytnu reakcie savisiace s infaziou (IRR) > 3. stupiia pocas 1. cyklu, sa méze
Gazyvaro podavat’ formou kratko (priblizne 90 min0t) trvajicej infazie (short duration infusion, SDI)
od 2. cyklu (pozri tabul’ku 7).

78



Tabulka 6 Folikulovy lymfom: Standardna rychlost infuzie a odporuéania v pripade vyskytu
IRR pri predchadzajucej infuzii

Cyklus Deii liecebného cyklu | Rychlost’ inftizie

Rychlost’ infazie sa moze zvySovat’ v pripade,
ak je tolerovand pacientom. Pokyny na
zvladnutie IRR vyskytujacich sa pocas infazie
najdete v odseku Zvladnutie IRR.

Podavajte rychlost'ou 50 mg/h. Rychlost’

1. den inflzie sa mozZe zvySovat’ v prirastkoch
(1 000 mg) 0 50 mg/h kazdych 30 minat do maximalnej
rychlosti 400 mg/h.
1. cyklus
8. den Ak sa pocas predchadzajicej infazie
(1 000 mg) nevyskytla Ziadna IRR alebo ak sa vyskytla
IRR 1. stupiia, ked’ bola konecna rychlost’
15. den infazie 100 mg/h alebo vysSia, infuzia sa méze
(1 000 mg) zacat’ podavat’ rychlostou 100 mg/h
a zvySovat’ v prirastkoch o 100 mg/h kazdych
2. - 6. alebo 1. den 30 minGt do maximalnej rychlosti 400 mg/h.
2. - 8. cyklus (1 000 mg)
Ak sa u pacienta vyskytla IRR 2. alebo
Raz za 2 mesiace vyssieho stupia pocas predchadzajticej inflzie,
Udrsiavacia | POcas 2 rokov alebo az | infuziu podvajte rychlostou 50 mg/h.
liecha do progresie ochorenia | Rychlost infizie sa mdze zvySovat’

(podra toho, ¢o v prirastkoch 0 50 mg/h kazdych 30 minat
nastane skor) do maximalnej rychlosti 400 mg/h.

Tabulka 7 Folikulovy lymfém: Kratko trvajuca infazia (SDI) a odporuéania v pripade vyskytu
IRR pri predchadzajucej infuzii

Cyklus Deii lie¢ebného cyklu Rychlost’ infuzie
Pokyny na zvladnutie IRR vyskytujlcich sa
pocas inflizie najdete v odseku Zvladnutie

IRR.
2.- 6. alebo 1. den Ak sa pocas 1. cyklu nevyskytla Ziadna IRR
2. - 8. cyklus (1 000 mg) > 3. stupna:

100 mg/h pocas 30 minat, potom 900 mg/h
pocas priblizne 60 mindt.

Raz za 2 mesiace pocas
Udrziavacia | 2 rokov alebo az do progresie

liecba ochorenia (podla toho, ¢o
nastane skor)

Ak sa pocas predchadzajucej SDI vyskytla
IRR 1. - 2. stupna, ktorej priznaky
pretrvavajd, alebo IRR 3. stupna, d’alsiu
infuziu obinutuzumabu podavajte Standardnou
rychlost’ou (pozri tabul’ku 6).
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Lupusova nefritida (LN)

Uvodné inflzia Gazyvara sa ma podavat’ §tandardnou rychlost'ou infazie pri 1. davke (pozri

tabul’ku 8).

Pacientom, u ktorych sa poc¢as predchadzajticej infuzie nevyskytli reakcie stivisiace s infaziou (IRR)
> 3. stupna, sa moze Gazyvaro podavat’ formou kratko (priblizne 90 minat) trvajucej infuzie od
podania 2. davky (pozri tabul’ku 9) spolu s pokracujicou premedikaciou.

Tabulka 8 Lupusova nefritida: Standardna rychlost’ infazie

Cislo davky Nacasovanie lie¢by Rychlost’ infuzie
1 Uvodna infuzia Podavajte rychlostou 50 mg/h. Rychlost’
(1 000 mg) infuzie sa mbze zvysovat’ v prirastkoch
0 50 mg/h kazdych 30 minat do maximalnej
rychlosti 400 mg/h. Pokyny na zvladnutie IRR
vyskytujucich sa pocas inflizie najdete
v odseku Zvladnutie IRR.
2 2. tyzden - dva tyzdne po
1. davke
(1 000 mg)
3 24. tyzden Podavajte rychlost'ou 100 mg/h. Rychlost’
(1000 mg) infuzie sa modze zvySovat’ v prirastkoch
4 26. tyzden - dva tyZdne po 0 100 mg/h kazdych 30 minut do maximalnej
3. davke rychlosti 400 mg/h.
(1 000 mg)
5% a d’alSie Raz za 6 mesiacov
(1 000 mg)

*5. davka sa ma podat’ Sest’ mesiacov po 4. davke

Tabul’ka 9 Lupusova nefritida: Kratko trvajuca infazia (SDI) a odporacania v pripade vyskytu
IRR pri predchadzajucej infuzii

Cislo davky

Rychlost’ infuzie

1

Pozri tabul’ku 8

2 a d’alsie

> 3. stupna:

60 minut.

tabul’ku 8).

Ak sa pocas predchadzajucej infuzie nevyskytla ziadna IRR
100 mg/h pocas 30 mintt, potom 900 mg/h pocas priblizne
Ak sa pocas predchadzajucej SDI vyskytla IRR 1. - 2. Stupnia s

pretrvavajucimi priznakmi, alebo IRR 3. stupna alebo vysSia,
d’alsiu infuziu Gazyvara podavajte Standardnou rychlost'ou (pozri

Zvladnutie IRR

Zvléadnutie IRR si mdze vyziadat’ docasné prerusenie podavania infuzie, zniZenie rychlosti jej
podavania alebo ukoncenie lie¢by Gazyvarom, ako je uvedené niZSie.

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) a folikulovy lymfém (FL)

o 4. stupen (zivot ohrozujuca): Podavanie infuzie sa musi zastavit’ a lie¢ba sa musi natrvalo
ukoncit.
o 3. stupen (zavaznd): Podavanie infizie sa musi docasne zastavit’ a priznaky sa musia liecit’.

Po odzneni priznakov sa inflizia méze znovu zacat’ podavat’ najviac polovi¢nou rychlostou




(s pouZitim rychlosti v ¢ase, ked’ sa vyskytla IRR) a ak sa u pacienta nevyskytna Ziadne
priznaky IRR, moOZe sa znovu za¢at’ so zvy$ovanim rychlosti podavania infizie v prirastkoch

a intervaloch vhodnych pre lie¢ebnt davku (pozri tabul’ky 5 - 7). U pacientov s CLL, ktorym sa
podava davka ur¢ena na 1. deni (1. cyklu) rozdelena do dvoch dni, sa rychlost’ infazie v 1. deit
méze znovu zvysit’ az na 25 mg/h po 1 hodine, ale d’alej sa uz nesmie zvySovat'.

Podavanie infizie sa musi zastavit’ a lie¢ba natrvalo ukon¢it’, ak sa u pacienta druhykréat
vyskytne IRR 3. stupna.

o 1. - 2. stupen (mierna az stredne zavazna): Rychlost’ podavania infuzie sa musi znizit’ a priznaky
sa musia lie¢it’. V podavani infuzie sa moze pokracovat’ po odzneni priznakov a ak sa u pacienta
nevyskytnu ziadne priznaky IRR, mdze sa znovu zacat’ so zvySovanim rychlosti podavania
infuzie v prirastkoch a intervaloch vhodnych pre lie¢ebnu davku (pozri tabul’ky 5 - 7).

U pacientov s CLL, ktorym sa podava davka ur¢ena na 1. den (1. cyklu) rozdelena do dvoch
dni, sa rychlost’ infuzie v 1. defi m6ze zvysit' na 25 mg/h po 1 hodine, ale d’alej sa uz nesmie
zvySovat.

IRR vyskytujlce sa poc¢as SDI

o 4. stupen (Zivot ohrozujlca): Podavanie infuzie sa musi zastavit’ a lie¢ba sa musi natrvalo
ukoncit’.
o 3. stupen (zavazna): Podavanie infizie sa musi do¢asne zastavit’ a priznaky sa musia lie€it'.

Po odzneni priznakov sa infuzia méze znovu zacat’ podavat’ najviac polovi¢nou rychlostou
(s pouZzitim rychlosti v ¢ase, ked’ sa vyskytla IRR), ktora nema byt’ va¢sia ako 400 mg/h.
Ak sa u pacienta druhykrat vyskytne IRR 3. stupiia po znovu zacati podavania infazie,
podavanie inflzie sa musi zastavit’ a lieCba sa musi natrvalo ukonéit’. Ak je pacient schopny
dokoncit’ infuziu bez d’alsich IRR 3. stupna, nasledujuca inflzia sa ma podéavat’ rychlost'ou,
ktora nie je vysSia ako Standardna rychlost’.

o 1. - 2. stupen (mierna az stredne zavaznd): Rychlost’ podavania infizie sa musi znizit’ a priznaky
sa musia lie¢it. V podavani infuzie sa moze pokracovat’ po odzneni priznakov a ak sa u pacienta
nevyskytnu Ziadne priznaky IRR, mdze sa znovu zacat’ so zvySovanim rychlosti podavania
infuzie v prirastkoch a intervaloch vhodnych pre lie¢ebnu davku (pozri tabul’ky 5 - 6).

Lupusové nefritida

. 4. stupen (Zivot ohrozujlca): Podavanie infuzie sa musi zastavit’ a lieCba sa musi natrvalo
ukoncit’.

o 3. stupen (z&vazna): Podavanie infizie sa musi doCasne zastavit’ a priznaky sa musia lieCit'.

Po odzneni priznakov sa infuzia méze znovu zacat’ poddvat’ najviac polovi¢nou rychlostou
(s pouzitim rychlosti v ¢ase, ked’ sa vyskytla IRR) a ak sa u pacienta nevyskytnt Ziadne d’alSie
priznaky IRR, mo6Ze sa znovu zacéat’ so zvySovanim rychlosti podavania infazie v prirastkoch
a intervaloch vhodnych pre lie¢ebni davku (pozri tabul’ku 8 a 9).
Ak sa u pacienta druhykrat vyskytne IRR 3. stupiia, podavanie infiizie sa musi zastavit’ a lie¢ba
sa musi natrvalo ukoncit’.

o 1. - 2. stupen (mierna aZ stredne zavaznd): Rychlost’ podavania infuzie sa musi znizit’
na polovicu rychlosti, ktora sa pouZivala v ¢ase vyskytu reakcie, a priznaky sa musia lie€it’.
Po odzneni priznakov sa méze pokracovat’ v podavani infGzie zniZzenou rychlost'ou pocas
dralsich 30 minuat. Ak sa u pacienta nevyskytna ziadne d’alSie priznaky IRR, méze sa znovu
zacat’ so zvySovanim rychlosti podavania infazie v prirastkoch a intervaloch vhodnych pre
lieCebnu davku (pozri tabul’ku 8 a 9).

IRR vyskytujice sa pocas SDI:
o 4. stupen (Zivot ohrozujlca): Podavanie infuzie sa musi zastavit’ a liecba sa musi natrvalo
ukoncit’.

o 3. stupen (z&vaznd): Podavanie infuzie sa musi doCasne zastavit’ a priznaky je potrebné liecit’.
Po odzneni priznakov sa infizia mdze znovu zacat’ podavat’, aviak rychlost’ nesmie presiahnut’
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polovicu pévodnej rychlosti (rychlosti, pri ktorej dodlo kIRR) a zaroven nesmiebyt’ viaésia ako
400 mg/h.
Ak sa u pacienta druhykrat vyskytne IRR 3. stupiia po znovu zacati podavania infizie,
podavanie infuzie sa musi zastavit’ a liecba sa musi natrvalo ukoncit. Ak je pacient schopny
dokoncit’ infuziu bez d’alsich IRR 3. stupna, nasledujuica infizia sa ma podavat’ rychlost'ou,
ktora nie je vyS$$ia ako Standardna rychlost’ (pozri tabul’ku 8).

o 1. - 2. stupenn (mierna aZ stredne zavaZznd): Rychlost’ podavania infuzie sa musi znizit’ a priznaky
je potrebné liecit’. V podavani infuzie sa moze pokracovat’ po odzneni priznakov a ak sa
u pacienta nevyskytnu Ziadne priznaky IRR, zvySenie rychlosti podavania inflzie mozno
v prirastkoch a intervaloch vhodnych pre lie¢ebni davku (pozri tabul’ky 8 - 9). Ak priznaky
pretrvavaju alebo sa pocas predchadzajucej 90-minatovej inflzie vyskytla IRR 3. stupiia alebo
vysSia, vietky nasledujuce infuzie lieku Gazyvaro sa maju podavat’ Standardnou rychlost'ou
infazie (pozri tabul’ku 8).

Pokyny na riedenie

Gazyvaro ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik s pouzitim aseptickej techniky. Injekénou lickovkou
netraste. Na pripravu Gazyvara pouzite sterilnt ihlu a injek¢nu striekacku.

2. - 6. cyklus pri CLL, vSetky cykly pri FL a pocas celej liecby LN

Odoberte 40 ml koncentratu z injekénej liekovky a zried'te ich v polyvinylchloridovych (PVC)
infaznych vakoch alebo polyolefinovych inflznych vakoch bez obsahu PVC obsahujucich
0,9 % (9 mg/ml) injekény roztok chloridu sodného.

Len CLL - 1. cyklus

Aby sa zaistilo odliSenie dvoch infaznych vakov obsahujdcich Gvodnd 1 000 mg davku, odporuca sa
pouzit’ vaky roznej velkosti, aby sa rozoznala 100 mg davka uréena na 1. deni 1. cyklu od 900 mg
davky urcenej na (pokracujuci) 1. deii 1. cyklu alebo na 2. den 1. cyklu. Pripravte 2 infuzne vaky tak,
Ze odoberiete 40 ml koncentratu z injek¢nej liekovky a zriedite 4 ml v 100 ml PVC infuznom vaku
alebo polyolefinovom infuznom vaku bez obsahu PVC a zvysnych 36 ml v 250 ml PVC infdznom
vaku alebo polyolefinovom infaznom vaku bez obsahu PVC obsahujucom 0,9 % (9 mg/ml) injekény
roztok chloridu sodného. Kazdy infizny vak jasne oznacte.

Tabul’ka 10 Riedenie lieku Gazyvaro (len CLL)

Deii liecby Davka Gazyvara, Potrebné mnoZzstvo Velkost’ PVC infuzneho

ktora sa ma podat’ | koncentratu Gazyvara vaku alebo

polyolefinového infazneho
vaku bez obsahu PVC

1. den 1. cyklu 100 mg 4 ml 100 ml
1. den 1. cyklu 900 mg 36 ml 250 ml
(pokracovanie)
alebo 2. den
8. den 1. cyklu 1000 mg 40 ml 250 ml
a dalsie

Neboli pozorované Ziadne inkompatibility medzi Gazyvarom, v rozsahu koncentrécii od 0,4 mg/mi

do 20,0 mg/ml po zriedeni Gazyvara s 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu sodného a:

o PVC, polyetylénovymi (PE), polypropylénovymi alebo polyolefinovymi vakmi

o PVC, polyuretanovymi (PUR) alebo PE inflznymi stupravami

o volitelnymi in-line filtrami s kontaktnym povrchom z polyétersulfonu (PES), 3-cestnym
uzatvaracim kohutikom pre infuzne stpravy vyrobenym z polykarbonatu (PC) a katétrami
vyrobenymi z polyuretanu (PEU).
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NepouZivajte iné roztoky na riedenie ako je (5 %) roztok glukdzy.

Inflzny vak sa ma jemne prevratit, aby sa roztok premiesal a aby sa predi$lo nadmernému speneniu.
Zriedeny roztok sa nema pretrepavat’ ani mrazit’.

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych ¢astic
alebo zmenu sfarbenia.

Po nariedeni je chemicka a fyzikalna stabilita lieku riedeného v 0,9 % (9 mg/ml) injekénom roztoku
chloridu sodného na koncentréacie od 0,4 mg/ml do 20 mg/ml preuké&zana na 72 hodin pri teplote
od 2 °C do 8 °C a nésledne na 48 hodin (vratane ¢asu podania infuzie) pri teplote < 30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’,
za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouZzivatel’ a za normalnych okolnosti
to nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.
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