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PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Gazyvaro 1000 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med 40 ml koncentrat innehaller 2000 mg obinutuzumab, motsvarande en
koncentration av 25 mg/ml innan spadning.

Obinutuzumab &r en humaniserad typ 11 anti-CD20 monoklonal antikropp av 1gG subtyp, erhallen
genom humanisering av den parenterala B-Ly-1-mus-antikroppen och producerad i ovarium fran
kinesisk hamster genom rekombinant DNA-teknologi.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, l6sning

Klar, farglos till svagt brunaktig vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

Gazyvaro i kombination med klorambucil &r indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare
obehandlad KLL och med komorbiditeter dar fulldos fludarabinbaserad behandling inte &r lamplig (se
avsnitt 5.1).

Follikulart lymfom (FL)

Gazyvaro i kombination med kemoterapi, foljt av underhallsbehandling med Gazyvaro hos patienter
som svarat pa behandling, ar indicerat for behandling av tidigare obehandlade patienter med avancerat
FL (se avsnitt 5.1).

Gazyvaro i kombination med bendamustin f6ljt av underhallsbehandling med Gazyvaro ar indicerat
for behandling av patienter med FL som inte svarat eller som har progredierat under eller upp till 6
manader efter behandling med rituximab eller rituximabinnehallande behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Gazyvaro ska administreras under noggrann 6vervakning av en erfaren lakare och ien miljo dar det
finns omedelbar tillgang till fullstandig aterupplivningsutrustning.



Dosering

Profylax och premedicinering mot tumérlyssyndrom

Patienter med stor tumérborda och/eller ett stort antal cirkulerande lymfocyter (> 25 x 10%/1) och/eller
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <70 ml/min) anses I6pa risk for tumorlyssyndrom och ska ges
profylax. Profylax bor besta av adekvat hydrering och administrering av likemedel som hammar
urinsyraproduktionen (t.ex. allopurinol), eller lamplig alternativ behandling saésom uratoxidas (t.ex.
rasburikas) och ges enligt klinisk praxis med start 12-24 timmar innan infusion med Gazyvaro
paborijas (se avsnitt 4.4). Patienter bor om det bedoms lampligt fortsatta fa upprepad profylax fore
varje efterféljande infusion.

Profylax och premedicinering mot infusionsrelaterade reaktioner (IRR)

Premedicinering for att minska risken for IRR beskrivs i tabell 1 (se &ven avsnitt 4.4). Premedicinering
med kortikosteroid rekommenderas for patienter med FL och &r obligatoriskt for patienter med KLL i
den forsta cykeln (se tabell 1). Premedicinering infor efterféljande infusioner och annan
premedicinering ska administreras enligt beskrivningen nedan.

Hypotension, som ett symtom pa IRR, kan intraffa under intravendsa infusioner med Gazyvaro.
Utséttning av blodtryckssankande behandling bor darfor évervéagas 12 timmar fore infusion, under
varje infusion med Gazyvaro och under den forsta timmen efter administrering (se avsnitt 4.4).



Tabell 1

Premedicinering som ska administreras fore infusion med Gazyvaro for att

reducera risken for IRR hos patienter med KLL och FL (se avsnitt4.4)

Patienter som
kraver
premedicinering

Dagi
behandlingscykeln

Premedicinering

Administrering

Intravenos kortikosteroid?-4
(obligatoriskt for KLL,

Avslutad minst 1
timme innan infusion

under féregaende
infusion

smértstillande/antipyretika?2

Patienter med en
IRR (grad 1 eller

Oralt
smartstillande/antipyretika?
Antihistamin?

Cykel 1: rekommenderat for FL) med Gazyvaro

(IZ))Cahg Fl Ij‘or KLL Alla patienter Ora!t anal_getikgm Minst 30 minuter
/antipyretikum innan infusion med
Antihistamin3 Gazyvaro
Intravends kortikosteroid? Avsluta}d m|n§tf1 .
(obligatorisk®) timme innan infusion

Cykel 1: med Gazyvaro

Eﬁ?_ 2endast for | Alla patienter Ora!t analgetikgm Minst 30 minuter
/antipyretikum innan infusion med
Antihistamin3 Gazyvaro

Patienter utan IRR Oralt

Minst 30 minuter
innan infusion med
Gazyvaro

2) under
Allaefterfoljande | foregdende
infusioner for infusion
KLL och FL Patienter med en
IRRav grad 3

under foregadende
infusion ELLER
patienter med ett
lymfocytantal
>25 x 10%linnan
nasta behandling

Intravenos kortikosteroid? 4

Avslutad minst 1
timme innan infusion
med Gazyvaro

Oralt
smartstillande/antipyretika?
Antihistamin?

Minst 30 minuter
innan infusion med
Gazyvaro

1

100 mg prednison/prednisolon eller 20mg dexametason eller 80 mg metylprednisolon

Hydrokortisonska inte anvandas dadet inte variteffektivt for att minska frekvensenav IRR.

“t.ex. 1000 mg paracetamol
*t.ex. 50 mg difenhydramin

* omkemoterapibehandling sominkluderar kortikosteroid ges samma dag som Gazyvaro kankortikosteroiden
gesoraltomadministrering sker minst60 minuter innan Gazyvaro. Premedicineringmed en ytterligaredos

intravends kortikosteroid behdver dainte ges.

Dos

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) (i kombination med klorambucil')

For patienter med KLL visas den rekommenderade dosen av Gazyvaro i kombination med

klorambucil i tabell 2.

Cykel 1

Den rekommenderade dosen av Gazyvaro i kombination med klorambucil & 1000 mg administrerat pa

dag 1 och dag 2, (eller fortsatt administrering dag 1), dag 8 och dag 15 i den forsta 28-dagars

behandlingscykeln.




Tva infusionspasar ska forberedas for infusionen pa dag 1 och dag 2 (100 mg for dag 1 och 900 mg for
dag 2). Om den forsta pasen har kunnat ges utan forandringar av infusionshastighet eller avbrott, kan
den andra pasen administreras pa samma dag (ingen dosfdrdrojning ar nddvandig, ingen upprepning
av premedicinering) forutsatt att tillrdcklig tid, forutsattningar och medicinsk évervakning finns
tillganglig under hela infusionen. Om nagra férandringar av infusionshastighet eller avbrott skett
under infusionen av de forsta 100 mg maste den andra pasen administreras foljande dag.

Cykel2-6

Den rekommenderade dosen av Gazyvaro i kombination med klorambucil & 1000 mg administrerat pa
dag 1 i varje behandlingscykel.

Tabell 2 Dos av Gazyvaro som ska administreras under 6 behandlingscykler pa vardera
28 dagar for patienter med KLL

Cykel Behandlingsdag Dos av Gazyvaro
Dag 1 100 mg
Dag 2
e 2 900 mg

Cykel 1 (eller fortséattning pa dag 1)
Dag 8 1000 mg
Dag 15 1000 mg

Cykel 2-6 Dag 1 1000 mg

1 Se avsnitt5.1for information omklorambucildos

Behandlingsduration

Sex behandlingscykler pa vardera 28 dagar.

Forsenade eller missade doser

Om en planerad dos av Gazyvaro missas ska den administreras sa snart som majligt; vanta inte tills

nasta planerade dos. Det planerade behandlingsintervallet for Gazyvaro ska upprétthallas mellan
doser.

Follikulart lymfom

For patienter med FL visas den rekommenderade dosen av Gazyvaro i kombination med kemoterapi i
tabell 3.

Patienter med tidigare obehandlat follikulart lymfom

Induktion (i kombination med kemoterapi %)
Gazyvaro bor administreras i kombination med kemoterapi enligt féljande:

Sex 28-dagars behandlingscykler i kombination med bendamustin? eller,
Sex 21-dagars behandlingscykler i kombination med cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och
prednisolon (CHOP), foljt av ytterligare 2 behandlingscykler med enbart Gazyvaro eller,

° Atta 21-dagars behandlingscykler i kombination med cyklofosfamid, vinkristin och
prednison/prednisolon/metylprednisolon (CVP).



Underhallsbehandling

Patienter med komplett eller partiell respons pa induktionsbehandling med Gazyvaro i kombination
med kemoterapi (CHOP eller CVP eller bendamustin) ska fortsétta fa Gazyvaro 1000 mg som
monoterapi en gang varannan manad i tva ar eller tills sjukdomsprogression (beroende pa vad som
intr&ffar forst).

Patienter med follikulart lymfom som inte svarade p& behandling eller som progredierade under eller
upp till 6 manader efter behandling med rituximab eller en rituximabinnehallande behandling

Induktion (i kombination med bendamustin?)
Gazyvaro bor administreras i sex 28-dagars behandlingscykler i kombination med bendamustinZ.

Underhallsbehandling

Patienter som uppnar komplett eller partiell respons pa induktionsbehandling (dvs de initiala 6
behandlingscyklerna) med Gazyvaro i kombination med bendamustin eller som har stabil sjukdom ska
fortsatta fa Gazyvaro 1000 mg som monoterapi en gang varannan manad i tva ar eller tills
sjukdomsprogression (beroende pa vad som intréaffar forst).

Tabell 3 Follikulart lymfom: Dos av Gazyvaro som skaadministreras under
induktionsbehandling, foljt av underhallsbehandling

Cykel Dag i behandlingscykel Dos av Gazyvaro
Dag 1 1000 mg
Cykel 1 Dag 8 1000 mg
Dag 15 1000 mg
Cykel 2-6 eller 2-8 Dag 1 1000 mg

Varannan manad i 2 ar eller
tills sjukdomsprogression
(beroende pa vad som intraffar
forst)

Underhallsbehandling 1000 mg

2 Se avsnitt5.1for information ombendamustindos

Behandlingsduration

Induktionsbehandling i ungefar sex manader (sex behandlingscykler med Gazyvaro pa vardera 28
dagar vid kombination med bendamustin, eller atta behandlingscykler med Gazyvaro pa vardera 21
dagar vid kombination med CHOP eller CVP) foljt av underhallsbehandling en gang varannan manad i
2 ar eller tills sjukdomsprogression (beroende pa vad som intraffar forst).

Forsenade eller missade doser

Om en planerad dos av Gazyvaro missas ska den administreras sa snart som majligt; hoppa inte 6ver
eller vantatills nasta planerade dos. Om toxicitet uppstar innan dag 8 i behandlingscykel 1 eller innan
dag 15 i behandlingscykel 1, vilket kravt att behandlingen skjutits upp, ska dessa doser ges efter att
toxicitet upphort. | dessa fall kommer alla efterfoljande besdk och starten av behandlingscykel 2
anpassas efter forseningen av behandlingscykel 1.

Under underhallsfasen ska det ordinarie doseringsschemat upprétthallas for efterfoljande doser.

Dosmodifieringar under behandling (alla indikationer)

Dossankningar av Gazyvaro rekommenderas inte.



Se nedan paragraf (Hantering av IRR eller avsnitt 4.4) for hantering av symtomatiska biverkningar
(inklusive IRRS).

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
30-89 ml/min) (se avsnitt 5.2). Sékerheten och effekten av Gazyvaro har inte faststéllts hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 4.8 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Sékerheten och effekten av Gazyvaro hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte faststéllts.
Inga specifika dosrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten av Gazyvaro hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgédngliga.

Administreringssatt

Gazyvaro ska administreras intravendst. Det ska ges som en intravends infusion efter spadning genom
en avsedd vends infart (se avsnitt 6.6). Infusioner av Gazyvaro ska inte administreras som intravends
stot- eller bolusdos.

Anvisningar om spadning av Gazyvaro innan administrering finns i avsnitt 6.6.

Anvisningar om infusionshastighet finns i tabeller 4-6.

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)



Tabell 4 Kronisk lymfatisk leukemi: Standardinfusionshastighet i franvaroav IRR/
overkanslighet och rekommendationer i hdndelse av en IRR vid tidigare infusion
Cykel Behandlingsdag Infusionshastighet
Infusionshastigheten kan 6kas forutsatt att patienten
kan tolerera det.
I hdndelse av IRR under infusionen, se "Hantering av
IRRs”
Cykel 1 Dag 1l Administrera 25 mg/timme under 4 timmar. Oka inte
(100 mg) infusionshastigheten.
Dag 2 Om ingen IRR férekom under den tidigare infusionen,
(eller fortsattning padag | administrera 50 mg/timme.
1) Infusionshastigheten kan trappas upp i steg om
(900 mg) 50 mg/timme var 30:e minut till en maximal hastighet
pa 400 mg/timme.
Om patienten upplevde en IRR under féregaende
infusion, borja administreringen med 25 mg/timme.
Infusionshastigheten kan trappas upp i steg om
50 mg/timme var 30:e minut till en maximal hastighet
pa 400 mg/timme.
Dag 8 Om ingen IRR forekom under den foregaende
(1000 mg) infusionen, ndr den avslutande infusionshastigheten
Dag 15 var 100 mg/timme eller hogre, kan infusioner paborijas
(1000 mg) med en hastighet av 100 mg/timme och trappas upp i
Cykel 2-6 Dag 1 steg om 100 mg/timme var 30:e minut till en maximal
(1000 mg) hastighet pa 400 mg/timme.

Om patienten upplevde en IRR under féregaende
infusion, administrera 50 mg/timme.
Infusionshastigheten kan trappas upp i steg om

50 mg/timme var 30:e minut till en maximal hastighet
pa 400 mg/timme.

Follikulart lymfom (FL)

Gazyvaro ska administreras med standardinfusionshastigheten i cykel 1 (se tabell 5). Hos patienter
som inte upplever grad > 3 infusionsrelaterade reaktioner (IRR) under cykel 1 kan Gazyvaro
administreras med en kortare infusionstid (cirka 90 minuter) fran cykel 2 och framat (se tabell 6).




Tabell 5 Follikulart lymfom: Standardinfusionshastighet och rekommendationer i
héndelse av IRR vid tidigare infusion
Infusionshastighet
Dag i Infusionshastigheten kan okas forutsatt att
Cykel behandlingscykel patienten kan tolerera det.
I handelse av IRR under infusionen,
se "Hantering av IRRs”
Administrera 50 mg/timme.
Dag 1 Infusior}shastigheten kan_ trappas upp is_teg om
(1000 mg) 50 mg/timme var 30:e minut till en maximal
hastighet pa 400 mg/timme.
Cykel 1 Dag 8 Om ingen IRR eller omen IRR av grad 1
(1000 mg) forekom under den foregaende infusionen, nér
den avslutande infusionshastigheten var
Dag 15 100 mg/timme eller hégre, kan infusioner
(1000 mg) paborjas med en hastighet av 100 mg/timme
Cykel 2-6 Dag 1 och trappas upp i steg om 100 mg/timtne var
eller 2-8 (1000 mg) 30:e minut till en maximal hastighet pa
400 mg/timme.
Varannan méanad i 2 & | Om patienten upplevde en IRR av grad 2 eller
. _ ~ eller tills hdgre under foregaende infusion, administrera
Underhallsbehandling | - sjukdomsprogression | 50 mg/timme. Infusionshastigheten kan trappas
(beroende pa vad som | ypp i steg om 50 mg/timme var 30:e minut till
intraffar forst) en maximal hastighet p& 400 mg/timme.

Tabell 6

IRR férekom vid tidigare infusion

Follikulart lymfom: Kortare infusionshastighet och rekommendationer om en

Cykel

Dagi
behandlingscykel

Infusionshastighet
| handelse av IRR under infusionen,
se "Hantering av IRR”

Cykel 26 eller 2-8

Dag 1
(1000 mg)

Om ingen IRR av grad >3 férekom
under cykel 1:

Underhallsbehandling

Varannan manad i 2 ar

(beroende pa vad so
intraffar forst)

tills sjukdomsprogression

100 mg/timme i 30 minuter, dérefter
900 mg/timme i cirka 60 minuter.

Omen IRR av grad 1-2 med pagaende
symtom eller en grad 3 IRR forekom
under foregaende infusion med kortare
infusionstid, administrera nasta infusion
med obinutuzumab med
standardhastigheten (se tabell 5).

eller

m




Hantering av IRRs (alla indikationer)

Hantering av IRR kan kréva ett tillfalligt avbrytande, minskad infusionshastighet, eller utsattande av
behandling med Gazyvaro enligt beskrivning nedan (se &ven avsnitt 4.4)

Grad 4 (livshotande): Infusionen maste stoppas och behandling maste séttas ut permanent.
Grad 3 (allvarlig): Infusionen maste temporart avbrytas och symtom behandlas. Nar symtomen
forsvunnit kan infusionen aterupptas med hogst halverad infusionshastighet (av den hastighet
som anvandes vid tidpunkten da den infusionsrelaterade reaktionen intraffade). Om patienten
inte upplever nagra symtom pa IRR, kan upptrappningen av infusionshastigheten aterupptas vid
de steg och intervaller som &r lampliga for dosen (se tabell 4-6). For patienter med KLL som far

dosen dag 1 (cykel 1) uppdelad pa tva dagar kan infusionshastigheten dag 1 héjas upp till 25
mg/timme igen efter 1 timme, men inte hojas ytterligare.

Infusionen maste avbrytas och behandling permanent sattas ut om patienten upplever en andra
IRRav grad 3.

Grad 1-2 (mild till mattlig): Infusionshastigheten maste sankas och symtomen behandlas.
Infusionen kan fortsatta nar symtomen forsvunnit. Om patienten inte upplever nagra symtom pa
IRR kan upptrappningen av infusionshastigheten aterupptas vid de steg och intervaller som &r
lampliga for dosen (se tabell 4-6). For patienter med KLL som far dosen dag 1 (cykel 1)
uppdelad pa tva dagar kan infusionshastigheten dag 1 hojas upp till 25 mg/timme igen efter 1
timme, men inte hojas ytterligare.

Hantering av IRR som férekommer under kortare infusionstid

4.3

Grad 4 (livshotande): Infusionen maste stoppas och behandling maste séttas ut permanent.
Grad 3 (allvarlig): Infusionen maste temporart avbrytas och symtomen behandlas. Nar
symtomen forsvunnit kan infusionen aterupptas med hogst halverad infusionshastighet (av den
hastighet som anvandes vid tidpunkten da den infusionsrelaterade reaktionen intraffade) och
inte mer &n 400 mg/timme. Om patienten upplever en andra grad 3 IRR efter att infusionen
aterupptagits maste infusionen stoppas och behandlingen maste sattas ut permanent. Om
patienten kan fullfélja infusionen utan ytterligare grad 3 IRR ska nasta infusion ges med en
hastighet som inte &r hogre &n standardhastigheten.

Grad 1-2 (mild till mattlig): Infusionshastigheten maste sankas och symtomen behandlas.
Infusionen kan fortsatta nar symtomen forsvunnit. Om patienten inte upplever ndgra symtom pa
IRR kan upptrappningen av infusionshastigheten aterupptas vid de steg och intervaller som ar
lampliga for dosen (se tabell 5-6).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1
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4.4  Varningar och forsiktighet

For att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska produktnamnet och satsnumret pa det
administrerade lakemedlet tydligt noteras i patientens journal.

Baserat pa en subgruppsanalys av tidigare obehandlat follikulart lymfom é&r effekten hos patienter med
FLIPI-score 0-1 (lag risk) for narvarande ofullstandig (se avsnitt 5.1). Behandlingsalternativet for
dessa patienter bor noga 6vervaga helheten av sékerhetsprofilen for Gazyvaro i kombination med
kemoterapi samt patientens specifika situation.

Infusionsrelaterade reaktioner

Den mest frekvent observerade biverkan hos patienter som fatt Gazyvaro var IRR, som framforallt
intraffade under infusionen av de forsta 1000 mg. IRR kan vara relaterade till
cytokinfrisattningssyndrom som ocksa har rapporterats hos patienter som behandlats med
Gazyvaro.Hos patienter med KLL som mottog de kombinerade atgéarderna for att forebygga IRR
(adekvat mangd kortikosteriod, orala analgetika/antihistamin, uppehall i blodtryckssankande
medicinering pa morgonen av den forsta infusionen, och uppdelning av den forsta dosen i cykel 1 dver
2 dagar) som beskrivet i avsnitt 4.2, observerades en minskad férekomst av IRR av alla grader.
Forekomsten av IRR av grad 3-4 (vilka baserades pa relativt fa patienter) var liknande fore och efter
inforandet av de riskreducerande atgarderna. De riskreducerande atgarderna for att minska IRR ska
foljas (se avsnitt 4.2). Férekomst och allvarlighetsgrad av infusionsrelaterade symtom minskade
vasentligt efter det att de forsta 1000 mg getts och de flesta patienter hade inte ndgra IRR under
efterfoljande infusioner av Gazyvaro (se avsnitt 4.8).

Hos majoriteten av patienterna, oberoende av indikation, var IRR milda till mattliga och kunde
hanteras genom att minska hastigheten eller tillfalligt avbryta den forsta infusionen, men allvarliga och
livshotande IRR som kréavde symtomatisk behandling har ocksa rapporterats. IRR kan Kliniskt vara
mycket svara att skilja fran immunoglobulin E (IgE)-medierade allergiska reaktioner (t.ex. anafylaxi).
Patienter med stor tumorbdrda och/eller ett stort antal cirkulerande lymfocyter vid KLL [>25x10%/1]
kan Iopa storre risk for allvarliga IRR. Patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <50
ml/min) och patienter med bade en komorbiditetsscore (Cumulative llines Rating Scale (CIRS)) >6
och kreatininclearance <70 ml/min I6per en storre risk for IRR, inklusive allvarliga IRR (se avsnitt
4.8). For hantering av IRR se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt.

Patienter ska inte fa ytterligare infusioner med Gazyvaro om de upplever:
o akuta livshotande respiratoriska symtom,
° en IRR av grad 4 (dvs. livshotande) eller,

) en andra forekomst av IRR av grad 3 (forlangd/aterkommande efter att den forsta infusionen
aterupptagits eller under en efterfoljande infusion).

Patienter som har en preexisterande hjart- eller lungsjukdom ska noggrant féljas upp under hela
infusionen och perioden efter infusionen. Hypotension kan intraffa under intravendsa infusioner med
Gazyvaro. Uppehall i blodtryckssankande behandling bor darfor évervagas 12 timmar fore, under
varje infusion med Gazyvaro samt 1 timme efter infusionen. Patienter med akut risk for hypertensiv
kris ska utvarderas for nytta och risker med ett uppehall i deras blodtryckssankande behandling.

Overkénslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner med omedelbar (t ex anafylaxi) och fordréjd debut (t ex serumsjuka) har
rapporterats hos patienter som behandlats med Gazyvaro. Overkanslighet kan vara svart att kliniskt
sarskilja fran IRR. Symtom pa dverkéanslighet kan intraffa efter tidigare exponering och véldigt séllan
vid den forsta infusionen. Om en 6verkénslighetsreaktion missténks under eller efter en infusion,
maste infusionen stoppas och behandlingen permanent séttas ut. Patienter med kéand dverkanslighet
mot obinutuzumab ska inte behandlas (se avsnitt 4.3).
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Tumorlyssyndrom (TLS)

TLS har rapporterats med Gazyvaro. Patienter som anses vara i riskzonen for tumaorlyssyndrom (t.ex.
patienter med stor tumdrborda och/eller ett stort antal cirkulerande lymfocyter [>25x10%I] och/eller
nedsatt njurfunktion [kreatininclearance < 70 ml/min]) ska fa profylax. Profylax bor besta av adekvat
hydrering och administrering av lakemedel som hammar urinsyraproduktionen (t.ex. allopurinol) eller
lampliga alternativ sasom uratoxidas (t.ex. rasburikas) och ges enligt klinisk praxis, med start 12-24
timmar fore infusionen av Gazyvaro (se avsnitt 4.2). Alla patienter som anses lopa risk ska 6vervakas
noggrant under de forsta behandlingsdagarna med speciellt fokus pa njurfunktion, kalium och
urinsyravarden. Eventuella ytterligare riktlinjer enligt sedvanlig praxis ska foljas. FOr behandling av
tumorlyssyndrom, korrigera elektrolytrubbningar, 6vervaka njurfunktion och vétskebalans, samt ge
understddjande behandling, inklusive dialys, enligt behov.

Neutropeni

Allvarlig och livshotande neutropeni inklusive febril neutropeni har rapporterats under behandling
med Gazyvaro. Patienter som drabbas av neutropeni ska kontrolleras noggrant med regelbundna
laboratorieprover tills vardena normaliserats. Om behandling krévs ska den ges ienlighet med lokala
riktlinjer och behandling med granulocyt-kolonistimulerande faktor (G-CSF) dvervégas. Eventuella
tecken pa samtidig infektion bor behandlas pa lampligt satt. Dosuppehall ska Gvervégas vid fall av
allvarlig eller livshotande neutropeni. Det rekommenderas starkt att patienter med svar neutropeni som
pagar mer dn 1 vecka ges antimikrobiell profylax under hela behandlingsperioden tills forbattring till
grad 1 eller 2. Profylaktisk behandling med antivirala medel och antimykotika bor ocksa évervégas (se
avsnitt 4.2). Sent insattande neutropeni (som intraffar 28 dagar efter avslutad behandling) eller
forlangd neutropeni (som varar mer an 28 dagar efter att behandlingen har avslutats/avbrutits) kan
uppkomma. Patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <50 ml/min) I6per en storre risk
for neutropeni (se avsnitt 4.8).

Trombocytopeni

Allvarlig och livshotande trombocytopeni inklusive akut trombocytopeni (som intraffar inom 24
timmar efter infusionen) har observerats under behandling med Gazyvaro. Patienter med nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <50 ml/min) l6per en stérre risk for trombocytopeni (se avsnitt 4.8).
Blodningar med dodlig utgang har ocksa rapporterats i cykel 1 hos patienter som behandlats med
Gazyvaro. Ett klart samband mellan trombocytopeni och blédningar har inte faststéllts.

Patienter ska kontrolleras noggrant, framforallt under den forsta cykeln, med avseende pa
trombocytopeni. Regelbundna laboratorieprover ska tas tills trombocytvérdena normaliserats, och
dosuppehall ska 6vervagas vid fall av allvarlig eller livshotande trombocytopeni. Beslut om
transfusion av blodprodukter (dvs trombocyttransfusion) ska fattas av behandlande lékare i enlighet
med radande klinisk praxis. Hansyn bor ocksa tas till samtidig behandling med ladkemedel som skulle
kunna forvarra trombocytopenirelaterade handelser, sdsom trombocythdmmare och antikoagulantia,
framforallt vid den forsta cykeln.

Koagulationsrubbningar inklusive disseminerad intravasal koagulation (DI1C)

DIC, inklusive handelser med dodlig utgang, har rapporterats i kliniska studier och i 6vervakning efter
godkannande for forsaljning hos patienter som fatt Gazyvaro. | de flesta fall rérde det sig om icke-
uppenbar DIC, med subkliniska (asymtomatiska) foréndringar i blodpléttar och laboratorieparametrar
for koagulation som upptradde inom 1-2 dagar efter den forsta infusionen, som vanligen gick 6ver
spontant efter 1-2 veckor och som inte kravde utséttning av lakemedlet eller sarskilda atgérder. | vissa
fall var handelserna forknippade med infusionsrelaterade reaktioner och/eller tumérlyssyndrom. Inga
specifika riskfaktorer vid utgangsvardet for DIC identifierades. Patienter som misstanks ha icke-
uppenbar DIC ska noga 6vervakas med koagulationsparametrar, vilket innefattar blodpléttar och
klinisk observation av tecken eller symtom pa uppenbar DIC. Gazyvaro ska sattas ut nar misstankt
uppenbar DIC upptrader forsta gangen, varvid lamplig behandling ska sattas in.
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Forsamring av redan existerande hjartproblem

Hos patienter med underliggande hjartsjukdom som arytmier (exempelvis formaksflimmer och
takyarytmi), angina pectoris, akut koronarsyndrom, har hjartinfarkt och hjartsvikt intraffat under
behandling med Gazyvaro (se avsnitt 4.8). Dessa handelser kan intr&ffa som en delav en
infusionsrelaterad reaktion och kan vara dddliga. Patienter med hjartsjukdom i anamnesen ska darfor
Overvakas noga. Dessutom bor dessa patienter hydreras med forsiktighet for att forhindra en potentiell
Overvétskning.

Infektioner

Gazyvaro ska inte administreras till patienter med en pagaende aktiv infektion och forsiktighet ska
iakttas da Gazyvaro dvervags for patienter med en historik av aterkommande eller kroniska
infektioner. Allvarliga bakteriella, svamp- och virala infektioner (nyaeller reaktiverade) kan intraffa
under och efter avslutad Gazyvarobehandling. Infektioner med dodlig utgang har rapporterats.

Patienter (KLL) med bade CIRS >6 och kreatininclearance <70 ml/min I6per en storre risk for att
drabbas av infektioner, inklusive allvarliga infektioner (se avsnitt 4.8). | kliniska studierna for
follikulart lymfom observerades en hdg incidens av infektion i alla studiefaser inklusive
uppfoliningsfasen dar den hégsta incidensen sags i underhallsfasen. Under uppfoljningsfasen
observeras infektioner av grad 3-5 oftare hos patienter som fatt Gazyvaro plus bendamustin i
induktionsfasen.

Hepatit B-reaktivering

Hepatit B-virus (HBV)-reaktivering, som ivissa fall resulterat i fulminant hepatit, leversvikt och dod,
kan intr&ffa hos patienter behandlade med anti-CD20-antikroppar inklusive Gazyvaro (se avsnitt 4.8).
Screening for HBV ska utforas hos alla patienter innan behandling med Gazyvaro inleds. Screening
bor atminstone omfatta status for hepatit B-ytantigen (HBsAg) och hepatit B-karnantikropp (anti-
HBc), vilka kan kompletteras med andra lampliga markorer enligt lokala riktlinjer. Patienter med aktiv
hepatit B-infektion ska inte behandlas med Gazyvaro. Patienter med positiv hepatit B-serologi ska
remitteras till en specialist pa leversjukdomar innan behandling inleds och ska kontrolleras samt
omhandertas enligt lokala riktlinjer for att foérhindra hepatit B-reaktivering.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats hos patienter som behandlats med
Gazyvaro (se avsnitt 4.8). PML ska dvervdgas hos alla patienter som uppvisar nya eller fordndringar
av redan existerande neurologiska symtom. Symtomen fér PML &r ospecifika och kan variera
beroende pa det drabbade omradet i hjarnan. Motoriska symtom med kortikospinal koppling (t.ex.
muskelsvaghet, forlamning och sensoriska storningar), sensoriska avvikelser, cerebelldra symtom och
synfaltsdefekter &r vanliga. Vissa tecken/symtom som anses kopplade till hjarnbarken (t.ex. afasi eller
visuell-spatial desorientering) kan intraffa. Utvardering av PML inkluderar konsultation med neurolog,
magnetresonanstomografi (MRT) av hjarnan, och likvorundersokning for analys av JC-virus. Aven
andra undersokningar kan inga i utredningen. Behandling med Gazyvaro ska inte ges under
utredningen av potentiell PML och ska permanent séttas ut vid bekréftad PML. Utséttande eller
minskning av all samtidig kemoterapi- eller immunosuppressiv behandling bor ocksa dvervégas.
Patienten bor remitteras till en neurolog for utvardering och behandling av PML.

Immunisering
Sékerheten vid immunisering med levande eller férsvagade virala vaccin efter behandling med

Gazyvaro har inte studerats. Vaccination med levande virus rekommenderas inte under behandling och
fram tills dess att B-cellerna aterhamtat sig.
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Exponering for obinutuzumab i livmodern och vaccinering av spadbarn med levande virus

Pa grund av den potentiella uttémningen av B-celler hos spadbarn till médrar som exponerats for
Gazyvaro under graviditeten ska spadbarns B-cellsnivaer kontrolleras och vaccinering med levande
virus ska skjutas upp till dess att den nyfoddes B-cellsnivaer har normaliserats. Sakerheten och
tidpunkten for vaccinering ska diskuteras med spadbarnets lakare (se avsnitt 4.6).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga formella studier av lakemedelsinteraktioner har utforts &ven om begransade substudier av
lakemedelsinteraktioner har genomforts for Gazyvaro med bendamustin, CHOP, fludarabin,
cyclofosfamid (FC) och klorambucil.

En risk for interaktion med andra samtidigt anvéanda lakemedel kan inte uteslutas.

Farmakokinetiska interaktioner

Obinutuzumab &r inte ett substrat, hammare eller inducerare av cytokrom P450 (CYP450),
uridindifosfatglukoronyltransferas (UGT)-enzymer och transportorer sa som P-glykoprotein. Inga
farmakokinetiska interaktioner med lakemedel som metaboliseras av dessa enzymsystem forvantas
darfor.

Samtidig administrering av Gazyvaro hade ingen effekt pa farmakokinetiken for bendamustin, FC,
klorambucil eller individuella komponenter av CHOP. Dessutom sags inga uppenbara effekter av
bendamustin, FC, klorambucil eller CHOP pa farmakonkinetiken for Gazyvaro.

Farmakodynamiska interaktioner

Vaccination med levande virus rekommenderas inte under behandling och fram tills dess att B-
cellerna aterhamtat sig pa grund av de immunsupprimerande effekterna av obinutuzumab (se avsnitt
4.4).

Kombinationen av obinutuzumab med klorambucil,bendamustin, CHOP eller CVP kan ge 6kad risk
for neutropeni (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder

Kvinnor i fertil alder maste anvanda effektiva preventivmedel under behandling och i 18 manader efter
avslutad behandling med Gazyvaro.

Graviditet

En reproduktionsstudie pa cynomolgusapor visade inga tecken pa embryofetal toxicitet eller
teratogena effekter men resulterade i en komplett uttémning av B-lymfocyter hos avkomman. Antalet
B-celler aterhamtade sig till normala nivaer hos avkomman, och den immunologiska funktionen var
aterstalld inom 6 manader efter fodseln (se avsnitt 5.3). Serumkoncentrationer av obinutuzumab hos
avkomman liknande de koncentrationer som uppvisades i maternellt serum pa dag 28 efter fodseln
medan koncentrationer i mjolk samma dag var mycket lag, vilket antyder att obinutuzumab passerar
blod-placentabarriaren (se avsnitt 5.3). Det finns inga data fran gravida kvinnor som behandlats med
obinutuzumab. Gazyvaro ska inte ges under graviditet om inte den mdjliga nyttan 6vervéger den
potentiella risken.

Vid exponering under graviditet kan uttémning av B-celler forvantas hos spadbarn pa grund av de
farmakologiska egenskaperna hos produkten. Att skjuta upp vaccinering med levande vaccin bor
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Overvégas for spadbarn till moédrar som exponerats for Gazyvaro under graviditeten tills spadbarnets
B-celler ar inom normala nivaer (se avsnitt 4.4).

Amning

Djurstudier har visat utséndring av obinutuzumab i bréstmjélk (se avsnitt 5.3).

Humant immunoglobulin G (IgG) utsdndras i bréstmijolk och eftersom mdjligheten for absorption och
skada hos den nyfédde ar okand ska kvinnor avradas fran att amma under behandling med Gazyvaro
och 18 manader efter den sista dosen Gazyvaro.

Fertilitet

Inga specifika djurstudier har utforts for att utvardera effekten av obinutuzumab pa fertilitet. Inga
negativa effekter pa manliga och kvinnliga reproduktionsorgan har observerats i toxicitetsstudier med
upprepad dosering hos cynomolgusapor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Gazyvaro har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Infusionsrelaterade reaktioner &r mycket vanliga under den forsta infusionen av Gazyvaro, och patienter
som upplever infusionsrelaterade symtom ska radas att inte framféra fordon och anvanda maskiner tills
symtomen avtar.

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Biverkningarna som rapporterats vid kliniska prévningar identifierades under induktion,

underhalisbehandling och uppféljning av indolent non-Hodgkins lymfom (iNHL) inklusive follikulart

lymfom (FL); behandling och uppféljning av KLL i de tre pivotala kliniska studierna:

° B0O21004/CLL11 (n=781): Patienter med tidigare obehandlad KLL

) BO21223/GALLIUM (n=1390): Patienter med tidigare obehandlad iNHL (86 % av patienterna
hade FL)

o GAO04753g/GADOLIN (n=409):Patienter med iNHL (81% av patienterna hade FL) som inte
tidigare svarade paeller progredierade under eller upp till 6 manader efter behandling med
rituximab eller en rituximabinnehallande behandling.

Dessa studier undersdkte Gazyvaro i kombination med klorambucil vid KLL och medbendamustin,
CHOP eller CVP foljt av Gazyvaro som underhallsbehandling vid iNHL . Studierna
B021223/GALLIUM och GAO4753g/GADOLIN inkluderade patienter med iNHL, inklusive FL. F6r
att darfor kunna ge den mest omfattande sakerhetsinformationen har analysen av biverkningar som
presenteras har utforts pa den totala studiepopulationen (dvs. iNHL).

Tabell 7 summerar alla biverkningar inklusive fran de pivotala studierna (BO21004/CLL11,
BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) som intraffade med en hdgre incidens (skillnad >2%)
jamfort med relevant jamforelsegrupp i atminstone en pivotal studie hos:

o Patienter med KLL som fick Gazyvaro plus klorambucil jgmfért med klorambucil ensamt eller
rituximab plus klorambucil (studie BO21004/CLL11)

o Patienter med tidigare obehandlad iNHL som fick Gazyvaro plus kemoterapi (bendamustin,
CHOP, CVP) foljt av Gazyvaro som underhallsbehandling hos patienter som svarade pa
behandling, jamfort med rituximab plus kemoterapi foljt av rituximab som
underhalisbehandling hos patienter som svarade pa behandling (studie BO21223/GALLIUM)

o Patienter med iINHL som inte svarade pa behandling eller vars sjukdom progredierade under
eller upp till 6 manader efter behandling med rituximab eller en rituximabinnehallande
behandling, som fick Gazyvaro plus bendamustin, f6ljt av Gazyvaro som underhallsbehandling
hos vissa patienter jgmfoért med bendamustin ensamt (studie GAO4753g/GADOLIN).
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Incidensen som presenteras i tabell 7 (alla grader och grad 3-5) &r den hogsta incidensen for den
biverkan som rapporterats fran nagon av de tre studierna.

Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1
000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1000) och mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen ké&nd frekvens
(kan inte berédknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensomrade anges biverkningarna i fallande

allvarlighetsgrad.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 7

plus kemoterapi*

Sammanfattning av biverkningar rapporterade hos patienter” som fick Gazyvaro

Klassificering avorgansystem
Frekwvens

Allagrader
Gazyvaro + kemoterapi* (KLL,
iNHL)foljt av Gazyvaro som
underhallsbehandling (iNHL)

Grad 3-57
Gazyvaro + kemoterapi*
(KLL, iNHL)f6ljt av Gazyvaro
som underhallsbehandling
(iNHL)

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Ovre luftvagsinfektion, sinuit®,
urinvagsinfektion, pneumoni®,
herpes zoster®, nasofaryngit

Vanliga

Oral herpes, rinit, faryngit,
lunginfektion, influensa

Urinvégsinfektion, pneumoni,
lunginfektion, dvre
luftvagsinfektion, sinuit, herpes
zoster

Mindre vanliga

Hepatit B-reaktivering

Nasofaryngit, rinit, influensa,
oral herpes

Neoplasier; benigna, malignaoch ospecificerade (samtcystor och polyper)

Vanliga

Skivepitelcancerihuden,
basalcellscancer

Skivepitelcancerihuden,
basalcellscancer

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Neutropeni®, trombocytopeni,
anemi, leukopeni

Neutropeni, trombocytopeni

Vanliga

Febril neutropeni

Anemi, leukopeni, febril
neutropeni

Mindre vanliga

Disseminerad intravasal
koagulation##

Metabolism och nutrition

Vanliga

Tumdrlyssyndrom, hy perurikemi,
hypokalemi

Tumdrlyssyndrom, hypokalemi

Mindre vanliga

Hyperurikemi

Psykiskastorningar

Mycket vanliga

Somnléshet

Vanliga

Depression, angest

Mindre vanliga

S6mnloshet, depression, angest

Centralaoch periferanervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvark

Mindre vanliga

Huvudvark

Ingen kand frekvens

Progressiv multifokal

leukoencefalopati
Hjartat
Vanliga | Férmaks flimmer | Formaks flimmer
Blodkérl
Vanliga | Hypertension | Hypertension

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket vanliga

Hosta®

Vanliga

Nastappa, rinnsnhuva, orofaryngeal
smarta

Mindre vanliga

Hosta, orofaryngeal smarta
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Klassificering avorgansystem
Frekwens

Allagrader
Gazyvaro + kemoterapi* (KLL,
iINHL)f6ljt av Gazyvaro som
underhallsbehandling (iNHL)

Grad 3-57
Gazyvaro + kemoterapi*
(KLL, iNHL)foljt av Gazyvaro
som underhallsbehandling

(iNHL)

Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Vanliga

Diarré, forstoppning
Dyspepsi, hemorrojder,
gastrointestinal perforation

Diarré

Mindre vanliga

Hud och subkutan véwnad
Mycket vanliga

Vanliga

Férstoppning, hemorrojder

Alopeci, pruritus,
Eksem

Mindre vanliga Pruritus
Musk uloskeletala systemet och bindvav
Mycket vanliga Artralgi®, ryggsmarta,
extremitetssmarta
Vanliga Muskuloskeletal brostsmarta, Extremitetssmérta

skelettsmérta

Mindre vanliga Artralgi, ryggsmérta,
muskuloskeletal brostsmérta,

skelettsmérta

Njurar och urinvdgar
Vanliga

Mindre vanliga
Allmanna symtom och/eller symtomvid administreringsstéllet
Mycket vanliga Pyrexi, asteni, trotthet
Vanliga Brostsméarta

Mindre vanliga
Undersokningar
Vanliga

Dysuri, urininkontinens

Dysuri, urininkontinens

Pyrexi, asteni, trotthet
Brostsmérta

Minskat antal vita blodkroppar,
minskat antal neutrofiler,
viktdkning

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Mycket vanliga | IRR | IRR
#* Enbart den hogsta observerade frekvensenikliniska studier rapporteras (baserat pastudiernaB021004/tidigare
obehandlade patienter med KLL, BO21223/ tidigare obehandlat avancerat iNHL och
GA04753g/rituximabrefraktar iNHL).
#Disseminerad intravasal koagulation (DIC), inklusive handelser med d6dlig utgang, har rapporterats i kliniska
studier ochvid 6vervakning efter godkannande for forsaljning hos patienter somfatt Gazyvaro (se avsnitt 4.4).
"Inga biverkningar av grad 5 med en skillnad av >2% mellan behandlingsgruppernahar observerats.
*Kemoterapi: Klorambucil vid KLL; bendamustin, CHOP, CVP vid iNHL inklusive FL
SObserverades avenunder underhallsbehandlingen med minst 2% hogre incidens i Gazyvaro-gruppen
(BO21223)

Minskat antal vita blodkroppar,
minskat antal neutrofiler

Biverkningsprofilen hos patienter med FL 6verensstamde med den generella iNHL-populationen i
bada studier.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Incidensen som presenteras i foljande avsnitt for INHL &r den hdgsta incidensen for den biverkan som
rapporterats fran nagon av de pivotala studierna (B021223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN).

Studie MO40597 var designad for att definiera sékerhetsprofilen vid kortare infusionshastighet (cirka
90 minuter) fran och med cykel 2 hos patienter med tidigare obehandlad FL (se avsnitt 5.1
Farmakodynamiska egenskaper).
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Infusionsrelaterade reaktioner

De mest frekvent rapporterade (>5%) symtomen forknippade med IRR var illamaende, krékningar,
diarré, huvudvark, yrsel, trétthet, frossa, pyrexi, hypotension, rodnad, hypertension, , takykardi,
dyspné och obehag i brostet.. Respiratoriska symtom sasom bronkospasm, larynx- och halsirritation,
vasande andning, larynxddem och kardiella symtom som formaksflimmer har ocksa rapporterats (se
avsnitt 4.4).

Kronisk lymfatisk leukemi

Incidensen av IRR var higre i behandlingsgruppen som fick Gazyvaro och klorambucil jamfért med
behandlingsgruppen som fick rituximab och klorambucil. Incidensen av IRR var 66% vid infusionen
av de forsta 1000 mg av Gazyvaro (20% av patienterna upplevde en grad 3-4 IRR,). Generellt
upplevde 7% av patienterna en IRR som ledde till att behandlingen med Gazyvaro avslutades.
Incidensen av IRR vid efterféljande infusioner var 3% med den andra 1000 mg dosen och 1% dérefter.
Inga grad 3-5 IRR rapporterades efter den forsta 1000 mg infusionen i cykel 1.

Hos patienter som fick de rekommenderade atgarderna for prevention av IRR som beskrivet i avsnitt
4.2 observerades en minskad forekomst av IRR av alla grader. Férekomsten IRR av grad 3-4 (som
forekom hos relativt fa patienter) var liknande fore och efter att de riskreducerande atgardermna inforts.

Indolent non-Hodgkins lymfom inklusive follikulart lymfom

IRR av grad 3-4 intr&ffade hos 12 % av patienterna. | behandlingscykel 1 var den generella
forekomsten av IRR hogre hos patienter som fick Gazyvaro plus kemoterapi jamfort med patienter i
jamforelsegruppen. Hos patienter som fick Gazyvaro plus kemoterapi var férekomsten av IRR hdgre
padag 1 och minskade gradvis vid efterféljande infusioner. Minskningen fortsatte under
underhallsbehandling med Gazyvaro ensamt. Efter behandlingscykel 1 var férekomsten av IRR vid
efterfoljande infusioner jamforbar mellan Gazyvaro behandlingsgruppen och jamforelsegrupperna..
Totalt upplevde 4% av patienterna en infusionsrelaterad reaktion som ledde till att behandling med
Gazyvaro avslutades.

Kortare infusionshastighet hos patienter med follikulart lymfom

I studie MO40597, som utvarderade sdkerheten av kortare infusionstid, upplevde en storre andel av
patienterna IRR av alla grader vid cykel 2 jamfort med andelen som upplevde IRR efter
standardinfusion vid cykel 2 i studie BO21223 (10/99 [10,1%] jamfort med 23/529 [4,3%], provaren
tillskrev IRR till ndgon komponent av studiebehandlingen). Inga patienter upplevde grad >3 IRR efter
kortare infusionstid vid cykel 2 i MO40597; 3/529 (0,6%) upplevde grad >3 IRR vid cykel 2 i studie
BO21223. Symtom och tecken pa IRR var likartade i bada studierna.

Infusionsrelaterade reaktioner observerade i studie MO40597/GAZELLE sammanfattas i tabell 8.
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Tabell 8 Studie MO40597/GAZELLE kortare infusionshastighet: Infusionsrelaterade
reaktioner?per cykel (sédkerhetsutvarderbar population)
CTCAE|C1 C1°vid dag c2¢ C3 C4 C5 C6 c7 For alla
Grad Overgripande induktions-
cykler
(standard-
infusion) Dag 1 |Dag 29 Dag 8 |Dag 15
Alla 65/113 57/113 |4/51 |6/112 (5/111 |[13/110 (9/108 |7/108 |6/107 |5/105 |2/55 |[71/113
grader | (57,5%) (50,4%) | (7,8%) | (5,4%) | (4,5%) |(11,8%) | (8,3%) | (6,5%) | (5,6%) | (4,8%) | (3,6%) | (62,8%)
Grad >3 [ 6/113 (5,3%) |5/113 |1/51 |O 0 0 0 0 1107 |0 0 7/113
4,4%) |(2,0%) (0,9%) (6,2%)

C=cykel; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; IRR= infusionsrelaterad reaktion

2 Infusionsrelaterad reaktion definierad som ndgon handelse som intraffade under eller inom 24 timmar fran att
infusion med studiebehandlingen avslutats och som av prévaren bedémdes vara relaterad till nAgon av
komponenterna i behandlingen.

b C1 omfattade tre infusioner med standardinfusionshastighet, administrerat med veckovisa intervall

¢ Patienter fick korttidsinfusion fran C2 och framat. Namnaren vid C2 och efterféljande cykler representerar

antalet patienter som fick kortare infusionstid vid den cykeln.
d Patienter behandlade med bendamustin i cykel 1 dag 2.

Neutropeni och infektioner

Kronisk lymfatisk leukemi

Incidensen av neutropeni var hogre i behandlingsgruppen som fick Gazyvaro plus klorambucil (41%)
jamfort med behandlingsgruppen som fick rituximab plus klorambucil med neutrofilvarden som
aterhamtade sig spontant eller efter behandling med G-CSF. Incidensen av infektion var 38% hos
gruppen behandlade med Gazyvaro plus klorambucil och 37% hos gruppen behandlade med rituximab
plus klorambucil (med rapporterade biverkningar av grad 3-5 hos 12% respektive 14% och dddliga
biverkningar hos <1% i bada behandlingsgrupperna). Fall av forlangd neutropeni (2% hos gruppen
behandlade med Gazyvaro plus klorambucil och 4% hos gruppen behandlade med rituximab plus
klormabucil) och férdrojd neutropeni (16% i gruppen behandlade med Gazyvaro plus klorambucil och
12% hos gruppen behandlade med rituximab plus klorambucil) rapporterades ocksa (se avsnitt 4.4).

Indolent non-Hodgkins lymfom inklusive follikulart lymfom

I behandlingsgruppen som fick Gazyvaro plus kemoterapi var incidensen av neutropeni av grad 1-4
hogre (50%) jamfort med jamforelsegruppen med en dkad risk for neutropeni under
induktionsperioden. Férekomsten av forlangd neutropeni och fordrdjd neutropeni var 3% respektive
8%. Incidensen av infektion var 81% i Gazyvaro plus kemoterapi-gruppen (med biverkningar av grad
3-5 rapporterade hos 22% av patienterna och dodsfall rapporterade hos 3% av patienterna). Patienter
som fick G-CSF profylax hade en lagre férekomst av grad 3-5 infektioner (se avsnitt 4.4).

Kortare infusionshastighet hos patienter med follikulart lymfom

| studie MO40597, som utvarderade sékerheten av kortare infusionstid, rapporterades neutropeni som
en biverkning hos en storre andel patienter jamfort med studie BO21223 i vilken patienterna fick
standardtidsinfusion (69/113 [61,1%] jamfort med 247/595 [41,5%] under induktion). Medianvardet
och intervallet av vardet for antal neutrofiler var lika i bada studierna vid varje tidpunkt. Febril
neutropeni rapporterades hos en lika stor andel av patienterna i MO40597 och BO21223 (6/113 [5,3%]
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jamfort med 31/595 [5,2%]). Infektion rapporterades mindre ofta i MO40597 &n i BO21223 (45/113
[39,8%] jamfort med 284/595 [47,7%]).

Trombocytopeni och blédningar

Kronisk lymfatisk leukemi

Incidensen av trombocytopeni var hdgre i gruppen som behandlades med Gazyvaro plus klormabucil
jamfort med gruppen som behandlades med rituximab plus klorambucil (16% vs. 7%), framforallt
under den forsta cykeln. Fyra procent av patienterna som behandlades med Gazyvaro plus klorambucil
upplevde en akut trombocytopeni (som intréffade inom 24 timmar efter Gazyvaroinfusionen) (se
avsnitt 4.4). Den totala incidensen av blédningar var likvérdig i Gazyvaro- och rituximabgruppen.
Antalet blodningar med dodlig utgang var likvardig mellan behandlingsgrupperna; alla handelser i
Gazyvarogruppen rapporterades dock i cykel 1. Inga fall av trombocytopeni av grad 5 rapporterades.
Ett klart samband mellan trombocytopeni och blédningar har inte faststallts.

Indolent non-Hodgkins lymfom inklusive follikulart lymfom

Incidensen av trombocytopeni var 15%. Trombocytopeni forekom mer frekvent i behandlingscykel 1 i
behandlingsgruppen som fick Gazyvaro plus kemoterapi. Férekomsten av trombocytopeni under eller
24 timmar efter avslutad infusion (akut trombocytopeni) observerades mer frekvent i
behandlingsgruppen som fick Gazyvaro plus kemoterapi jamfért med jamfoérelsegruppen. Incidensen
av blodningar var likartad i alla behandlingsgrupper. Blodningar och blédningar av grad 3-5 férekom
hos 12% respektive 4% av patienterna. Medan blédningar med dédlig utgang férekom hos mindre an
1% av patienterna, intraffade inget av dodsfallen i behandlingscykel 1.

Kortare infusionshastighet hos patienter med follikulart lymfom

| studie MO40597, som utvarderade sdkerheten av kortare infusionstid, rapporterades trombocytopeni
som en biverkning hos en stérre andel patienter jamfort med studie BO21223 i vilken patienterna fick
standardtidsinfusion (21/113 [28,6%)] jamfort med 63/595 [10,6%] under induktion). Medianvérdet
och intervallet av vardet for antalet trombocyter var lika i bada studierna vid varje tidpunkt. Inga
biverkningar av trombocytopeni som rapporterades i MO40597 var forknippade med blddning.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Kronisk lymfatisk leukemi

| den pivotala studien BO21004/CLL11 var 46% (156 av 336) av patienterna med KLL som
behandlats med Gazyvaro plus klormabucil 75 ar eller dldre (medianalder 74 &r). Dessa patienter
upplevde fler allvarliga biverkningar och biverkningar med dodlig utgang jamfort med de patienter
som var <75 ar.

Indolent non-Hodgkins lymfom inklusive follikulart lymfom
| de pivotala studierna (BO21223/GALLIUM , GAO4753g/GADOLIN) vid iNHL, upplevde patienter
som var 65 ar eller aldre fler allvarliga biverkningar eller biverkningar som resulterade i avslutad

behandling eller dod jamfort med patienter som var yngre &n 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Kronisk lymfatisk leukemi
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| den pivotala studien BO21004/CLL11- studien hade 27% (90 av 336) av patienterna som
behandlades med Gazyvaro plus kloramabucil mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <50
ml/min). Dessa patienter upplevde fler allvarliga biverkningar och biverkningar med dodlig utgang an
patienter med ett kreatininclearance >50 ml/min (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2). Patienter med
kreatininclearance < 30 mI/min exkluderades fran studien (se avsnitt 5.1)

Indolent non-Hodgkins lymfom inklusive follikulart lymfom

| de pivotala studierna (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) vid iNHL, hade 5% (35 av
698) respektive 7% (14 av 204) av patienterna som behandlades med Gazyvaro mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 50 mli/min). Dessa patienter upplevde fler allvarliga biverkningar,
biverkningar av grad 3 till 5 och biverkningar som resulterade i att behandlingen avslutades (endast
patienter i BO21223), &n patienter med ett kreatininclearance >50 ml/min (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Patienter med kreatininclearance <40 ml/min exkluderades fran studierna (se avsnitt 5.1).

Ytterligare sakerhetsinformation utifran erfarenhet fran kliniska studier

Forsamring av redan existerande hjartproblem

Fall av arytmier (t.ex. formaksflimmer och takykardi), angina pectoris, akut koronarsyndrom,
hjartinfarkt och hjartsvikt har forekommit vid behandling med Gazyvaro (se avsnitt 4.4). Dessa
héndelser kan intraffa som en del av en IRR och kan vara dodliga.

Laboratorieavvikelser

Overgéende forhojda nivéer av leverenzymer (aspartataminotransferas [ASAT], alaninaminotransferas
[ALAT], alkaliskt fosfatas) har observerats kort efter den forsta infusionen med Gazyvaro.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V *.
4.9 Overdosering

Ingen erfarenhet av dverdosering finns tillganglig fran kliniska studier pa ménniska. | kliniska studier
med Gazyvaro har doser fran 50 mg till och med 2000 mg per infusion administrerats. Incidensen och
intensiteten av biverkningar rapporterade i dessa studier verkade inte vara dosberoende.

For patienter som erhallit en 6verdosering av Gazyvaro ska infusionen omedelbart avbrytas eller
infusionshastigheten minskas och de ska noggrant 6vervakas. Behovet av regelbunden uppféljning av
blodvérden och en 6kad risk for infektioner medan patienter ar uttomda pa B-celler bor beaktas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiskaegenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska lakemedel, monoklonala antikroppar, AT C-kod:
LO1XC15
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Verkningsmekanism

Obinutuzumab &r en rekombinant monoklonal humaniserad och glykomodifierad typ 11 anti-CD20-
antikropp av 1gG1-isotyp. Den riktar sig specifikt mot den extracelluldra delen av CD20-
transmembranantigen som finns pa ytan hos icke-maligna och maligna pre-B- och mogna B-
lymfocyter, men som saknas hos de hematopoetiska stamcellerna, pro-B-celler, normala plasmaceller
och normal vavnad. Glykomodifiering av Fc-delen av obinutuzumab resulterar i hdgre affinitet for

FcyRIlI-receptorer pa immuneffektorceller séssom NK-celler (natural killer cells), makrofager och
monocyter jamfort med icke-glykomodifierade antikroppar.

| prekliniska studier inducerade obinutuzumab direkt celld6d och medierade antikroppsberoende
cellmedierad cytotoxicitet (ADCC) samt antikroppsberoende cellmedierad fagocytos (ADCP) genom

rekrytering av FcyRI11-positiva immuneffektorceller. In vivo medierar dessutom obinutuzumab till

mindre grad en komplementmedierad cytoxicitet (CDC). Jamfért med typ | antikroppar karakteriseras
typ Il antikroppen obinutuzumab av en forstarkt direkt celldédsinduktion med en samtidig minskning
av CDC vid en likvardig dos. Som en glykomodifierad antikropp karakteriseras obinutuzumab av en
forstarkt ADCC och ADCP jamfdrt med icke glykomodifierade antikroppar vid en jamforbar dos. |
djurmodeller medierar obinutuzumab en kraftfull B-cellstémning och antitumdreffekt.

I den pivotala kliniska studien med patienter som har KLL (BO21004/CLL11) var 91% (40 av 44) av
de utvarderingsbara patienterna som behandlats med Gazyvaro uttdmda pa B-celler (definierat som
CD19+ B-cellsantal <0,07x 10%/1) vid behandlingens slut och fortsatte att vara uttémda under
uppféljningsperiodens forsta 6 manader. En aterhamtning av antalet B-celler observerades inom 12-18
manader hos 35% (14 av 40) av patienterna utan progressiv sjukdom och 13% (5 av 40) med
progressiv sjukdom.

| den pivotala kliniska studien med patienter som har iINHL (GAO4753/GADOLIN) var 97%

(171 av 176) av de utvérderingsbara patienterna som behandlats med Gazyvaro uttémda pa B-celler
vid behandlingens slut och 97% (61 av 63) fortsatte att vara uttémda i mer an 6 manader efter den sista
dosen. En aterhamtning av antalet B-celler observerades inom 12-18 manader hos 11% (5 av 46) av de
utvérderingsbara patienterna.

Klinisk effekt och sdkerhet

Kronisk lymfatisk leukemi

En internationell fas 111, multicenter, 6ppen, randomiserad, tvastegs, klinisk studie med 3
behandlingsgrupper (BO21004/CLL11) utfordes pa komorbida patienter med tidigare obehandlad
KLL dar man undersokte effekten och sékerheten av Gazyvaro plus klorambucil (GClb) jamfért med
rituximab plus klorambucil (RCIb) eller klorambucil (Clb) ensamt.

For att inkluderas i studien kravdes en dokumenterad CD20+ KLL, samt ett eller bada av féljande
samtidiga sjukdomstillstand: komorbiditetsscore (CIRS) pa mer &n 6 eller en nedsatt njurfunktion métt
som kreatininclearance < 70 ml/min. Patienter med nedsatt leverfunktion (National Cancer Institute —
Common Terminology Critera for Adverse Events grad 3 leverfunktionstester (ASAT, ALAT >5 x
ULN i >2 veckor; bilirubin >3 x ULN) och nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min)
exkluderades. Patienter med ett CIRS-score pa 4 i ett eller flera individuella organ/system, med
undantag for 6gon, 6ron, nasa, hals och strupe, exkluderades fran deltagande.

Totalt randomiserades 781 patienter med en fordelning pa 2:2:1 till att fa Gazyvaro plus klorambucil,
rituximab plus klorambucil eller klorambucil ensamt. Del 1a jamférde Gazyvaro plus klorambucil med
klorambucil ensamt hos 356 patienter och del 2 jamférde Gazyvaro plus klorambucil med rituximab
plus klorambucil hos 663 patienter.

Hos majoriteten av patienterna gavs Gazyvaro som en 1000 mg initial dos administrerat pa dag 1, 8
och 15 i den forsta behandlingscykeln. For att minska forekomsten av infusionsrelaterade reaktioner
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hos patienter infordes ett tillagg i studien och 140 patienter fick den forsta Gazyvarodosen
administrerat 6ver 2 dagar (dag 1 [100 mg] och dag 2 [900 mq]) (se avsnitt 4.2 och 4.4). | varje
efterfoljande behandlingscykel (cykel 2 till 6), fick patienterna Gazyvaro 1000 mg enbart pa dag 1.
Klorambucil gavs oralt med 0,5 mg/kg kroppsvikt pa dag 1 och dag 15 i alla behandlingscykler (1 till
6).

Demografiska data och patientkarakteristika vid studiestart var valbalanserade mellan
behandlingsgrupperna. Majoriteten av patienterna var kaukasier (95%) och man (61%). Medianaldern
var 73 ar, med 44% som var 75 ar eller aldre. Vid studiens start var 22% av patienterna i Binet-
stadium A, 42% i Binet-stadium B och 36% i Binet-stadium C.

Komorbiditetscore var i median 8 och 76% av patienterna som togs in i studien hade en
komorbiditetsscore pa 6ver 6. Den beddmda medianen for kreatininclearance var pa 62 ml/min och
66% av alla patienter hade en kreatininclearance <70 ml/min och en komorbiditets score >6.
Trettiofyra procent av patienterna togs in i studien enbart baserat pa komorbiditetsscore och 23% av
patienterna som inkluderades hade enbart nedsatt njurfunktion.

De vanligast férekommande samsjukligheterna (forekomst >30%) enligt MedDRA organklassificering
som rapporterats ror: blodkarl (73%), hjartat (46%), mag- och tarmkanalen (38%), metabolism och
nutrition (40%), njurar och urinvdgar (38%), muskuloskeletala systemet och bindvév (33%).

Effektresultat for patienter med tidigare obehandlad KLL summeras itabell 9. Kaplan-Meierkurvor
Over progressionsfri dverlevnad (PFS) och 6verlevnad (OS) visas i figurerna 1-4.

Tabell 9 Sammanfattning av effektdata fran BO21004/CLL11-studien
Del 1a Del 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Klorambucil klorambucil klorambucil klorambucil

n=118 n=238

n=330 n=333

22,8 manaders
medianobservationstid?

18,7 manaders
medianobservationstid

Primarteffektmatt

Provarbedomd progressionsfri 6verlevnad
(PFS-INV)?
Antal (%) patienter med handelse
Mediantid tillhandelse (manader)

HR (95% KI)

p-varde (log-rank test, stratifierad®)

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

199 (60,3%) 104 (31,2%)
152 26,7
0,39 [0,31;0,49]
< 0,0001

Viktigasekundaraeffektmatt

PFSbedémdav oberoende kommité (TRC)
(PFS-IRC)?
Antal (%) patienter med h&ndelse

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

183 (55.5%) 103 (30.9%)

Skillnad i responsfrekvens, (95% KI)
p-vérde (Chi-Square test)

45,95 [35,6; 56,3]
< 0,0001

Mediantidtillhandelse (manader) 11,2 27,2 149 26,7
HR (95% KI) 0.19 [0.14; 0.27] 0,42 [0,33; 0,54]
p-varde (log-rank test, stratifierad®) <0,0001 <0,0001

Responsutvardering vidbehandlingens

slut

Antal patienter inkluderade ianalysen 118 238 329 333
Responders (%) 37 (31,4%) 184 (77,3%) 214 (65,0%) 261 (78,4%)
Non-responders (%) 81 (68,6%) 54 (22,7%) 115 (35.0%) 72 (21.6%)

13,33 [6,4; 20,3]
0,0001
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Del 1a Del 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Klorambucil klorambucil klorambucil klorambucil
n=118 n=238 n=330 n=333

22,8 manaders
medianobservationstidd

18,7 manaders
medianobservationstid?

MRD-positivitet’ (%)
Skillnad i MRD-varden, (95% ClI)

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

Antal kompletta responders (%) 0 (0,0%) 53 (22,3%) 23 (7,0%) 69 (20,7%)
Molekylar remission vid behandlingens
slut®
Antal patienter inkluderade ianalysen ) 168 244 239
MRD-negativitet® (%) 0 (0%) 45 (26,8%) 6 (2,5%) 61 (25,5%)

238 (9,.5%)
23,06 [17,0; 29,1]

178 (74,5%)

Héandelsefridverlevnad (EFS)
Antal (%) patienter med h&ndelse
Mediantid tillhandelse (manader)

HR (95% KI)

p-varde (log-rank test, stratifierad®)

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

208 (630 %) 118 (35,4 %)
14,3 26,1
0,43 [0,34; 0,54]
< 0,0001

Tid till ndstaleukemibehandling (TTNT)
Antal (%) patienter med handelse
Mediantid tillhandelse (ménader)

HR (95% KI)

p-vérde (log-rank test, stratifierad®)

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

86 (26,1%) 55 (16,5%)
30,8 NR
0,59 [0,42; 0,87]
<0,0018

Overlevnad (OS)

Antal (%) patienter med handelse
Mediantid till handelse

HR (95% KI)

p-vérde (log-rank test, stratifierad®)

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

147 (445%) 121 (36,3%)
731 NR
0,76 [0,60; 0,97]
0,0245

IRC: oberoende kommitté (Independent Review Committee); PFS: progressionsfri dverlevnad; HR: Hazard
Ratio; KI: konfidensintervall; MRD: minsta kvarvarande sjukdom (Minimal Residual Disease), NR = ej uppnadd

(Not Reached)

2 Definierat somtiden fran randomiseringtill den forsta forekomsten av progression, aterfall eller d6d oavsett

orsakenligt provarens bedémning

b Stratifierat genomBinet-stadiumvid studiestart
¢ Inkluderar 11 patienterigruppensombehandlades med Gazyvaro ochklorambucil med komplett respons med

ofullstandig aterhamtning av benméargen
9 Blod och benmirg kombinerat

¢ MRD-negativitetdefinieras somett resultat under 0,0001
fInkluderar MRD-positivapatienter och patienter somprogredierade eller avled innan behandlingens slut.
9 Medianobservationstid for overlevnads (OS)-data motsvarar 62,5 manaders median observationstid i del 1a och

59,4 manaders median observationstididel 2.
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Resultat fran subgruppsanalyser

Resultaten fran subgruppsanalysen for progressionsfri 6verlevnad (PFS) (dvs kon, alder, Binet-
stadium, kreatininclearance, CIRS-score, beta2-mikroglobulin, 1g\VVH-status, kromosomavvikelser,
lymfocytantal vid studiestart) dverensstamde med resultaten fran den totala intent-to-treat- (1TT)-
populationen. Risken for sjukdomsprogression eller dod var reducerad i gruppen som behandlades
med Gazyvaro och klorambucil (GClb) jamfért med gruppen som behandlades med rituximab plus
klorambucil (RCIb) och klorambucil ensamt (Clb) i alla subgrupper, férutom i subgruppen av patienter
med 17p-deletion. | subgruppen av patienter med 17p-deletion observerades endast en positiv trend
jamfort med Clb-gruppen (HR=0,42, p=0,0892); ingen nytta observerades jamfort med RClb-gruppen.
Minskningen i risk for sjukdomsprogression eller dod hos subgrupper varierade fran 92% till 58% for
GClb jamfort med Clb och 72% till 29% for GClb jamfért med RClb.

Figur 1 Kaplan-Meier-kurva éver prévarbedomd PFS fran del 1a hos patienter med KLL
(studie BO21004/CL11)

Clb G-Clb
Mediantid 1.1 26.7
(manader)
Hazard ratio 0.18
95% KI (0.13-0.24)
Log-rank p-viarde < 0.0001
1.0
0.9+
0.8
0.7=
0.6
(7] . ,
P2 o5 L
& g4 | |
1 1
0.3+ | |
0.2 i i
G-Clb (n = 238) || {2 e i
019|= == com=118) | e Rl
0.0 T T 1 T T T T T T T T 1
0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
et Tid (manader)
Clb 118 101 89 68 36 18 1 [ 4 3 1 0 0
GCIb 238 220 218 207 188 156 122 93 60 34 12 4

Kl, konfidensintervall; PFS, progressionsfri overlevnad
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Figur 2 Kaplan-Meier-kurva éver OS fran del 1a hos patienter med KLL (studie
BO21004/CLL11)

Clb G-Clb
Mediantid (manader) 66,7 NR
Hazard ratio” 0,68
95% Kl (0,49-0,94)
Log-rank p-vérde 0,0196
0,94
—— G-Clb (n=238)
0.8 Clb (n = 118)
0,74 v
0,64
=
(1
£ 0.5 /////1/////
% : /"///// Fa
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0.2 E
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0.3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87
Studiemanad
n med
risk
Clb 118 109 105103 102 96 91 90 88 84 81 79 74 69 68 64 61 58 57 56 51 46 37 29 20 16 14 2 1 0

G-Clb 238 226 223 221 216 213 208 206 200 197 194 186 177 174 169 164 158 152 147 136 134 129107 91 [69 49 28 13 2 0

Kl, konfidensintervall; NR, e uppnadd (Not Reached)
*Stratifierat genom Binet-stadium vid studiestart
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Figur 3 Kaplan-Meier-kurva éver prévarbedémd PFS fran del 2 hos patienter med KLL (studie

BO21004/CLL11)
R-Clb G-Clb
Mediantid 15.2 26.7
(manader)
Hazard ratio 0.39
95% KI (0.31-0.49)
Log-rank p-virde = 0.0001
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Kl, kenfidensintervall, PFS, progressionsfrdverlevnad
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Figur 4 Kaplan-Meier-kurva éver OS fran del 2 hos patienter med KLL (studie
BO21004/CLL11)

R-Clb G-Clb
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Hazard ratio* 0,76
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Kl, konfidensintervall; NR, ] uppnadd (Mot Reached)
*Stratifierat genom Binet-stadium vid studiestart

Livskvalitet (Quality of Life)

| livskvalitetsundersokningen som genomfdrdes med hjélp av enkaterna QLQC30 och QLQ-CLL-16
under behandlingsperioden observerades ingen vasentlig skillnad i ndgon av delskalorna. Data fran
uppfoljningsfasen, framforallt for gruppen som fick enbart klorambucil, &r begransad. Hittills har
ingen markbar skillnad i livskvalité under uppféljningen identifierats.

Halsorelaterade matningar av livskvalitet, specifika for fatigue genom behandlingsperioden, visade
inga statistiskt signifikanta skillnader vilket tyder pa att tilligget av Gazyvaro till klorambucil inte
Okar upplevelsen av fatigue hos patienterna.

Follikulart lymfom

Tidigare obehandlat follikulart lymfom (studie BO21223/GALLIUM)

I en 6ppen fas 111, multicenter, randomiserad klinisk studie (BO21223/GALLIUM), utvéarderades 1202
patienter med tidigare obehandlat grad 1-3a avancerat follikulart lymfom (stadium 11 bulkig sjukdom,
stadium I11/1V). Patienter med grad 3b FL exkluderades fran studien. Patienter randomiserades med en
fordelning pa 1:1 till att fa antingen Gazyvaro (n=601 patienter) eller rituximab (n=601 patienter) i
kombination med kemoterapi (bendamustin, CHOP eller CVP), foljt av Gazyvaro eller rituximab som
underhallsbehandling hos patienter med komplett eller partiell respons.

Gazyvaro gavs som intravends infusion med en dos pa 1000 mg padag 1, 8 och 15 i behandlingscykel
1 och padag 1 i efterféljande behandlingscykler. Totalt gavs 6 cykler av Gazyvaro (var 28:¢ dag) i
kombination med sex cykler av bendamustin och totalt 8 cykler av Gazyvaro (var 21:e dag) gavs i
kombination med sex cykler av CHOP eller 8 cykler av CVP. Gazyvaro administrerades innan
kemoterapin. Bendamustin gavs intravendst pa dag 1 och 2 i alla behandlingscykler (behandlingscykel
1-6) med 90 mg/m?/dag nar det gavs i kombination med Gazyvaro. CHOP och CVP gavs i standardos.
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Efter behandlingscykel 6-8 vid kombination med kemoterapi fick patienter som svarat pa
behandlingen Gazyvaro som underhallsbehandling varannan manad till sjukdomsprogression eller i
upp till 2 ar.

Behandlingsgrupperna var vél balanserade avseende demografisk data och patientkaraktéristik vid
studiestart. Medianaldern var 59 ar, 81% var kaukasisk, 53% var kvinnor, 79 % hade FLIPI-score >
2% och 7% hade stadium Il (bulkig), 35% hade stadium 111 och 57% hade stadium 1V av sjukdomen.
44% hade bulkig sjukdom (>7 cm), 34% hade minst ett B-symtom vid studiestart och 97% hade
ECOG funktionsstatus pa 0-1 vid studiestart. Femtiosju procent fick bendamustin, 33% fick CHOP
och 10% fick CVP kemoterapi.

Effektmatten for patienter med tidigare obehandlad FL & summerade i tabell 10. Kaplan-Meier kurvor
for progressionsfri dverlevnad (PFS) visas i figur 5.

Tabell 10 Sammanfattning av effekt hos patienter med tidigare obehandlat FL fran
BO21223/GALLIUM studien

Rituximab + kemoterapi 1 Gazyvaro + kemoterapi foljt
foljt av rituximab av Gazyvaro
underhallsbehandling underhallsbehandling
n=601 n=601
Primart effektmatt
Provarbedémd PFSS (PFS-INV)
primaranalys
Antal (%) patienter med h&ndelse 144 (24,0%) 101 (16,8%)
HR [95% K] 0,66 [0,51, 0,85]
p-varde (log-ranktest, stratifierad*) 0,0012
3 ars PFS estimat [%] 73,3 80,0
[95% K] [68,8, 77,2] [75,9, 83,6]
PFS-INV final analyssé
Antal (%) patienter med handelse 244 (40,6%) 206 (34,3%)
HR [95% KI] 0,77 [0,64, 0,93]
p-vérde (log-ranktest, stratifierad*) 0,0055
3 ars PFS estimat [%] 75,5 82,4
[95% K] [71,8, 78,9] [79,0, 85,3]
7 &rs PFS estimat [%] 55,7 63,4
[95% K] [51,3, 59,9] [59,0, 67,4]
Huvudsakliga effektmatt
PFS beddmd av oberoende kommitté
(IRC) (PFS-IRC) priméaranalys
Antal (%) patienter med h&ndelse 125 (20,8%) 93 (15,5%)
HR [95% K] 0,71 [0.54, 0,93]
p-varde (log-ranktest, stratifierad*) 0.0138
Tid till néstalymfom behandling #
primaranalys
Antal (%) patienter med handelse 111 (18,5%) 80 (13,3%)
HR [95% KI] 0,68 [0,51, 0,91]
p-varde (log-ranktest, stratifierad*) 0.0094
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Rituximab + kemoterapi | Gazyvaro + kemoterapi foljt
foljt av rituximab av Gazyvaro
underhallsbehandling underhallsbehandling
n=601 n=601
Owerlewnad’ primaranalys
Antal (%) patienter med héndelse 46 (7,7%) 35 (5,8%)
HR [95% K] 0,75 [0.49, 1,17]"
p-varde (log-ranktest, stratifierad*) | 0,211
Owerlewnad final analysss
Antal (%) patienter med handelse 86 (14,3%) 76 (12,6%)
HR [95% KI] 0,86 [0,63, 1,18]
p-vérde (log-ranktest, stratifierad*) 0,36
Responsfrekvens™ vid slutetav
induktion® (INV-bedémd, CT)*
primaranalys
Responders (%) (CR, PR) 522 (86.9%) 532 (88.5%)
Skillnad i responsfrekvens (%) [95%
Kl] 1,7% [-2,1%, 5,5%]
p-varde (Cochran-Mantel-Haenzel test) 0,33
Komplett respons (CR) 143 (23,8%) 117 (19,5%)
Partiell respons (PR) 379 (63,1%) 415 (69,1%)

IRC: oberoende kommitté (Independent Review Committee); PFS: progressionsfri dverlevnad; HR: Hazard
Ratio; KI: konfidensintervall

* Stratifieringsfaktorer foranalys var kemoterapibehandling, FLIPI risk grupp 6 follikulart lymfom, geografisk
region

§ Signifikansniva vid denna interima effektanalys/primaranalys: 0,012, data cut-off 31 januari 2016,
medianobservationstid 34/35 manader.

88 Final analys, data cut-off 30 juli 2021, medianobservationstid 94 ménader

" Data &nnu ejmogen. Medianen ej uppnadd vid analystillfallet

#Inte justerat for multiplicitet

**Bedomd utifran modifierade Cheson 2007 kriterier

* Avslutad induktion=slutet av induktionsfasen, inkluderar inte underhéllsbehandling i monoterapi
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Figur 5 Kaplan-Meier-kurva 6ver provarbeddmd progressionsfri 6verlevnad hos patienter med
tidigare obehandlat follikulart lymfom (studie BO21223/GALLIUM), final analys*
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R-kemo: Rituximab plus kemoterapi, G-kemo: Gazyvaro plus kemoterapi, HR: hazard ratio, KI: konfidensintervall
*Final analys, data cut-off 30 juli 2021, medianobservationstid 94 manader

Resultat fran subgruppsanalyser

Resultat fran subgruppsanalyser (inte justerat for multiplicitet) dverensstamde generellt med resultaten
i follikulart lymfom (FL) populationen, vilket stddjer robustheten av det sammantagna resultatet
(priméranalys, data cut-off 31 januari 2016). De utvérderade subgrupperna var IPI, FLIPI, bulkig
sjukdom, B-symtom vid studiestart, Ann Arbor stadium och ECOG vid studiestart. Hos patienter med
FLIPI-score 0-1 (lag risk) observerades ingen skillnad mellan Gazyvaro plus kemoterapi och
rituximab plus kemoterapi (prévarbedémd PFS HR 1,17 (95% KI: 0,63; 2,19, 40 PFS-handelser).
Denna subgrupp bestod av 21% (253/1202) av FL intent-to-treat (1TT)-populationen och 16,3%
(40/245) upplevde PFS-héndelserna. Dessutom Gverensstamde resultat fran explorativa
subgruppsanalyser av PFS vid kemoterapibehandling (bendamustin, CHOP och CVP) med resultaten
som observerats i Gazyvaro plus kemoterapi-populationen. Observerad hazard ratio for de olika
kemoterapisubgrupperna var féljande; CHOP (n =398): HR 0,77 (95% KI: 0,50, 1,20), CVP (n=118):
HR 0,63 (95% KI: 0,32, 1,21) och bendamustin (n =686): HR 0,61 (95 % KI: 0,43, 0,86).

Patientrapporterade utfall

Baserat pa frageformular FACT-Lym insamlat under behandling och uppféljningsfas upplevde
patienter i bada behandlingsgrupperna kliniskt betydelsefull forbattring av lymfomrelaterade symtom.
Symtomen definieras som > 3 poangs 6kning fran studiestart i lymfom subskalan, en 6kning med > 6
poangs fran studiestart i FACT Lym TOI och en 6kning med > 7 poang fran studiestart i FACT Lym
totala poéng. EQ-5D utility score var liknande vid studiestart under behandling och uppféljning. Inga
betydelsefulla skillnader sags mellan grupperna i HRQOL eller halsorelaterade méatningar.

Pa grund av studiens 6ppna design ska de patientrapporterade utfallen tolkas med forsiktighet.
Patienter med follikulart lymfom som inte svarade eller som progredierade under eller upp till 6

méanader efter behandling med rituximab eller en rituximabinnehallande behandling (studie
GAO04753g/ GADOLIN).
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| en Oppen fas 11, multicenter, randomiserad klinisk studie (GAO4753g /GADOLIN) utvarderades
396 patienter med iNHL som inte tidigare svarat pa behandling eller progredierade inom 6 manader
efter den sista dosen av rituximab eller en rituximabinnehallande behandling (inklusive rituximab i
monoterapi som en del av induktions- eller underhallsbehandling). Patienter randomiserades med en
fordelning pa 1:1 till att fa antingen bendamustin (B) ensamt (n=202) eller Gazyvaro i kombination
med bendamustin (G+B) (n=194) i 6 behandlingscykler pa vardera 28 dagar. Patienter i G+B-gruppen
som inte fick sjukdomsprogress (dvs. patienter med en komplett respons, partiell respons eller stabil
sjukdom) vid slutet av induktion fortsatte att fa underhallsbehandling med Gazyvaro en gang varannan
manad under 2 ar eller till sjukdomsprogression (beroende pa vad som intraffade forst). Patienter
stratifierades enligt region, iINHL-subtyp (follikular kontra icke-follikular), rituximab-refraktartyp (om
refraktar mot tidigare rituximab monoterapi eller rituximab i kombination med kemoterapi) och antal
tidigare behandlingar (<2 kontra> 2).

Demografiska data och patientkarakteristika vid studiestart var vélbalanserade mellan
behandlingsgrupperna (medianalder 63 ar, majoriteten var kaukasier [88%] och man [58%).
Majoriteten av patienterna hade follikulart lymfom (81%). Mediantiden fran initial diagnos var 3 ar
och medianantalet tidigare behandlingar var 2 (intervall 1 till 10); 44% av patienterna hade fatt 1
tidigare behandling och 34% av patienterna hade fatt 2 tidigare behandlingar.

Gazyvaro gavs som intravends infusion med en dos pa 1000 mg pa dag 1, 8 och 15 i behandlingscykel
1, padag 1 i behandlingscykel 2-6 och en gang varannan manad under tva ar eller till
sjukdomsprogression (beroende pa vad som intraffade forst) hos patienter som inte hade
sjukdomsprogression. Bendamustin gavs intravendst pa dag 1 och 2 i alla behandlingscykler
(behandlingscykel 1-6) med 90 mg/m?/dag nér det gavs i kombination med Gazyvaro eller

120 mg/m?/dag nér det gavs ensamt. Hos patienter som behandlades med G+B fick 79,4% alla sex
behandlingscykler jamfort med 66,7 % av patienter i B-gruppen.

Den priméra analysen baserad pa oberoende kommittés (IRC) bedémning visade en statistiskt
signifikant 45%-ig reduktion av risken for sjukdomsprogression eller dod hos patienter med iINHL
som fick G+Bfoljt av Gazyvaro som underhallsbehandling jamfort med patienter som fick
bendamustin ensamt. Den minskning av risken for sjukdomsprogression eller dod som ségs i INHL-
populationen drivs av undergruppen av patienter med FL.

Majoriteten av patienterna i studie GAO4753g hade FL (81,1%). Effektresultat fran den primara
analysen i populationen med FL visas i tabell 11 och figurer 6 och 8. 11,6% av patienterna hade
marginalzonslymfom (MZL) och 7,1% hade smacelligt lymfocytiskt lymfom (SLL). I populationen
utan FL var HR for IRC-beddmd PFS 0,94 [95% KI: 0,49, 1,90]. Inga definitiva slutsatser kunde dras
med avseende pa effekt i MZL- och SLL-subpopulationer.

Vid den finala analysen var medianobservationstiden 45,9 manader (intervall: 0-100,9 manader) for
FL-patienter i B-armen och 57,3 manader (intervall: 0,4-97,6 manader) for patienter i G+B-armen. Det
ger en okning av 25,6 manader och 35,2 manader i medianuppfoljningstid i B- respektive G+B-armen
sedan den priméra analysen. Endast prévaranalyserade effektmatt rapporterades vid final analys
eftersom IRC-analyser upphdrde. Provaranalyserade resultat pa effektivitet var 6verensstammande
med vad som observerades i den primara analysen. Overlevnaden hos patienter med FL var stabil med
langre uppfoljning (se figur 7); HR for risk for dodsfall var 0,71 (95% KI: 0,51, 0,98).
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Tabell 11

GAO4753g/GADOLIN-studien

Sammanfattning av primar effektanalys hos patienter med FL* fran

Bendamustin
n=166

Gazyvaro + bendamustin
foljt av Gazyvaro
underhallsbehandling
n=155

Median observationstid:
20 manader

Median observationstid:
22 méanader

Primart effektmatt i FL-populationen
PFS beddmd av oberoende kommitté
(IRC) (PFS-IRC)

Antal (%) patienter med handelse

Mediantid tillhandelse (manader, 95% KI)
HR (95% KI)
p-varde (log-ranktest, stratifierad*)

90 (54,2%)
13,8 (11,4, 16,2)

54 (34,8%)
NR (22,5, -)

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

Sekundaraeffektmatt

Prévarbeddmd PFS (PFS-INV)
Antal (%) patienter med handelse

102 (61,4%)

62 (40,0%)

Skillnad i responsfrekvens (95% KI)
p-varde (Cochran-Mantel-Haenzel test)
Kompletta responders (%)

Partiella responders (%)

Mediantid tillhandelse (manader, 95% K1) 13,7 (11,0, 15,5) 29,2 (17,5, -)

HR (95% KI) 0,48 (0,35, 0,67)

p-varde (log-ranktest, stratifierad*) <0,0001
Bastatotalrespons (IRC-beddmd)®

Antal patienter inkluderade ianalysen 161 153

Responders (%) (KR/PR) 124 (77,0%) 122 (79,7%)

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

0,6142

31 (19,3%)
93 (57,8%)

24 (15,7%)
98 (64,1%)

Stabil sjukdom (%) 18 (11,2%) 13 (8,5%)
Responsduration (IRC-beddmd)

Antal patienter inkluderade ianalysen 127 122

Antal (%) patienter med handelse 74 (58,3%) 36 (29,5%)

Medianduration (manader) av
responsduration

HR (95% KI)

11,9 (8,8, 13,6)

NR (25,4,)

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

Owerlewnad (data &nnu ej mogna)

Antal (%) patienter med héndelse

Mediantid tillhandelse (ménader)
HR (95% KI)

p-vérde (log-ranktest, stratifierad*)

36 (21,7%)
NR

25 (16,1%)
NR

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

0,1976

IRC: oberoende kommitté (Independent Review Committee); PFS: progressionsfri dverlevnad; HR: Hazard
Ratio; KI: konfidensintervall, NR = Inte uppnatt (Not reached)
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#Patienter med FL sominte svarade pa behandling eller progredierade under eller upp till6 manader efter
behandling med rituximab eller rituximabinnehallande behandling

* Stratifieringsfaktorer for analys var refraktartyp (rituximab sommonoterapi vs. rituximab + kemoterapi) och
tidigare behandlingar (<2 vs. > 2). Follikular vs. icke follikular var ocksa en stratifieringsfaktor for studien men
ar inte tillamplig i subgruppsanalysenav patienter med FL.

§ Basta respons inom12 manader efter behandlingsstart

Figur 6 Kaplan-Meier-kurva 6ver PFS bedomd av oberoende kommitté hos patienter med FL*
(studie GAO4753g/GADOLIN)
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# Patienter med FLsominte svarade pa behandling eller progredierade under eller upp till 6 manader efter
behandling med rituximab eller rituximabinnehallande behandling
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Figur 7 Kaplan-Meier-kurva 6ver OS hos FL-patienter vid final analys
(studie GAO4753g/GADOLIN)
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Resultat fran subgruppsanalyser
Resultat fran subgruppsanalyser éverensstamde generellt med resultaten i FL-populationen vilket
stddjer robustheten av det sammantagna resultatet.
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Figur 8 Progressionsfri éverlevnad enligt bedémning av oberoende kommitte uppdelat efter
subgrupp vid FL** (studie GAO4753g/GADOLIN)
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B, bendamustin; kemo, kemoterapi; Events, handelser; K, konfidensintervall; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group;
G-B, obinutuzumab plus bendamustin; HR, hazard ratio; KM, Kaplan-Meier; R-kemo, rituximab plus kemoterapi;
R-underhall, rituximab underhallsbehandling; R-monoterapi, rituximab i i pi

*forspecificerade analyser utforda pa intent-to-treat (ITT) populationen upprepades pa FL-populationen; analys
av dubbelrefraktér status (dvs. patienter utan behandlingssvar eller med sjukdomsprogress under ellerinom6
manader fran sista dosenav behandling baserat pa ett alkylerande lakemedel) var explorativ.

# Patienter med FL sominte svarade pa behandling eller progredierade under eller upp till 6 manader efter
behandling med rituximab eller rituximabinnehallande behandling

Studie med kortare infusionshastighet MO40597 (GAZELLE)

Séakerheten av kortare infusionshastighet (cirka 90 minuter) av obinutuzumab administrerat i
kombination med CHOP, CVP eller bendamustin-kemoterapi utvérderades i en multicenter, éppen,
enarmad studie hos 113 patienter med tidigare obehandlad avancerat follikulart lymfom (studie
MO40597/GAZELLE).

Patienterna fick den forsta cykeln med obinutuzumab med standardinfusionshastighet pa dag 1, 8 och
15 av cykel 1. Patienterna som inte upplevde nagon grad >3 IRR under den forsta cykeln fick infusion
med Kortare infusionstid fran cykel 2 och framat.

Studiens priméra effektmatt var andelen patienter som upplevde en grad >3 IRR forknippat med
kortare infusionstid under cykel 2, bland dem som tidigare fatt 3 behandlingar av obinutuzumab med
standardinfusionshastighet under cykel 1 utan att uppleva en grad >3 IRR. Ingen grad >3 IRR
observerades hos patienterna som fick kortare infusionstid vid cykel 2. Efter cykel 2 var det endast en
patient som upplevde en grad 3 IRR (hypertoni vid cykel 5). Se avsnitt 4.8 Biverkningar.

Patientrapporterade resultat

Pa grund av studiens dppna design ska de patientrapporterade utfallen tolkas med forsiktighet. Baserat
pa frageformularet FACT-Lym och EQ-5D indexskala insamlad under behandling och under
uppfoliningsperioden var den halsorelaterade livskvalitén generellt bibehallen i den pivotala studien
utan nagon betydelsefull skillnad mellan behandlingsgrupperna. Hos patienter med follikulart lymfom
fordrojde dock tillagget av Gazyvaro till bendamustin tiden till forsdmring av hélsorelaterad livskvalité
enligt FACT-Lym TOI (Trial Outcome Index)-poang métt vid 2,2 manader (median 5,6 for
bendamustin mot 7,8 manader for Gazyvaro + bendamustin, HR = 0,83; 95% KI: 0,60, 1,13).
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Immunogenicitet

Testresultaten for immunogenicitet ar starkt beroende av flera faktorer sasom testets kanslighet och
specificitet, testmetod, testets palitlighet med avseende till mangden Gazyvaro/antikropp i
cirkulationen, provhantering, tidpunkt fér provtagning, andra samtidigt givna lakemedel och
underliggande sjukdom. En jamforelse av forekomsten av antikroppar mot Gazyvaro och férekomsten
av antikroppar mot andra produkter kan darfor vara vilseledande.

Patienter i den KLL pivotala studien BO21004/CLL11 testades vid flera tidpunkter for antikroppar
riktade mot Gazyvaro (anti-terapeutiska antikroppar (ATA)). Hos patienter som behandlats med
Gazyvaro testades 8 av 140 patienter inkluderade i den randomiserade delen och 2 av 6 patienter
inkluderade i den inledande run-in fasen positivt for ATA efter 12 manaders uppfoljning. Ingen av
dessa patienter upplevde nagon anafylaktisk eller 6verkanslighetsreaktion som ansags vara relaterade
till ATA. Den kliniska effekten var inte heller paverkad.

Inga humana anti-humana antikroppar (HAHA) observerades efter paborjad behandling hos patienter
med iINHL behandlade i studie GAO4753g/GADOLIN. I studien BO21223/GALLIUM, utvecklade
1/565 patienter (0,2 % av patienterna med en bedémning efter paborjad behandling) HAHA efter
slutférd induktionsbehandling. Medan den kliniska signifikansen av HAHA inte ar kénd, kan en
potentiell korrelation mellan HAHA och kliniskt forlopp inte uteslutas.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Gazyvaro for alla grupper av den pediatriska populationen for KLL och FL (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

En populationsbaserad farmakokinetisk modell utvecklades for att analysera farmakokinetiska data
hos 469 patienter med indolent non-Hodgkins lymfom (iNHL), 342 patienter med KLL och 130
patienter med diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) fran fas I-, fas I1- och fas I11-studier som
fick obinutuzumab ensamt eller i kombination med kemoterapi.

Absorption

Obinutuzumab administreras intravendst och absorption ar darfor inte relevant. Det har inte utforts
nagra studier med andra administrationsvéagar. Fran den populationshaserade farmakokinetiska
modellen, var det uppskattade medianvardet for Crax 465,7 pg/mlefter infusionen padag 1 i
behandlingscykel 6 hos KLL-patienter och AUC(t)-vardet var 8961 hos KLL-patienter puged/ml och
hos iINHL-patienter var uppskattat Crax539,3 pg/mloch AUC(t)-virdet var 10956 pged/ml.

Distribution

Efter intravends administrering var den centrala distributionsvolymen (2,98 | hos patienter med KLL
och 2,97 I hos patienter med iNHL), nara serumvolymen, vilket tyder pa att distributionen till stor del
ar begransad till plasma och interstitiell vétska.

Metabolism

Metabolismen av obinutuzumab har inte studerats. Antikroppar avldgsnas oftast genom katabolism.
Eliminering

Clearance for obinutuzumab var ungefar 0,11 I/dag hos patienter med KLL och 0,08 l/dag hos

patienter med iNHL med en median for eliminationshalveringstiden pa 26,4 dagar hos KLL-patienter
och 36,8 dagar hos iNHL-patienter. Eliminering av obinutuzumab innefattar tva parallella vagar som

37



beskriver clearance, en linjar och en icke-linjar vag som férandras som en funktion av tid. Under
initial behandling &r den ickelinjara tidsvarierande védgen dominerande och &r foljdaktligen den
huvudsakliga vagen. Allt eftersom behandlingen fortgar minskar inverkan av denna véag och den
linjara vagen dominerar. Detta antyder en malstyrd lakemedelsdistribution dar det initiala Gverskottet
av CD20-celler orsakar ett snabbt avlagsnande av obinutuzumab fran cirkulationen. Nér en majoritet
av CD20-cellerna val ar bundna med obinutuzumab &r dock inverkan av den malstyrda
lakemedelsdistribution pa farmakokinetiken minimerad.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhallanden

Den populationsbaserade farmakokinetiska analysen visade att kon ar en kovariabel som kan férklara
en del av variabiliteten mellan patienter, med en 22% hdgre clearance vid steady-state och en 19%
storre distributionsvolym hos méan. Resultaten fran den populationsbaserade farmakokinetiska
analysen har visat att skillnaderna i exponering inte ar signifikanta (med en berdknad median hos
KLL-patienter for AUC pa 11282 pged/ml hos kvinnor och 8451 pged/ml hos mén och for Cirex
578,9 pg/ml hos kvinnor och 432,5 pg/ml hos mén vid behandlingscykel 6. For patienter med iNHL
var median for AUC pa 13172 pged/ml hos kvinnor och 9769 pged/ml hos méan och for Crex

635, 7pg/ml hos kvinnor och 481,3 pug/mlhos man), vilket indikerar att det inte finns nagot behov att
dosjustera pa grund av kon.

Aldre

Den populationshaserade farmakokinetiska analysen av obinutuzumab visade att alder inte paverkade
farmakokinetiken for obinutuzumab. Inga signifikanta skillnader sags i farmakokinetiken for
obinutuzumab hos patienter <65 ar (n=375), patienter mellan 65-75 ar (n=265) och patienter >75 ar
(N=171).

Pediatrisk population

Inga farmakokinetiska studier har utforts pa barn.

Nedsatt njurfunktion

Den populationsbaserade farmakokinetiska analysen av obinutuzumab visade att kreatininclearance
inte paverkade farmakokinetiken for obinutuzumab. Farmakokinetiken for obinutuzumab hos patienter
med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50-89 ml/min, n=464) till mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30-49 ml/min, n=106) var liknande den hos patienter med normal
njurfunktion (kreatininclearance >90 ml/min, n=383). Farmakokinetiska data hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) ar begrénsade (n=8) och inga
dosrekommendationer kan darfor ges.

Nedsatt leverfunktion

Ingen formell farmakokinetisk studie har utforts hos patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Inga studier har utforts for att faststélla den karcinogena potentialen for obinutuzumab.

Inga specifika djurstudier har utforts for att utvardera effekten av obinutuzumab pa fertilitet. |
toxicitetsstudier pa cynomolgusapor med upprepad dosering hade obinutuzumab ingen negativ effekt pa
manliga och kvinnliga reproduktionsorgan.

En utvidgad toxicitetsstudie for pre- och postnatal utveckling pa draktiga cynomolgusapor visade inga
tecken pa teratogena effekter. Veckovisa intravendsa doser med obinutuzumab fran 20 dagar efter

parning fram till fodsel resulterade dock ien komplett uttdmning av B-celler hos nyfédda apor vid
veckovisa intravendsa doser med obinutuzumab pa 25 och 50 mg/kg (2-5 ganger den kliniska
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exponeringen baserat pa Crax 0ch AUC) . Avkommans exponering vid dag 28 efter fodseln antyder att
obinutuzumab kan passera blod-placentabarridren. Serumkoncentrationer hos avkomman pa dag 28 efter
fodseln var inom omradet for koncentrationerna i maternellt serum, medan koncentrationer i mjok pa
samma dag var mycket laga (mindre &n 0,5% av motsvarande maternella serumnivaer) vilket antyder att
avkommans exponering maste skett fore fodseln. B-cellsnivaerna atergick till normala nivaer, och
immunologisk funktion var aterstalld inom 6 manader efter fodseln.

I en 26-veckors studie pa cynomolgusapa noterades dverkanslighetsreaktioner som tillskrevs
igenkannandet av den fraimmande humaniserade antikroppen (0,7-6 ganger den kliniska exponeringen
baserat pa Crax 0ch AUC vid steady efter veckovis administrering av 5, 25 och 50 mg/kg). Fynden
omfattade anafylaktiska eller anafylaktoida reaktioner och 6kad férekomst av systemisk inflammation
och infiltrat 6verensstammande med immunkomplexmedierade dverkanslighetsreaktioner sasom
arterit/periarterit, glomerulonefrit, och serés/adventitial inflammation. Dessa reaktioner ledde till
oplanerad avlivning av 6/36 djur behandlade med obinutuzumab under doserings- och
aterhamtningsfaser; dessa forandringar var delvis reversibla. Ingen njurtoxicitet med ett orsakssamband
till obinutuzumab har observerats hos méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Trehalosdihydrat

Poloxamer 188

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3ar.

Efter spadning

Efter spadning har fysikalisk och kemisk stabilitet visats i injektionslosning med natriumklorid 9
mg/ml (0,9%) vid koncentrationer mellan 0,4 mg/mloch 20 mg/mli 24 timmar vid 2°C till 8°C foljt
av ytterligare 48 timmar (inklusive infusionstid) vid <30°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska den fardigberedda infusionslosningen anvandas omedelbart. Om den
inte anvands omedelbart ar forvaringstid och forvaringsfornallanden fore anvandning anvandarens
ansvar och ska normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2°C-8°C, om inte spadning skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas.

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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For forvaringsanvisningar efter spadning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

40 ml koncentrat i en 50 ml injektionsflaska (klart typ I-glas), med en propp (butylgummi).
Forpackningar med 1 injektionsflaska.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>

Instruktioner for spadning

Gazyvaro ska beredas av hélso- och sjukvardspersonal och med aseptisk teknik. Skaka inte
injektionsflaskan. Anvand en steril nal och spruta for att bereda Gazyvaro.

For kronisk lymfatisk leukemi (KLL) behandlingscykel 2-6 och alla behandlingscykler for follikulart
lymfom (FL)

Drag upp 40 ml koncentrat fran injektionsflaskan och spad i infusionspase (av polyvinylklorid (PVC)
eller PVC-fri polyolefin) som innehaller natriumkloridldsning 9mg/ml (0,9%) for injektion.

KLL enbart — behandlingscykel 1

For att undvika risk for sammanblandning rekommenderas det att anvanda infusionspasar av olika
storlek for den initiala 1000 mg dosen for att sarskilja mellan 100 mg dosen for cykel 1 dag 1 och 900
mg dosen for cykel 1 dag 1 (fortsattning) eller dag 2. For att bereda de tva infusionspasarna, drag upp
40 ml koncentrat fran injektionsflaskan och spad 4 mli en 100 ml PVC- eller PVC-fri polyolefin
infusionspase och de aterstaende 36 mli en 250 ml PVC eller PVC-fri polyolefin infusionspase som
innehaller natriumkloridlosning 9mg/ml (0,9%) for injektion. Mark tydligt varje infusionspase. For
forvaringsansvisningar for infusionspasarna, se avsnitt 6.3.

Dos av Gazyvaro som ska
administreras

Mangd Gazyvaro koncentrat | Storlek pa PVC eller PVC-fri

polyolefin infusionspase

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

Anvand inte andra l6sningar att spada med sasom glukoslosning (5%) (se avsnitt 6.2).

For att undvika skumbildning blandas I6sningen genom att sakta vanda pasen. Den utspadda Iosningen

ska inte skakas eller frysas.

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargning innan administrering.

Inga inkompabiliteter har observerats mellan Gazyvaro i koncentrationer fran 0,4 mg/ml till

20,0 mg/ml efter spadning av Gazyvaro med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionslésning och:

° Infusionspasar av PVC, polyeten (PE), polypropen eller polyolefin

° Infusionsset av PVC, polyuretan (PUR) eller PE

) Valfritt inlinefilter med produktkontaktytor av polyetersulfon (PES), infusionsstéd med 3-
vagskran gjord av polykarbonat (PC), katetrar gjorda av polyeteruretan (PEU)

Kassering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/937/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 23 juli 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 2 april 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOMANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Tyskland

Fuijifilm Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillergd, 3400

Danmark

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar Iamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
) Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att [amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning éver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs iartikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for férsaljning samt eventuella efterféljande

Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:
) pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

43



o ndr riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Gazyvaro 1000 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning
obinutuzumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med 40 ml koncentrat innehaller 1000 mg obinutuzumab, motsvarande en
koncentration av 25 mg/mlinnan spadning.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Histidin
Histidinhydrokloridmonohydrat
Trehalosdinydrat

Poloxamer 188

Vatten for injektionsvatskor

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, l6sning
1000 mg/40 ml
1 injektionsflaska

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

L&s bipacksedeln fore anvandning
For intravends anvandning efter spadning
Skaka inte injektionsflaskan

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/937/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kréavs egj

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Gazyvaro 1000 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning
obinutuzumab
Intravends anvéandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

For intravends anvandning efter spadning

[3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYMELLER PER ENHET

1000 mg/40 ml

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Gazyvaro 1000 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
obinutuzumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

° Om du har ytterligare fragor vand dig till ldkare eller sjukskaterska.

) Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Gazyvaro ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du behandlas med Gazyvaro
Hur Gazyvaro ges

Eventuella biverkningar

Hur Gazyvaro ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

ogagkrwpE

1.  Vad Gazyvaro ar och vad det anvands for
Vad Gazyvaro ar

Gazyvaro innehaller den aktiva substansen obinutuzumab som tillhér en grupp av ladkemedel som
kallas "monoklonala antikroppar”. Antikroppar verkar genom att binda sig till specifika mal i din
kropp.

Vad Gazyvaro anvands for
Gazyvaro kan anvéandas hos vuxna for att behandla tva olika typer av cancer

e Kronisk lymfatisk leukemi (&ven kallat "KLL")

- Gazyvaro anvands hos patienter som inte tidigare fatt nagon behandling for KLL och som
har andra sjukdomar som gor det osannolikt att de skulle klara av en full dos av ett annat
lakemedel som anvénds for att behandla KLL som heter fludarabin.

- Gazyvaro anvands i kombination med ett annat lakemedel mot cancer som heter
klorambucil.

e  Follikulart lymfom (aven kallat ”FL™)

- Gazyvaro anvands hos patienter som inte fatt nadgon behandling for FL

- Gazyvaro anvands hos patienter som har fatt minst en tidigare behandling med ett
lakemedel som heter rituximab och vars FL har kommit tillbaka eller férsamrats under eller
efter denna behandling.

- Vid starten av behandlingen av FL anvénds Gazyvaro tillsammans med andra lakemedel
mot cancer.

- Gazyvaro kan anvandas som enda lakemedel i upp till 2 ar som “underhallsbehandling”.

Hur Gazyvaro fungerar

e KLL och FL &r typer av cancer som paverkar vita blodkroppar som kallas ”"B-lymfocyter”. De
paverkade "B-lymfocyterna” delar sig for snabbt och lever for lange. Gazyvaro binder till ytan av
B-lymfocyterna vilket leder till att de dor.

e  Nar Gazyvaro ges till patienter med KLL eller FL tillsammans med andra lakemedel mot cancer
fordrojer det tiden det tar for deras sjukdom att forsédmras.
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2. Vad du behdver veta innan du behandlas med Gazyvaro
Du ska inte behandlas med Gazyvaro om:

e duérallergisk mot obinutuzumab eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du ar oséker ska du tala med din lakare eller sjukskdterska innan du ges Gazyvaro.
Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller sjukskoéterska innan du behandlas med Gazyvaro om:

e duhar en infektion, eller tidigare har haft en infektion som var langvarig eller hela tiden kommer
tillbaka

e dundagon gang har tagit, eller fatt, lakemedel som paverkar immunsystemet (sasom cytostatika
eller immundémpande lakemedel)

e dutar ndgot lakemedel mot hogt blodtryck eller lakemedel som anvénds for att tunna ut ditt blod
— lakaren kan behdva dndra hur du tar dessa

e dunagon gang har haft hjartproblem
du nagon gang har haft problem med hjarnan (sasom minnesproblem, rorelseproblem- eller
kanselfornimmelser i kroppen, problem med synen)
du nagon gang har haft andnings- eller lungproblem
du nagon gang har haft hepatit B, en typ av leversjukdom

e duskagenomgaen vaccinering eller vet att du kan behdva en inom en snar framtid.

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig (eller om du ar oséker), tala med lakare eller
sjukskoterska innan du behandlas med Gazyvaro.

Var uppméarksam pa foljande biverkningar

Gazyvaro kan orsaka allvarliga biverkningar som du omedelbart maste informera ldkare eller
sjukskdterska om. Dessa inkluderar:

Infusionsrelaterade reaktioner

e  Tala omedelbart om for lakare eller sjukskoterska om du far nagon av de infusionsrelaterade
reaktionerna som anges i borjan av avsnitt 4. Infusionsrelaterade reaktioner kan intraffa under
infusionen upp till 24 timmar efter infusionen.

e  Omdu far en infusionsrelaterad reaktion kan du behdva ytterligare behandling eller sa kan
infusionen behdva saktas ner eller stoppas. Nar reaktionerna forsvinner, eller forbéttras, kan
infusionen fortsatta. Det & mer troligt att dessa reaktioner intréffar under den forsta infusionen.
Lakaren kan besluta att stoppa behandling med Gazyvaro om du far en stark infusionsreaktion.

e Innan varje infusion med Gazyvaro kommer du att fa likemedel som hjalper till att minska
eventuella infusionsrelaterade reaktioner eller ”tumorlyssyndrom”. Tumdorlyssyndrom &r en
potentiellt livshotande komplikation som orsakas av kemiska forandringar i blodet som
uppkommer pa grund av nedbrytningen av déende cancerceller (se avsnitt 3).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (dven kallat ”PML”)
e  PML ar en mycket ovanlig och livshotande infektion i hjarnan som har rapporterats hos valdigt fa
patienter som behandlats med Gazyvaro.

e  Tala omedelbart om for ldkare eller sjukskoterska om du far minnesforlust, problem med att
prata, svarigheter att ga eller problem med din syn.
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e  Om du har haft ndgot av dessa symtom fére behandling med Gazyvaro, tala omedelbart om for
lakare om du marker nagra forandringar i dem. Du kan behdva medicinsk behandling.

Infektioner

e  Tala omedelbart om for lakare eller sjukskoterska om du far nagra tecken pa infektion efter din
behandling med Gazyvaro (se ”Infektioner” i avsnitt 4).

Barn och ungdomar

Ge inte Gazyvaro till barn eller ungdomar under 18 ars alder, eftersom det inte finns nagon
information om anvéandning av Gazyvaro i dessa aldersgrupper.

Andra lédkemedel och Gazyvaro

Tala om for lakare eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.
Detta inkluderar receptfria och véxtbaserade lakemedel.

Graviditet

e Tala om for lakare eller sjukskoterska om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar
att skaffa barn. De kommer att hjdlpa dig att vaga nyttan av att fortsétta behandlas med Gazyvaro
mot risken for ditt barn.

e  Omdu blir gravid under behandling med Gazyvaro, tala om for lakare eller sjukskoterska sa snart
som mojligt. Detta eftersom behandling med Gazyvaro kan paverka din eller ditt barns halsa.

Amning

e  Amma inte under behandling med Gazyvaro eller under 18 manader efter att du slutat behandlas
med Gazyvaro, eftersom sma mangder av liakemedlet kan passera ut i brostmjolken.

Preventivmedel

e Anvind en effektiv preventivmetod under tiden du behandlas med Gazyvaro.

e  Fortsatt att anvanda effektivt preventivmedel under 18 manader efter att du slutat behandlas med
Gazyvaro.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Det &r inte troligt att Gazyvaro paverkar din férmaga att kora bil, cykla eller anvanda nagra verktyg

eller maskiner. Om du daremot far en infusionsrelaterad reaktion (se avsnitt 4), kor inte bil, cykla och

anvand inte verktyg eller maskiner till dess att reaktionen férsvunnit.

3. Hur Gazyvaro ges

Hur Gazyvaro ges

Gazyvaro ges under 6vervakning av en lakare med erfarenhet av behandlingen. Det ges in i en ven
som ett dropp (intravends infusion) under flera timmar.

Gazyvarobehandlingen
Kronisk lymfatisk leukemi

e Du kommer att ges 6 behandlingscykler med Gazyvaro i kombination med ett annat lakemedel
mot cancer som heter klorambucil. Varje cykel ar 28 dagar lang.
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e Pdadag1idin forstacykel kommer du att fa en del av din forsta Gazyvaro dos pa 100 milligram
(mg) mycket langsamt och din lakare/sjukskoterska kommer att Gvervaka dig noggrant for
infusionsrelaterade reaktioner.

e Omduinte far nagon infusionsrelaterad reaktion efter den forsta lilla delen av din forsta dos, kan
du fa resten av din forsta dos (900 mg) pa samma dag.

e  Omdu far en infusionsrelaterad reaktion efter den forsta lilla delen av din forsta dos, kommer du
att fa resten av din forsta dos pa dag 2.

Ett typiskt behandlingsschema visas nedan.

Behandlingscykel 1 — den kommer inkludera tre doser av Gazyvaro under de 28 dagarna:
e Dag 1 -delav din forstados (100 mg)

e Dag?2 eller dag 1 (fortsattning) — resterande del av den forsta dosen (900 mg)

e Dag8 —full dos (1000 mg)

e Dag 15 —full dos (1000 mg)

Behandlingscykler 2, 3, 4, 5 och 6 — det kommer enbart vara en dos av Gazyvaro under de 28 dagarna:
e Dag1l —full dos (1000 mg)

Follikulart lymfom

e  Dukommer att ges 6 eller 8 behandlingscykler med Gazyvaro i kombination med andra
lakemedel mot cancer — varje cykel varar i 28 eller 21 dagar beroende pa vilka andra likemedel
som ges tillsammans med Gazyvaro.

e Dennainledande fas f6ljs av en "underhalisfas” — under denna tid kommer du att ges Gazyvaro
varannan manad i upp till 2 ar sa lange som din sjukdom inte férsamras. Beroende pa din
sjukdomsstatus kommer din lakare efter de inledande behandlingscyklerna att bestdmma om du
ska fa behandling i underhallsfasen.

e  Ett typiskt behandlingsschema visas nedan.

Inledande fas

Behandlingscykel 1 — den inkluderar tre doser av Gazyvaro under de 28 eller 21 dagarna
beroende pa vilket annat lakemedel som ges tillsammans med Gazyvaro:

e Dagl - full dos (1000 mg)

e Dag8 - full dos (1000 mg)

e Dag 15 - full dos (1000 mg)

Behandlingscykel 2-6 eller 2-8 - det kommer enbart vara en dos av Gazyvaro under de 28 eller 21
dagarna beroende pa vilket annat lakemedel som ges tillsammans med Gazyvaro:
e Dag1l - full dos (1000 mg)

Underhéllisfas

e  Full dos (1000 mg) en gang varannan manad i upp till 2 ar sa lange som din sjukdom inte
forsamras

Lakemedel som ges fore varje infusion

Innan varje infusion med Gazyvaro kommer du att fa ldkemedel som minskar risken for
infusionsrelaterade reaktioner eller tumérlyssyndrom. Dessa kan vara féljande:

vétska

lakemedel for att sénka feber

smartstillande (analgetika)

lakemedel for att minska inflammation (kortison)

lakemedel for att minska en allergisk reaktion (antihistaminer)
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e lakemedel for att forhindra tumaérlyssyndrom (sasom allopurinol)
Om du missar ett behandlingstillfalle med Gazyvaro

Boka in en ny tid sa snart som mojligt om du missar ett behandlingstillfélle, eftersom det ar viktigt att
folja doseringsschemat for att detta lakemedel ska vara sa effektivt som maijligt.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéandare behover inte fa
dem. Fdljande biverkningar har rapporterats med detta lakemedel:

Allvarliga biverkningar
Infusionsrelaterade reaktioner

Tala omedelbart om for lakare eller sjukskoterska om du far nagot av féljande symtom under din
infusion eller upp till 24 timmar efter din infusion:

Vanligaste rapporterade:
illamaende

trotthet

yrsel

huvudvark

diarré

feber, rodnad eller frossa
krékning

andndd

lagt eller hogt blodtryck
hjartklappning

obehag i brostet

Mindre vanligt rapporterade:

e oregelbundna hjartslag

e svullnad i hals eller andningsvagar

e vasande andning, svarighet att andas, tranghetskansla i brostet eller halsirritation

Om du far nagot av ovanstaende, tala omedelbart om det for lakare eller sjukskéterska.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

PML &r en mycket ovanlig och livshotande infektion i hjarnan som har rapporterats med Gazyvaro.
Tala omedelbart om for lakare eller sjukskoterska om du har

e  minnesforlust

e  svarigheter att prata

e svarigheter att ga
[ ]

problem med din syn

Om du har haft ndgot av dessa symtom innan behandling med Gazyvaro, tala omedelbart om for
lakaren om du marker nagra forandringar i dem. Du kan behdva medicinsk behandling.

55



Infektioner

Du kan vara mer benagen att fa en infektion under och efter behandling med Gazyvaro. Dessa ar ofta
forkylningar, men det har forekommit fall av allvarligare infektioner. En leversjukdom som
kallas "hepatit B”, har ocksa rapporterats komma tilloaka hos patienter som tidigare har haft hepatit B.

Kontakta omedelbart lakaren eller sjukskoterskan om du far ndgra symtom pa en infektion under och
efter din Gazyvarobehandling. Dessa inkluderar:

feber

hosta

brostsmérta

trotthet

smértsamma utslag

halsont

brénnande kénsla vid urinering

svaghetskéansla eller generell sjukdomskénsla.

Om du har haft aterkommande eller kroniska infektioner innan behandling med Gazyvaro, tala om det
for din lakare.

Andra biverkningar
Tala om for lakare eller sjukskoterska om du marker nagon av féljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

feber

lunginfektion
huvudvark

ledsmérta, ryggsmarta
svaghetskénsla
trotthetskansla

smarta iarmar och ben
diarré, forstoppning
somnloshet

haravfall, klada
urinvégsinfektion, n&s- och halsinflammation, béltros

e foréndringar i blodprover:
- blodbrist (lagt antal réda blodkroppar)
- lagt antal av alla typer av vita blodkroppar (sammantaget)
- lagt antal neutrofiler (en typ av vita blodkroppar)
- lagt antal blodplattar (en typ av blodkropp som hjalper ditt blod att levra sig)

e  Ovre luftvagsinfektion (infektion i nasa, svalg, struphuvud och bihélor), hosta
Vanliga (kan forekommahos upp till 1 av 10 anvandare)

munsar

depression, angest

influensa

viktuppgang

rinnsnuva eller nastappa

eksem

smarta i munnen eller halsen
muskel- och skelettsmarta i brostet
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hudcancer (skivepitelcancer, basalcellscancer)

skelettsmarta

ojamna hjartslag (formaksflimmer)

problem med att urinera, urininkontinens

hogt blodtryck

matsméltningsproblem (t.ex. halsbrénna), hemorrojder

forandringar i blodprover:

- lagt antal lymfocyter (en typ av vita blodkroppar), feber associerad med laga nivaer av
neutrofiler (en typ av vita blodkroppar)

- 6kning av kalium, fosfat eller urinsyra— vilket kan orsaka njurproblem (en del av
tumorlyssyndrom)

- minskning av kalium

e ett hal i magsack eller tarmar (gastrointestinal perforation, sarskilt i de fall dar cancern drabbar

mag-tarmkanalen)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

e onormal koagulation (blodets formaga att levra sig), inklusive allvarlig sjukdom dar blodplattar
bildas i hela kroppen (disseminerad intravasal koagulation)

Tala om for lakare eller sjukskoterska om du marker nagon av biverkningarna ovan.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Gazyvaro ska forvaras

Gazyvaro kommer att forvaras av halso- och sjukvardspersonal pa sjukhus eller klinik.

Forvaringsanvisningarna ar som foljer:

e  Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

e  Anvands fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

e Forvaras ikylskap (2 °C - 8 °C). Far ¢j frysas.

e  Forvaras iytterkartongen. Ljuskansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Din lékare eller sjukskoterska kommer
att kasta eventuellt lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och 6vrigaupplysningar

Innehallsdeklaration

e  Den aktiva substansen ar obinutuzumab: 2000 mg/40 ml per injektionsflaska motsvarande en
koncentration av 25 mg/mlinnan spadning.

e  Ovriga innehallsamnen &r histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, trehalosdihydrat, poloxamer
188 och vatten for injektionsvatskor
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Lakemedlets utseende och forpack ningsstorlekar

Gazyvaro ar ett koncentrat till infusionsvatska, l6sning for infusion. Det &r en féarglos till svagt
brunaktig vétska. Gazyvaro finns tillgangligt i en férpackning med 1 injektionsflaska av glas.

Innehavare av godkannande for forsaljning

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

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
TéllTel: +32 (0) 252582 11 Tel: +3705 2546799
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/] (\Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche a/s (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372-6177 380 TIf: +47 - 2278 90 00
EALGda Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH

Tnk: +30210 61 66 100 Tel: +43(0) 127739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.

Tel: +34-91 324 81 00 Tel: +48-22 3451888
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47614000 Tel: +351 - 21 4257000
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvrpog
A Ztopdmng & X Atd.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 252638201

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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


http://www.emea.europa.eu/

Féljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Dosering

Gazyvaro ska administreras under noggrann 6vervakning av en erfaren lakare och ien miljo dar det
finns omedelbar tillgang till fullstandig aterlivningsutrustning.

Profylax och premedicinering mot tumérlyssyndrom (TLS)

Patienter med stor tumorbdrda och/eller ett stort antal cirkulerande lymfocyter (> 25 x 10%/1) och/eller
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 70 ml/min) anses lopa risk for tumorlyssyndrom och ska fa
profylax. Profylax bor besta av adekvat hydrering och administrering av lakemedel som hammar
urinsyraproduktionen (t.ex. allopurinol) , eller lamplig alternativ behandling sasom uratoxidas (t.ex.
rasburikas) och ges enligt klinisk praxis, med start 12-24 timmar innan paborjad Gazyvaroinfusion.
Alla patienter som anses lopa risk ska dvervakas noggrant under de forsta behandlingsdagarna med
speciellt fokus pa njurfunktion, kalium och urinsyravarden. Eventuella ytterligare riktlinjer enligt
sedvanlig praxis ska foljas.

Profylax och premedicinering mot infusionsrelaterade reaktioner (IRR)

Premedicinering for att minska risken for IRR beskrivs i tabell 1. Premedicinering med kortikosteroid
rekommenderas for patienter med FL och &r obligatoriskt for patienter med KLL i den forsta
behandlingscykeln (se tabell 1). Premedicinering infor efterféljande infusioner och annan
premedicinering ska administreras enligt beskrivningen nedan.

Hypotension, som ett symtom pa IRR, kan intraffa under intravendsa infusioner med Gazyvaro.

Utséttning av antihypertensiva lakemedel bor darfér 6vervagas 12 timmar fore infusion och under
varje infusion med Gazyvaro och under den forsta timmen efter administrering.
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Tabell 1

reducera risken for IRR hos KLL- och FL-patienter

Premedicinering som ska administreras fore infusion med Gazyvaro for att

Dagi
behandlingscykeln

Patienter som
kraver
premedicinering

Premedicinering

Administrering

Cykel 1:
Dag 1 for KLL
och FL

Alla patienter

Intravenos kortikosteroid?:

4

(obligatoriskt for KLL,
rekommenderat for FL)

Avslutad minst 1
timme innan infusion
med Gazyvaro

Oralt analgetikum
/antipyretikum?

Antihistamin3

Minst 30 minuter
innan infusion med
Gazyvaro

Cykel 1:
Dag 2 endast for
KLL

Alla patienter

Intravends kortikosteroid?
(obligatoriskt)

Avslutad minst 1
timme innan infusion
med Gazyvaro

Oralt analgetikum
/antipyretikum?

Antihistamin3

Minst 30 minuter
innan infusion med
Gazyvaro

Alla efterféljande
infusioner for
KLL och FL

Patienter utan IRR
under den
foregaende
infusionen

Oralt smartstillande
/antipyretika?2

Patienter med en
IRR (grad 1 eller 2)
under den
foregaende
infusionen

Oralt analgetikum
/antipyretika?2
Antihistamin?

Minst 30 minuter
innan infusion med
Gazyvaro

Patienter med en
IRR av grad 3 under
foregaende infusion
ELLER patienter
med ett
lymfocytantal

>25 x 10%/linnan
nésta behandling

Intravenos kortikosteroid?:

4

Avslutad minst 1
timme innan infusion
med Gazyvaro

Oralt smartstillande
/antipyretika?2
Antihistamin3

Minst 30 minuter
innan infusion med
Gazyvaro

1

100 mg prednison/prednisolon eller 20mg dexametason eller 80 mg metylprednisolon

Hydrokortisonska inte anvandas da det inte variteffektivt for att minska frekvensenav IRR.

’t.ex. 1000 mg paracetamol

’t.ex. 50 mg difenhydramin

* omkemoterapibehandling sominkluderar kortikosteroid ges sammadag som Gazyvaro kankortikosteroiden
gesoraltomadministrering sker minst60 minuter innan Gazyvaro. Premedicineringmed en ytterligaredos
intravenos kortikosteroid behover dainte ges.

Dos

Kronisk lymfatisk leukemi (i kombination med klorambucil')

For patienter med KLL visas den rekommenderade dosen av Gazyvaro i kombination med
klorambucil i tabell 2.
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Cykel 1

Den rekommenderade dosen av Gazyvaro i kombination med klorambucil & 1000 mg administrerat pa
dag loch dag 2 (eller fortsatt administrering dag 1), dag 8 och dag 15 i den férsta 28-dagars
behandlingscykeln. Tva infusionspasar ska forberedas for infusionen pa dag 1-2 (100 mg for dag 1 och
900 mg for dag 2). Om den forsta pasen har kunnat ges utan forandringar av infusionshastighet eller
avbrott, kan den andra pasen administreras pa samma dag (ingen dosfordrojning ar nddvandig)
forutsatt att tillracklig tid, forutsattningar och medicinsk 6vervakning finns tillgangligt under hela
infusionen. Om négra forandringar av infusionshastighet eller avbrott skett under infusionen av de
forsta 100 mg maste den andra pasen administreras foljande dag.

Cykel2-6

Den rekommenderade dosen av Gazyvaro i kombination med klorambucil & 1000 mg administrerat pa
dag 1 i varje behandlingscykel.

Tabell 2 Dos av Gazyvaro som boér administreras under 6 behandlingscykler pa vardera
28 dagar hos patienter med KLL

Cykel Behandlingsdag Dos av Gazyvaro
Dag 1 100 mg
Dag 2
ey o 900 mg

Cykel 1 (eller fortséttning padag 1)
Dag 8 1000 mg
Dag 15 1000 mg

Cykel 2-6 Dag 1 1000 mg

1 Klorambucil ges oralt 0,5 mg/kg kroppsvikt pa dag 1 och dag 15i varje behandlingscykel

Behandlingsduration
Sex behandlingscykler pa vardera 28 dagar.

Follikulart lymfom

Den rekommenderade dosen av Gazyvaro i kombination med kemoterapi for patienter med FL visas i
tabell 3.

Patienter med tidigare obehandlat follikulart lymfom

Induktion (i kombination med kemoterapi?)
Gazyvaro ska administreras med kemoterapi enligt foljande:

e  Sex 28-dagars behandlingscykler i kombination med bendamustin2 eller
Sex 21- dagars behandlingscykler i kombination med cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednisolon (CHOP), foljt av ytterligare 2 cykler med Gazyvaro ensamt eller

o Atta 21-dagarscykler i kombination med cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin och
prednison/prednisolon/metylprednisolon (CVP).

Underhallsbehandling

Patienter som uppnar komplett eller partiell respons pa induktionsbehandling med Gazyvaro i
kombination med kemoterapi ska fortsatta fa Gazyvaro 1000 mg som monoterapi en gang varannan
manad i tva ar eller till sjukdomsprogression (beroende pa vad som intraffar forst).
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Patienter med follikulart lymfom som inte svarade pa behandling eller som progredierade under eller
upp till 6 manader efter behandling med rituximab eller en rituximabinnehallande behandling

Induktion (i kombination med bendamustin?)
Gazyvaro ska administreras i sex 28-dagars behandlingscykler i kombination med bendamustin?.

Underhallsbehandling

Patienter som uppnar komplett eller partiellt svar pa induktionsbehandling (dvs de initiala 6
behandlingscyklerna) med Gazyvaro i kombination med bendamustin eller har stabil sjukdom ska
fortsatta fa Gazyvaro 1000 mg som monoterapi en gang varannan manad i 2 ar eller tills
sjukdomsprogression (beroende pa vad som intréaffar forst).

Tabell 3 Follikulart lymfom: Dos av Gazyvaro som bér administreras under
induktionsbehandling foljt av underhallsbehandling

Cykel Dag i behandlingscykel Dos av Gazyvaro
Dag 1 1000 mg
Cykel 1 Dag 8 1000 mg
Dag 15 1000 mg
Cykel 2-6 eller 2-8 Dag 1 1000 mg

Varannan manad i 2 ar eller
tills sjukdomsprogression

Underhallsbehandling (beroende pa vad som intraffar 1000 mg
forst)

2 Bendamustin gesintravendst pa dag 1 och 2i alla behandlingscykler (cykler 1-6) 90 mg/mé/dag; CHOP och
CVP enligt standarddosering

Behandlingsduration

Induktionsbehandling i ungefar 6 manader (sex behandlingscykler med Gazyvaro pa vardera 28 dagar
i kombination med bendamustin, eller atta behandlingscykler med Gazyvaro, pa vardera 21 dagar i
kombination med CHOP eller CVP) féljt av underhallsbehandling en gang varannan manad i 2 ar eller
tills sjukdomsprogression (beroende pa vad som intraffar forst).

Administreringssatt

Gazyvaro ska administreras intravendst. Det ska ges som en intravends infusion efter spadning genom
en avsedd vends infart. Infusioner av Gazyvaro ska inte administreras som intravends stot- eller
bolusdos.

Se nedan for instruktioner om spadning innan administrering.
Instruktioner om infusionshastighet visas i tabell 4-6.
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Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

Tabell 4 Kronisk lymfatisk leukemi: Standardinfusionshastighet i franvaroav
IRR/6verkéanslighet och rekommendationer i handelse av IRR vid foregaende
infusion

Cykel Behandlingsdag Infusionshastighet

Infusionshastigheten kan eskaleras forutsatt att
patienten kan tolerera det.
I héndelse av IRR vid infusion, se "Hantering av

IRRs”
Cykel 1 Dag 1 Administrera 25 mg/timme under 4 timmar. Oka inte
(100 mg) infusionshastigheten.
Dag 2 Om ingen IRR forekom under den tidigare infusionen,
(eller fortséttning padag | administrera 50 mg/ timme.
1) Infusionshastigheten kan trappas upp i steg om

(900 mg) 50 mg/timme var 30:e minut till en maximal hastighet

pa 400 mg/timme.

Om patienten upplevde en IRR under féregaende
infusion, bdrja administreringen med 25 mg/timme.
Infusionshastigheten kan trappas upp i steg om

50 mg/timme var 30:e minut till en maximal hastighet

pa 400 mg/timme.
Dag 8 Om ingen IRR férekom under den féregaende
(1000 mg) infusionen, nar den avslutande infusionshastigheten
Dag 15 var 100 mg/timme eller hogre, kan infusioner paborjas
(1000 mg) med en hastighet av 100 mg/timme och trappas upp i
Cykel 2-6 Dag 1 steg om 100 mg/timme var 30:¢ minut till en maximal
(1000 mg) hastighet pa 400 mg/timme.

Om patienten upplevde en IRR under féregaende
infusion, administrera 50 mg/timme.
Infusionshastigheten kan trappas upp i steg om

50 mg/timme var 30:e minut till en maximal hastighet
pa 400 mg/timme.

Follikuléart lymfom (FL)
Gazyvaro ska administreras med standardinfusionshastigheten i cykel 1 (se tabell 5). Hos patienter

som inte upplever grad > 3 infusionsrelaterade reaktioner (IRR) under cykel 1 kan Gazyvaro
administreras med en kortare infusionstid (cirka 90 minuter) fran cykel 2 och framat (se tabell 6).
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Tabell 5 Follikulart lymfom: Standardinfusionshastighet och rekommendationer vid
handelse av infusionsrelaterade reaktioner vid féregaende infusion
Infusionshastighet
Dag i Infusionshastigheten kan eskaleras forutsatt att
Cykel behandlingscykel patienten kan tolerera det.
I héndelse av IRR vid infusion, se ”Hantering
av IRRs”
Administrera 50 mg/timme.
Dag 1l Infusionshastigheten kan trappas upp i steg om
(1000 mg) 50 mg/timme var 30:e minut till en maximal
hastighet pa 400 mg/timme.
Cykel 1 Dag 8 Om ingen IRR eller om en IRR av grad 1
(1000 mg) forekom under den foregaende infusionen, nar
den avslutande infusionshastigheten var
Dag 15 100 mg/timme eller hdgre, kan infusioner
(1000 mg) paborjas med en hastighet av 100 mg/timme
Dag 1 och trappas upp i steg om 100 mg/timme var
Cykel 2-6 eller 2-8 (1000 mg) 30:e minut till en maximal hastighet pa

Underhallsbehandling

Varannan manad i 2 ar
eller tills
sjukdomsprogression
(beroende pa vad som
intr&ffar forst).

400 mg/timme.

Om patienten upplevde en IRR av grad 2 eller
hogre under foregaende infusion, administrera
50 mg/timme. Infusionshastigheten kan
trappas upp i steg om 50 mg/timme var 30:e
minut till en maximal hastighet pa 400
mg/timme.

Tabell 6

IRR forekom vid tidigare infusion

Follikulart lymfom: Kortare infusionshastighet och rekommendationer om en

Cykel

Dagi
behandlingscykel

Infusionshastighet
| handelse av IRR under infusionen,
se "Hantering av IRR”

Cykel 26 eller 2-8

Dag 1
(1000 mg)

Om ingen IRR av grad >3 forekom
under cykel 1:
100 mg/timme i 30 minuter, darefter

Underhallsbehandling

900 mg/timme i cirka 60 minuter.

Varannan manad i 2 ar eller
tills sjukdomsprogression
(beroende pa vad som
intraffar forst)

Omen IRR av grad 1-2 med pagaende
symtom eller en grad 3 IRR férekom
under foregaende infusion med kortare
infusionstid, administrera nasta infusion
med obinutuzumab med
standardhastigheten (se tabell 5).

Hantering av IRRs (alla indikationer)

Hantering av infusionsrelaterade reaktioner (IRR) kan kréva ett tillfélligt avbrytande, minskad
infusionshastighet, eller utsattande av behandling med Gazyvaro enligt beskrivning nedan.

e Grad 4 (livshotande): Infusionen maste stoppas och behandling maste sattas ut permanent.
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e Grad 3 (allvarlig): Infusionen maste temporéart avbrytas och symtom behandlas. Nér symtomen
forsvunnit kan infusionen aterupptas med hogst halverad infusionshastighet (av den hastighet som
anvandes vid tidpunkten da den infusionsrelaterade reaktionen intraffade). Om patienten inte
upplever nagra symtom pa IRR, kan upptrappningen av infusionshastigheten aterupptas vid de
steg och intervaller som ar lampliga for dosen (se tabell 4-6). For patienter med KLL som far
infusionen pa dag 1 (cykel 1) uppdelad pa tva dagar kan infusionshastigheten pa dag 1 hojas upp
till 25 mg/timme igen efter 1 timme, men inte hojas ytterligare.

e Infusionen maste avbrytas och behandling permanent sattas ut om patienten upplever en andra
IRRav grad 3.

e Grad 1-2 (mild till mattlig): Infusionshastigheten maste sankas och symtomen behandlas.
Infusionen kan fortsatta nar symtomen forsvunnit. Om patienten inte upplever nagra symtom pa
IRR, kan upptrappningen av infusionshastigheten aterupptas vid de steg och intervaller som ar
lampliga for dosen (se tabell 4-6). For patienter med KLL som far infusionen pa dag 1 (cykel 1)
uppdelad pa tva dagar kan infusionshastigheten pa dag 1 hojas upp till 25 mg/timme igen efter 1
timme, men inte hojas ytterligare.

Hantering av IRR som férekommer under kortare infusionstid

Grad 4 (livshotande): Infusionen maste stoppas och behandling maste sattas ut permanent.

° Grad 3 (allvarlig): Infusionen maste temporart avbrytas och symtomen behandlas. Nar
symtomen férsvunnit kan infusionen aterupptas med hogst halverad infusionshastighet (av den
hastighet som anvéndes vid tidpunkten da den infusionsrelaterade reaktionen intraffade) och
inte mer an 400 mg/timme. Om patienten upplever en andra grad 3 IRR efter att infusionen
aterupptagits maste infusionen stoppas och behandlingen maste sattas ut permanent. Om
patienten kan fullfolja infusionen utan ytterligare grad 3 IRR maste nésta infusion ges med en
hastighet som inte &r hdgre &n standardhastigheten.

o Grad 1-2 (mild till mattlig): Infusionshastigheten maste sankas och symtomen behandlas.
Infusionen kan fortsatta nar symtomen forsvunnit. Om patienten inte upplever nagra symtom pa
IRR kan upptrappningen av infusionshastigheten aterupptas vid de steg och intervaller som &r
léampliga for dosen (se tabell 5-6).

Instruktioner for spadning

Gazyvaro ska beredas av hélso- och sjukvardspersonal och med aseptisk teknik. Skaka inte
injektionsflaskan. Anvand en steril nal och spruta for att bereda Gazyvaro.

For KLL behandlingscykel 2-6 och alla cykler fér FL

Drag upp 40 ml Gazyvaro-koncentrat fran injektionsflaskan och spad i infusionspase (av
polyvinylklorid (PVC) eller PVC-fri polyolefin) som innehaller natriumkloridldsning 9mg/ml (0,9%)
for injektion.

KLL enbart — behandlingscykel 1

For att undvika risk for sammanblandning rekommenderas det att anvanda infusionspasar av olika
storlek for den initiala 1000 mg dosen for att sarskilja mellan 100 mg dosen for cykel 1 dag 1 och 900
mg dosen for cykel 1 dag 1 (fortsattning) eller dag 2. For att bereda de tva infusionspésarna, drag upp
40 ml av Gazyvaro flytande koncentrat fran injektionsflaskan och spad 4 mli en 100 ml P\VC- eller
PVC-fri polyolefin infusionspase och de aterstaende 36 mlien 250 ml PVC eller PVC-fri polyolefin
infusionspase som innehaller natriumkloridiosning 9mg/ml (0,9%) for injektion. Mark tydligt varje
infusionspase. For forvaringsansvisningar for infusionspasar, se avsnitt 6.3.

Dos av Gazyvaro som ska
administreras

Méangd Gazyvaro koncentrat

Storlek pa PVC eller PVC-fri
polyolefin infusionspase

100 mg 4 ml 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1000 mg 40 ml 250 ml
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Inga inkompabiliteter har observerats mellan Gazyvaro i koncentrationer fran 0,4 mg/mi till

20,0 mg/ml efter spadning av Gazyvaro med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsldsning och:

e Infusionspasar av PVC, polyeten (PE), polypropen eller polyolefin

e Infusionsset av PVC, polyuretan (PUR) eller PE

e Valfritt inlinefilter med produktkontaktytor av polyetersulfon (PES), infusionsstdd med 3-
vagskran gjord av polykarbonat (PC), katetrar gjorda av polyeteruretan (PEU)

Anvand inte andra Iosningar att spada med sasom glukoslosning (5%).

For att undvika skumbildning blandas lésningen genom att sakta vanda pasen. Den utspadda Iésningen
ska inte skakas eller frysas.

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargning innan administrering.
Efter spadning har fysikalisk och kemisk stabilitet visats i injektionslosning med natriumklorid 9
mg/ml (0,9%) vid koncentrationer mellan 0,4 mg/mloch 20 mg/mli 24 timmar vid 2°C till 8°C foljt
av ytterligare 48 timmar (inklusive infusionstid) vid <30°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska den fardigberedda infusionslosningen anvandas omedelbart. Om den
inte anvands omedelbart ar forvaringstid och forvaringsfornallanden fore anvandning anvandarens

ansvar och ska normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2°C-8°C, om inte spadning skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Kassering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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