PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Gazyvaro 1000 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka se 40 ml koncentratu obsahuje 1000 mg obinutuzumabu, coz odpovida
koncentraci 25 mg/ml pted natedénim.

Obinutuzumab je humanizovand monoklonalni protilatka anti-CD20 II. typu podtiidy IgG1 ziskana
humanizaci ptivodni mysi protilatky B-Ly1 a produkovana technologii rekombinantni DNA

na bunéénych liniich ovaria ¢inského kiecika.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Cira, bezbarvé az lehce nahn&dla tekutina.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

Ptipravek Gazyvaro je v kombinaci s chlorambucilem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s diive
nelécenou CLL a s komorbiditami, v dasledku kterych nemohou podstoupit 1é¢bu na bazi fludarabinu
v pIné davce (viz bod 5.1).

Folikularni lymfom (FL)

Ptipravek Gazyvaro v kombinaci s chemoterapii nasledovanou udrzovaci 1é¢bou piipravkem Gazyvaro
U pacientt, kteti dosahli odpovédi, je indikovan k 1é¢bé pacientli s dosud nelécenym pokroc¢ilym FL
(viz bod 5.1).

Pfipravek Gazyvaro v kombinaci s bendamustinem nasledovany udrzovaci 1é¢bou pfipravkem
Gazyvaro je indikovan k 16¢b¢ pacientt s FL, kteti neodpovédéli na 1é¢bu nebo u kterych doslo
K progresi onemocnéni v priab&hu 1é¢by nebo do 6 mésicti po 1é¢bé rituximabem nebo rezimem
obsahujicim rituximab.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Ptipravek Gazyvaro se podava pod peclivym dohledem zkuSeného Iékate a v prostiedi, kde je
okamzit¢ dostupné plné vybaveni pro resuscitaci.



Davkovani
Profylaxe a premedikace syndromu nadoroveho rozpadu (TLS)

U pacientu s velkou nadorovou masou a/nebo s vysokym poétem cirkulujicich lymfocyta
(> 25 x 10%1) a/nebo poruchou funkce ledvin (CrCl < 70 ml/min) je tfeba zvazit riziko TLS a ma byt
podana profylaxe.

Profylaxe ma spocivat v odpovidajici hydrataci a podavani urikostatik (napt. alopurinol), nebo

Vv podani jiné vhodné 1éEby, jako jsou uratoxidazy (napi. rasburikéza), po¢inaje 12-24 hodin pied
zahajenim infuze piipravku Gazyvaro dle b&ézné praxe (viz bod 4.4). Pokud to bude povaZovano za
vhodné, profylaxe by méla byt podavana pacientiim pied kazdou naslednou infuzi.

Profylaxe a premedikace reakci souvisejicich s infuzi (IRR)

Premedikace ke sniZeni rizika vzniku IRR je uvedena v tabulce 1 (viz také bod 4.4). Premedikace
kortikosteroidy je doporuc¢ovana u pacientt s FL a povinnd u pacientti s CLL v prvnim cyklu (viz
tabulka 1). Podavani premedikace u naslednych infuzi a dalSi premedikace je popsano nize.

V pribéhu podavani intravenozni infuze ptipravku Gazyvaro se mize objevit hypotenze (jako piiznak
IRR). Proto je tfeba po dobu 12 hodin pfed podanim a v pribchu kazdé infuze ptipravku Gazyvaro
a po dobu prvni hodiny po jejim podani nepodavat antihypertenzni 1é¢bu (viz bod 4.4).



Tabulka 1

Premedikace, ktera se podava pied infuzi pripravku Gazyvaro ke sniZeni rizika

IRR u pacientti s CLL a FL (viz bod 4.4).

Pacienti, kteri . -
Den cyklu vyzaduiji premedikaci Premedikace Podani
Intravendzni Pogflt §d9kolnc1t y
kortikosteroidy* poddvani) alespoii
(povinné pro CLL 1 hodinu pied podanim
Cyklus 1: . infuze pripravku
v ad ro FL
Den 1 Vsichni pacienti oporuceno p ) Gazyvaro
uCLLaFL Peroral_m . _— Podat alespon 30 minut
analgetika/antipyretika pred podanim infuze
Antihistaminika® piipravku Gazyvaro
Podat (dokoncit
Intravenozni podavani) alespon
kortikosteroidy* 1 hodinu pied podanim
Cyklus 1: (povinne) infuze ptipravku
Den 2 pouze | Vsichni pacienti Gazyvaro
Peroralni .
HeLt analgetika/antipyretika? Podat alespoii 30 minut
g Py pied podanim infuze
Antihistaminika® pripravku Gazyvaro
Pacienti bez IRR pfi Peroralni
piedchozi infuzi analgetika/antipyretika? Podat alesponi 30 minut
Pacienti s IRR (stupeni 1 | Peroralni pted podanim infuze
nebo 2) pti pfedchozi analgetika/antipyretika? pfipravku Gazyvaro
LY I oo PY
Vaechny infuzi Antihistaminika B dekon
nasledné Pacienti s IRR stupné 3 g dgién% ;‘;‘S’”Oﬁ
infuze pii predchozi infuzi Intravendzni o P
uCLLaFL | NEBO kortikosteroidy™* - hodiny pred podantm
Pacienti s podtem gfuze pipravku
. 9 azyvaro
l}ggl(lfo?gzn?nf&; x 1071 Perorélni Podat alespon 30 minut
Eéslegu'ici &b analgetika/antipyretika? pied podanim infuze
: y Antihistaminika® ptipravku Gazyvaro

1100 mg prednisonu/prednisolonu nebo 20 mg dexamethasonu nebo 80 mg methylprednisolonu. Hydrokortison

se nepodavd, protoze neni pri snizovani vyskytu IRR ucinny.

2 napr. 1000 mg acetaminofenu/paracetamolu

3 napr. 50 mg difenhydraminu
4 Pokud je stejny den jako piipravek Gazyvaro podavan reZim chemoterapie obsahujici kortikosteroidy, Ize
kortikosteroid podat perordlné, pokud bude poddn nejméné 60 minut pied piipravkem Gazyvaro, a v takovém
pripadé nebude nutné podavat dalSi intravendzni kortikosteroid jako premedikaci.

Davka

Chronické lymfocytarni leukemie (CLL, v kombinaci s chlorambucilem)?!

Doporuéena davka ptipravku Gazyvaro v kombinaci s chlorambucilem u pacientt s CLL je uvedena

v tabulce 2.

Cyklus 1

Doporucéena davka ptipravku Gazyvaro v kombinaci s chlorambucilem je 1000 mg podanych

v prib¢hu 1. a 2. dne (den 1 a den 2 nebo pti pokracovani v den 1) a poté 8. a 15. den (den 8 a den 15)
prvniho 28denniho lécebného cyklu. Na infuzi na 1. a 2. den se piipravi dva infuzni vaky (100 mg na

den 1 a 900 mg na den 2). Pokud je prvni vak podan bez nutnosti Upravy rychlosti infuze nebo
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pieruseni, je mozné podat druhy vak ve stejny den (bez nutnosti odstupu mezi jednotlivymi davkami,
bez opakovaného podani premedikace) za piedpokladu, Ze na podani infuze je dostate¢na doba a po
celou dobu infuze budou k dispozici odpovidajici podminky a 1ékaisky dohled. Pokud v pribéhu prvni
100mg infuze je rychlost infuze nutné upravit, nebo infuzi pferusit, musi se druhy vak podat
nasledujici den.

Cyklus 2 - 6
Doporucéena davka ptipravku Gazyvaro v kombinaci s chlorambucilem je 1000 mg podanych 1. den

kaZzdého cykKlu.

Tabulka 2 Déavka pripravku Gazyvaro, ktera se podava v pribéhu Sesti cykli 1é¢by (kazdy
v délce 28 dnii) u pacientii s CLL

Cyklus Den 1é¢by Davka pripravku Gazyvaro
Denl 100 mg
Den 2
(nebo Den 1 900 mg
Cyklus 1 pokracovani)
Den 8 1000 mg
Den 15 1000 mg
Cyklus 2-6 Den 1 1000 mg

IDalsi informace o davce chlorambucilu viz bod 5.1

z" rvani lécby
Sest cykla 1é¢by, kazdy v délce 28 dnu.

Opozdéni nebo vynechani davky

Pokud dojde k vynechani planované davky pfipravku Gazyvaro, je tieba ji podat co nejdiive je to
mozné, neceka se az do podani dalsi planované davky. Je vSak tfeba zachovat planovany interval mezi
jednotlivymi davkami ptipravku Gazyvaro.

Folikularni lymfom
Doporucena davka piipravku Gazyvaro v kombinaci s chemoterapii u pacientti s FL je uvedena
v tabulce 3.

Pacienti s dosud nelécenym folikuldarnim lymfomem

Uvodni léc¢ba (v kombinaci s chemoterapii?)
Ptipravek Gazyvaro mé byt podavan s chemoterapii nasledovné:

Sest 28dennich cyklti v kombinaci s bendamustinem? nebo,

Sest 21dennich cykld v kombinaci s cyklofosfamidem, doxorubicinem, vinkristinem,

prednisolonem (CHOP), nasledovanych 2 dal§imi cykly samotného ptipravku Gazyvaro nebo,
e Osm 2ldennich cykld v kombinaci s cyklofosfamidem, vinkristinem

a prednisonem/prednisolonem/methylprednisolonem (CVP).

Udrzovaci lécba

Pacienti, kteti dosahnou Uplné nebo ¢astecné odpovedi na ivodni 1é¢bu piipravkem Gazyvaro

v kombinaci s chemoterapii (CHOP nebo CVP nebo bendamustin), maji nadale dostavat piipravek
Gazyvaro 1000 mg jako udrZovaci monoterapii jednou za 2 mésice po dobu 2 let nebo do progrese
onemocnéni (podle toho, co nastane dfive).



Pacienti s folikularnim lymfomem, kteii neodpovédéli na lécbu nebo u nichz doSlo k progresi
V prubéhu léchy rituximabem nebo reZimem obsahujicim rituximab nebo do 6 mésicii po jejim
skonceni

Uvodni lé¢ba (v kombinaci s bendamustinem?)
Ptipravek Gazyvaro ma byt podavan v Sesti 28dennich cyklech v kombinaci s bendamustinem?.

Udrzovaci lécba

Pacientim, kteti dosahli Gplné nebo Eastecné odpoveédi na uvodni 1é¢bu (tj. 6 pocateénich 1écebnych
cyklt) ptipravkem Gazyvaro v kombinaci s bendamustinem nebo ktefi maji stabilni onemocnéni, ma
byt nadale podavan piipravek Gazyvaro 1000 mg jako udrZzovaci 1é€ba v monoterapii jednou za

2 mésice po dobu 2 let nebo do progrese onemocnéni (podle toho, co nastane diive).

Tabulka 3 Folikularni lymfom: Davka pripravku Gazyvaro, ktera ma byt podavana
Vv pribéhu uvodni 1é¢by nasledovana udrZovaci 1é¢bou

Cyklus Den 1écby Davka pripravku Gazyvaro
Den 1 1 000 mg

Cyklus 1
Den 8 1 000 mg
Den 15 1 000 mg

Cykly 2-6

nebo 2-8 Den 1 1 000 mg

Jednou za 2 mésice po
dobu 2 let nebo do

UdrZzovaci .
l6ba progrese onemocnéni 1 000 mg
(podle toho, co nastane
drive)

2 Dalsi informace o davce bendamustinu viz bod 5.1

Délka lécby

Uvodni 1é&ba piiblizné Sest mésict (Sest cyklt 16¢by piipravkem Gazyvaro, kazdy v délce 28 dnd,
pokud je v kombinaci s bendamustinem, nebo osm cykli 1é¢by ptipravkem Gazyvaro, kazdy v délce
21 dnd, pokud je kombinovan s CHOP nebo CVP) nasledovana udrzovaci 1é¢bou jednou za 2 mésice
po dobu 2 let nebo do progrese onemocnéni (podle toho, co nastane diive).

Opozdéni nebo vynechani davky
Pokud dojde k vynechani planované davky pfipravku Gazyvaro, je tieba ji podat co nejdiive,
nevynechavejte ji ani necekejte az do podani dalsi planované davky.

Pokud se pted 8. dnem 1. cyklu nebo 15. dnem 1. cyklu vyskytne toxicita vyzadujici oddaleni 1é¢by,
maji byt tyto davky podany aZ po vyteseni toxicity. V takovych ptipadech budou vSechny nasledujici
navstévy a zahajeni 2. cyklu posunuty, aby se ptizpisobily zdrZeni v 1. cyklu.

Béhem udrzovaci 1é¢by je tfeba zachovat piivodni davkovaci schéma pro nasledné davky.



Uprava davky v pribéhu 1éeby (vSechny indikace)

SniZeni davky piipravku Gazyvaro se nedoporucuje.

Lécba symptomatickych nezadoucich ucinkii (véetné IRR), viz odstavec nize (Lécba IRR nebo
bod 4.4).

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientti neni nutnd Zadna Uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

[CrCI] 30-89 ml/min) neni nutna Zadna Uprava davky (viz bod 5.2). Bezpec¢nost a G¢innost piipravku
Gazyvaro nebyly stanoveny u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) (viz
body 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater
Bezpecnost a ucinnost piipravku Gazyvaro u pacientti s poruchou funkce jater nebyly stanoveny.
Nelze proto uvést Zzadna doporuceni pro davkovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost piipravku Gazyvaro u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zptsob podani

Ptipravek Gazyvaro je uren k intravendznimu podani. Podava se po nafedéni (viz bod 6.6)
intravendzni infuzi prostfednictvim specialni linky. Infuze ptipravku Gazyvaro se nesmi podavat
formou intravendzni injekce nebo bolusu.

Instrukce tykajici se fedéni pripravku Gazyvaro pied podanim jsou uvedené v bod¢ 6.6.

Instrukce tykajici se rychlosti infuze jsou uvedeny v tabulkach 4 - 6.



Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL)

Tabulka 4 Chronicka lymfocytarni leukémie: Standardni rychlost infuze p¥i absenci
IRR/hypersenzitivity a doporuceni v pripadé, Ze se u piedchozi infuze vyskytla IRR

Rychlost infuze

Rychlost infuze 1ze zvySovat za piedpokladu,

Cyklus Den lé¢by 7e to pacient toleruje. Pro zvladnuti IRR,
které nastanou v prabéhu infuze, viz ,,Lé¢ba
IRR".
Den 1 Podava se rychlosti 25 mg/h po dobu
(100 mg) 4 hodin. NezvySujte rychlost infuze.

Pokud se v pribéhu piedchozi infuze
nevyskytly Zadné IRR, podava se rychlosti

50 mg/h.
Rychlost infuze Ize zvysit 0 50 mg/h
Den 2 kaZzdych 30 minut az k maximalni rychlosti
(nebo Den 1 400 mg/h.
pokraCovani)
Cyklus 1 (900 mg) Pokud u pacienta doslo v priibéhu piedchozi
infuze k IRR, zahajte podanim rychlosti
25 mg/h. Rychlost infuze lze postupné
zvySovat 0 50 mg/h kazdych 30 minut az
k maximalni rychlosti 400 mg/h.
Den 8
(1 000 mg) Pokud se v prabéhu piedchozi infuze, kdy
Den 15 konecna rychlost infuze byla 100 mg/h nebo
(1 000 mg) rychlejsi, nevyskytly Zadné IRR, infuzi Ize
zahdjit rychlosti 100 mg/h a zvySovat
0 100 mg/h kazdych 30 minut aZ
k maximalni rychlosti 400 mg/h.
Cyklus 2-6 1 Iggg ;}g) Pokud u pacienta doslo v prubéhu piedchozi

infuze k IRR, podavé se rychlosti 50 mg/h.
Rychlost infuze lze postupné zvySovat

0 50 mg/h kazdych 30 minut az k maximalni
rychlosti 400 mg/h.

Folikularni lymfom (FL)

V cyklu 1 se infuze ptipravku Gazyvaro podava standardni rychlosti (viz tabulka 5). Pokud se
u pacientt béhem cyklu 1 nevyskytly Zadné reakce souvisejici s infuzi (IRR) stupné > 3, Ize ptipravek
Gazyvaro od cyklu 2 podavat kratkodobou (pfiblizné 90minutovou) infuzi (viz tabulka 6).



Tabulka 5

u predchozi infuze vyskytla IRR

Folikularni lymfom: Standardni rychlost infuze a doporuceni v piipadé, zZe se

Cyklus Den 1é¢by Rychlost infuze
Rychlost infuze 1ze zvySovat za piedpokladu,
Ze to pacient toleruje. Pro zvladnuti IRR,
kterd nastane v pribéhu infuze, viz ,,Lécba
IRR".
Den 1 Podava se rychlosti 50,rvr!g/h. -
(1 000 mg) Rychlost infuze Ize zvysit 0 50 mg/h kazdych
30 minut az k maximalni rychlosti 400 mg/h.
Cyklus 1
Den 8 Pokud se v pribéhu piedchozi infuze, kdy
(1 000 mg) koneéna rychlost infuze byla 100 mg/h
nebo rychlejsi, nevyskytly Zadné IRR
Den 15 nebo pokud se vyskytla IRR 1. stupné,
(1 000 mg) infuzi Ize zahajit rychlosti 100 mg/h
a zvySovat 0 100 mg/h kazdych 30 minut
Cykly 2-6 Den 1 az k maximalni rychlosti 400 mg/h.
nebo 2-8 (1 000 mg)
Pokud u pacienta do3lo v priabéhu
ptedchozi infuze k IRR 2. nebo vyssiho
Jednou za 2 mésice po dobu | stupnég, podava se rychlosti 50 mg/h.
Udrzovaci 2 let nebo do progrese Rychlost infuze 1ze postupné zvySovat
1é¢ba onemocnéni (podle toho, co | 0 50 mg/h kazdych 30 minut az
nastane diive) k maximalni rychlosti 400 mg/h.
Tabulka 6 Folikularni lymfom: Kratkodoba rychlost infuze a doporuceni v pripadé,

Ze se U predchozi infuze vyskytla IRR

Cyklus Den 1é¢by Rychlost infuze
Pro 1é¢bu IRR, které se vyskytnou béhem
infuze, viz ,,Lécba IRR".
Cykly 2-6 Den1 Pokud se béhem cyklu 1 nevyskytly Zadné
nebo 2-8 (1 000 mg) IRR stupné > 3:
100 mg/h po dobu 30 minut, poté 900 mg/h
po dobu ptiblizné 60 minut.
UdrZovaci Jed2n (I)eut f]aeson(lj?})crzgfegeo - Pokud se pfi pfedChvo “ kréﬂdeOt?é iEﬂ}Zi.
1é¢ba onemocnéni (podle toho, co VXSkytIy IRR stupné 1-2 §pretrvavajl_§lr,‘nl
nastane dfive) prlznaky pebo IRR stupné 3, r)asiledUJICI
infuze obinutuzumabu se podava se
standardni rychlosti (viz tabulka 5).

Lécba IRR (vSechny indikace)

Lécba IRR mize vyZadovat docasné pieruseni infuze, snizeni rychlosti infuze nebo ukonceni 1é¢by
ptipravkem Gazyvaro, jak je uvedeno nize (viz rovnéz bod 4.4).
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Stupeni 4 (Zivot ohroZujici): Infuze musi byt zastavena a 1é¢ba trvale ukoncena.

Stupen 3 (t€zké): Infuze musi byt doCasné zastavena a ptiznaky léceny. Po odeznéni
ptiznakli mize byt infuze znovu zahéjena s maximalné polovicni rychlosti, nez byla rychlost
piedchozi (rychlost, kterou kapala infuze v dobé vyskytu IRR), a pokud se zadné ptiznaky
IRR znovu neobjevi, mize se rychlost infuze postupné zvySovat v pfirastcich a intervalech
odpovidajicich dané davce (viz tabulky 4 - 6). U pacienti s CLL, u kterych se prvni davka
prvniho cyklu rozdé€luje na dva dny, 1ze prvni den po jedné hodiné rychlost infuze zvysit zpét
az na 25 mg/h, ale ne vice. Pokud se IRR stupné 3 objevi podruhé, infuze musi byt zastavena
a lécba trvale ukoncena.

Stupeni 1 - 2 (lehké az stiedné tézké): Rychlost infuze musi byt sniZzena a ptiznaky 1é¢eny.

Po odeznéni piiznakd, a pokud se zadné ptiznaky znovu neobjevuji, 1ze v infuzi pokracovat,
rychlost infuze 1ze zvySovat v pfirastcich a intervalech odpovidajicich 1é¢ebné davce (viz
tabulky 4 - 6). U pacientt s CLL, u kterych se prvni davka prvniho cyklu rozdéluje na dva
dny, 1ze prvni den po jedné hoding rychlost infuze zvysit zpét az na 25 mg/h, ale ne vice.

Lécba IRR, které se vyskytnou béhem kratkodobé infuze

4.3

Stupei 4 (Zivot ohroZujici): Infuze musi byt zastavena a 1é¢ba trvale ukonéena.

Stupen 3 (tézké): Infuze musi byt doCasné zastavena a piiznaky 1éCeny. Po odeznéni ptiznakt
muze byt infuze znovu zahdjena S maximalné polovicni rychlosti, nez byla rychlost ptedchozi
(rychlost, kterou kapala infuze v dob¢ vyskytu IRR), nejvyse ale 400 mg/h.

Pokud se po obnoveni infuze objevi u pacienta IRR stupné 3 podruhé, infuze musi byt
zastavena a lécba trvale ukoncena. Lze-li u pacienta infuzi dokoncit bez dalsich IRR stupné 3,
dalsi infuze nema byt podéana vyssi nez standardni rychlosti.

Stupeni 1 - 2 (lehké az stiedné tézké): Rychlost infuze musi byt sniZzena a ptiznaky 1é¢eny.

Po odeznéni piiznaki, a pokud se zadné piiznaky znovu neobjevuji, 1ze v infuzi pokracovat,
rychlost infuze Ize zvySovat v pfiristcich a intervalech odpovidajicich 1é¢ebné davce

(viz tabulky 5 - 6).

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkt ma se pichledné zaznamenat ndzev
podaného piipravku a ¢islo $arZe (nebo vyznacit) v pacientové dokumentaci.

Na zaklad¢ analyzy podskupin pacientl s dfive nelécenym folikularnim lymfomem je Gi¢innost

u pacienti s nizkym rizikem FLIPI (0-1) v souCasnosti neprukazna (viz bod 5.1). P¥i vybéru terapie
u téchto pacientit musi byt zvazen celkovy bezpecnostni profil 1é¢ivého piipravku Gazyvaro

s chemoterapii a specificka situace pacienta.

Reakce souvisejici s infuzi

Nejcastéji pozorované nezadouci Géinky u pacientil 1é¢enych pripravkem Gazyvaro jsou IRR, které se
objevuji pfevazné v prib&hu prvni 1000mg infuze. IRR mohou mit souvislost se syndromem

z uvolnéni cytokinu, ktery byl také hlasen u pacienttl 1é¢enych ptipravkem Gazyvaro. U pacientt

s CLL, ktefi obdrzeli kombinovana opatieni k prevenci IRR (adekvatni kortikosteroidy, peroralni
analgetikum/antihistaminikum, vynechani antihypertenzni 1é¢by rano prvni den infuze a podani prvni
davky prvniho cyklu (cyklus 1 den 1) rozdélené ve dvou dnech), jak jsou popsana v bod¢ 4.2, bylo
pozorovano snizeni incidence vSech stupiiti IRR. Vyskyt IRR stupné 3-4 (ktery byl zaloZeny na
relativné malém poctu pacientl) byl podobny pted i po zavedeni zmirnujicich opatieni. Podle téchto
opatfeni ke zmirnéni/sniZzeni vyskytu IRR je tieba postupovat (viz bod 4.2). Incidence a zavaznost
symptomu souvisejicich s infuzi vyrazné kleséd po prvni 1000mg infuzi, pfi¢emz vétSina pacientli nema
pii podani dalsich infuzi piipravku Gazyvaro jiz Zadné IRR (viz bod 4.8).

U vétsiny pacienttl, bez ohledu na indikaci, byly IRR lehké az stiedné zavazné a bylo mozné je
zvladnout zpomalenim nebo docasnym zastavenim prvni infuze. Byly vSak rovnéz hlaseny zavazné

a zivot ohrozujici IRR, které vyzadovaly symptomatickou 1é¢bu. IRR mohou byt klinicky
nerozlisitelné od alergickych reakci zprosttedkovanych imunoglobulinem E (IgE) (napf. anafylaxe).
Pacienti s velkou masou tumoru a/nebo vysokym poctem cirkulujicich lymfocytti u CLL (> 25 x 10%1)
mohou mit vysSi riziko zavaZznych IRR. Pacienti s poruchou funkce ledvin (CrCl < 50 ml/min)

a pacienti s CIRS (Cumulative lliness Rating Scale) > 6 a zaroveit CrCl < 70 ml/min maji rovnéz vys$si
riziko IRR, v&etné zavaznych IRR (viz bod 4.8). Pro 1é¢bu IRR viz bod 4.2 Davkovani a zptsob
podani.

Pacientim nesmi byt podana dalsi infuze pfipravku Gazyvaro, pokud se u nich objevi:

e akutni zivot ohrozujici respiracni ptiznaky

¢ IRR stupné 4 (tj. Zivot ohroZujici) nebo

e druhy vyskyt IRR stupné 3 (prolongované/rekurentni) (po obnoveni prvni infuze nebo v pribéhu
nasledujici infuze).

Pacienti, ktefi maji zakladni srde¢ni nebo plicni onemocnéni, musi byt v priibéhu podavani infuze

i v obdobi po jejim podani peclivé monitorovani. V prib&hu intravendzni infuze piipravku Gazyvaro
se muze objevit hypotenze. Proto je tieba zvazit vynechani antihypertenzni 1é€by po dobu 12 hodin
pted podanim a v pribéhu podani infuze a po dobu prvni hodiny po jejim podani. Pacienti s akutnim
rizikem hypertenzni krize musi byt vySetieni s ohledem na piinos a rizika vynechani jejich
antihypertenzni 1éCby.

Hypersenzitivni reakce

U pacienti 1é¢enych piipravkem Gazyvaro byly hlaseny hypersenzitivni reakce s okamzitym
nastupem (napf. anafylaxe) a se zpozdénym nastupem (napt. sérova nemoc). Hypersenzitivita mize
byt obtizné klinicky odliSitelna od IRR. Pfiznaky hypersenzitivity se mohou vyskytnout po piedchozi

expozici a velmi vzacné pii prvni infuzi.. Pokud je podezfeni na hypersenzitivni reakci v pribéhu
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infuze nebo po ni, musi byt infuze zastavena a 1é¢ba trvale ukonéena. Pacienti se znamou
hypersenzitivitou na obinutuzumab nesmi byt 1é¢eni (viz bod 4.3).

Syndrom nadorového rozpadu (TLS)

Pii podavani piipravku Gazyvaro byl hladSen TLS. Pacienti, u kterych je pravdépodobné riziko TLS
(napf. pacienti s velkou nadorovou masou a/nebo s vysokym poétem cirkulujicich lymfocyta

[> 25 x 10%1] a/nebo s poruchou funkce ledvin [CrCl < 70 ml/min]), musi dostat profylaxi. Profylaxe
ma spocivat v odpovidajici hydrataci a podavani urikostatik (napf. alopurinol), nebo v podani jiné
vhodné 1é¢by, jako jsou uratoxidazy (napf. rasburikaza), po¢inaje 12-24 hodin pied zahajenim infuze
ptipravku Gazyvaro dle bézné praxe (viz bod 4.2). VSichni pacienti povaZovani za rizikové maji byt
Vv pritbéhu prvnich dnti 1écby pecliveé sledovani se zaméfenim obzvlasté na funkce ledvin, na hodnoty
drasliku a kyseliny moc¢ové. Méla by byt dodrzovana veSkera dalsi opatieni v souladu s béZznou praxi.
Dalsi 1é¢ba TLS, v zavislosti na indikaci, zahrnuje Gpravu elektrolytové rovnovahy, monitorovani
renalnich funkci a vodni bilance a podani podptrné 1é¢by.

Neutropenie

Pii 1é¢bé ptipravkem Gazyvaro byla hlaSena zavazna a zivot ohrozujici neutropenie, véetné febrilni
neutropenie. Pacienti, u kterych se objevi neutropenie, musi byt peélivé monitorovani a podstupovat
pravidelné laboratorni testy az do odeznéni ptiznakt. Pokud je 1é¢ba nutna, je tieba ji podavat podle
mistnich doporuceni a je tieba zvazit podani faktoru stimulujiciho kolonie granulocyti (G-CSF).
Jakékoli znamky soucasné infekce je tfeba odpovidajicim zptisobem 1é¢it. V piipadé zavazné nebo
Zivot ohroZujici neutropenie je tieba zvazit odlozeni davky. U pacientii se zavaznou neutropenii
trvajici déle nez 1 tyden se dirazné doporucuje podani antimikrobialni profylaxe po celou dobu trvani
1é¢by az do dosazeni stupné 1 nebo 2. Je tieba také zvazit protivirovou a antimykotickou profylaxi (viz
bod 4.2). MuzZe téZ nastat pozdni nastup neutropenie (objevujici se > 28 dni po ukonceni 1é¢by) nebo
prolongovana neutropenie (trvajici déle nez 28 dni po zavrseni/ukonceni 1é¢by). Vyssi riziko vyskytu
neutropenie je u pacientt s poruchou funkce ledvin (CrCl < 50 ml/min) (viz bod 4.8).

Trombocytopenie

V pribéhu 1é¢by piipravkem Gazyvaro byla pozorovana zavazna a Zivot ohroZujici trombocytopenie,
v¢etné akutni trombocytopenie (objevujici se béhem 24 hodin po podani infuze). VysSi riziko vyskytu
trombocytopenie je u pacientti s poruchou funkce ledvin (CrCl < 50 ml/min) (viz bod 4.8). V prub¢hu
prvniho cyklu 1é¢by ptipravkem Gazyvaro byly rovnéz zaznamenany piipady fatalni hemoragie.

Ziejmy vztah mezi trombocytopenii a hemoragickymi ptihodami nebyl stanoven.

Pacienti maji byt pro trombocytopenii peclivé monitorovani, zejména v pribchu prvniho cyklu; je
tieba provadét pravidelné laboratorni testy az do odeznéni ptiznakil a v pripadé t€zké nebo zivot
ohrozujici trombocytopenie je tfeba zvazit odloZeni davky. Krevni transfuze (napft. transfuze krevnich
destic¢ek) je podle lokalni praxe na uvazeni oSettujiciho l1ékate. Je tieba vzit také v Uvahu (zejména

u prvniho cyklu 1é¢by) pouziti jakékoli soubézné 1é¢by, kterd by mohla zhorsit piihody souvisejici

s trombocytopenii (jako jsou antiagregancia a antikoagulancia).

Abnormality koagulace véetné diseminované intravaskuldrni koagulace (DIC)

V klinickych studiich a v ramci sledovani po uvedeni pfipravku na trh byl u pacientti uzivajicich
ptipravek Gazyvaro hlasen vyskyt DIC vcéetn¢ fatalnich pfihod. Ve vétsing piipadt se jednalo

0 skrytou (non-overt) DIC se subklinickymi (asymptomatickymi) zménami tykajicimi se trombocyti

a laboratornich parametrti koagulace, které se vyskytly béhem 1-2 dnti po prvni infuzi. Tyto zmény
obvykle béhem jednoho az dvou tydnti spontanné odeznély a nevyzadovaly preruseni 1écby ani zadnou
konkrétni intervenci. V nékterych pfipadech byly piihody spojeny s reakcemi souvisejicimi s infuzi
a/nebo syndromem nadorového rozpadu. Nebyly zjistény Zadné specifické vychozi rizikové faktory
pro DIC. Pacienti, u nichz existuje podezfeni na skrytou DIC, maji byt peclive sledovani s ohledem na
koagula¢ni parametry véetné trombocytt a maji byt podrobeni klinickému pozorovani zndmek nebo
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piiznaki skryté DIC. Lécba ptipravkem Gazyvaro ma byt pii prvni znamce podezieni na zjevnou
(overt) DIC ukon¢ena a ma byt zahajena vhodna 1é¢ba.

ZhorSeni preexistujiciho kardialniho onemocnéni

U pacientt se zakladnim srdeénim onemocnénim byly pii 1é¢bé piipravkem Gazyvaro zaznamenany
arytmie (jako je fibrilace sini a tachyarytmie), angina pectoris, akutni koronérni syndrom, infarkt
myokardu a srde¢ni selhani (viz bod 4.8). Tyto piihody se mohou vyskytnout jako sou¢ast IRR

a mohou byt fatalni. Proto je tieba pacienty s kardialni anamnézou pecliveé sledovat. Tito pacienti maji
byt navic hydratovani s opatrnosti, aby se pfedeslo mozné nadmérné zatézi tekutinami (fluid
overload).

Infekce

Piipravek Gazyvaro se nema podavat pii zndmkach akutni infekce a U pacientti s anamnézou
rekurentnich nebo chronickych infekei je tieba postupovat s opatrnosti. V pribéhu 1é¢by piipravkem
Gazyvaro a po jejim ukonéeni se mohou objevit zavazné bakterialni, mykotické a nové nebo
reaktivovane virové infekce. Byly hladeny i fatalni pfipady.

VySSi riziko vzniku infekci, véetné zavaznych infekei, je u pacientti (CLL) s CIRS > 6 a zaroveni
CrCI < 70 ml/min (viz bod 4.8). V klinickych studiich s folikularnim lymfomem byla pozorovéana
vysoka incidence infekci ve v3ech fazich klinickych studii veetné sledovani; pticemz nejvyssi
incidence byla pozorovana v udrzovaci fazi. V prubéhu faze sledovani byly infekce 3.-5. stupné
pozorovany Castcji u pacientd, kteti dostavali v ivodni fazi ptipravek Gazyvaro spole¢né

s bendamustinem.

Reaktivace hepatitidy B

U pacienti 1éCenych protilatkami anti-CD20, véetné piipravku Gazyvaro, byla hlaSena reaktivace viru
hepatitidy B (HBV), ktera v nékterych pripadech vedla k fulminantni hepatitidé, jaternimu selhani

a umrti (viz bod 4.8). Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Gazyvaro je tieba u vSech pacienti provést
screening HBV. Ten zahrnuje pfinejmensim vySetieni povrchového antigenu viru hepatitidy B
(HBsAQ) a protilatky proti HBcAg (HBcADb). Tato vySetieni l1ze doplnit dal§imi odpovidajicimi
markery podle lokalnich doporuceni. Pacienti s aktivni hepatitidou B nemaji byt piipravkem Gazyvaro
1éCeni. Pacienti s pozitivni serologii na hepatitidu B musi pfed zahajenim 1é¢by konzultovat
hepatologa a musi byt pe¢livé monitorovani a 1é¢eni podle lokalnich doporu¢eni pro prevenci
reaktivace hepatitidy.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacientii IéCenych piipravkem Gazyvaro byla hlasena progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML) (viz bod 4.8). Diagnézu PML je tieba zvazit u vSech pacientt, u kterych se objevi nové
neurologické priznaky, nebo se zméni ptiznaky jiZz existujiciho neurologického onemocnéni. Piiznaky
PML jsou nespecifické a mohou se liit v zavislosti na postiZzené oblasti mozku. Bézné jsou motorické
ptiznaky odpovidajici zasazeni pyramidové drahy (tractus corticospinalis) (napf. svalova slabost,
paréza nebo senzorické poruchy), poruchy ¢iti, cerebelarni ptiznaky a poruchy zrakového pole. Mohou
se objevit nékteré subjektivni/objektivni pfiznaky odpovidajici kortikalnimu poskozeni (napft. afazie
nebo poruchy vizualné-prostorové orientace). Vysetfeni PML zahrnuje zejména konzultaci neurologa,
vySetteni mozku magnetickou rezonanci (MRI) a lumbalni punkci (vySetfeni cerebrospinalniho moku
na pritomnost DNA viru JC). Lécba piipravkem Gazyvaro ma byt v pribéhu vysetfovani mozného
PML pierusena a pokud se diagn6za potvrdi, pak trvale ukoncena. Je tieba rovnéz zvazit preruseni
nebo snizeni veskeré soubéZzné podavané chemoterapie nebo imunosupresivni terapie. Pacienti maji
byt k vysetieni a 16¢bé PML odeslani k neurologovi.
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Imunizace

Bezpecnost imunizace zivymi nebo oslabenymi virovymi vakcinami po 1écbé ptipravkem Gazyvaro
nebyla hodnocena a vakcinace Zivymi virovymi vakcinami se proto v prib&hu 1é¢by a do upraveni
stavu B-lymfocyti nedoporucuje.

Expozice obinutuzumabu in utero a vakcinace kojencii Zivymi virovymi ockovacimi latkami

Vzhledem k mozné depleci B-lymfocyt u déti matek, které byly vystaveny ptipravku Gazyvaro

Vv prubéhu téhotenstvi, maji byt kojenci monitorovani s ohledem na depleci B-lymfocyti a vakcinace
zivymi virovymi o¢kovacimi latkami ma byt odlozena az do upravy poctu B-lymfocytd. Bezpecnost
a nacasovani o¢kovani ma byt projednano s détskym lékafem (viz bod 4.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné formalni studie lIékovych interakci, i kdyZ omezené podstudie Iékovych
interakci byly provedeny u piipravku Gazyvaro s bendamustinem, CHOP, fludarabinem

a cyklofosfamidem (FC) a chlorambucilem. Riziko vzniku interakci s jingmi sou¢asné uzivanymi
l1écivymi pripravky nelze vyloudit.

Farmakokinetické interakce

Obinutuzumab neni substratem, inhibitorem ani induktorem enzymi cytochromu P450 (CYP450),
uridin-difosfat-glukuronyltransferazy (UGT) ani transportér, jako je glykoprotein P. Proto se pfi
podéani s 1é¢ivymi piipravky, o kterych je znamo, Ze jsou metabolizovany témito enzymatickymi
systémy, zadné farmakokinetické interakce neocekavaji.

Ptipravek Gazyvaro nemél pii jejich soucasném podéavani zadny ucinek na farmakokinetiku
bendamustinu, FC, chlorambucilu nebo jednotlivé slozky CHOP. Kromé toho neexistuji zadné
zfetelné ucinky bendamustinu, FC, chlorambucilu nebo CHOP na farmakokinetiku ptipravku
Gazyvaro.

Farmakodynamické interakce

V pribéhu 1é¢by a do tipravy poétu B-lymfocytt se nedoporuéuje vakcinace zivymi virovymi
o¢kovacimi latkami z divodu imunosupresivniho t¢inku obinutuzumabu (viz bod 4.4).

Kombinace obinutuzumabu s chlorambucilem, bendamustinem, CHOP nebo CVP mtize zvysit riziko
neutropenie (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi v priibéhu 16¢by piipravkem Gazyvaro a po dobu 18 mésict po ukonéeni
1é¢cby pripravkem Gazyvaro pouzivat ti¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Studie reprodukce u makakt druhu cynomolgus neprokazaly embryofetalni toxicitu ani teratogenni
ucinky, ale vedly ke kompletni depleci B-lymfocyti u mlad’at. Pocty B-lymfocytt se u mlad’at vratily
k normalnim hodnotam a imunologické funkce se upravily v pribéhu 6 mésicti po porodu. Sérové
koncentrace obinutuzumabu u mlad’at 28 dnti po porodu byly podobné koncentracim pozorovanym

u matek, zatimco koncentrace v mléce byly ve stejny den velmi nizké, coz naznacuje, ze
obinutuzumab prochézi placentou (viz bod 5.3). Udaje 0 podavani obinutuzumabu t&hotnym Zendm
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nejsou k dispozici. Piipravek Gazyvaro se nema podavat t€hotnym Zenam, pokud mozny prospéch
Z 1é¢by nepievazi jeji potencialni rizika.

Pti expozici béhem téhotenstvi lze v disledku farmakologickych vlastnosti ptipravku u kojencti
o¢ekavat depleci B-lymfocyti. Ma byt zvazeno odloZeni o¢kovani zivymi o¢kovacimi latkami

u kojenci narozenych matkam, které byly vystaveny piipravku Gazyvaro v pribéhu té¢hotenstvi,
dokud se hladina B-lymfocytt u kojencti nedostane do normalniho rozmezi (viz bod 4.4).

Kojeni

Studie na zvifatech prokazaly vylu¢ovani obinutuzumabu do matefského mléka (viz bod 5.3).

ProtozZe lidsky imunoglobulin G (IgG) je vylucovan do mateiského mléka a neni zndm potencial
absorpce a poskozeni novorozence a kojence, maji byt zeny pouceny, aby v prib&éhu 1é¢by piipravkem
Gazyvaro a po dobu 18 mésicti po podani posledni davky ptipravku Gazyvaro prerusily kojeni.
Fertilita

Specifické studie hodnotici t¢inky obinutuzumabu na fertilitu u zvifat nebyly provedeny. Ve studiich
toxicity po opakovaném podavani u makaku rodu cynomolgus nebyly pozorovany zadné nezadouci
ucinky na samc¢i ani samici reprodukéni organy (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Gazyvaro nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
V prubéhu prvni infuze piipravku Gazyvaro se velmi ¢asto objevuji IRR. Pacienti, u kterych se
ptiznaky souvisejici s podanim infuze objevi, musi byt pouceni, aby netidili dopravni prostfedky ani
neobsluhovali stroje, dokud tyto pfiznaky nevymizi.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nezadouci uéinky z Klinickych studii byly zaznamenény v prubéhu tivodni 1é¢by, udrzovaci 16¢by
a nasledného sledovani indolentniho non-hodgkinského lymfomu (iNHL) v¢etné FL; 1é¢by
a nasledného sledovani CLL ve tfech pivotnich klinickych studiich:
e B021004/CLL11 (n=781): Pacienti s dosud nelé¢enou CLL
e B021223/GALLIUM (n = 1390): Pacienti s dosud nelé¢enym iNHL (86 % pacientd mélo FL)
e  GAO04753g/GADOLIN (n = 409): Pacienti s iINHL (81 % pacienti mélo FL), kteti
neodpovédéli na 1é¢bu nebo u kterych doslo k progresi onemocnéni v pribéhu 1é¢by nebo az
6 mésict po ukonceni 1écby rituximabem nebo rezimy obsahujicimi rituximab.

Tyto studie zkoumaly piipravek Gazyvaro v kombinaci s chlorambucilem pii 1é¢bé CLL

a s bendamustinem, CHOP nebo CVP nasledovany udrzovaci 1é€bou piipravkem Gazyvaro pii [éCbé
iNHL. Do studii BO21223/GALLIUM a GAO4753g/GADOLIN byli zatazeni pacienti s iNHL, véetné
FL. Proto analyza nezadoucich G¢inki uvedenych v nésledujicim textu byla provedena v celé populaci

v

(tj. INHL), za G¢elem zajisténi co nejkomplexnéjsi informace o bezpecnosti.

Tabulka 7 shrnuje viechny nezadouci G¢inky véetné téch v pivotnich studiich (BO21223/CLL11,
BO21223/GALLIUM a GAO4753g/GADOLIN), které se v nejméné jedné pivotni studii vyskytly
s vySSi incidenci (rozdil > 2 %) ve srovnani s relevantnim srovnavacim ramenem u:
® Pacientu s CLL lé¢enych kombinaci piipravek Gazyvaro plus chlorambucil v porovnani se
skupinou 1é¢enou chlorambucilem samotnym nebo kombinaci rituximab plus chlorambucil
(studie BO21004/CLL11).
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® Pacientu s dosud neléCenym iINHL Ié¢enych piipravkem Gazyvaro spolecné s chemoterapii
(bendamustin, CHOP, CVVP) nasledovanym u pacient, kteti dosahli odpovédi udrzovaci
1é¢bou ptipravkem Gazyvaro v porovnani se skupinou lé¢enou rituximabem spole¢né
s chemoterapii nasledovanym u pacientu, ktefi dosahli odpoveédi, udrzovaci 1é¢bou
rituximabem (studie BO21223/GALLIUM)

e Pacientt s iINHL, u nichZ nedoSlo k zadné odpovédi nebo u nichz do$lo k progresi v pribéhu
1é¢by rituximabem nebo rezimem obsahujicim rituximab az do 6 mésict po jejim skonceni,
l1écenych ptipravkem Gazyvaro plus bendamustin, s naslednou udrzovaci 1é¢bou ptipravkem
Gazyvaro u nékterych pacientii, v porovnani se skupinou 1é¢enou bendamustinem samotnym
(studie GAO4753g/GADOLIN).

Incidence prezentované v tabulce 7 (vSechny stupné a stupné 3-5) jsou nejvyssi incidence neZzadoucich
ucinki hlasenych z jakékoli ze tii studii.

Cetnosti jsou definovany jako velmi &asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné &asté (> 1/1000
az < 1/100), vzéacné (> 1/10 000 aZ < 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé kategorii Cetnosti jsou nezadouci U¢inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulkovy seznam nezddoucich u¢inkt

Tabulka 7 Souhrn neZadoucich ucinku hlaSenych u pacienti* 1é¢enych kombinaci pripravek
Gazyvaro + chemoterapie*

Trida organovych systému Vsechny stupné Stupné 3-5'
Cetnost Gazyvaro + chemoterapie* Gazyvaro + chemoterapie*
(CLL, iNHL) s naslednou (CLL, iNHL) s naslednou
udrZovaci lé¢bou pripravkem udrZovaci lé¢bou pripravkem
Gazyvaro (iNHL) Gazyvaro (iNHL)

Infekce a infestace

Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich,
sinusitida®, infekce mocovych cest,
pneumonieé, herpes zosters,
nazofaryngitida

Casté Peroralni herpes simplex, ryma, Infekce mocovych cest,
faryngitida, plicni infekce, chiipka | pneumonie, plicni infekce, infekce
hornich cest dychacich, sinusitida,
herpes zoster

Méné¢ Casté Reaktivace hepatitidy B Nazofaryngitida, rhinitida, chiipka,
peroralni herpes simplex

Novotvary benigni, maligni a bliZze neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté Spinocelularni karcinom kuze, Spinocelularni karcinom kuze,
bazocelularni karcinom bazocelularni karcinom

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté Neutropenie®, trombocytopenie, Neutropenie, trombocytopenie
anémie, leukopenie

Casté Febrilni neutropenie Anémie, leukopenie, febrilni

neutropenie

Méné Gasté Diseminovana intravaskularni
koagulace™

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Syndrom nadorového rozpadu, Syndrom nadorového rozpadu,
hyperurikémie, hypokalémie hypokalémie

Méng Casté Hyperurikémie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté Insomnie

Casté Deprese, Uzkost
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Tiida organovych systémi
Cetnost

Vsechny stupné
Gazyvaro + chemoterapie*
(CLL, iNHL) s naslednou
udrZovaci lé¢bou pripravkem
Gazyvaro (iNHL)

Stupné 3-51
Gazyvaro + chemoterapie*
(CLL, iNHL) s naslednou
udrZovaci lé¢bou pripravkem
Gazyvaro (iNHL)

M¢éné Casté

Insomnie, deprese, Uzkost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

M¢éné Casté

Bolest hlavy

Neni znamo

Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie

Srdeéni poruchy

Casté | Fibrilace sini | Fibrilace sini
Cévni poruchy
Casté | Hypertenze | Hypertenze

Respiraéni, hrudni a mediastinélni poruchy

Velmi Casté

Kasel’

Casté

Otok nosni sliznice, ryma,
orofaryngedlni bolest

Mén¢ Casté

Kasel, orofaryngedlni bolest

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Priijem, zacpa®

Casté

Dyspepsie, hemoroidy,
gastrointestinalni perforace

Prijjem

Mén¢ Casté

Zacpa, hemoroidy

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi dasté

Alopecie, pruritus

Casté

Ekzém

Mén¢ Casté

Pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Artralgie$, bolest zad, bolest
koncCetiny

Casté

Muskuloskeletalni bolest na hrudi,
bolest kosti

Bolest koncetiny

Mén¢ Casté

Artralgie, bolest zad,
muskuloskeletalni bolest na hrudi,
bolest kosti

Poruchy ledvin a modovych cest

Casté

Dysurie, mocova inkontinence

M¢éné Casté

Dysurie, mocova inkontinence

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Pyrexie, astenie, Unava

Casté

Bolest na hrudi

Pyrexie, astenie, Unava

M¢éné Casté

Bolest na hrudi

Poruchy imunitniho systému

\V/z&cné

| Syndrom z uvolnéni cytokini**

VySetieni

Casté

Pokles poctu bilych krvinek,
pokles poctu neutrofilli, nardst
télesné hmotnosti

Pokles poétu bilych krvinek,
pokles poctu neutrofili

M¢éné Casté

Hypogamaglobulinemie
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Tiida organovych systémi
Cetnost

Vsechny stupné
Gazyvaro + chemoterapie*
(CLL, iNHL) s naslednou
udrZovaci lé¢bou pripravkem

Stupné 3-51
Gazyvaro + chemoterapie*
(CLL, iNHL) s naslednou
udrZovaci lé¢bou pripravkem

Gazyvaro (iNHL) Gazyvaro (iNHL)

Poranéni, otravy a procedurdlni komplikace

Velmi Gasté | IRR | IRR

# Je hlaSena pouze nejvyssi Setnost v klinickych studiich (na zakladg studii BO21004/di{ve nelééena CLL, BO21223/diive
neléCeny pokrogily iINHL a GAO4753g/rituximab refrakterni iNHL)

# Diseminovand intravaskularni koagulace (DIC) véetné fatélnich pithod byla u pacientli uZivajicich ptipravek Gazyvaro
hlaSena v klinickych studiich a v ramci sledovani po uvedeni pfipravku na trh (viz bod 4.4).

TNebyly pozorovany Zadné nezadouci G€inky stupné 5 s rozdilem > 2 % mezi jednotlivymi rameny 1é¢by

* Chemoterapie: Chlorambucil u CLL; bendamustin, CHOP, CVP u iNHL v¢etné FL

§ pozorovany rovn&z v priibéhu udrzovaci 1é¢by snejméné o2 % vyssi incidenci v rameni s ptipravkem Gazyvaro
(BO21223)

** Na zakladé¢ expozici ve FL a CLL v klinické studii

Profil nezadoucich u¢inkt byl v obou studiich u pacientti s FL obdobny jako v celé populaci pacient
s iNHL.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Incidence prezentované v nésledujicich odstavcich, pokud se tykaji iINHL, jsou nejvyssi incidence
nezadoucich ucinka hlasenych z kterékoli pivotni studie (BO21223/GALLIUM,
GAO4753g/GADOLIN).

Studie MO40597 méla za cil charakterizovat bezpecnostni profil kratkodobych (pfiblizné
90minutovych) infuzi od cyklu 2 u pacienti s diive nelé¢enym FL (viz bod 5.1 Farmakodynamické
vlastnosti).

Reakce souvisejici s infuzi

Nejcastéji hlasenymi (> 5 %) symptomy v souvislosti s IRR byly nauzea, zvraceni, prijem, bolest
hlavy, zavraté, unava, zimnice, pyrexie, hypotenze, navaly horka, hypertenze, tachykardie, dyspnoe
a tlak na hrudi. Byly rovnéz hlaseny respira¢ni ptiznaky jako bronchospasmus, podrazdéni laryngu
a hrdla, sipot, otok laryngu a kardialni ptiznaky jako fibrilace sini (viz bod 4.4).

Chronicka lymfocytarni leukemie

Incidence IRR byla vy3si v rameni s kombinaci ptipravek Gazyvaro plus chlorambucil ve srovnani
s ramenem s kombinaci rituximab plus chlorambucil. Incidence IRR byla 66 % b&hem podani prvni
1000mg infuze piipravku Gazyvaro (20 % pacientl zaznamenalo IRR stupné 3-4). Celkem 7 %
pacientl zaznamenalo IRR vedouci k preruseni 1éCby ptipravkem Gazyvaro. Incidence IRR

u naslednych infuzi byla 3 %, u druhé 1000mg davky a poté 1 %. Po prvni 1000mg infuzi v prvnim
cyklu nebyly jiz hlaseny zadné stupné 3-5 IRR.

U pacientd, u kterych byla pouzita doporucena opatieni pro prevenci IRR popsana v bodé 4.2, byl
pozorovan snizeny vyskyt IRR vSech stupiit zavaznosti. Vyskyt IRR stupné 3-4 (které se objevily
u pomérné malého poctu pacientil) byl podobny pied i po zavedeni opatieni pro snizeni jejich vyskytu.

Indolentni non-Hodgkinsky lymfom véetné folikuldarniho lymfomu

IRR stupné 3-4 se vyskytly u 12 % pacientt. Celkova incidence IRR byla v cyklu 1 vy3Si u pacientd,
ktefi dostavali pfipravek Gazyvaro s chemoterapii ve srovnani s pacienty v ramenu se srovnavaci
1é¢bou. U pacienti, kterym byl podavan ptipravek Gazyvaro s chemoterapii, byla incidence IRR vyssi
v den 1 a postupné u nasledujicich infuzi klesala. Tento klesajici trend pokracoval v prib&éhu
udrzovaci 1é€by samotnym piipravkem Gazyvaro. Po 1. cyklu byla incidence IRR u naslednych infuzi
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srovnatelnd u ptipravku Gazyvaro a ptislusnych ramen se srovnavaci 1é¢bou. Celkem u 4 % pacientd
vedl vyskyt reakci souvisejici s infuzi k peruseni 1é¢by piipravkem Gazyvaro.

Kratkodobé infuze u pacientii s folikularnim lymfomem

Ve studii MO40597 hodnotici bezpecnost kratkodobé infuze se v cyklu 2 vyskytly IRR jakéhokoliv
stupné u vétsiho podilu pacientt ve srovnani s podilem pacienti po standardni infuzi v cyklu 2 ve
studii BO21223 (10/99 [10,1 %] vs. 23/529 [4,3 %]; IRR na jakoukoliv slozku studijni 1é¢by podle
usudku zkouSejiciho 1ékaie). Ve studii MO40597 se IRR stupné > 3 po kratkodobé infuzi v cyklu 2
nevyskytly u zadného pacienta; ve studii BO21223 se IRR stupné > 3 v cyklu 2 vyskytly u 3/529
(0,6 %) pacienti. Piiznaky a zndmky IRR byly v obou studiich podobné.

Reakce souvisejici s infuzi zjisténé ve studii MO40597/GAZELLE shrnuje tabulka 8.

Tabulka 8 Studie MO40597/GAZELLE hodnotici kratkodobou infuzi: Reakce souvisejici
s infuzi® podle cyklu (hodnotitelna bezpeénostni populace)

- b

S;:l/g;]lo c1 C1° podle dne Véech
. celkem c ny

Skt;itpéor(ijile (standard | Den 1 Dedn 21 bens De; 1) c2 C3 | G4 &5 | CO T gvodni

CTCAE ni infuze) cykly

57/113 | 4/51 | 6/112 | 5/111 | 13/110 | 9/108 | 7/108 | 6/107 | 5/105 | 2/55 | 71/113
(504 | (78 | 54 | 45 | (118 | (83 | 65 | (56 | (48 | 3.6 | (628
% | % | % | %W | % [ % | % | % | % | % | %

Vsechny | 65/113
stupné (57,5 %)

Stupen> | 6/113 | 5/113 (12/501 o lol ol ol o 1(/0187 o | o |73
3 63%) |@a%)| G " (6,2 %)

C = cyklus; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; IRR = reakce souvisejici s infuzi

2 Reakce souvisejici s infuzi je definovana jako jakéakoliv ptihoda, ktera se vyskytla béhem 24 hodin od konce studijni infuze
a ktera podle usudku zkousejiciho 1ékate souvisela s jakymikoliv slozkami 1é¢by.

b C1 zahrnoval tfi infuze se standardni rychlosti podané v tydennich intervalech.

¢ Od C2 dostévali pacienti kratkodobou infuzi. Jmenovatel C2 a nasledujicich cykli piedstavuje podet pacienti, ktefi

v daném cyklu dostali kratkodobou infuzi.

4 Pacienti lé¢eni bendamustinem ve dnu 2 cyklu 1.

Neutropenie a infekce

Chronicka lymfocytarni leukemie

Incidence neutropenie byla vy3Si v rameni s kombinaci ptipravek Gazyvaro plus chlorambucil (41 %)
ve srovnani s ramenem s kombinaci rituximab plus chlorambucil, pfi¢emz neutropenie odeznéla
spontanné nebo po podani faktorti stimulujicich kolonie granulocyti (G-CSF). Incidence infekce byla
38 % v rameni s kombinaci ptipravek Gazyvaro plus chlorambucil a 37 % v rameni s kombinaci
rituximab plus chlorambucil (pfihody stupné 3-5 byly hlaSeny ve 12 % resp. 14 % a fatalni piihody
byly hlaSeny u < 1 % v obou ramenech 1é¢by). Byly rovnéz hlaseny ptipady prolongované neutropenie
(2 % v rameni s kombinaci ptipravek Gazyvaro plus chlorambucil a 4 % v rameni s kombinaci
rituximab plus chlorambucil) a pozdniho nastupu neutropenie (16 % v rameni s kombinaci piipravek
Gazyvaro plus chlorambucil a 12 % v rameni s kombinaci rituximab plus chlorambucil) (viz bod 4.4).
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Indolentni non-Hodgkinsky lymfom véetné folikuldarniho lymfomu

V ramenu s piipravkem Gazyvaro s chemoterapii byl vyskyt neutropenie stupné 1-4 (50 %) vysSi ve
srovnani s ramenem se srovnavaci 1é¢bou se zvysenym rizikem v Uvodnim obdobi. Incidence
prolongované neutropenie a neutropenie s pozdnim nastupem byla 3 %, resp. 8 %. Incidence infekce
byla 81 % v rameni s pfipravkem Gazyvaro s chemoterapii (ptihody stupné 3-5 byly hlaSeny u 22 %
pacientu a fatalni piihody byly hlaseny u 3 % pacient). U pacientt, ktefi dostavali G-CSF profylaxi,
byla niz8i mira infekci stupné 3-5 (viz bod 4.4).

Kratkodob4 infuze u pacientii s folikularnim lymfomem

Ve studii MO40597 hodnotici bezpecnost kratkodobé infuze byla hlaSena neutropenie jako nezadouci
ptihoda u vétsiho podilu pacientl ve srovnani s pacienty po standardni infuzi ve studii BO21223
(69/113 [61,1 %] vs. 247/595 [41,5 %] béhem tvodni 1é¢by). Median a rozpéti po¢tu neutrofilt byly

v kazdém ¢asovém okamziku v obou studiich podobné. Febrilni neutropenie byla hlaSena u podobného
podilu pacientt ve studii MO40597 i ve studii BO21223 (6/113 [5,3 %] vs. 31/595 [5,2 %]). Infekce
byla hlasena mén¢ Casto ve studii MO40597 nez ve studii BO21223 (45/113 [39,8 %] vs. 284/595
[47,7 %]).

Trombocytopenie a hemoragické pithody

Chronicka lymfocytarni leukemie

Incidence trombocytopenie byla vy3si v rameni s kombinaci ptipravek Gazyvaro plus chlorambucil ve
srovnani s ramenem s kombinaci rituximab plus chlorambucil (16 % oproti 7 %), zejména v prib&hu
prvniho cyklu 1é¢by. Ctyii procenta pacient 1é¢enych kombinaci piipravek Gazyvaro

plus chlorambucil prodélalo akutni trombocytopenii (objevila se v prib&hu 24 hodin po podani infuze
ptipravku Gazyvaro) (viz bod 4.4). Celkova incidence hemoragickych piihod byla podobna v rameni
1é¢by s piipravkem Gazyvaro i V rameni 1€¢by s rituximabem. Pocet fatalnich hemoragickych ptihod
byl podobny v jednotlivych ramenech 1é¢by, vSechny piihody u pacientd 1é€enych piipravkem
Gazyvaro vsak byly hl&Seny v pribéhu cyklu 1. Nebyly hlaSené Zadné ptihody trombocytopenie
stupné 5. Ziejmy vztah mezi trombocytopenii a hemoragickymi ptihodami nebyl stanoven.

Indolentni non-Hodgkinsky lymfom véetné folikularniho lymfomu

Incidence trombocytopenie byla 15 %. Trombocytopenie se vyskytla ¢astéji v 1. cyklu v rameni

s piipravkem Gazyvaro s chemoterapii. Trombocytopenie vyskytujici se v pribéhu infuze nebo za
24 hodin po jejim skonéeni (akutni trombocytopenie) byla ¢astéji pozorovana u pacienti v rameni

s piipravkem Gazyvaro s chemoterapii nez v rameni se srovnavaci 1é¢bou. Incidence hemoragickych
ptihod byla podobna ve vSech lécebnych ramenech. Hemoragické piihody a hemoragické piihody
stupné 3-5 se vyskytly u 12 %, resp. 4 % pacienti. | kdyz se fatalni hemoragické ptihody vyskytly

u méné nez 1 % pacienti, zadna fatalni nezadouci piihoda se nevyskytla v 1. cyklu.

Kréatkodob4 infuze u pacientii s folikularnim lymfomem

Ve studii MO40597 hodnotici bezpecnost kratkodobé infuze byla hlaSena trombocytopenie jako
nezadouci piihoda u vétsiho podilu pacientti ve srovnani s pacienty po standardni infuzi ve studii
BO21223 (21/113 [28,6 %] vs. 63/595 [10,6 %] béhem uvodni 1é¢by). Median a rozpéti poctu
trombocytl byly v kazdém ¢asovém okamziku v obou studiich podobné. Trombocytopenie nebyla
u Zadného pacienta ve studii MO40597 spojena s krvacenim.
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Zv1astni populace

Starsi pacienti

Chronicka lymfocytarni leukemie

V pivotni studii BO21004/CLL11 bylo 46 % (156 z 336) pacienti s CLL lé¢enych kombinaci
pripravek Gazyvaro plus chlorambucil ve véku 75 let nebo star§ich (median véku 74 let). Tito pacienti

wewr

mladsi 75 let.
Indolentni non-Hodgkinsky lymfom vietné folikuldrniho lymfomu
V pivotnich studiich (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) u iNHL doslo u pacientt ve

Kk vyfazeni nebo timrti nez u pacientti < 65 let.

Porucha funkce ledvin

Chronicka lymfocytarni leukemie

V pivotni studii BO21004/CLL11 mélo 27 % (90 z 336) pacientt 1é¢enych kombinaci piipravek
Gazyvaro plus chlorambucil stiedné tézkou poruchu funkce ledvin (CrCl < 50 ml/min). Tito pacienti

N e

s CrCl > 50 ml/min (viz body 4.2, 4.4 a 5.2). Pacienti s CrCL < 30 ml/min byli vylouceni ze studie
(viz bod 5.1).

Indolentni non-Hodgkinsky lymfom véetné folikuldarniho lymfomu

V pivotnich studiich (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) s iNHL mélo 5 % (35 z 698),
resp. 7 % (14 z 204) pacientii lé¢enych piipravkem Gazyvaro stiedné tézkou poruchu funkce ledvin

wevr

stupné 3 aZ 5 a nezadouci piihody vedouci k vysazeni 1é¢by (pouze pacienti v BO21223) neZ pacienti
s CrCl > 50 ml/min (viz body 4.2 a 5.2). Pacienti s CrCL < 40 ml/min byli vylouéeni ze studii (viz
bod 5.1).

Doplijici informace tVkajici se bezpecnosti ziskané ze zkuSenosti z Klinickych studii

Zhorseni preexistujicitho kardidalniho onemocnéni

U pacientti [éCenych pripravkem Gazyvaro se objevily pfipady arytmii (jako je fibrilace sini

a tachyarytmie), anginy pectoris, akutniho koronalniho syndromu, infarktu myokardu a srde¢niho
selhani (viz bod 4.4). Tyto ptihody mohou byt sou¢asti IRR a mohou byt fatalni.

Laboratorni abnormality
Kratce po prvni infuzi pfipravku Gazyvaro byly pozorovany piechodné elevace jaternich enzymi
(aspartataminotransferazy (AST), alaninaminotransferazy (ALT) a alkalické fosfatazy).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci tcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Piedavkovani

Z klinickych studii u ¢lovéka nejsou zadné zkusenosti s ptedavkovanim. V klinickych studiich

s ptipravkem Gazyvaro byly podavany davky od 50 mg az do (a véetn¢) 2000 mg v jedné infuzi.
Incidence a intenzita nezddoucich G¢inka hlaSenych z téchto studii se nezdala byt zavisla na davce.

U pacientd, u kterych dojde k pfedavkovani, je nutné okamzité zastavit podavani infuze nebo snizit
jeji rychlost, a pacienty peclivé sledovat. Je tieba vénovat pozornost nutnosti kontroly krevniho obrazu
a zvySenému riziku infekce u pacientt s depleci B-lymfocytu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kéd: LO1FAOQ3

Mechanismus u¢inku

Obinutuzumab je rekombinantni humanizovand monoklonalni protilatka anti-CD20 I1. typu izotypu
IgG1 ziskana pomoci inzenyrstvi glykoproteinti (IGP). Vaze se specificky na extracelularni smycku
transmembranového antigenu CD20 na povrchu nemalignich i malignich pre-B a zralych B-lymfocytd,
nevaze se vSak na hematopoetické kmenové bunky, pro-B burky, normalni plazmatické bunky ani
dalsi normalni tkdné. IGP Fc ¢asti obinutuzumabu vede k vyssi afinité k FCyRIII receptorim na
imunitnich efektorovych bunkach (jako jsou NK bunky, makrofagy a monocyty) ve srovnani

s protilatkami ziskanymi bez IGP.

V neklinickych studiich obinutuzumab indukuje pfimo bunéénou smrt a zprostredkovava cytotoxicitu
zavislou na protilatce (ADCC) a fagocytozu zavislou na protilatce (ADCP) prostiednictvim naboru
(recruitment) FcyRIII pozitivnich efektorovych bunék. In vivo navic obinutuzumab zprostiedkovava
nizky stupen cytotoxicity zavislé na komplementu (CDC). Ve srovnani s protilatkami typu | je
obinutuzumab, protilatka typu II, charakterizovan zvyraznénim indukce ptimé bunééné smrti se
sou¢asnym snizenim CDC pii stejné davce. Ve srovnani s protilatkami ziskanymi bez IGP
obinutuzumab, protilatka ziskana IGP, je pfi stejné davce charakterizovan zvySenou ADCC a ADCP.
V modelech na zviratech obinutuzumab zprostiedkovava vyraznou depleci B-lymfocyta

a protinadorovy ucinek.

V pivotni klinické studii s pacienty s CLL (BO21004/CLL11) m¢&lo 91 % (40 ze 44) hodnotitelnych
pacientu lé¢enych ptipravkem Gazyvaro depleci B-bunék (definovanou jako pocet CD19+

B-bunék < 0,07 x 10%1) na konci obdobi 1é¢by a tato deplece pretrvavala po dobu prvnich Sesti mésict
obdobi nasledného sledovani. Uprava poétu B-bunék byla pozorovana v pribéhu 12-18 mésict
nasledného sledovani u 35 % (14 ze 40) pacientll bez progrese onemocnéni a U 13 % (5 ze 40)
pacientl s progresivnim onemocnénim.

V pivotni klinické studii s pacienty s iNHL (GAO4753/GADOLIN) mélo 97 % (171 ze 176)
hodnotitelnych pacientt 1écenych ptipravkem Gazyvaro depleci B-bunck na konci obdobi 1écby

au 97 % (61 z 63) tato deplece pretrvavala po dobu vice neZ $est mésict od posledni davky. Uprava
poctu B-bunék byla pozorovana v prubéhu 12-18 mésicti nasledného sledovani u 11 % (5 ze 46)
hodnotitelnych pacienti.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Chronické lymfocytarni leukemie

Mezinarodni, multicentricka, oteviena, randomizovana, dvoustupiiova studie faze II se tfemi rameny
1é¢by (BO21004/CLL11) hodnotila G¢innost a bezpecnost kombinace pripravek Gazyvaro plus
chlorambucil (GCIb) ve srovnani s kombinaci rituximab plus chlorambucil (RCIb) a s monoterapii
chlorambucilem (ClIb) u dosud nelé¢enych pacientt s CLL s komorbiditami.

Pted zatazenim do studie méli pacienti potvrzenou diagnozu CD20+ CLL a splitovali jednu nebo obé
nasledujici lékarské podminky: kumulativni skore komorbidit (CIRS) vys$si nez 6 nebo snizeni funkce
ledvin s CrCl < 70 ml/min. Pacienti s poruchou funkce jater (funkéni jaterni testy stupné 3 dle
NCI-CTCAE, National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events) (AST,
ALT >5 x ULN po dobu > 2 tydnd, bilirubin > 3 X ULN) a s poruchou funkce ledvin

(CrCl < 30 ml/min) byli ze studie vylouceni. Pacienti s poruchou funkce jednoho nebo vice
organt/systému skore 4 podle definice CIRS (s vyjimkou o¢i, usi, nosu, hrdla a laryngu) byli ze studie
vylouceni.

Celkem bylo randomizovano 781 pacientti v poméru 2:2:1 k 1é¢bé kombinaci pripravek Gazyvaro plus
chlorambucil, rituximab plus chlorambucil nebo samotnym chlorambucilem. Stupeti 1a porovnaval
kombinaci ptipravek Gazyvaro plus chlorambucil oproti chlorambucilu samotnému u 356 pacientt

a stupen 2 porovnaval kombinaci ptipravek Gazyvaro plus chlorambucil oproti kombinaci rituximab
plus chlorambucil u 663 pacientd.

Vétsina pacientt dostavala ptipravek Gazyvaro intravendzné ve formé 1000 mg Gvodni davky podané
1., 8. a 15. den prvniho l1é¢ebného cyklu (cyklus 1, den 1, 8 a 15). Aby se sniZil vyskyt reakci
souvisejicich s infuzi, bylo pozdéji zavedeno doplnéni doporuceni tykajici se podani prvni davky
ptipravku Gazyvaro a 140 pacientt dostalo prvni davku piipravku Gazyvaro v prubéhu 2 dnti (den 1
(100 mg) a den 2 (900 mg)) (viz bod 4.2 a 4.4). V nésledujicich cyklech (cyklus 2 az 6) dostavali
pacienti ptipravek Gazyvaro v davce 1000 mg pouze prvni den (den 1). Chlorambucil se podaval
peroralné v davce 0,5 mg/kg télesné hmotnosti 1. a 15. den v8ech 1é¢ebnych cykla (cyklus 1-6, den 1
a 15).

Demografické Gdaje a zakladni charakteristiky byly rovnomérné rozloZzeny mezi jednotlivymi rameny
1é¢by. Vétsina pacientl byla bilé rasy (95 %) a muzského pohlavi (61 %). Median véku byl 73 let,
pticemz 44 % pacientl bylo ve veku 75 let a starSich. V Gvodu 1é¢by bylo 22 % pacientl ve stadiu A
dle Bineta, 42 % ve stadiu B dle Bineta a 36 % ve stadiu C dle Bineta.

Median skore komorbidit byl 8 a 76 % pacienti zatazenych do studie mélo skore komorbidit nad 6.
Median odhadované CrCl byl 62 ml/min a 66 % pacientt mélo CrCl < 70 ml/min. Ctyficet dva procent
pacientt zafazenych do studie mélo CrCl < 70 ml/min a zarovei skore komorbidit > 6. Tticet Ctyfti
procent pacientl bylo zatfazeno pouze na zakladé zvyseného skore komorbidit a 23 % pacientti bylo
zatazeno pouze na zaklade poruchy funkce ledvin.

Nejcastéji hlasené koexistujici zdravotni komplikace (pfi cut-off 30 % nebo vy3si) podle MedDRA
tiid organovych systémi byly: cévni poruchy (73 %), srde¢ni poruchy (46 %), gastrointestinalni
poruchy (38 %), poruchy metabolismu a vyZivy (40 %), poruchy ledvin a mocovych cest (38 %)

a poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané (33 %).

Vysledky ucinnosti u pacientt s dosud neléenou CLL jsou shrnuty v tabulce 9. Kaplan-Meierovy
kiivky pro preziti bez progrese (PFS) a celkové pieziti (OS) jsou znazornény na obrazcich 1 - 4.
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Tabulka 9

Shrnuti uéinnosti ze studie BO21004/CLL11

Stupen la

Stupen 2

Gazyvaro +
Chlorambucil |chlorambucil

n=118 n =238

Rituximab + |Gazyvaro +
chlorambucil |chlorambucil

n =330 n =333

Median doby sledovani
22,8 mésice?

Median doby sledovani
18,7 mésice?

Primarni cilovy parametr

PFS hodnocené zkouSejicim
(PFS-INV)?

Pocet (%) pacientd s ptihodou

Pomér rizik (95% CI)
p-hodnota (log-rank test,

Median doby do ptihody (mésice)

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

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

Pomér rizik (95% Cl)
p-hodnota (log-rank test,

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

stratifikovany®) < 0,0001 < 0,0001

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr

PFS hodnocené IRC (PFS-IRC)?
Pocet (%) pacientt s ptihodou 90 (76,3 %) 89 (37,4%) | 183 (555%) 103 (30,9 %)
Median doby do ptihody (mésice) 11,2 27,2 14,9 26,7

0,42 [0,33; 0,54]

Rozdil ve vyskytu odpovedi
(95% ClI)

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

stratifikovany®) < 0,0001 < 0,0001

Vyskyt odpovédi na konci lééby
Pocet pacientti zafazenych do
analyzy 118 238 329 333
Respondéfti (%) 37(31,4%) 184 (77,3%) | 214 (650%) 261 (78,4 %)
Non-respondéfi (%) 81 (68,6 %) 54 (22,7%) | 115(350%) 72 (21,6 %)

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

Rozdil ve vyskytu MRD (95% CI)

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

p-hodnota (Chi-kvadrat test) < 0,0001 0,0001
Pocet kompletnich respondéra® (%) 0 (0,0 %) 53 (22,3 %) 23 (7,0 %) 69 (20,7 %)
Molekularni remise na konci lécby*
Pocet pacientt zafazenych do
analyzy 90 168 244 239
MRD negativni® (%) 0 (0 %) 45 (26,8 %) 6 (2,5 %) 61 (25,5 %)
MRD pozitivni' (%) 90 (100 %)  123(73,2%) | 238 (97,5%) 178 (74,5 %)

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

Preziti bez piihody
Pocet (%) pacientt s piihodou

Pomér rizik (95% CI)

p-hodnota (log-rank test,
stratifikovany®)

Median doby do ptihody (mésice)

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

< 0,0001

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

< 0,0001
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Stupen la Stupen 2
Gazyvaro + |Rituximab + |Gazyvaro +
Chlorambucil |chlorambucil |chlorambucil |chlorambucil
n=118 n=238 n=330 n =333

Medién doby sledovani

22,8 mésice?

Mediéan doby sledovani

18,7 mésice?

Doba do zahdjeni nové lécby leukemie
Pocet (%) pacientd s ptithodou
Median doby do ptihody (mésice)
Pomeér rizik (95% CI)
p-hodnota (log-rank test,

65 (55,1 %)
148

51 (21,4 %)
NR

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

86 (26,1 %)

30,8

55 (16,5 %)
NR

0,59 [0,42; 0,82]

Pomér rizik (95% Cl)
p-hodnota (log-rank test,

stratifikovany®) < 0,0001 <0,0018

Celkové preziti
Pocet (%) pacientt s pfihodou 57 (48,3 %) 93(39,1%) | 147 (445%) 121 (36,3 %)
Median doby do ptihody (mésice) 66,7 NR 73,1 NR

0,68 [0,49; 0,94]

0,0196

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

0,0245

stratifikovany®)

IRC: Vybor pro nezavisly pfezkum; PFS: pteziti bez progrese; HR: pomér rizik; CI: interval spolehlivosti;
MRD: minimalni rezidualni onemocnéni, NR = Nedosazeno

M

hodnoceni zkouSejicim

b stratifikovano podle stadia dle Bineta v ivodu 1é¢by

¢ Veetné 11 pacient v rameni GClb s kompletni odpovédi s netplnym zotavenim kostni diené

d Kombinace krve a kostni diené

¢ Negativni MRD definovano jako vysledek nizsi nez 0,0001

f Zahrnuje MRD pozitivni pacienty a pacienty s progresi nebo imrtim pred ukongenim 1é¢by

9 Median doby sledovani pro celkové pieziti (OS) odpovida 62,5 mésicim medianu doby sledovani ve stupni 1
a 59,4 mésicim medianu doby sledovani ve stupni 2.

Vysledky analyz podskupin

Vysledky analyzy podskupiny pteziti bez progrese (PFS) (tj. pohlavi, vék, stadium dle Bineta, CrCl,
skére CIRS, beta-2-mikroglobulin, stav IGVH, chromozomalni abnormality, po¢et lymfocyt

v Uvodu) byly konzistentni s vysledky pozorovanymi v celkové ITT (intent-to-treat) populaci. Riziko
progrese onemocnéni nebo tmrti bylo snizeno v rameni GClb ve srovnani s ramenem RCIb

a ramenem Clb ve v8ech podskupinach kromé podskupiny pacientt s deleci 17p. V malé podskupiné
pacientt s deleci 17p byl pozorovan pouze pozitivni trend ve srovnani s Clb (pomér rizik = 0,42;

p = 0,0892); prospéch ve srovnani s RCIb nebyl pozorovan. U jednotlivych podskupin se redukce
rizika progrese onemocnéni nebo imrti pohybovala v rozmezi od 92 % do 58 % pro GClb oproti Clb
a 72 % az 29 % pro GClb oproti RClIb.
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Obrazek 1 Kaplan-Meierova kiivka PFS dle hodnoceni zkouSejiciho ze stupné 1a u pacientd
s CLL (Studie BO21004/CLL11)

Clb G-Clb
Median trvani (mésice) 11 26,7
Pomeér rizik 0,18
95% interval (0,13-0,24)
spolehlivosti
Log-rank p-hodnota < 0,0001
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Cib: chlorambucil; G-Clb: Gazyvaro-chlorambucil

Obrazek 2 Kaplan-Meierova kiivka OS ze stupné 1a u pacientd s CLL (Studie

BO21004/CLL11)
Clb G-Clb
M edian trv ani 66,7 NR
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Obrazek 3 Kaplan-Meierova kiivka PFS dle hodnoceni zkou$ejiciho ze stupné 2 u pacienti
s CLL (Studie BO21004/CLL11)
R-Clb G-Clb
Median trvani 15,2 26,7
(mésice)
Pomeér rizik 0,39
95% interval (0,31-0,49)
spolehlivosti
1.0 = Log-rank p-hodnota < 0,0001
0.9 4
g 0.8 =
2 0.7
=]
g- 0.6 -
N 0.5 f----mmm e Ao
2 04-
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% 4J-u-n’.! )
1= 0.2 - %4
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0.1|= = = R-CIb(n=330)
0.0 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
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Pocet
v riziku
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G-Clb 333 307 302 278 213 156 122 93 60 34 12 4 1 0
R-Cib:rituximab-chlorambucil; G-Clb: Gazyvaro-chlorambucil
Obrazek 4 Kaplan-Meierova kiivka OS ze stupné 2 u pacientii s CLL (Studie
BO21004/CLL11)
R-Cle G-Clp
Median trv ani 731 MR
(mésice) 0.76
Pomér rizik* (0,60-0.97)
1.0.4 95% interval 0.0245
spolehlivosti
0.94 Log-rank p-hodnota
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Fofety studii
rExu
R-Clb 330 320 314 309 303 295 283 268 263 255 248 238 227 222 212 204197 187 178 118147112 98 80 84 40 22 7 0 0
G-Clb 333 318310 305 299 285 290 2868 279 274 270 260 250 245239228 220 212 208 188 171144108 &1 82 49 28 13 2 0
R-Clb: rituximab-chlorambucil; : Gazyvarc-chlorambucil, MR: nedosaZenc

=*Stratificovanc dle stadis Bineta hajeni

Kvalita Zivota
V dotaznicich QLQC30 a QLQ-CLL-16 provadénych v priibeéhu 1é¢by nebyl zaznamenan zadny
vyznamny rozdil v zadné z pozorovanych podstupnic. Udaje z nasledného sledovani, zejména

z ramene se samotnym chlorambucilem, jsou omezené. Z&dné vyrazné rozdily v kvalité Zivota
v pritbéhu nasledného sledovani vSak do dnesni doby nebyly zaznamenany.
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Hodnoceni kvality Zivota v souvislosti se zdravim, zejména s ohledem na Unavu v prabéhu 1é¢by,
neukazalo zadny statisticky vyznamny rozdil, coz naznacuje, ze ptidani piipravku Gazyvaro
k chlorambucilu nezvy3uje vyskyt Unavy u pacientd.

Folikularni lymfom

Drive neléceny folikularni lymfom (studie BO21223/GALLIUM)

V oteviené, multicentrické, randomizované klinické studii faze I11, (BO21223/GALLIUM) bylo
posuzovano 1202 pacientu s diive neléCenym pokrocilym FL stupné 1-3a (stadium Il se zvySenou
nadorovou nalozi, stadium 111/1V). Pacienti se stupném 3b FL byli ze studie vytazeni. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢€bé bud’ ptipravkem Gazyvaro (n = 601 pacient) nebo rituximabem
(n =601 pacient) v kombinaci s chemoterapii (bendamustin, CHOP nebo CVP), nésledované

U pacientt, ktefi dosahli uplné nebo ¢astecné odpovédi, udrzovaci lécbou piipravkem Gazyvaro nebo
rituximabem.

Piipravek Gazyvaro byl podavéan intravendzni infuzi v davce 1000 mg 1., 8. a 15. den 1. cyklu,

a 1. den nasledujicich cykld. Bylo podano celkem Sest cyklu piipravku Gazyvaro (kazdych 28 dnii)
v kombinaci se Sesti cykly bendamustinu, a celkem osm cykli ptipravku Gazyvaro (kazdych 21 dnt)
v kombinaci se Sesti cykly CHOP nebo osmi cykly CVP. Ptipravek Gazyvaro byl podavan pied
chemoterapii. Pii podavani v kombinaci s ptipravkem Gazyvaro byl bendamustin podavan nitrozilné
1. a 2. den ve vsech l1é¢ebnych cyklech (cykly 1-6) v davce 90 mg/m?/den. Bylo podavano standardni
davkovani CHOP a CVP. Po cyklech 6-8 v kombinaci s chemoterapii dostavali pacienti, kteti
odpovédéli na 1é¢bu, udrzovaci 1é¢bu ptipravkem Gazyvaro kazdé 2 mésice do progrese onemocnéni
nebo po dobu az 2 let.

Demografické udaje a zakladni charakteristiky byly rovnomérné rozlozeny mezi jednotlivymi rameny
1é¢by; stredni vek byl 59 let, 81 % bylo bilé rasy, 53 % byly Zeny, 79 % mélo skoére FLIPI >2 a7 %
mélo onemocnéni stadia Il (se zvySenou nadorovou nalozi), 35 % mélo stadium Il a 57 % mélo
stadium 1V, 44 % mélo onemocnéni se zvySenou nadorovou nalozi (> 7 cm), 34 % mélo pii zahajeni
alespon jeden B pfiznak a 97 % mélo vykonnostni stav ECOG pti zahajeni 0-1. Padesat sedm procent
dostavalo jako chemoterapii bendamustin, 33 % dostavalo CHOP a 10 % dostavalo CVP.

Vysledky ucinnosti u pacientt s diive neléCenym FL jsou shrnuty v tabulce 10. Kaplan-Meierovy
kiivky pro pteziti bez progrese (PFS) jsou uvedeny na obrazku 5.
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Tabulka 10
B0O21223/GALLIUM

Souhrn u¢innosti u pacientii s dosud nelééenym FL ze studie

Rituximab + chemoterapie
s naslednou udrzovaci
1é¢bou rituximabem

Piipravek
Gazyvaro + chemoterapie
s naslednou udrzovaci
1é¢bou rituximabem

n =601 n =601
Primarni cilovy parametr
PFS hodnocené zkousejicim® (PFS-INV)
primarni analyza
Pocet (%) pacientu s piihodou 144 (24,0 %) 101 (16,8 %)
HR [95% CI] 0,66 [0,51; 0,85]
p-hodnota (log-rank test,
stratifikovany*) 0,0012
3lety odhad PFS [%] 73,3 80,0
[95% CI] [68,8; 77,2] [75,9; 83,6]
PFS-INV zavéreéna analyza®t
Pocet (%) pacientu s piihodou 244 (40,6 %) 206 (34,3 %)
HR [95% CI] 0,77 [0,64; 0,93]
p-hodnota (log-rank test,
stratifikovany®) 0,0055
3lety odhad PFS [%] 75,5 82,4
[95% CI] [71,8; 78,9] [79,0; 85,3]
7lety odhad PFS [%] 55,7 63,4
[95% CI] [51,3; 59,9] [59,0; 67,4]

Kli¢ové cilové parametry

PFS posuzované IRC (PFS-IRC)
primarni analyza

Pocet (%) pacientu s piihodou
HR [95% CI]

p-hodnota (log-rank test,
stratifikovany®)

125 (20,8 %)

93 (15,5 %)

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

0,0138

Doba do dalii 16¢by lymfomu?
primarni analyza
Pocet (%) pacientl s pfithodou
HR [95% Cl]

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

111 (18,5 %)

80 (13,3 %)

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

0,0094

Celkové preziti*

primarni analyza
Pocet (%) pacientl s piithodou
HR [95% CI]

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

46 (7,7 %)

35 (5,8 %)

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

0,217
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Rituximab + chemoterapie
s naslednou udrzovaci
1é¢bou rituximabem

n =601

Pripravek
Gazyvaro + chemoterapie
s naslednou udrzovaci
lécbou rituximabem

n =601

Celkové preziti zavéreéna analyza®
Pocet (%) pacientd s piihodou
HR [95% CI]

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

86 (14,3 %)

76 (12,6 %)

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

0,36

Celkova mira odpovédi** na konci
tivodni 1é&by* (zkousejicim posuzované,
CT)*#
primarni analyza

Respondéti (%) (CR, PR)

Rozdil v mife odpovédi (%) [95% CI]

p-hodnota
(Cochran-Mantel-Haenszeliv test)

Uplna odpovéd (CR)
Césteéna odpovéd (PR)

522 (86,9 %)

532 (88,5 %)

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

0,33

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

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

IRC: Nezavisly kontrolni vybor; PFS: pieziti bez progrese; HR: pomér rizika; Cl: interval spolehlivosti
* Stratifika¢nimi faktory byly rezim chemoterapie, skupina rizika FLIPI u folikularniho lymfomu, geograficka oblast
§ Hladina vyznamnosti pfi této priib&zné analyze/primarni analyze G&innosti: 0,012, ukonéeni sbéru udaji

31. ledna 2016, median doby pozorovani 34/35 mésict
8 Zavérecna analyza, ukonceni sbéru udajt 30. cervence 2021, median doby pozorovani 94 mésicti
TDosud nelplné Gdaje. V dobé analyzy nebyl dosazen median

# neupraveno v dasledku multiplicity

**Posuzovano podle modifikovanych kritérii dle Chesona z roku 2007
* Konec tivodni 1é¢by = konec Gvodni faze, nezahrnuje udrZovaci monoterapii
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Obrazek 5 Kaplan-Meierova kiivka pieZiti bez progrese posuzovaného zkousejicim lékafem
U pacienti s diive nelééenym FL (Studie BO21223/GALLIUM), zavérefna analyza*

08
06

04

Pravdépodobnost

02

R-chemo (n =601) E. -
------- G-chemo (n = 601) . '
Cenzurovano i

0.0
Pocet pacient v riziku
R-chemo 601 563 512 aan 47 430 405 s kL) m e 290 266 ri) 157 8 5 k]
G-chemo 601 574 541 514 49 469 449 433 409 s 349 n 297 264 167 27 5

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

R-Chemo: Rituximab plus chemoterapie, G-Chemo: Gazyvaro plus chemoterapie, HR: pom¢r rizik, Cl: interval spolehlivosti

*Zavére¢na analyza, ukonceni sbéru udaji 30. Eervence 2021, median doby pozorovani 94 mésict
Vysledky analyz podskupin

Vysledky analyz podskupin (neupraveno v disledku multiplicity) byly celkové konzistentni

s vysledky pozorovanymi v populaci pacienti s FL, coZ podporuje robustnost celkového vysledku
(primérni analyza, ukonceni sbéru udaji 31. ledna 2016). Hodnocené podskupiny zahrnovaly IPI,
FLIPI, onemocnéni s nadorovou nalozi, B ptiznaky pti zahajeni, staging dle Ann Arbor Stage a ECOG
pii zahajeni. Nebyl pozorovan Zadny rozdil mezi pacienty se skore FLIPI 0-1 (nizké riziko) uZivajici
pripravek Gazyvaro plus chemoterapie a rituximab plus chemoterapie (hodnoceno INV PFS HR 1,17
(95% Cl1 0,63; 2,19, 40 prihod PFS). Tato podskupina predstavovala 21 % (253/1202) populace s FL
ITT (intent-to-treat) a u 16,3 % (40/245) se vyskytly pfihody PFS.

Navic byly vyzkumné analyzy podskupin PFS napfi¢ chemoterapeutickymi rezimy (bendamustin,
CHOP a CVP) konzistentni s vysledky pozorovanymi v populaci, ktera dostavala ptipravek Gazyvaro
spole¢né s chemoterapii. Pozorované poméry rizika podle podskupin chemoterapie byly nasledujici;
CHOP (n=398): HR 0,77 (95% CI: 0,50; 1,20), CVP (n = 118): HR 0,63 (95% CI: 0,32; 1,21),

a bendamustin (n = 686): HR 0,61 (95% CI: 0,43; 0,86).

Pacientem hlasené vysledky

Na zakladé dotazniku FACT-Lym ziskaného v priibéhu 1é¢by a fazi nasledného sledovani doslo
U pacientli v obou lécebnych ramenech ke klinicky vyznamnym zlepSenim pfiznakd souvisejicich
s lymfomem definovanym zvySenim o> 3 body oproti vychozi hodnoté v dil¢i Skadle Lymfomu,
zvy3enim 0 > 6 bodl oproti vychozi hodnoté ve skore FACT Lym TOI a zvySenim o0 > 7 bodu oproti
vychozi hodnoté v celkovém skére FACT Lym. Skore piinosnosti EQ-5D byly obdobné pii zahajeni,
Vv pribéhu 1é¢by i v pribéhu nasledného sledovani. Mezi 1é¢ebnymi rameny nebyly pozorovany Zadné
vyznamné rozdily v HRQOL nebo v méfenich zdravotniho stavu.

Z dtivodu otevireného stylu studie maji byt vysledky pacientil interpretovany S obezietnosti.
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Pacienti s folikuldarnim lymfomem, ktei'i neodpovédéli na lécbu nebo u nichZz doslo v pritbéhu 1écby
rituximabem nebo rezimem obsahujicim rituximab nebo 6 mésicii po jejim skonceni k progresi (studie
GAO47539/GADOLIN).

V oteviené, multicentrické, randomizované klinické studii faze 111 (GAO4753g/GADOLIN) bylo
hodnoceno 396 pacientti s INHL, kteti neodpovédéli na 1écbu nebo u kterych doslo k progresi
onemocnéni béhem 6 mésicti po posledni davce rituximabu nebo rezimu obsahujicim rituximab
(v€etné rituximabu v monoterapii jako sou¢ast uvodni nebo udrzovaci 1é¢by). Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 bud’ k 1é¢bé samotnym bendamustinem (B) (n = 202) nebo k 1é¢bé
ptipravkem Gazyvaro v kombinaci s bendamustinem (G+B) v 6 28dennich cyklech. Pacienti v rameni
G+B, u kterych nedo$lo k progresi onemocnéni, (tzn. u pacientli s kompletni 1é¢ebnou odpovédi (CR),
¢astecnou lécebnou odpoveédi (PR) nebo stabilnim onemocnénim (SD) na konci tvodni 1écby)
pokracovali v udrzovaci 16¢b¢ pripravek Gazyvaro kazdé dva mésice po dobu 2 let nebo do progrese
onemocnéni (podle toho, co nastalo diive). Pacienti byli stratifikovani podle regionu, subtypu iNHL
(folikularni vs jiné nez folikularni), typu refrakterity na rituximab (refrakterni na predchozi
monoterapii rituximab vs refrakterni na predchozi kombinaci rituximabu s chemoterapii) a podle poc¢tu
ptedchozich linii 1écby (< 2 vs > 2).

Demografické udaje a vstupni charakteristiky byly mezi lé¢ebnymi rameny vyrovnané (median véku
63 let, vétsina pacientu byla bilé rasy (88 %) a muzského pohlavi (58 %). Vétsina pacientd méla
folikularni lymfom (81 %). Median doby od vstupni diagndzy byl 3 roky a median po¢tu ptedchozi
1é¢by byl 2 (od 1 do 10); 44 % pacientl podstoupilo 1 pfedchozi 1écbu a 34 % 2 predchozi 1écby.

Piipravek Gazyvaro byl podavan nitrozilni infuzi v ddvce 1000 mg v den 1, den 8 a den 15 1. cyklu
1é¢by a v den 1 2.-6. cyklu 1é¢by a u pacienti, u kterych nedoSlo k progresi onemocnéni, kazdé dva
mésice po dobu 2 let nebo do progrese onemocnéni (podle toho, co nastalo dfive). Bendamustin byl
podévan nitrozilné v den 1 a den 2 kazdého cyklu 1&eby (cykly 1 aZ 6) v davce 90 mg/m?/den, pokud
byl podavan v kombinaci s piipravkem Gazyvaro, nebo v davce 120 mg/m?/den, pokud byl podavan
samotny. VSech 6 cykli 1écby podstoupilo 79,4 % pacientl 1é¢enych kombinaci G+B ve srovnani

s 66,7 % v rameni B.

Primarni analyza zaloZena na hodnoceni Independent Review Committee (IRC) prokazala statisticky
vyznamné 45% sniZeni rizika progrese onemocnéni ¢i tmrti u pacientt S INHL 1é¢enych kombinaci
G+B s naslednou udrzovaci 1é¢bou pripravkem Gazyvaro oproti pacientim 1é¢enym samotnym
bendamustinem. Snizeni rizika progrese onemocnéni nebo tmrti zaznamenané v populaci pacienti

s iNHL je dano podskupinou pacientii s FL.

Vétsina pacientii ve studii GAO4753g méla FL (81,1 %). Vysledky u¢innosti z primarni analyzy

u populace pacientti s FL jsou shrnuty v tabulce 11 a na obrazcich 6 a 8. 11,6 % pacientd mélo lymfom
z marginalni zény (MZL) a 7,1 % m¢lo lymfom z malych lymfocytt (SLL). Pomér rizik pteZiti bez
progrese hodnocené IRC u populace bez folikularniho lymfomu byl 0,94 [95% CI: 0,49; 1,90].
Ohledné ucinnosti u subpopulaci pacientd s MZL a SLL nemohou byt u¢inény konecné zavery.

V zavéreéné analyze byl u pacienti s FL v rameni B median sledovani 45,9 mésice (od 0 do

100,9 mésice) a 57,3 mésice (od 0,4 do 97,6 mésice) u pacientt v G+B rameni, zastupujici
dodate¢nych 25,6 mésice a 35,2 mésice medianu sledovani od doby priméarni analyzy u ramen B

a G+B. Vzhledem k tomu, ze hodnoceni IRC nepokracovalo, byly v zavére¢né analyze hlaSeny pouze
zkousSejicim hodnocené cilové parametry. Celkové, vysledky u¢innosti hodnocené zkousejicim byly
v souladu s tim, co bylo pozorovano v primarni analyze. Celkové pteziti (OS) u pacientd s FL bylo
stabilni s delSi dobou sledovani (viz obrazek 7); pomér rizik pro riziko amrti byl 0,71 (95% CI: 0,51,
0,98).

32



Tabulka 11  Shrnuti vysledki a¢innosti primarni analyzy u pacienti s FL* ve studii
GAO047539/GADOLIN

Gazyvaro + bendamustin
s naslednou udrZovaci
lécbou pripravkem
Bendamustin Gazyvaro
n =166 n =155
Median doby Median doby sledovani:
sledovani: 20 mésici 22 mésici
Primarni cilovy parametr u populace s FL
PFS hodnocené IRC (PFS-IRC)
Pocet (%) pacientt s piihodou 90 (54,2 %) 54 (34,8 %)
Median doby do piihody (mésice, 95% CI) 13,8 (11,4; 16,2) NR (22,5;-)
HR (95% Cl) 0,48 (0,34; 0,68)
p-hodnota (log-rank test, stratifikovany*) <0,0001
Sekundarni cilovy parametr
PFS hodnocené zkousejicim (PFS-INV)
Pocet (%) pacientt s piihodou 102 (61,4 %) 62 (40,0 %)
Median doby do piihody (mésice, 95% CI) 13,7 (11,0; 15,5) 29,2 (17,5;-)
HR (95% Cl) 0,48 (0,35; 0,67)
p-hodnota (log-rank test, stratifikovany*) <0,0001
Nejlepsi celkova odpovéd’ (BOR)
(hodnoceno IRC)®
Pocet pacienttl zarazenych do analyzy 161 153
Pacienti s 1é¢ebnou odpovédi (%) (CR/PR) 124 (77,0 %) 122 (79,7 %)
Rozdil ve vyskytu odpovédi (95% ClI) 2,72 (-6,74; 12,18)
p-hodnota (Cochran-Mantel-Haenszel test) 0,6142
Pacienti s kompletni 1é¢ebnou odpovédi
(%) 31 (19,3 %) 24 (15,7 %)
Pacienti s ¢aste¢nou l1é¢ebnou odpovédi
(%) 93 (57,8 %) 98 (64,1 %)
Pacienti se stabilnim onemocnénim (%) 18 (11,2 %) 13 (8,5 %)
Trvani odpovédi (DOR) (hodnoceno IRC)
Pocet pacientii zafazenych do analyzy 127 122
Pocet (%) pacientt s piihodou 74 (58,3 %) 36 (29,5 %)
Median trvani (mésice) DOR (95% ClI) 11,9 (8,8; 13,6) NR (25,4;-)
HR (95% ClI) 0,36 (0,24; 0,54)
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Bendamustin
n =166

Gazyvaro + bendamustin
s naslednou udrzovaci
lécbou pripravkem
Gazyvaro
n=155

Median doby
sledovani: 20 mésici

Median doby sledovani:
22 mésicu

Celkové preziti (data dosud nejsou zrala)
Pocet (%) pacientt s ptihodou
Median doby do ptihody (mésice)
HR (95% Cl)

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

36 (21,7 %)
NR

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

25 (16,1 %)
NR

IRC: Vybor pro nezavisly ptezkum; PFS: pfeziti bez progrese; HR: pomér rizik; CI: interval spolehlivosti,

NR = Nedosazeno

# Pacienti s folikuldrnim lymfomem, ktefi neodpovédéli na 1é¢bu nebo u nichZ doslo v pritbéhu 1é¢by rituximabem
nebo rezimem obsahujicim rituximab nebo 6 mésict po jejim skon&eni k progresi

*Pro analyzu byly pouzity stratifikacni faktory typ refrakterity (monoterapie rituximabem vs. kombinace rituximabu
s chemoterapii) a po&et pfedchozich linii 16¢by (< 2 vs > 2). Ve studii byl pouzit také stratifikaéni faktor folikularni
lymfom vs jiné typy lymfomu, ale ten neni mozno pouzit v diléi analyze pacientii s FL.

§ Nejlepsi odpoveéd’ v prubéhu 12 mésici od zacatku 1écby

Obrazek 6 Kaplan-Meierova krivka PFS hodnocené IRC u pacienti sFL* (Studie
GAOA4753g/GADOLIN)
10- G-B B
’ Median trvani (mésice) NR 13,8
° Stratifikovany HR 0,48
¢ o0sd (95% ClI) (0,34-0,68)
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# Pacienti s folikularnim lymfomem, ktefi neodpovédéli na 1é&bu nebo u nichZ doslo v pribshu 1é¢by rituximabem nebo
rezimem obsahujicim rituximab nebo 6 mésict po jejim skon&eni k progresi
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Obrazek 7 Kaplan-Meierova kiivka celkového pieziti U pacientti s FL v dobé zavére¢né analyzy
(studie GAO47539/GADOLIN)
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B: bendamustin; G-B: obinutuzumab a bendamustin; HR: pomér rizik; NE: nehodnotitelny/nebyl dosaZen, Cl: interval spolehlivosti

Vysledky analyz podskupin

Vysledky analyz podskupin byly v zasadé shodné s vysledky pozorovanymi v populaci pacientt s FL,
coz podporuje robustnost celkovych vysledki.
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Obréazek 8 Preziti bez progrese hodnocené IRC u podskupiny pacientt s FL** (Studie
GAO4753g/GADOLIN)
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*piedem definované analyzy provedené na populaci se zamérem 1é¢it (ITT) byly provedeny také na populaci pacientt s FL;
analyza dvojité refrakternich pacienttl (tzn. nedostate¢na odpoveéd nebo progrese onemocnéni béhem 1é¢by nebo do 6 mésict
od ukonceni 1écby rezimem obsahujicim alkyla¢ni latku) byla exploratorni.

# Pacienti s folikularnim lymfomem, ktefi neodpovéd&li na 1é¢bu nebo u nichZ doslo v pritbéhu 1é¢by rituximabem nebo
rezimem obsahujicim rituximab nebo 6 mésici po jejim skon&eni k progresi

Studie MO40597 (GAZELLE) hodnotici kratkodobou infuzi

Bezpecnost kratkodobé (piiblizné 90minutové) infuze obinutuzumabu podavaného v kombinaci

s CHOP, CVP nebo bendamustinem jako chemoterapii hodnotila multicentricka, oteviena,
jednoramennad studie se 113 pacienty s dfive nelééenym pokroc¢ilym folikularnim lymfomem (studie
MO40597/GAZELLE).

Pacienti dostali prvni cyklus obinutuzumabu standardni rychlosti infuze ve dnu 1, 8 a 15 cyklu 1.
Pacienti, u kterych se béhem prvniho cyklu nevyskytly zadné IRR stupné > 3, dostavali od cyklu 2
kratkodobé infuze.

Primarnim cilovym parametrem studie byl podil pacient, u kterych se vyskytla IRR stupné > 3

v souvislosti s kratkodobou infuzi béhem cyklu 2, mezi pacienty, kteti dfive dostali 3 standardni
infuze obinutuzumabu b&hem cyklu 1, po kterych se nevyskytla IRR stupné > 3.

U pacientd, kteti v cyklu 2 dostali kratkodobé infuze, se nevyskytly zadné IRR stupné > 3.

Po cyklu 2 se pouze u jednoho pacienta vyskytla IRR stupné 3 (hypertenze v cyklu 5). Viz bod 4.8
Nezadouci ucinky.
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Vysledky hl&Sené pacienty

Z divodu otevieného stylu studie maji byt vysledky pacientli interpretovany S obezietnosti. Na
zakladé dotazniku FACT-Lym a Skaly EQ-5D shromazd’ovanych v pribéhu 1é¢by i v ndsledném
sledovani byla v pivotnich studiich kvalita Zivota souvisejici se zdravotnim stavem zachovana bez
vyznamnych rozdilti mezi 1é¢ebnymi skupinami.

U pacientt s FL v8ak ptidani ptipravku Gazyvaro k bendamustinu prodlouZzilo dobu do zhor3eni
kvality zivota souvisejici se zdravotnim stavem méteného pomoci FACT-Lym TOI 0 2,2 mésice
(medién 5,6 versus 7,8 mésice pro B a kombinaci G+B HR = 0,83; 95% ClI: 0,60; 1,13).

Imunogenita

Vysledky imunologickych vySetfeni jsou vyrazné zavislé na nékolika faktorech vcetné senzitivity

a specificity testu, metodologie testu, robustnosti testu ke kvantité ptipravku Gazyvaro/protilatka

v cirkulaci, zachazeni se vzorkem, nac¢asovani sbéru vzorku, soubézné medikaci a zakladniho
onemocnéni. Z tohoto diivodu porovnavani incidence protilatek proti piipravku Gazyvaro s incidenci
protilatek proti dal$im p#ipravkiim muze byt zavadéjici.

V pivotni CLL studii BO21004/CLL11 byli pacienti opakované vySetfovani na pfitomnost protilatek
proti piipravku Gazyvaro (ATA — anti-therapeutic antibodies). U pacientd 1é¢enych pripravkem
Gazyvaro mélo prokazanou ptitomnost ATA po 12 mésicich nasledného sledovani 8 ze 140 pacientt
v randomizac¢ni fazi studie a 2 ze 6 ve vstupni fazi studie. U Zadného z téchto pacientt se nevyskytla
anafylakticka ¢i hypersenzitivni reakce, které by byla pfi¢itana ATA, ani u nich nedoslo k ovlivnéni
1écebné odpovedi.

U Zadného pacienta s iNHL 1é¢eného ve studii GA04753g/GADOLIN nedoslo k rozvoji HAHA
(Human Anti-Human Antibody). Ve studii BO21223/GALLIUM doslo k rozvoji HAHA

u 1/565 pacientt s ukonc¢enou indukéni 1é¢bou (0,2 % pacientl po vstupnim hodnoceni do studie).
Ackoliv klinicky vyznam HAHA je neznamy, mozna souvislost mezi HAHA a klinickym pribéhem
nemiize byt vyloucena.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Gazyvaro u v3ech podskupin pediatrické populace ve schvélené indikaci CLL a FL
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

K hodnoceni farmakokinetickych udajt u 469 pacientti s iINHL, u 342 pacientti s CLL a u 130 pacienti
s difaznim velkobunéénym B lymfomem (DLBCL) ve studiich faze I, faze Il a faze 111, kteti byli
1é¢eni obinutuzumabem samotnym nebo v kombinaci s chemoterapii byl vyvinut populaéni
farmakokineticky model.

Absorpce

Obinutuzumab se podava intravendzné, proto absorpce neni relevantni. Pro dalsi zptisoby podani
nebyly provedeny Zadné studie. Z popula¢niho PK modelu byla u pacientii s CLL po infuzi prvni den
6. cyklu (cyklus 6 den 1) odhadovana hodnota medianu Cmax 465,7 pg/ml a hodnota

AUC(t) 8961 pgeden/ml a u pacientt s iINHL byla odhadovana hodnota medianu Cmax 539,3 pg/ml

a hodnota AUC(t) 10956 pgeden/ml.
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Distribuce
Po intravendznim podani se distribu¢ni objem centralniho kompartmentu (2,98 | u pacientti s CLL
a 2,97 u pacient s iNHL) ptiblizuje objemu séra, coz naznacuje, Ze distribuce je vyrazné omezena na

plazmu a intersticialni tekutinu.

Biotransformace

Metabolismus obinutuzumabu nebyl pfimo hodnocen. Protilatky jsou vét§inou odstranovany
katabolicky.

Eliminace

Clearance obinutuzumabu byla ptiblizné 0,11 I/den u pacientti s CLL a 0,08 I/den u pacientti s INHL

s medianem eliminace ti» 26,4 dne u pacient s CLL a 36,8 dne u pacientii s iNHL. Vylu€ovani
obinutuzumabu utvari dvé paralelni metabolické cesty, které popisuji clearance, linearni metabolicka
cesta clearance a ne-linearni metabolicka cesta clearance, které se méni v zavislosti na ¢ase. Pii
zahdjeni 1é¢by je dominantni ne-linedrni cesta clearance ménici se s ¢asem a v disledku toho je hlavni
cestou clearance. Pii pokracovani v 16¢bé se dopad této cesty zmenSuje a zacina prevazovat linearni
cesta clearance. To ukazuje na dispozici I1éku podle cile (TMDD, target mediated drug disposition),
kde poc¢atecni nadbytek CD20 bunék zpisobi rychlé vylu¢ovani obinutuzumabu z ob&hu. Jakmile je na
vétsinu CD20 bunek navazan obinutuzumab, je minimalizovan vliv TMDD na PK.

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(é) vztah(y)

V populaéni farmakokinetické analyze bylo zjisténo, Ze pohlavi je spoluproménna (kovariat), ktera
vysvétluje urcitou variabilitu mezi pacienty, s clearance v rovnovazném stavu (Clss) 0 22 % vysSi

a distribu¢nim objemem (V) o0 19 % vy3Sim u muzi. Vysledky z populaéni analyzy vSak ukazaly, ze
rozdil v expozici neni signifikantni (u pacientt s CLL s odhadovanym medianem AUC

a Cmax 11 282 pgeden/ml resp. 578,9 pg/ml u Zen a 8451 pgeden/ml resp. 432,5 pg/ml u muzi

Vv 6. cyklu a u pacientti s INHL s odhadovanym medidnem AUC a Cpax 13172 pgeden/ml resp.

635,7 pug/ml u Zen a 9769 pgeden/ml resp. 481,3 pg/ml u muzi), coz naznacuje, Ze zde neni potieba
davky na zakladé pohlavi upravovat.

Starsi pacienti

Populacni farmakokinetickd analyza obinutuzumabu ukazala, ze v€k neovlivituje farmakokinetiku
obinutuzumabu. Mezi pacienty < 65 let (n = 375), pacienty ve véku mezi 65-75 lety (n = 265)

a pacienty > 75 let (n = 171) nebyl ve farmakokinetice obinutuzumabu pozorovan Zadny vyznamny
rozdil.

Pediatricka populace

Studie hodnotici farmakokinetiku obinutuzumabu u pediatrickych pacienti nebyly provedeny.

Porucha funkce ledvin

Popula¢ni farmakokineticka analyza obinutuzumabu ukézala, ze clearance kreatininu neovliviiuje
farmakokinetiku obinutuzumabu. Farmakokinetika obinutuzumabu u pacienti s lehkou

(CrCl 50-89 ml/min, n = 464) nebo stiedné tézkou (CrCl 30-49 ml/min, n = 106) poruchou funkce
ledvin byla podobna jako u pacientti s normalnimi renalnimi funkcemi (CrCl > 90 ml/min, n = 383).
Farmakokinetické Udaje u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl 15-29 ml/min) jsou
omezené (n = 8), proto na jejich zakladé nelze dat zadna doporuceni tykajici se davkovani.
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Porucha funkce jater

Zadné formalni farmakokinetické studie nebyly u pacientii s poruchou funkce jater provedeny.
5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Studie hodnotici kancerogenni potenciél obinutuzumabu nebyly provedeny.

Z&dné specifické studie hodnotici i&¢innost obinutuzumabu na fertilitu u zvitat nebyly provedeny. Ve
studiich toxicity po opakovaném podavani u makakt rodu cynomolgus nemél obinutuzumab
nezadouci G¢inky na sam¢i ani sami¢i reprodukéni organy.

Ve studii toxicity zrychleného pre- a postnatélniho vyvoje (ePPND) u biezich makakt rodu
cynomolgus nebyly prokazany teratogenni u¢inky. Tydenni podavani obinutuzumabu od 20. dne po
koitu do porodu v3ak vedlo ke kompletni depleci B-bunék u mlad’at opic pti tydennich intravendznich
davkach obinutuzumabu 25 a 50 mg/kg (2- az Snasobek klinické expozice na zakladé Cmax @ AUC).
Expozice mlad’at 28 dni po porodu naznacuje, Ze obinutuzumab muiZe prochdzet placentarni bariérou.
Koncentrace v séru mlad’at 28 dnti po porodu byly v rozmezi koncentraci odpovidajicim koncentraci
v séru matky, zatimco koncentrace v mléce ten samy den byly niz$i (méné nez 0,5 % odpovidajicich
maternalnich sérovych hladin), coz naznacuje, ze expozice mlad’at musi byt ziskana in utero. Pocty
B-bungk se vraceji k normalnim hodnotam a imunologické funkce se upravuji v prub&hu 6 mésict po
porodu.

V 26tydenni studii u makaki rodu cynomolgus byly zaznamenany hypersenzitivni reakce, které
odpovidaji rozeznani cizi humanizované protilatky u makaka rodu cynomolgus (0,7- az 6nasobek
klinické expozice zaloZené na Crnaxa AUC v rovnovazném stavu po tydennim podavani davek 5, 25
a 50 mg/kg). Nalezy zahrnovaly akutni anafylaktické a anafylaktoidni reakce a zvySenou prevalenci
systémovych zanéth a infiltratl, coz odpovida hypersenzitivni reakci zprosttedkované imunitnimi
komplexy, jako jsou arteritida/periarteritida, glomerulonefritida, zanét serozy/adventicie. Tyto reakce
vedly k neplanovanému ukonceni u 6/36 zvifat 1é¢enych obinutuzumabem béhem 1é¢by i ve fazi
zotavovani; tyto zmény byly ¢astecné reverzibilni.

U ¢lovéka nebyla pozorovana renalni toxicita s kauzalnim vztahem k obinutuzumabu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Dihydrét trehalosy

Poloxamer 188

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky
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Po natedéni

Po nafedéni byla chemicka a fyzikalni stabilita v 0,9% injekénim roztoku chloridu sodného (9 mg/mil)
pti koncentracich od 0,4 mg/ml do 20 mg/ml proké&zéana po dobu 24 hodin pfi teploté od 2 °C do 8 °C
a poté po dobu 48 hodin (v&etné doby infuze) pti teploté < 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouzit okamzité. Neni-li pouZit okamzité, doba

a podminky uchovavani ptipravku po nafedéni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele

a normalné by doba neméla byt delSi nez 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injekeéni lahvicku v krabicce, aby byla chrdnéna pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ctyficet ml koncentratu v 50ml injekéni lahviéce (&iré sklo tiidy 1) se zatkou (butylova pryz).
Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Navod K nafedéni

Ptipravek Gazyvaro ma pripravit zdravotnicky pracovnik za pouziti techniky asepse.
Injekéni lahvickou netteste. K piipravé piipravku Gazyvaro pouZijte sterilni jehlu a injekéni stiikacku.

CLL cykly 2-6 a v8echny FL cykly
Z injek¢ni lahviky odeberte 40 ml koncentratu a naied’te je v infuznim vaku z polyvinylchloridu
(PVC) nebo polyolefinu (non-PVC) obsahujicim 0,9% injekéni roztok chloridu sodného (9 mg/ml).

Pouze CLL - cyklus 1

K zajisténi odliseni dvou infuznich vaka pro tivodni 1000mg davku se doporucuje pouzit vaky
riznych velikosti, aby se odlisila davka 100 mg pro 1. den 1. cyklu (cyklus 1 den 1) a ddvka 900 mg
pro 1. den 1. cyklu (cyklus 1 den 1, pokracovani) nebo 2. den 1. cyklu (cyklus 1 den 2). K piipravé
dvou infuznich vakt odeberte z injekéni lahvicky 40 ml koncentratu a 4 ml vstiiknéte do 100ml
infuzniho vaku z PVC nebo polyolefinu (non-PVC) a zbyvajicich 36 ml do 250ml infuzniho vaku

z PVC nebo polyolefinu (non-PVC) obsahujiciho 0,9% injekéni roztok chloridu sodného (9 mg/ml).
Kazdy infuzni vak oznaéte viditeln¢ Stitkem. Podminky uchovavani infuznich vaki jsou uvedeny

v bode 6.3.

Davka pripravku Gazyvaro,
kteréa se bude podévat

Pozadované mnozstvi
koncentratu pripravku

Velikost infuzniho vaku
z PVC nebo polyolefinu

Gazyvaro (non-PVC)
100 mg 4 ml 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1000 mg 40 ml 250 ml

Nepouzivejte jina rozpoustédla, jako je napt. roztok glukézy (5%) (viz bod 6.2).
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Vak se jemné¢ obrati, aby se roztok smisil a zabranilo se nadmérné tvorbé pény. Nafedénym roztokem
se nesmi tiast a nesmi se zmrazit.

Parenteralni 1é¢ivé piipravky je nutné pred podanim vizualn€ zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice
nebo nejsou zbarvené.

Mezi ptipravkem Gazyvaro v koncentracich pohybujicich se v rozmezi od 0,4 mg/ml do 20,0 mg/ml
po nafedéni 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) a nasledujicimi zdravotnickymi
prostfedky nebyly pozorovany zadné inkompatibility:

o vaky z PVC, polyethylenu (PE), polypropylenu nebo polyolefinu

o infuzni sety z PVC, polyuretanu (PUR) nebo PE

o volitelné in-line filtry s kontaktnimi povrchy z polyethersulfonu (PES), trojcestné infuzni
kohouty z polykarbonatu (PC) a katetry z polyetherurethanu (PEU).

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/14/937/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. ¢ervence 2014
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 2. dubna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobct biologické 1é¢ivé latky

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

823 77 Penzberg
Némecko

Fujifilm Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillerad, 3400

Déansko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

* Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

* Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
® na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
® pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vést Kk vyznamnym zmé&nam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Gazyvaro 1000 mg koncentrat pro infuzni roztok
obinutuzumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka se 40 ml koncentratu obsahuje 1000 mg obinutuzumabu, coZ odpovida
koncentraci 25 mg/ml pted nafedénim.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Dihydrét trehalosy

Poloxamer 188

Voda pro injekci

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1000 mg/40 ml
1 injek¢ni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci
Intraveno6zni podani po natedéni
Injekéni lahvickou netfepejte

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST
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[o. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pred mrazem
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabi¢ce, aby byla chranéna pied svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

[12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/937/001

[13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékarsky predpis

[15. NAVOD K POUZITI

|16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Gazyvaro 1000 mg koncentrat pro infuzni roztok
obinutuzumab
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani po nafedéni

| 3. POUZITELNOST

EXP
| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
1000 mg/40 mi

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Gazyvaro 1000 mg koncentrét pro infuzni roztok
obinutuzumab

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
° Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.
° Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZaddoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi nebo

zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G€inkt, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pfipravek Gazyvaro a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Gazyvaro pouzivat
Jak se pripravek Gazyvaro pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Gazyvaro uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

SRR -

=

Co je pripravek Gazyvaro a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Gazyvaro
Pripravek Gazyvaro obsahuje 1é¢ivou latku obinutuzumab. Ten patii do skupiny 1ékti zvanych
»monoklonalni protilatky“. Protilatky Gcinkuji tak, Ze se navazi na specifické cile v téle.

K ¢emu se pripravek Gazyvaro pouZiva
Pripravek Gazyvaro mize byt pouzivan u dospélych k 1é¢bé dvou rtiznych typd nadorového
onemocnéni
e Chronicka lymfocytarni leukemie (také nazyvana ,,CLL")
- Piipravek Gazyvaro se pouZiva u pacientt, ktefi nepodstoupili Zddnou piedchozi 1é¢bu
CLL a ktefi maji dalsi onemocnéni, v dusledku kterého nemohou dostavat plnou davku
jiného ptipravku zvaného fludarabin k 1é¢bé CLL.
- Piipravek Gazyvaro se pouziva k 1é¢bé nadorového onemocnéni spoleéné s dalSim
ptipravkem zvanym chlorambucil.

o Folikularni lymfom (také nazyvan ,,FL")
- Piipravek Gazyvaro se pouziva u pacientt, ktefi nedostavali zadnou 1é¢bu FL.
- Piipravek Gazyvaro se pouziva u pacientu, ktefi byli diive alespon jednou 1é¢eni
ptipravkem zvanym rituximab a u kterych se v pribéhu nebo po této 1é¢bé FL znovu
objevil nebo zhorsil.

- Na zacatku 1écby FL se ptipravek Gazyvaro pouziva spolecné s jinymi ptipravky k 1écbé

nadorového onemocnéni.
- Piipravek Gazyvaro mutize byt pouzivan samotny po dobu 2 let jako ,,udrzovaci 1é¢ba‘.

Jak pripravek Gazyvaro ucinkuje

e CLL aFL jsou typy nadorového onemocnéni, které ptisobi na bilé krvinky zvané ,,B-lymfocyty*.

Tyto postizené ,,B-lymfocyty* se mnozi piili$ rychle a pteZivaji ptili§ dlouho.
Ptipravek Gazyvaro se vaze cilen€ na povrch postizenych B-lymfocytl a zptisobuje jejich smrt.

e Podanim ptipravku Gazyvaro pacientim s CLL nebo FL spole¢né s dal§imi ptipravky k 1é¢bé
nadorového onemocnéni se zpomaluje doba do zhorSeni nemoci.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Gazyvaro pouZivat

Nepouzivejte pripravek Gazyvaro:
e jestliZe jste alergicky(&) na obinutuzumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude
ptipravek Gazyvaro podan.

Upozornéni a opatieni

Pied podanim piipravku Gazyvaro se porad'te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestliZe:

* mate infekci nebo jste mé&l(a) infekci v minulosti, ktera trvala dlouho nebo se opakovala

® jste nékdy uzival(a) 1éky nebo Vam byly podany léky, které ovliviiuji imunitni systém (jako je
napf. chemoterapie nebo imunosupresivni 1écba)

e uzivate léky k 1é¢beé vysokého krevniho tlaku nebo 1éky na fedéni krve - V&s$ 1ékaf mozna bude
muset zmenit jejich uzivani

¢ jste nékdy mél(a) problémy se srdcem

e jste nékdy mél(a) neurologické problémy (jako jsou problémy s paméti, potize s pohybem nebo
¢itim Vaseho téla, problémy se zrakem)

e jste nékdy mél(a) problémy s dychanim nebo plicni problémy

e jste nékdy mél(a) ,,hepatitidu B, typ jaterniho onemocnéni

® mate podstoupit o¢kovani nebo vite, Ze ho mozna budete potiebovat podstoupit v blizké
budoucnosti.

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo pokud si nejste jisty(4)), porad’te se se svym
lékatem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude podan piipravek Gazyvaro.

Vénujte pozornost nasledujicim nezadoucim ucinkiim
Ptipravek Gazyvaro muiize zpusobit zavazné nezadouci uéinky, o kterych musite ihned informovat
svého 1ékatre nebo zdravotni sestru. Mezi né€ patii:

Reakce souvisejici s infuzi

® Neprodlené sdélte svému Iékafi nebo zdravotni sestie, pokud se u Vs objevi jakakoli reakce
souvisejici s infuzi uvedena na zacatku bodu 4. Reakce souvisejici s infuzi se mohou objevit
v priibéhu infuze nebo az do 24 hodin po podani infuze.

e Pokud se u Vas objevi reakce souvisejici s infuzi, je mozné, Ze budete potiebovat dalsi [écbu
nebo bude tfeba infuzi zpomalit nebo zastavit. Pokud pfiznaky odezni nebo se zlepsi, v infuzi
je mozné pokraCovat. Tyto reakce se pii prvni infuzi objevuji s vétsi pravdépodobnosti. Pokud
se objevi silnd reakce na infuzi, mize Vas I¢kai rozhodnout o ukonceni 1é¢by ptipravkem
Gazyvaro.

® Pfed podanim kazdé infuze pfipravku Gazyvaro Vam budou podany 1éky, které pomahaji
zmirnit mozné reakce souvisejici s infuzi nebo ,,syndrom nadorového rozpadu®. Syndrom
nadorového rozpadu je potencialné zivot ohrozujici komplikaci, ktera je zpsobena
chemickymi zménami v krvi, které vznikaji pfi rozpadu odumirajicich nadorovych bunék (viz
bod 3).

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (nazyvané take ,,PML*)
e PML je velmi vzacna a Zivot ohroZujici infekce mozku, ktera byla hlaSena v souvislosti
s podavanim ptipravku Gazyvaro.
® Pokud zaznamenate ztratu paméti, problémy s feci, obtize pfi chiizi nebo problémy se zrakem,
sdélte to neprodlené svému 1ékaii nebo zdravotni sestie.
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® Pokud jste kterykoli z téchto pfiznakti mél(a) pfed zahajenim 1é¢by pripravkem Gazyvaro,
sdélte ihned svému lékati, pokud zaznamenate jakékoli zmény téchto ptiznaki. Je mozné, ze
budete potiebovat 1é¢bu.

Infekce

* Informujte ihned svého Iékaie nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas objevi jakékoli piiznaky
infekce po 1é¢be piipravkem Gazyvaro (viz ,,Infekce” v bod¢ 4).

Déti a dospivajici
Nepodavejte ptipravek Gazyvaro détem a osobam mladSim 18 let. Divodem tohoto doporucenti je, Ze
0 pouziti v této vékové skupiné nejsou k dispozici Zzadné informace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Gazyvaro

Informujte svého Iékate nebo zdravotni sestru o v3ech lécich, které uzivéte, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. To se tyka i 1ékt dostupnych bez 1ékaiského predpisu nebo
rostlinnych piipravku.

Téhotenstvi
® Pokud jste t€hotnd, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete otehotnét, sdelte to
svému lékati nebo zdravotni sestie. Pomohou Vam zvazit prospech pti pokracovani v 16¢beé
pfipravkem Gazyvaro oproti rizikim pro Vase dité.
® Pokud otéhotnite v prubéhu 1é¢by ptipravkem Gazyvaro, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestie co nejdiive. To je proto, Ze 1éCba pripravkem Gazyvaro mize ovlivnit Vase zdravi nebo
zdravi Vaseho ditéte.

Kojeni
eV prubéhu 1éCby ptipravkem Gazyvaro a po dobu dalSich 18 mésici po ukonceni 1é¢by
pripravkem Gazyvaro nekojte. Diivodem tohoto doporuceni je, Ze malé mnozstvi tohoto 1éku
muze prochazet do matetského mléka.

Antikoncepce
® V pribchu lécby piipravkem Gazyvaro pouzivejte ucinnou metodu antikoncepce.
® Pokracujte v pouzivani u¢inné antikoncepce jesté po dobu 18 meésicl po skonceni 1é¢by
ptipravkem Gazyvaro.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, Ze by ptipravek Gazyvaro ovlivnil Vasi schopnost fidit, jezdit na kole nebo
obsluhovat stroje a pouZivat nastroje. Pokud se v3ak u Vas objevi reakce na infuzi (viz bod 4), nefid’te
dopravni prostiedky, nejezdéte na kole ani nepouzivejte nastroje nebo neobsluhujte stroje, dokud tato
reakce neodezni.

3. Jak se pripravek Gazyvaro pouzZiva
Jak bude pripravek Gazyvaro podavan

Ptipravek Gazyvaro Vam bude podavan pod dohledem lékate, ktery mé zkuSenosti s touto 1écbou.
Podava se do Zily ve form¢ kapacky (nitroZzilni infuze) po dobu nékolika hodin.
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Lécba pripravkem Gazyvaro

Chronick& lymfocytarni leukemie

Bude VVam podano 6 cykla 1é¢by piipravkem Gazyvaro v kombinaci s dalsim Iékem k 1é¢bé
rakoviny nazyvanym chlorambucil. Kazdy cyklus trva 28 dni.

Prvni den prvniho cyklu Vam bude podana ¢éast Vasi prvni davky 100 miligrami (mg)
ptipravku Gazyvaro velmi pomalu. Vas lékai/zdravotni sestra Vas bude peclivé sledovat

z divodu reakei na infuzi.

Pokud se u Vas neobjevi zadna reakce na infuzi po malé ¢asti Vasi prvni davky, mizete dostat
i zbytek prvni davky (900 mg) ve stejny den.

Pokud se reakce na infuzi objevi po malé ¢asti Vasi prvni davky, bude Vam zbytek Vasi prvni
davky podan druhy den.

Typické schéma je nasledujici.

Cyklus 1 - zahrnuje 3 davky piipravku Gazyvaro po dobu 28 dnii:

e Den1 - ¢ast Vasi prvni davky (100 mg)

e Den 2 nebo den 1 (pokracovani) - zbytek prvni davky (900 mg)
* Den 8 - plna davka (1000 mg)

e Den 15 - plna davka (1000 mg)

Cykly 2, 3, 4,5 a 6 - jedna davka pfipravku Gazyvaro po dobu 28 dnu:
e Den 1 - plna davka (1000 mg)

Folikularni lymfom

Bude Vdm podano 6 nebo 8 1é¢ebnych cyklu ptipravku Gazyvaro v kombinaci s jinymi léky

k 1é¢bé rakoviny - kazdy cyklus trva 28 nebo 21 dni podle toho, jaké dalsi protinddorové l1éky
se podavaji spolecné s pripravkem Gazyvaro.

Tato Gvodni faze bude néasledovana ,,udrzovaci fazi* - v priibéhu této doby Vam bude podavan
ptipravek Gazyvaro jednou za 2 mésice po dobu az 2 let nebo do doby progrese onemocnéni.
Podle stavu VVadeho onemocnéni po Gvodnich 1é¢ebnych cyklech se Vas Iékai rozhodne, zda
budete dostavat 1é¢bu v udrZovaci fazi.

Typické schéma je uvedeno nize.

Uvodni faze

Cyklus 1 - zahrnuje 3 davky piipravku Gazyvaro po dobu 28 nebo 21 dni podle toho, jaké
dalsi protinadorové Iéky se podavaji spolecné s pripravkem Gazyvaro:

e Den 1 - plna davka (1000 mg)

e Den 8 - pIna davka (1000 mg)

e Den 15 - plna davka (1000 mg)

Cykly 2-6 nebo 2-8 - jedna davka pripravku Gazyvaro po dobu 28 nebo 21 dnii podle toho,
jaké dalsi protinadorové 1éky se podavaji spolecné s ptipravkem Gazyvaro:
e Den 1 - plna davka (1000 mg)

Udrzovaci faze

¢ PIna davka (1000 mg) jednou za 2 mésice po dobu az 2 let nebo do doby progrese
onemocnéni.
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LéKky podavané pred kazdou infuzi
Pted podanim kazdé infuze ptipravku Gazyvaro Vam lékaf poda Iéky ke zmirnéni mozné reakce na
infuzi nebo syndrom nédorového rozpadu. Mohou to byt:

e tekutiny

® [éky ke snizeni horecky

e |éky proti bolesti (analgetika)

® Iéky ke zmirnéni zanétu (kortikosteroidy)

® 1éky ke zmirnéni alergické reakce (antihistaminika)

® |éky k zamezeni vzniku syndromu nadorového rozpadu (napiiklad alopurinol).

JestliZe jste zapomnél(a) na podani davky pFipravku Gazyvaro

Pokud zapomenete na podani davky, domluvte si dal$i termin co nejdiive. Pokud ma byt tento 1éCivy
ptipravek plné Gcinny, je dilezité postupovat piesné dle davkovaciho schématu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny Iéky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto 1é¢ivého piipravku byly hlaseny nasledujici nezadouci uéinky:
Zavazné nezadouci ucinky

Reakce na infuzi
Sdelte ihned svému lékari nebo zdravotni sestie, pokud zaznamenate jakékoli z nasledujicich ptfiznaka
v prubéhu infuze nebo do 24 hodin po podéani infuze:

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky:
e pocit na zvraceni

* Unava

® zavraté

* Dolest hlavy

® prijem

® horecka, navaly horka nebo zimnice
® zvraceni

¢ dusnost

® nizky nebo vysoky krevni tlak
e zrychleny tlukot srdce
e tlak na hrudniku

Mén¢ Casto hlasené:
e nepravidelny tlukot srdce

e otok hrdla nebo dychacich cest
e sipot, obtiZe s dychanim, pocit tihy na hrudi nebo podrazdéni hrdla

Pokud zaznamenate jakykoli nezadouci ucinek z vyse uvedenych, sdélte to ihned svému lékati nebo
zdravotni sestfe.
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Progresivni multifokalni leukoencefalopatie
PML je velmi vzacna a zivot ohrozujici infekce mozku, ktera byla hlaSena pfi podavani piipravku
Gazyvaro.

Sdélte ihned svému lékaii nebo zdravotni sestfe, pokud zaznamenate:
®  ztratu paméti

* problémy s feci

® potiZe s chuzi

e problémy se zrakem

Pokud jste jakékoli z téchto pfiznakt mél(a) jiz pred 1éEbou pripravkem Gazyvaro, sdélte ihned svému
1ékati, pokud zaznamenate jakoukoli zménu téchto ptiznakil. Je mozné, Ze budete potiebovat 1écbu.

Infekce

V priibéhu 1éeby piipravkem Gazyvaro a po jejim skonéeni mizete snadnéji prodélat infekci. Casto je
to nachlazeni, ale mohou se objevit i zavazngjsi infekce. U pacienti, kteti prodélali hepatitidu B

v minulosti, byl rovnéz hlasen navrat onemocnéni jater zvané ,,hepatitida B*.

Sdélte ihned svému 1ékafi nebo zdravotni sestie, pokud se u Vas v prib&hu 1é¢by a po podani
ptipravku Gazyvaro objevi jakékoli znamky infekce. Mohou to byt:

e horecka

e kaSel

e bolest na hrudi

e (nava

e bolestiva vyrazka
® bolest v krku

paliva bolest pti moceni
e pocit slabosti nebo celkové nemoci

V piipadé, Ze jste mel(a) opakujici se nebo chronické infekce pred zahajenim 1écby ptipravkem
Gazyvaro, informujte svého lékaie.

Dalsi nezadouci ucinky
Informujte svého Iékate nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate jakékoli z nésledujicich
nezadoucich ucinka:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
® horecka
plicni infekce
e bolest hlavy
bolest kloubu, bolest zad
® pocit slabosti
e pocit tnavy
bolest v rukou a nohou
prijem, zacpa
nespavost
padani vlast, svédéni
infekce mocovych cest, zanét nosu a hrdla, pasovy opar
zmény v Krevnich testech:
- anémie (nizky pocet Cervenych krvinek)
- nizky pocet vsech typi bilych krvinek (kombinovano)
- nizky pocet neutrofila (druh bilych krvinek)
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- nizky pocet krevnich desti¢ek (druh krevnich bunék, které pomahaji pii srazeni krve)
¢ infekce hornich cest dychacich (infekce nosu, hltanu, hrtanu a vedlejSich nosnich dutin), kaSel

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

o opar rtu

. deprese, Uzkost

. chiipka

o zvySeni telesné hmotnosti

o ryma nebo ucpany nos

J ekzém

J bolest v Ustech nebo v krku

. bolest svali nebo kosti hrudniku

o nadorové onemocnéni ktuize (spinocelulérni karcinom, bazocelul&rni karcinom)
. bolest kosti

o nepravidelny srdecni rytmus (fibrilace sini)

o problémy s moc¢enim, inkontinence moci

o vysoky krevni tlak

J problémy s travenim (napft. paleni zahy), hemoroidy
o zmény v Krevnich testech:

- nizky pocet vSech druhti lymfocytu (druh bilych krvinek), horecka spojena s nizkymi
hladinami neutrofilti (druh bilych krvinek)
- zvyseni hladiny drasliku, fosfatu a kyseliny moc¢ové - coz miiZze zpusobit problémy
s ledvinami (soucast syndromu nadorového rozpadu)
- pokles hladiny drasliku
o prodéravéni zaludku nebo stieva (gastrointestinalni perforace, zejména v piipadech, kdy
nadorové onemocnéni postihuje Zaludek a stfeva)

Méné ¢asté (mohou postihnout aZz 1 osobu ze 100)

° abnormalni srazeni krve, v¢etné zavazného onemocnéni, pii kterém se v celém téle tvoii
srazeniny (diseminovand intravaskularni koagulace)

zmeény v krevnich testech: nizké hladiny imunoglobulinti (protilatky, které napomahaji bojovat
s infekcemi)

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate jakykoli z nezadoucich ucinkt
uvedenych vyse.

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo zdravotni sestre.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Gazyvaro uchovavat

Ptipravek Gazyvaro budou uchovavat zdravotni¢ti pracovnici v nemocnici nebo na klinice. Podminky
uchovavani jsou néasledujici:

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraite pied mrazem.
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o Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.

Z4dné 16¢ivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Vas 1ékat
znehodnoti vSechny 1éky, které jiz nebude potiebovat. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Gazyvaro obsahuje

o Lécivou latkou je obinutuzumab: 1000 mg/40 ml v jedné injek¢ni lahviéee odpovida

koncentraci 25 mg/ml pted natedénim.

o DalSimi sloZzkami jsou histidin, monohydréat histidin-hydrochloridu, dihydrat trehalosy,

poloxamer 188, voda pro injekci.

Jak pripravek Gazyvaro vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Gazyvaro je koncentrat pro infuzni roztok a je to bezbarva az lehce nahnédla tekutina.
Ptipravek Gazyvaro je dostupny v baleni obsahujicim 1 sklenénou injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbnarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s.r. .
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(\Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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



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

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Davkovani

Ptipravek Gazyvaro se podava pod peclivym dohledem zkuSeného I1ékate a v prostiedi, kde je
okamzité¢ dostupné plné vybaveni pro resuscitaci.

Profylaxe a premedikace syndromu nadoroveho rozpadu (TLS)

U pacienti s velkou nadorovou masou a/nebo s vysokym poétem cirkulujicich lymfocyti

(> 25 x 10%/1) a/nebo poruchou funkce ledvin (CrCl < 70 ml/min) je tfeba zvazit riziko TLS a ma byt
podana profylaxe.

Profylaxe ma spocivat v odpovidajici hydrataci a podavani urikostatik (napt. alopurinol) nebo ve
vhodné alternativni 1é¢bé, jako jsou uratoxidazy (napt. rasburikaza), pocinaje 12-24 hodin pied
zahajenim infuze s ptipravkem Gazyvaro dle b&zné praxe. V§ichni pacienti povazovani za rizikové
maji byt v prubéhu prvnich dni 1é¢by peclivé sledovani se zaméfenim obzvlasté na funkce ledvin, na
hodnoty drasliku a kyseliny mo¢ové. Méla by byt dodrzovana veskera dal$i opatteni v souladu

S béznou praxi.

Profylaxe a premedikace reakci souvisejicich s infuzi (IRR)

Premedikace ke sniZeni rizika IRR je uvedena v tabulce 1. Premedikace kortikosteroidy je doporucena
u pacientti s FL a povinna u pacientii s CLL v prvnim cyklu 1é¢by (viz tabulka 1). Premedikace pied
naslednymi infuzemi a dalSi premedikace maji byt podany dle popisu niZe.

V pribéhu podavani intravenozni infuze ptipravku Gazyvaro se miiZze objevit hypotenze jako ptiznak

IRR. Proto je tieba po dobu 12 hodin pfed podanim a v pribéhu kazdé infuze ptipravku Gazyvaro a po
dobu prvni hodiny po jejim podani nepodavat antihypertenzni 1écbu.
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Tabulka 1

Premedikace, ktera se podava pied infuzi pripravku Gazyvaro ke sniZeni rizika
vzniku IRR u pacientii s CLL a FL

Pacienti, kteri . -
Den cyklu vyzaduiji premedikaci Premedikace Podani
Intravendzni POdflt gd?konéit y
kortikosteroidy# poddvani) ?leSpon, .
S 1 hodinu pied podanim
Cyklus 1: (povmnve pro CLL, infuze pfipravku
e doporucené pro FL)
Den1 Vsichni pacienti Gazyvaro
uCLLaFL Peroral_m . ) Podat alespon 30 minut
analgetika/antipyretika? pred podanim infuze
Antihistaminika® piipravku Gazyvaro
Podat (dokoncit
Intravendzni podavani) alespon
kortikosteroidy* 1 hodinu pted podanim
Cyklus 1: (povinné) infuze pfipravku
Den 2 pouze | Vsichni pacienti Seraai Gazyvaro
uCLL eroralni 5 )
analgetika/antipyretika? ﬁ;e(?;ld?ﬁ&l i3n0funz1lenut
Antihistaminika® pripravku Gazyvaro
Pacienti bez IRR pfi Peroral_nl . _
predchozi infuzi analgetika/antipyretika Podat alespon 30 minut
Pacienti s IRR (stupent 1 | Peroralni g;?;gggj%r;z;if;?
nebo 2) pii predchozi analgetika/antipyretika?
Viechny infuzi Antihistaminika?
nasledné Pacienti s IRR stupné 3 Podat (dokon¢it
infuze pii predchozi infuzi . podavani) alespon
u CLL a FL | NEBO pacienti L%t:g\légggazrgli dyt* 1 hodinu pied podanim
S poCtem infuze ptipravku
lymfocytd > 25 x 10%1 Gazyvaro
Eges?egﬁqiiriul?éb Peroralni Podat alespon 30 minut
! Y analgetika/antipyretika? pfed podanim infuze
Antihistaminika® piipravku Gazyvaro

1100 mg prednisonu/prednisolonu nebo 20 mg dexamethasonu nebo 80 mg methylprednisolonu. Hydrokortison

se nepodava, protoze neni pri snizovani vyskytu IRR ucinny.

2 napr. 1000 mg acetaminofenu/paracetamolu

3 napr. 50 mg difenhydraminu
4 Pokud je stejny den jako piipravek Gazyvaro podavan reZim chemoterapie obsahujici kortikosteroidy, Ize
kortikosteroid podat perordlné, pokud bude poddan nejméné 60 minut pred piipravkem Gazyvaro, a v takovém
pripade nebude nutné podavat dalsi intravenozni kortikosteroid jako premedikaci.

Davka

Chronické lymfocytarni leukemie (v kombinaci s chlorambucilem?®)

Doporucena davka pipravku Gazyvaro v kombinaci s chlorambucilem u pacientii s CLL je uvedena

v tabulce 2.

Cyklus 1

Doporucena davka piipravku Gazyvaro v kombinaci s chlorambucilem je 1000 mg podanych
v pritbéhu 1. a 2. dne (den 1 a den 2 nebo pfi pokraovani dnu 1) a poté 8. a 15. den (den 8 a den 15)
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prvniho 28denniho 1é¢ebného cyklu. Na infuzi na 1. a 2. den se pfipravi dva infuzni vaky (100 mg na
den 1 a 900 mg na den 2). Pokud je prvni vak podan bez nutnosti Upravy rychlosti infuze nebo
preruseni, je mozné podat druhy vak ve stejny den (bez nutnosti odstupu mezi jednotlivymi davkami,
bez opakovaného podani premedikace) za ptedpokladu, Zze na podani infuze je dostate¢na doba a po
celou dobu infuze budou k dispozici odpovidajici podminky a 1ékaisky dohled. Pokud v priubéhu prvni
100mg infuze je rychlost infuze nutné upravit, nebo infuzi prerusit, musi se druhy vak podat
nésledujici den.

Cyklus 2 - 6
Doporucena davka piipravku Gazyvaro v kombinaci s chlorambucilem je 1000 mg podanych 1. den

kazdeho cyklu.

Tabulka 2 Davka pripravku Gazyvaro, ktera se podava v priabéhu Sesti cykla 1é¢by (kazdy
v délce 28 dni) u pacientii s CLL

Cyklus Den 1é¢by Déavka pripravku Gazyvaro
Den 1 100 mg
Den 2
(nebo Den 1 900 mg
Cyklus 1 pokracovani)
Den 8 1000 mg
Den 15 1000 mg
Cyklus 2-6 Den1 1000 mg

! Chlorambucil je podavan peroralné v davce 0,5 mg/kg t€lesné hmotnosti v den 1 a den 15 kazdého 1é¢ebného
cyklu

Délka lécby
Sest cykli 1é¢by, kazdy v délce 28 dntl.

Folikularni lymfom
U pacientd s FL je doporu¢ena davka ptipravku Gazyvaro v kombinaci s chemoterapii uvedena
v tabulce 3.

Pacienti s diiive nelécenym folikularnim lymfomem

Uvodni lé¢ba (v kombinaci s chemoterapii?)
Ptipravek Gazyvaro mé byt podavan s chemoterapii nasledovné:

o Sest 28dennich cykli v kombinaci s bendamustinem? nebo
e Sest 21dennich cykl& v kombinaci s cyklofosfamidem, doxorubicinem, vinkristinem,
prednisolonem (CHOP), nasledovanych 2 dalsimi cykly ptipravku Gazyvaro samotného nebo
e Osm 2ldennich cykld v kombinaci s cyklofosfamidem, vinkristinem
a prednisonem/prednisolonem/methylprednisolonem (CVP).

Udrzovaci lécba

Pacienti, kteti dosahnou Uplné nebo ¢astecné odpovedi na ivodni 1é¢bu piipravkem Gazyvaro

v kombinaci s chemoterapii, maji pokracovat v 1é¢bé ptipravkem Gazyvaro 1000 mg jako udrZovaci
monoterapii jednou za 2 mésice po dobu 2 let nebo do progrese onemocnéni (podle toho, co nastane
diive).
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Pacienti s folikuldrnim lymfomem, kteii neodpovédéli na lécbu, nebo u nichZ doslo k progresi
V priubéhu lécby rituximabem nebo reZimem obsahujicim rituximab nebo az 6 mésicii po jejim skonceni

Uvodni lécba (v kombinaci s bendamustinem?)
Piipravek Gazyvaro ma byt podavan v Sesti 28dennich cyklech s bendamustinem?.

Udrzovaci lécba

Pacientlim, ktefi dosahli Giplné nebo ¢asteéné odpoveédi na ivodni 1éEbu (tj. 6 pocateénich 1é¢ebnych
cykla) pripravkem Gazyvaro v kombinaci s bendamustinem nebo ktefi maji stabilni onemocnéni, ma
byt nadale podavan ptipravek Gazyvaro 1000 mg jako udrzovaci lé¢ba v monoterapii jednou za

2 mésice po dobu 2 let nebo do progrese onemocnéni (podle toho, co nastane diive).

Tabulka 3 Folikularni lymfom: Davka pripravku Gazyvaro podavana v pribéhu uvodni
1é¢by nasledovana udrzovaci 1é¢bou
Cyklus Den lécby Déavka pripravku Gazyvaro
Den 1 1 000 mg
Cyklus 1
Den 8 1000 mg
Den 15 1 000 mg
Cyk'yzz_;f nebo Den 1 1000 mg
Jednou za 2 mésice po
y . dobu 2 let nebo do
UdrZovaci Y
168ba progrese onemocnéni 1 000 mg
e (podle toho, co nastane
drive)

2Bendamustin se podava intraven6zné v den 1 a 2 kazdého 1é€ebného cyklu (cykly 1-6) v davce 90 mg/m?/den,
CHOP a CVP podle standardnich rezimi

Trvani lécby

Uvodni 1é¢ba trvajici pfiblizné Sest mésicii (Sest cykli 16¢by piipravkem Gazyvaro, kazdy v délce
28 dnt, pokud je kombinovan s bendamustinem, nebo osm 1é¢ebnych cykla pripravku Gazyvaro,
kaZzdy v delce 21 dnti, pokud je kombinovan s CHOP nebo CVP) nésledovana udrzovaci 1é¢bou
jednou za 2 mésice po dobu 2 let nebo do progrese onemocnéni (podle toho, co nastane diive).

Zpusob podani
Ptipravek Gazyvaro je urcen k intravenoznimu podani. Podava se intravendzni infuzi prostiednictvim
specialni linky po nafedéni. Infuze ptipravku Gazyvaro se nesmi podavat formou intravendzni injekce

nebo bolusu.

Instrukce tykajici se fedéni ptipravku Gazyvaro pied podanim jsou uvedené nize.
Instrukce tykajici se rychlosti infuze jsou uvedeny v tabulkach 4 - 6.
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Chronickéa lymfocytarni leukemie

Tabulka 4 Chronické lymfocytarni leukemie: Standardni rychlosti infuze p¥i absenci
IRR/hypersenzitivity a doporudeni v piipadé IRR, kterd se vyskytla u piedchozi infuze

Rychlost infuze
Rychlost infuze 1ze zvySovat za piedpokladu,
Cyklus Den lécby 7e to pacient toleruje. Pro zvladnuti IRR,
ktera nastane v prubéhu infuze, viz ,,Lécba
IRR".
Den 1 Podava se rychlosti 25 mg/h po dobu
(100 mg) 4 hodin. NezvySujte rychlost infuze.
Pokud se v pribéhu piedchozi infuze
nevyskytly Zadné IRR, podava se rychlosti
50 mg/h.
Rychlost infuze Ize zvysit 0 50 mg/h
Den 2 kaZdych 30 minut aZz k maximalni rychlosti
(nebo Den 1 400 mg/h.
pokraCovani)
Cyklus 1 (900 mg) Pokud u pacienta doslo v priibéhu piedchozi
infuze k IRR, zahajte podavani rychlosti
25 mg/h. Rychlost infuze 1ze postupné
zvySovat 0 50 mg/h kazdych 30 minut az
k maximalni rychlosti 400 mg/h.
Den 8
(1 000 mg) Pokud se v prabéhu piedchozi infuze, kdy
Den 15 konecna rychlost infuze byla 100 mg/h nebo
(1 000 mg) rychlejsi, nevyskytly Zadné IRR, infuzi Ize
zahdjit rychlosti 100 mg/h a zvySovat
0 100 mg/h kazdych 30 minut aZ
k maximalni rychlosti 400 mg/h.
Cyklus 2-6 1 Iggg ;] ) Pokud u pacienta doslo v prubéhu piedchozi
g infuze k IRR, podavé se rychlosti 50 mg/h.
Rychlost infuze lze postupné zvySovat
0 50 mg/h kazdych 30 minut az k maximalni
rychlosti 400 mg/h.
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Folikularni lymfom (FL)

V cykKlu 1 se infuze ptipravku Gazyvaro podava standardni rychlosti (viz tabulka 5). Pokud se
u pacientt béhem cyklu 1 nevyskytly Zadné reakce souvisejici s infuzi (IRR) stupné > 3, Ize ptipravek
Gazyvaro od cyklu 2 podavat kratkodobou (pfiblizn€ 90minutovou) infuzi (viz tabulka 6).

Tabulka 5 Folikularni lymfom: Standardni rychlost infuze a doporuceni v p¥ipadé, Ze se
u pi‘edchozi infuze vyskytla IRR
Cyklus Den 1é¢by Rychlost infuze
Rychlost infuze lze zvySovat za predpokladu,
Ze to pacient toleruje. Pro zvladnuti IRR,
kterd nastane v prib¢hu infuze, viz ,,Lécba
IRR".
Den 1 Podavéa se rychlosti 50 mg/h.
(1 000 mg) Rychlost infuze Ize zvysit 0 50 mg/h kaZzdych
30 minut az k maximalni rychlosti 400 mg/h.
Cyklus 1
Den 8 Pokud se v pribéhu piedchozi infuze, kdy
(1 000 mg) koneéna rychlost infuze byla 100 mg/h
nebo rychlejsi, nevyskytly Zadné IRR
Den 15 nebo se vyskytla IRR stupné 1, infuzi Ize
(1000 mg) zahgjit rychlosti 100 mg/h a zvySovat
0 100 mg/h kazdych 30 minut aZ
Cykly 2-6 Den 1 k maximalni rychlosti 400 mg/h.
nebo 2-8 (1 000 mg)
Pokud u pacienta do3lo v priabéhu
predchozi infuze k IRR 2. nebo vy3siho
Jednou za 2 mésice po dobu | stupné&, podava se rychlosti 50 mg/h.
UdrZovaci 2 let nebo do progrese Rychlost infuze 1ze postupné zvySovat
1écba onemocnéni (podle toho, co | 0 50 mg/h kazdych 30 minut az
nastane dfive) k maximalni rychlosti 400 mg/h.
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Tabulka 6 Folikularni lymfom: Kratkodoba rychlost infuze a doporuéeni v piipadé,
Ze se U piredchozi infuze vyskytla IRR

Cyklus Den 1é¢by Rychlost infuze
Pro 1é¢bu IRR, které se vyskytnou béhem
infuze, viz ,,Lécba IRR".

Cykly 2-6 Den1 Pokud se béhem cyklu 1 nevyskytly Zadné
nebo 2-8 (1 000 mg) IRR stupné > 3:

100 mg/h po dobu 30 minut, poté 900 mg/h
po dobu ptiblizn¢ 60 minut.

Jednou za 2 mésice po dobu
UdrZovaci 2 let nebo do progrese

1é¢ba onemocnéni (podle toho,
CO nastane diive)

Pokud se pfi piedchozi kratkodobé infuzi
vyskytly IRR stupné 1-2 s pietrvavajicimi
ptiznaky nebo IRR stupné 3, nésledujici
infuze obinutuzumabu se podava se
standardni rychlosti (viz tabulka 5).

Lécba IRR (vSechny indikace)

Lécba IRR mize vyzadovat docasné preruseni infuze, sniZeni rychlosti infuze nebo ukonceni 1écby
ptipravkem Gazyvaro, jak je uvedeno nize.

e Stupen 4 (Zivot ohroZujici): Infuze musi byt zastavena a 1é¢ba trvale ukonéena.

® Stupen 3 (t€¢zké): Infuze musi byt do¢asné zastavena a piiznaky 1éeny. Po odeznéni ptiznakt
mize byt infuze znovu zahajena s maximalné polovic¢ni rychlosti, nez byla rychlost predchozi
(rychlost, kterou kapala infuze v dobé vyskytu IRR), a pokud se zZadné pfiznaky IRR znovu
neobjevi, muze se rychlost infuze postupné zvySovat v ptirustcich a intervalech odpovidajicich
dané davce (viz tabulky 4 - 6). U pacientii s CLL, u kterych se prvni davka prvniho cyklu
rozdéluje na dva dny, 1ze prvni den po jedné hodiné rychlost infuze zvysit zpét az na 25 mg/h, ale
ne vice. Pokud se IRR stupné 3 objevi podruhé, infuze se musi zastavit a 1é¢ba trvale ukonéit.

e Stupen 1 - 2 (lehké az stiedné t€zké): Rychlost infuze musi byt sniZzena a ptiznaky 1é¢eny. Po
odeznéni pfiznaku, a pokud se zadné ptiznaky znovu neobjevuji, Ize v infuzi pokracovat, rychlost
infuze Ize zvySovat v piirtstcich a intervalech odpovidajicich 1é¢ebné davce (viz tabulky 4 - 6).

U pacientti s CLL, u kterych se prvni davka prvniho cyklu rozdéluje na dva dny, Ize prvni den po
jedné hoding rychlost infuze zvysit zpét az na 25 mg/h, ale ne vice.

Lécba IRR, které se vyskytnou béhem kratkodobé infuze

Stupeit 4 (Zivot ohroZujici): Infuze musi byt zastavena a 1é¢ba trvale ukonéena.
Stupen 3 (t€zké): Infuze musi byt doCasné zastavena a priznaky 1éCeny. Po odeznéni ptiznakt
muze byt infuze znovu zahdjena S maximalné polovicni rychlosti, nez byla rychlost ptedchozi
(rychlost, kterou kapala infuze v dob¢ vyskytu IRR), nejvyse ale 400 mg/h.
Pokud se po obnoveni infuze objevi u pacienta IRR stupné 3 podruhé, infuze musi byt
zastavena a lé¢ba trvale ukonéena. Lze-li U pacienta infuzi dokonéit bez dalSich IRR stupné 3,
dalsi infuze nema byt podéana vyssi nez standardni rychlosti.

° Stupeii 1 - 2 (lehké az stiedné t&€7ké): Rychlost infuze musi byt sniZzena a ptiznaky 1é¢eny.
Po odeznéni ptiznakd, a pokud se zadné ptiznaky znovu neobjevuji, 1ze v infuzi pokracovat,
rychlost infuze Ize zvySovat v pfirastcich a intervalech odpovidajicich 1é¢ebné davce
(viz tabulky 5 - 6).
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Navod k nafedéni

Ptipravek Gazyvaro ma pripravit zdravotnicky pracovnik za pouziti techniky asepse. Injekéni
lahvickou netieste. K piiprave ptipravku Gazyvaro pouZzijte sterilni jehlu a injekéni stiikacku.

CLL cykly 2-6 a viechny FL cykly

Z injek¢ni lahviky odeberte 40 ml koncentratu a nafed’te je v infuznim vaku z polyvinylchloridu
(PVC) nebo polyolefinu (non-PVC) obsahujicim 0,9% injekéni roztok chloridu sodného (9 mg/ml).

Pouze CLL - cyklus 1

K zajisténi odliSeni dvou infuznich vaki pro tvodni 1000mg davku se doporucuje pouzit vaky
riznych velikosti, aby se odliSila ddvka 100 mg pro 1. den 1. cyklu (cyklus 1 den 1) a ddvka 900 mg
pro 1. den 1. cyklu (cyklus 1 den 1, pokracovani) nebo 2. den 1. cyklu (cyklus 1 den 2). K piipravé
dvou infuznich vakt odeberte z injekéni lahvicky 40 ml koncentratu a 4 ml vstiiknéte do 100ml
infuzniho vaku z PVVC nebo polyolefinu (non-PVC) a zbyvajicich 36 ml do 250ml infuzniho vaku

z PVC nebo polyolefinu (non-PVC) obsahujiciho 0,9% injekéni roztok chloridu sodného (9 mg/ml).
Kazdy infuzni vak oznacte viditelné Stitkem.

Déavka pripravku Gazyvaro,
ktera se bude podéavat

PoZadované mnozstvi
koncentratu pripravku

Velikost infuzniho vaku
z PVC nebo polyolefinu

Gazyvaro (non-PVC)
100 mg 4ml 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1000 mg 40 ml 250 ml

Mezi ptipravkem Gazyvaro v koncentracich pohybujicich se v rozmezi od 0,4 mg/ml do 20,0 mg/ml
po nafedéni 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) a nasledujicimi zdravotnickymi
prostfedky nebyly pozorovany Zadné inkompatibility:
e vaky z PVC, polyethylenu (PE), polypropylenu nebo polyolefinu
e infuzni sety z PVC, polyuretanu (PUR) nebo PE
e volitelné in-line filtry s kontaktnimi povrchy z polyethersulfonu (PES), trojcestné infuzni
kohouty z polykarbonatu (PC) a katetry z polyetherurethanu (PEU).

Nepouzivejte jind rozpoustédla, jako je napt. roztok glukozy (5%).

Vak se jemné obrati, aby se roztok smisil a zabranilo se nadmérné tvorbé pény. Nafedénym roztokem
se nesmi tfast a nesmi se zmrazit.

Parenteralni 1écivé piipravky je nutné pted podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice
nebo nejsou zbarvené.

Po nafedéni byla chemicka a fyzikalni stabilita v 0,9% injekénim roztoku chloridu sodného (9 mg/ml)
pti koncentracich od 0,4 mg/ml do 20 mg/ml prokazéana po dobu 24 hodin pfi teploté od 2 °C do 8 °C
a poté po dobu 48 hodin (v¢etné doby infuze) pti teploté < 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouzit okamzité. Neni-li pouZit okamzité, doba

a podminky uchovavani ptipravku po natfedéni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normalné by doba neméla byt delSi nez 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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