ANNEX |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gazyvaro 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Durchstechflasche mit 40 ml Konzentrat enthélt 1.000 mg Obinutuzumab, entsprechend einer

Konzentration von 25 mg/ml vor Verdinnung.

Obinutuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Typ-Il-anti-CD20-Antikdrper der 1IgG1-Subklasse,
der durch Humanisierung des parentalen B-Ly1-Maus-Antikdrpers gewonnen und mittels
rekombinanter DNA-Technologie aus einer Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters hergestellt
wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

Klare, farblose bis leicht braunliche Flussigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Gazyvaro in Kombination mit Chlorambucil wird bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter
chronischer lymphatischer Leuk&dmie (CLL) angewendet, die aufgrund von Begleiterkrankungen flr
eine Therapie mit einer vollstandigen Dosis von Fludarabin nicht geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Gazyvaro soll unter engmaschiger Uberwachung eines erfahrenen Arztes und unter Bedingungen
angewendet werden, unter denen eine vollstdndige Ausrustung zur Wiederbelebung sofort verfugbar
ist.

Dosierung

Prophylaxe gegen Tumorlysesyndrom (TLS)

Um das Risiko eines Tumorlysesyndroms zu vermindern, wird fiir Patienten mit hoher zirkulierender
Lymphozytenzahl (> 25 x 10%/1) 12 — 24 Stunden vor Behandlungsbeginn eine Prophylaxe mit einer
adaquaten Hydratation sowie die Gabe von Urikostatika (z.B. Allopurinol) empfohlen (siehe Abschnitt
4.4).



Prophylaxe und Pramedikation gegen infusionsbedingte Reaktionen (infusion-related reactions, IRR)
Hypotonie kann als Anzeichen einer IRR wahrend der intravendsen Anwendung von Gazyvaro
auftreten. Daher sollte das voruibergehende Absetzen einer antihypertensiven Medikation 12 Stunden
vor, wahrend sowie 1 Stunde nach jeder Infusion von Gazyvaro in Erwagung gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabelle1 Zu verwendende Pramedikation vor der Infusion von Gazyvaro zur Reduzierung des
Risikos fur infusionsbedingte Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4)

Tag des Be- . .
Patienten mit . I
handlungs- Pramedikationsbedarf Pramedikation Anwendung
zyklus
Beendigung mindestens
Kortikosteroid intravends' | 1 Stunde vor der
Infusion von Gazyvaro
Zyklus 1: . . -
Tag 1 Alle Patienten f_\l?algetlkllém/ Antipyre- Gabe mindestens 30
Ikum ora Minuten vor der
Antihistaminikum® Infusion von Gazyvaro
Beendigung mindestens
Kortikosteroid intravends' | 1 Stunde vor der
Infusion von Gazyvaro
Zyklus 1: . Analgetikum/Antipyre-
Tag 2 Alle Patienten tikum oral® Gabe mindestens 30
Minuten vor der
Antihistaminikum? Infusion von Gazyvaro
Patienten mit IRR
Grad 3 unter der
\(/)o[;féer\r)lgen Infusion Beendigung mindestens
Patienten mit einer Kortikosteroid intravends® | 1 Stupde vor der
Zyklus 1: Lymphozg/tenzahl Infusion von Gazyvaro
Tags, > 25 x 10”/I vor der
Tag 15 nachsten Behandlung
Zyklen 2-6: | Alle Patienten a?l?rlr?%t;;gm/Antlpyre—
Tagl Gabe mindestens 30
Patienten mit IRR (Grad o m;ﬂgltg:: \\;8; dégz varo
1 oder héher) unter der | Antihistaminikum y
vorherigen Infusion

1100 mg Prednison/Prednisolon oder 20 mg Dexamethason oder 80 mg Methylprednisolon.
Hydrocortison sollte nicht angewendet werden, da es bei der Reduzierung der IRR-Raten nicht
wirksam war.

2 7.B. 1.000 mg Acetaminophen/Paracetamol

% 2.B. 50 mg Diphenhydramin

Dosis
Die empfohlene Dosis von Gazyvaro ist in Tabelle 2 dargestellt.

Zyklus 1
Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro betragt 1.000 mg und wird tber Tag 1 und 2, an Tag 8 und

an Tag 15 des ersten Behandlungszyklus, der 28 Tage dauert, verabreicht. Fur die Infusion an Tag 1
und 2 (100 mg an Tag 1 und 900 mg an Tag 2) sollten zwei Infusionsbeutel vorbereitet werden. Wenn
der erste Beutel ohne Anderung der Infusionsgeschwindigkeit und ohne Unterbrechung verabreicht
werden konnte, kann der zweite Beutel noch am selben Tag verabreicht werden (keine verzgerte
Dosierung notwendig, keine Wiederholung der VVormedikation), sofern dafuir angemessene Zeit,



Bedingungen und arztliche Aufsicht wahrend der gesamten Infusion gewahrleistet werden kénnen.
Wenn wahrend der Verabreichung der ersten 100 mg Anderungen der Infusionsgeschwindigkeit oder
Unterbrechungen vorgenommen werden mussten, muss der zweite Beutel am folgenden Tag
verabreicht werden.

Zyklen2 -6
Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro betrdgt 1.000 mg und wird an Tag 1 verabreicht.

Tabelle 2 Dosierung von Gazyvaro wahrend 6 Behandlungszyklen von jeweils 28 Tagen Dauer

ZyKlus Behandlungstag Dosierung von Gazyvaro
Tag1 100 mg
Zyklus 1 (oder TagT igfsrtgesetzt) 900 mg
Tag8 1.000 mg
Tag 15 1.000 mg
Zyklen 2 -6 Tag 1 1.000 mg

Behandlungsdauer
Sechs Behandlungszyklen jeweils iber 28 Tage.

Verspétete oder versaumte Dosen

Wenn eine geplante Dosis von Gazyvaro versaumt wurde, sollte sie schnellstmdglich verabreicht
werden und nicht bis zur nachsten geplanten Dosis gewartet werden. Das geplante
Behandlungsintervall fir Gazyvaro sollte zwischen den einzelnen Dosierungen beibehalten werden.

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung
Eine Dosisreduktion von Gazyvaro wird nicht empfohlen.

Besondere Personengruppen

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter bis mittelschweren Nierenfunktionsstérungen ist keine Dosisanpassung
erforderlich (bei einer Kreatinin-Clearance [CrCl] 30 - 89 ml/min) (siehe Abschnitt 5.2). Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Gazyvaro wurden bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(CrClI < 30 ml/min) nicht untersucht.

Leberfunktionsstérungen
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Gazyvaro bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen wurden
nicht untersucht. Es kdnnen keine speziellen Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Gazyvaro bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurden
nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Gazyvaro ist fir die intravendse Anwendung bestimmt. Es sollte mittels separatem Zugang als
intravendse Infusion nach Verdiinnung verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6). Die Infusionen von
Gazyvaro sollten nicht als intravendse Injektion oder Bolus appliziert werden.



Anleitungen zur Verdiinnung von Gazyvaro vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Anleitungen zur Infusionsgeschwindigkeit sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3  Standardinfusionsgeschwindigkeit ohne Infusionsreaktionen/Uberempfindlichkeit

Tag der Infusionsgeschwindigkeit
Zyklus Behandlung
Tag 1 25 mg/Std. Uber 4 Stunden.
(100 mg) Infusionsgeschwindigkeit nicht erhéhen.
Tag 2 59 mo/ St(.j' N .
(oder Tag 1 Die I_nfusmnsgescthndlgkelt kann_ln _
Zyklus 1 fortgesetzt) Schrl-tten von 50 mg/St(_j. a]le 30 Minuten bis
(900 mg) auf eine Hochstgeschwindigkeit von
g 400 mg/Std. erhoht werden.
Tag8 Infusionen kénnen mit einer Geschwindigkeit von
Tag 15 100 mg/Std. begonnen und in Schritten von
100 mg/Std. alle 30 Minuten auf maximal
Zyklen 2 -6 Tag 1 400 mg/Std. erhoht werden.

Die Behandlung von IRR kann eine vorlbergehende Unterbrechung, eine Reduzierung der
Infusionsgeschwindigkeit oder einen Abbruch der Behandlung mit Gazyvaro, wie unten beschrieben,
erfordern (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.3

Grad 4 (lebensbedrohlich): Die Infusion muss angehalten und die Therapie dauerhaft
abgebrochen werden.

Grad 3 (schwerwiegend): Die Infusion muss voriibergehend angehalten und die Symptome
behandelt werden. Nach Riickgang der Symptome kann die Infusion erneut begonnen werden,
mit nicht mehr als der halben vorherigen Geschwindigkeit (damit ist die Geschwindigkeit
gemeint, die zum Zeitpunkt des Auftretens der infusionsbedingten Reaktion verwendet wurde).
Wenn der Patient keine Symptome einer IRR entwickelt, kann die Infusionsgeschwindigkeit in
den Schritten und Intervallen wieder erhéht werden, die der Behandlungsdosis entsprechen
(siehe Tabelle 3). Die Infusionsgeschwindigkeit fur Tag 1 (Zyklus 1) kann nach einer Stunde
wieder bis auf 25 mg/Std. erhdht werden, aber nicht hoher. Die Infusion muss angehalten und
die Therapie dauerhaft abgebrochen werden, wenn der Patient erneut Symptome einer IRR von
Grad 3 entwickelt.

Grad 1 - 2 (leicht bis mittelschwer): Die Infusionsgeschwindigkeit muss verringert und die
Symptome behandelt werden. Nach Riickgang der Symptome kann die Infusion fortgesetzt
werden und wenn der Patient keine Symptome einer IRR entwickelt, kann die
Infusionsgeschwindigkeit in den Schritten und Intervallen wieder erhéht werden, die der
Behandlungsdosis entsprechen (siehe Tabelle 3). Die Infusionsgeschwindigkeit fir Tag 1
(Zyklus 1) kann nach einer Stunde wieder bis auf 25 mg/Std. erhéht werden, aber nicht héher.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, muss der Handelsname des
verabreichten Arzneimittels in der Patientenakte eindeutig dokumentiert (oder angegeben) werden.



Infusionsbedingte Reaktionen (Infusion Related Reactions, IRR)

Die am h&ufigsten beobachteten Nebenwirkungen bei Patienten, die Gazyvaro erhielten, waren IRR,
die vorwiegend wéhrend der ersten 1.000 mg Infusion auftraten. Bei Patienten, die, wie in Abschnitt
4.2 beschrieben, kombinierte Mainahmen zur Pravention von IRR erhielten (adédquate Gabe von
Glukokortikoiden, oralen Analgetika/Antihistaminika, Absetzen antihypertensiver Arzneimittel am
Morgen der ersten Infusion und die Verabreichung der ersten Dosis des Zyklus 1 verteilt tiber 2 Tage),
wurde eine niedrigere Inzidenz fur IRR aller Grade beobachtet. Die Haufigkeit der IRR von Grad 3 - 4
(basierend auf einer kleinen Anzahl an Patienten) war vor und nach der Einfiihrung praventiver
Malinahmen &hnlich. Die préventiven Mallnahmen zur Reduzierung von IRR sollten befolgt werden
(siehe Abschnitt 4.2). Die Inzidenz und der Schweregrad der infusionsbedingten Symptome gingen
nach der ersten 1.000 mg Infusion stark zurtick, wobei bei den meisten Patienten wéhrend der
nachfolgenden Zyklen von Gazyvaro keine IRR auftraten (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der Mehrheit der Patienten waren die IRR leicht bis mittelschwer und konnten durch
Verlangsamung oder voriibergehendes Anhalten der ersten Infusion kontrolliert werden. Es wurden
aber auch schwerwiegende und lebensbedrohliche IRR beobachtet, die einer symptomatischen
Behandlung bedurften. Das klinische Erscheinungsbild von IRR kann sich mit dem von
Immunglobulin E(IgE)-vermittelten allergischen Reaktionen decken (z.B. Anaphylaxie). Patienten mit
hoher Tumorlast (d.h. einer hohen peripheren Lymphozytenzahl bei CLL [> 25 x 10%I]) unterliegen
mdoglicherweise einem héheren Risiko fiir schwerwiegende IRR.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen (CrCl < 50 ml/min) und bei Patienten mit sowohl CIRS
(Cumulative Illness Rating Scale) > 6 als auch CrCl < 70 ml/min besteht ein hoheres Risiko fur IRR,
einschliel3lich schwerwiegender IRR (siehe Abschnitt 4.8).

Auch wurden Falle eines Zytokin-Freisetzungs-Syndroms in Zusammenhang mit Gazyvaro berichtet.
Fir Information zur Prophylaxe siehe Abschnitt 4.2.

Wenn der Patient eine IRR entwickelt, sollte die Infusion entsprechend dem Schweregrad der
Reaktion angepasst werden. Bei IRR Grad 4 muss die Infusion angehalten und die Behandlung
dauerhaft abgebrochen werden. Bei IRR Grad 3 ist die Infusion voriibergehend anzuhalten und
entsprechende Arzneimittel zur Behandlung der Symptome zu verabreichen. Bei IRR Grad 1 - 2 ist die
Infusion zu verlangsamen und die Symptome sind entsprechend zu behandeln. Nach Ruckgang der
Symptome kann, auBer nach IRR Grad 4, die Infusion erneut mit nicht mehr als der halben vorherigen
Geschwindigkeit aufgenommen werden. Wenn nicht dasselbe unerwiinschte Ereignis mit demselben
Schweregrad beim Patienten auftritt, kann die Infusionsgeschwindigkeit in den Schritten und
Intervallen wieder erhéht werden, die der Behandlungsdosis entsprechen. Wenn die vorherige
Infusionsgeschwindigkeit nicht gut vertragen wurde, ist den Anweisungen zur
Infusionsgeschwindigkeit fir Zyklus 1, Tag 1 und Tag 2 zu folgen (siehe Tabelle 3 in Abschnitt 4.2).

Wenn beim Patienten einer der folgenden Ereignisse auftritt, durfen keine weiteren Infusionen von

Gazyvaro verabreicht werden:

o akute lebensbedrohliche Atemwegssymptome,

e eine IRR Grad 4 (d. h. lebensbedrohlich) oder

e zum zweiten Mal eine IRR Grad 3 (verléngert/rezidivierend) (nach Wiederaufnahme der ersten
Infusion oder wéhrend einer nachfolgenden Infusion).

Patienten mit bereits vorbestehenden Herz- oder Lungenerkrankungen sollten wahrend der Infusion
und in der Zeit danach sorgfaltig Uberwacht werden. Wahrend der intravendsen Infusionen von
Gazyvaro kann eine Hypotonie auftreten. Deshalb sollte 12 Stunden vor und wahrend jeder Infusion
von Gazyvaro sowie in der ersten Stunde nach der Verabreichung ein Aussetzen von
blutdrucksenkenden Behandlungen in Erwégung gezogen werden. Bei Patienten mit akutem Risiko fiir
die Entwicklung einer hypertensiven Krise sollten der Nutzen und die Risiken des Aussetzens ihrer
antihypertensiven Medikation sorgféltig abgewogen werden.



Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Anaphylaxie

Bei mit Gazyvaro behandelten Patienten wurde iber Anaphylaxie berichtet. Die Abgrenzung zwischen
Uberempfindlichkeitsreaktionen und IRR kann schwierig sein. Wenn wahrend einer Infusion der
Verdacht auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion besteht (z.B. Symptome, die typischerweise nach
vorheriger Exposition auftreten und sehr selten bei der ersten Infusion ), muss die Infusion angehalten
und die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden. Patienten mit bekannter IgE-vermittelter
Uberempfindlichkeit gegeniiber Obinutuzumab diirfen nicht behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Tumorlysesyndrom (TLS)

Unter der Behandlung mit Gazyvaro wurde das Auftreten eines Tumorlysesyndroms (TLS) berichtet.
Die Patienten, bei denen vermutlich ein Risiko fur TLS vorliegt (z.B. Patienten mit einer hohen
Tumorlast oder einer hohen zirkulierenden Lymphozytenzahl [> 25 x 10%1]), sollten eine
entsprechende Tumorlyseprophylaxe mit Urikostatika (z.B. Allopurinol) und eine Hydration 12 - 24
Stunden vor der Infusion von Gazyvaro erhalten (siehe Abschnitt 4.2). Zur Behandlung des TLS muss
der Elektrolythaushalt korrigiert werden, die Nierenfunktion und der Flissigkeitshaushalt Giberwacht
werden und je nach Bedarf unterstiitzende BehandlungsmafRnahmen einschlieBlich Dialyse
durchgefiihrt werden.

Neutropenie

Schwere und lebensbedrohliche Neutropenie, einschlieRlich febriler Neutropenie, wurde unter
Behandlung mit Gazyvaro berichtet. Patienten, bei denen eine Neutropenie auftritt, sollten bis zur
Wiederherstellung normaler Werte durch regelméiige Laboruntersuchungen engmaschig tiberwacht
werden. Wenn eine Behandlung erforderlich ist, sollte sie entsprechend den lokalen Empfehlungen
erfolgen und die Verabreichung von G-CSF (,,Granulocyte Colony-Stimulating Factor*) in Betracht
gezogen werden. Etwaige Zeichen fiir Begleitinfektionen sollten entsprechend behandelt werden. Im
Falle einer schweren oder lebendsbedrohlichen Neutropenie sollte eine verzggerte Dosierung in
Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit schwerer und lang anhaltender Neutropenie (> 1 Woche)
wird wahrend der Behandlungsdauer eine antimikrobielle Prophylaxe bis zur Verminderung der
Neutropenie auf Grad 1 oder 2 ausdruicklich empfohlen. Eine antivirale und antimykotische
Prophylaxe sollte in Betracht gezogen werden. Falle von spét einsetzender Neutropenie (Eintritt 28
Tage nach Behandlungsende) oder verlangerter Neutropenie (Dauer mehr als 28 Tage nach
Abschluss/Abbruch der Behandlung) wurden berichtet. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
(CrCl < 50 ml/min) besteht ein hoheres Risiko fur eine Neutropenie (siehe Abschnitt 4.8).

Thrombozytopenie

Schwere und lebensbedrohliche Thrombozytopenie, einschlie3lich akuter Thrombozytopenie
(Eintreten innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion), wurde unter Behandlung mit Gazyvaro
beobachtet. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen (CrCl < 50 ml/min) besteht ein héheres
Risiko fir eine Thrombozytopenie (siehe Abschnitt 4.8). Fatale hdmorrhagische Ereignisse wurden
ebenfalls in Zyklus 1 bei Patienten berichtet, die mit Gazyvaro behandelt wurden. Ein klarer
Zusammenhang zwischen Thrombozytopenie und hamorrhagischen Ereignissen konnte nicht
festgestellt werden.

Patienten sollten insbesondere wahrend des ersten Zyklus engmaschig auf Thrombozytopenie
uberwacht werden. Bei schweren oder lebensbedrohlichen Thrombozytopenien sollten bis zur
Wiederherstellung normaler Werte regelmafiige Laboruntersuchungen durchgefuhrt und eine
Dosisverzogerung in Erwagung gezogen werden. Eine Transfusion von Blutprodukten (d. h.
Thrombozytentransfusion) gemaf lokalen Empfehlungen liegt im Ermessen des behandelnden Arztes.
Die Anwendung anderer begleitender Therapien, wie z.B. von Thrombozytenaggregationshemmern
oder Antikoagulantien, welche Thrombozytopenie-assozierte Ereignisse verschlechtern kénnten, sollte
ebenso Uberdacht werden, insbesondere wahrend des ersten Zyklus.



Verschlechterung vorbestehender Herzerkrankungen

Bei Patienten mit vorbestehender Herzerkrankung sind unter Behandlung mit Gazyvaro Arrhythmien
(wie z.B. Vorhofflimmern und Tachyarrhythmien), Angina pectoris, akutes Koronarsyndrom,
Myokardinfarkt und Herzversagen aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8). Diese Ereignisse kénnen als Teil
einer IRR auftreten und todlich verlaufen. Patienten mit einer Herzerkrankung in der Anamnese
sollten daher engmaschig tberwacht werden. AulRerdem ist bei diesen Patienten eine Hydrierung mit
Vorsicht durchzufiihren, um eine potenzielle Flussigkeitsiiberlastung zu vermeiden.

Infektionen

Bei Vorliegen einer aktiven Infektion sollte Gazyvaro nicht verabreicht werden. Die Anwendung von
Gazyvaro bei Patienten mit rezidivierenden oder chronischen Infektionen in der Anamnese sollte mit
Vorsicht erfolgen. Schwere Bakterien-, Pilz- und Virusinfektionen (letztere neu oder reaktiviert)
kdnnen wéhrend und nach Abschluss der Behandlung mit Gazyvaro auftreten. Todlich verlaufende
Infektionen sind berichtet worden. Bei Patienten mit sowohl CIRS > 6 als auch CrCl < 70 ml/min
besteht ein hoheres Risiko flr Infektionen, einschliellich schwerwiegender Infektionen (siehe
Abschnitt 4.8).

Hepatitis B-Reaktivierung

Bei Patienten, die mit anti-CD20-Antikdrpern einschlieBlich Gazyvaro behandelt werden, kann eine
Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) auftreten, die in einigen Féllen zu fulminanter Hepatitis,
Leberversagen und Tod gefiihrt hat (siehe Abschnitt 4.8). Bei allen Patienten soll vor Beginn der
Behandlung mit Gazyvaro eine Testung auf das Hepatitis-B-Virus (HBV) durchgefiihrt werden. Diese
sollte mindestens den Hepatitis-B-Oberflachenantigen-(HBsAg)-Status und den Hepatitis-B-
Antikorper-(HBcADb)-Status beinhalten und kann, gemaR lokalen Empfehlungen, mit weiteren
geeigneten Markern erganzt werden. Patienten mit aktiver Hepatitis-B-Erkrankung durfen nicht mit
Gazyvaro behandelt werden. Patienten mit einer positiven Hepatitis-B-Serologie sollen vor
Behandlungsbeginn einen Spezialisten fiir Lebererkrankungen aufsuchen und geméaR lokalen
medizinischen Standards iberwacht und behandelt werden, um eine Hepatitis-B-Reaktivierung zu
verhindern.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Bei mit Gazyvaro behandelten Patienten kann eine progressive multifokale Leukoenzephalopathie
(PML) auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Bei allen Patienten mit neu auftretender oder einer
Verénderung einer bereits existierenden neurologischen Symptomatik ist die Diagnose einer PML in
Betracht zu ziehen. Die Symptome einer PML sind unspezifisch und kénnen in Abh&ngigkeit von der
betroffenen Region des Gehirns variieren. Motorische Symptome mit Befunden im Kortikospinaltrakt
(z.B. Muskelschwaéche, La&hmungen und Wahrnehmungsstérungen), sensorische Auffélligkeiten,
zerebelldre Symptome und Gesichtsfeldausfalle sind haufig. Es kdnnen auch einige
Anzeichen/Symptome auftreten, die als ,,kortikal* betrachtet werden (z.B. Aphasie oder visuell-
raumliche Desorientierung). Die Abkl&rung einer PML beinhaltet, ist aber nicht begrenzt auf, eine
facharztliche neurologische Untersuchung, eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns und
eine Lumbalpunktion (Liquoruntersuchung auf John-Cunningham-virale-DNA). Wéhrend der
Uberprifung auf eine mégliche PML sollte die Behandlung mit Gazyvaro ausgesetzt und, falls die
PML bestatigt wird, dauerhaft abgesetzt werden. Es ist auch zu erwéagen, eine begleitende
Chemotherapie oder immunsupprimierende Therapie abzusetzen oder zu reduzieren. Zur Abklarung
und Behandlung der PML sollte der Patient an einen Neurologen (iberwiesen werden.

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit viralen Lebend- oder abgeschwéchten Impfstoffen nach einer
Behandlung mit Gazyvaro wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen wird
wahrend der Behandlung und bis zur B-Zell-Regeneration nicht empfohlen.



Exposition mit Obinutuzumab in utero und Impfung von Neugeborenen mit Lebendimpfstoffen
Neugeborene, die Obinutuzumab in utero ausgesetzt waren, sollten hinsichtlich einer potenziellen B-
Zell-Depletion berwacht werden. Die Impfung von Sauglingen mit Lebendimpfstoffen sollte
verschoben werden, bis sich ihre B-Zell-Werte normalisiert haben (siehe Abschnitt 4.6).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Obinutuzumab ist weder ein Substrat noch ein Hemmer oder Induktor des Cytochrom P 450
(CYP450), der Uridindiphosphat-Glucuronyltransferase-(UGT)-Enzyme oder von Transportern wie P-
Glykoprotein. Deshalb wird keine pharmakokinetische Wechselwirkung mit Arzneimitteln erwartet,
die Uber diese Enzymsysteme metabolisiert werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Aufgrund der immunsuppressiven Wirkung von Obinutuzumab wird die Impfung mit
Lebendimpfstoffen wéhrend der Behandlung und bis zur Normalisierung der B-Zell-Werte nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Kombination von Obinutuzumab mit Chlorambucil kann die Inzidenz einer Neutropenie erhdhen
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter missen wahrend und in den 18 Monaten nach der Behandlung mit
Gazyvaro eine wirksame Empfangnisverhltung anwenden.

Schwangerschaft

Eine Reproduktionsstudie bei Cynomolgus-Affen ergab keinen Hinweis auf embryo-fetale Toxizitat
oder auf Teratogenitét, fihrte jedoch bei den Nachkommen zu einer kompletten Depletion der B-
Lymphozyten-. Innerhalb von 6 Monaten nach der Geburt kehrten die B-Zellzahlen bei den
Nachkommen auf normale Werte zurlick und die immunologische Funktion war wiederhergestelit.
Dartiber hinaus lagen die Serumkonzentrationen von Obinutuzumab bei den Nachkommen an Tag 28
nach der Geburt im Bereich der Konzentrationen im mitterlichen Serum. Das deutet darauf hin, dass
Obinutuzumab die Plazentaschranke passiert (siehe Abschnitt 5.3).

Es gibt keine Daten zur Anwendung von Obinutuzumab bei schwangeren Frauen. Gazyvaro sollte
wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der mogliche Nutzen uberwiegt
das mdogliche Risiko.

Im Falle einer Exposition wahrend der Schwangerschaft, kann bei Neugeborenen aufgrund der
pharmakologischen Eigenschaften des Arzneimittels mit einer B-Zell-Depletion gerechnet werden.
Demzufolge sollten Neugeborene hinsichtlich einer B-Zell-Depletion Uberwacht werden. Die Impfung
von Séuglingen mit Lebendimpfstoffen sollte verschoben werden, bis sich ihre B-Zell-Werte
normalisiert haben (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

In Tierstudien wurde gezeigt, dass Obinutuzumab in die Muttermilch Ubertritt (siehe Abschnitt 5.3).



Da humanes Immunglobulin G (IgG) beim Menschen in die Muttermilch Ubertritt und das Potenzial
flr Resorption und eine Schadigung beim Saugling unbekannt sind, sollte Frauen empfohlen werden,
wahrend der Therapie mit Gazyvaro und in den 18 Monaten nach der letzten Dosis von Gazyvaro
nicht zu stillen.

Fertilitat

Es wurden keine speziellen Tierstudien durchgefiihrt, um die Wirkung von Obinutuzumab auf die
Fertilitat zu beurteilen. In Toxizitatsstudien mit wiederholter Verabreichung bei Cynomolgus-Affen
hatte Obinutuzumab keine negativen Auswirkungen auf die ménnlichen oder weiblichen
Reproduktionsorgane (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Gazyvaro hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. IRR sind wahrend der ersten Infusion mit Gazyvaro sehr
héaufig und Patienten, bei denen infusionsbedingte Symptome auftreten, wird geraten, nicht aktiv am
StraBenverkehr teilzunehmen oder Maschinen zu bedienen, bis die Symptome abgeklungen sind.
4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Nebenwirkungen wurden wahrend der Behandlung und
wahrend der Nachbeobachtungszeit der pivotalen klinischen Studie BO21004/CLL11 festgestellt. In
dieser Studie wurde Gazyvaro in Kombination mit Chlorambucil im Vergleich zu Chlorambucil
alleine (Stufe 1) oder Rituximab plus Chlorambucil (Stufe 2) verabreicht. VVon den Patienten, die mit
einer Kombinationstherapie aus Gazyvaro und Chlorambucil behandelt wurden, erhielten 81 % alle 6
Behandlungszyklen im Vergleich zu 89 % der Patienten im Rituximab-plus-Chlorambucil-Arm und
67 % der Patienten im Chlorambucil-Monotherapiearm.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen bei Patienten, die Gazyvaro erhielten, waren IRR,
die bei der Mehrheit der Patienten wahrend des ersten Zyklus auftraten (siehe Abschnitt 4.4). Die
Inzidenz infusionsbedingter Symptome ging danach erheblich zurtick und betrug 65 % wahrend der
ersten Infusion von 1.000 mg Gazyvaro und sank auf weniger als 3 % bei den nachfolgenden
Infusionen.

Neutropenie und Thrombozytopenie traten in der pivotalen Studie bei 41 % bzw. 15 % der Patienten
auf. Die Inzidenz von Grad 3 - 5 Infektionen betrug im Gazyvaro plus Chlorambucil-Arm 16 % (siehe
Abschnitt 4.4).

Andere schwerwiegende Nebenwirkungen, die wahrend des klinischen Entwicklungsprogramms
berichtet wurden, waren Tumorlysesyndrom, kardiale Ereignisse und, sehr selten, PML (siehe
Abschnitt 4.4).

In Tabelle 4 sind die Nebenwirkungen aufgelistet, die mit einer héheren Inzidenz (Unterschied von
> 2 %) bei Patienten auftreten, die mit Gazyvaro plus Chlorambucil behandelt wurden, verglichen mit
Chlorambucil-Monotherapie oder Rituximab plus Chlorambucil.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10), hdufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 4 Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die mit einer htheren Inzidenz (Unterschied
von > 2 %) bei Patienten berichtet wurden, die Gazyvaro plus Chlorambucil erhielten,
verglichen mit Chlorambucil-Monotherapie oder Rituximab plus Chlorambucil
(Studie BO21004/CLL11)*

Haufigkeit Alle Grade % Grad3-5' %
Gazyvaro + Chlorambucil Gazyvaro + Chlorambucil

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Héaufig Harnwegsinfektion, Harnwegsinfektion
Nasopharyngitis, Lippenherpes,
Rhinitist, Pharyngitis

Gelegentlich Nasopharyngitis
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Héaufig Plattenepithelkarzinom der Haut Plattenepithelkarzinom der Haut
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr hdufig Neutropenie, Thrombozytopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie
Anémie
Héaufig Leukopenie Anémie, Leukopenie
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Héufig Tumorlysesyndrom, Hyperurikdmie | Tumorlysesyndrom
Gelegentlich Hyperurik&mie
Herzerkrankungen
Héaufig Vorhofflimmern
Gelegentlich Vorhofflimmern
GefaRerkrankungen
Haufig ‘ Hypertonie ‘ Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig ‘ Husten ‘
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Diarrho
Héufig Verstopfung Diarrho
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Héaufig Alopezie
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Héufig Arthralgie, Rickenschmerzen,
muskuloskelettale
Thoraxschmerzen
Gelegentlich Avrthralgie, Ruckenschmerzen,
muskuloskelettale
Thoraxschmerzen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig Fieber
Gelegentlich Fieber
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Haufigkeit Alle Grade % Grad 3-5' %
Gazyvaro + Chlorambucil Gazyvaro + Chlorambucil
Untersuchungen
Héufig Leukozytenzahl reduziert 1, Leukozytenzahl reduziert 1,
Neutrophilenzahl reduziert, Neutrophilenzahl reduziert
Gewichtszunahme

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Sehr hdufig Infusionsbedingte Reaktionen Infusionsbedingte Reaktionen

“ Alle Grade oder Grad 3 - 5.

"Es wurden keine Nebenwirkungen von Grad 5 mit einem Unterschied von > 2 % zwischen den Behandlungsarmen
beobachtet.

1 Ereignis wurde in Stufe 1 der Studie mit einem Unterschied von > 2 % zwischen den Behandlungsarmen berichtet, jedoch
nicht mehr mit einem Unterschied von > 2 % zwischen den Behandlungsarmen in der aktualisierten Analyse der Stufe 1 der
Studie und Stufe 2 der Studie.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen (IRR)

Die Inzidenz der IRR war im Behandlungsarm mit Gazyvaro plus Chlorambucil héher als im
Behandlungsarm mit Rituximab plus Chlorambucil. Die Inzidenz der IRR betrug 65 % bei der ersten
1.000 mg Infusion mit Gazyvaro (20 % der Patienten hatten eine IRR Grad 3 - 5, es wurden aber keine
Todesfélle berichtet). Insgesamt hatten 7 % der Patienten eine IRR, die zum Abbruch der Therapie mit
Gazyvaro flhrte. Die Inzidenz der IRR bei nachfolgenden Infusionen betrug bei der zweiten 1.000 mg
Dosis 3 % und danach 1 %. Nach der ersten 1.000 mg Infusion von Zyklus 1 wurden keine IRR von
Grad 3 - 5 mehr berichtet.

Die am haufigsten berichteten Symptome in Zusammenhang mit einer IRR waren Ubelkeit,
Schittelfrost, Hypotonie, Fieber, Erbrechen, Dyspnoe, Hitzegefuhl, Hypertonie, Kopfschmerzen,
Tachykardie und Diarrhd. Atemwegs- und Herzsymptome, wie beispielsweise Bronchospasmus,
Rachen- und Halsreizungen, pfeifende Atmung, Kehlkopfédem und Vorhofflimmern, wurden
ebenfalls berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Neutropenie und Infektionen

Die Inzidenz von Neutropenie war im Behandlungsarm mit Gazyvaro plus Chlorambucil héher als im
Behandlungsarm mit Rituximab plus Chlorambucil. Die Neutropenie bildete sich spontan oder unter
Anwendung von Granulozyten-Kolonie stimulierendem Faktor (G-CSF) zuruck. Die Inzidenz von
Infektionen betrug 38 % im Behandlungsarm mit Gazyvaro plus Chlorambucil und 37 % im
Rituximab plus Chlorambucil-Therapiearm (Grad 3 - 5 Ereignisse wurden mit einer Inzidenz von

12 % bzw. 14 % und tddliche Ereignisse mit einer Inzidenz von < 1 % in beiden Behandlungsarmen
berichtet). Es wurden auch Falle von verlangerter Neutropenie (2 % im Therapiearm mit Gazyvaro
plus Chlorambucil und 4 % im Rituximab plus Chlorambucil-Therapiearm) sowie spat einsetzender
Neutropenie (16 % im Therapiearm mit Gazyvaro plus Chlorambucil und 12 % im Rituximab plus
Chlorambucil-Therapiearm) berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytopenie

Die Inzidenz von Thrombozytopenie war im Behandlungsarm mit Gazyvaro plus Chlorambucil hoher
als im Rituximab plus Chlorambucil-Therapiearm, insbesondere wahrend des ersten
Behandlungszyklus. Bei 4 % der Patienten, die mit Gazyvaro plus Chlorambucil behandelt wurden,
trat eine akute Thrombozytopenie (innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion von Gazyvaro) auf
(siehe Abschnitt 4.4). Die Gesamtinzidenz hdmorrhagischer Ereignisse war im Gazyvaro und im
Rituximab Behandlungsarm ahnlich. Die Anzahl an tédlichen hamorrhagischen Ereignissen war
zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen; allerdings traten alle Ereignisse mit Gazyvaro im
ersten Behandlungszyklus auf. Ein klarer Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Thrombozytopenie und hdmorrhagischen Ereignissen konnte nicht festgestellt werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In der pivotalen Studie waren 46 % (156 von 336) der mit Gazyvaro plus Chlorambucil behandelten
Patienten mit CLL 75 Jahre oder &lter (das mediane Alter betrug 74 Jahre). Bei diesen Patienten traten
mehr schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse, die zum Tode fiihrten,
auf, als bei den Patienten unter 75 Jahre.

Nierenfunktionsstérung

In der pivotalen Studie hatten 27 % (90 von 336) der mit Gazyvaro plus Chlorambucil behandelten
Patienten mit CLL eine mittelschwere Nierenfunktionsstérung (CrCl < 50 mi/min). Bei diesen
Patienten traten mehr schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse, die
zum Tod flhrten, auf, als bei den Patienten mit CrCl > 50 ml/min.

Zusatzliche Sicherheitsinformationen aus klinischen Studienerfahrungen

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)
PML wurde bei Patienten beobachtet, die mit Gazyvaro (siehe Abschnitt 4.4) behandelt wurden.

Hepatitis-B-Reaktivierung
Es wurden Falle von Hepatitis-B-Reaktivierung bei Patienten berichtet, die mit Gazyvaro behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Verschlimmerung vorbestehender Herzerkrankungen

Es wurden Félle von Arrhythmien (wie z.B. Vorhofflimmern und Tachyarrhythmien), Angina
pectoris, akutes Koronarsyndrom, Myokardinfarkt und Herzversagen bei einer Behandlung mit
Gazyvaro berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Diese Ereignisse kdnnen im Rahmen einer IRR auftreten
und tédlich verlaufen.

Auffallige Laborwerte
Es wurde eine vorlibergehende Erh6hung der Leberenzyme (Aspartataminotransferase [AST],
Alaninaminotransferase [ALT] und alkalische Phosphatase) kurz nach der ersten Infusion mit
Gazyvaro beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aus Klinischen Studien am Menschen liegen keine Erfahrungen mit Uberdosierungen vor. In
klinischen Studien mit Gazyvaro wurden Dosen von 50 mg bis einschlieBlich 2.000 mg pro Infusion
verabreicht. Inzidenz und Schweregrad der in diesen Studien berichteten Nebenwirkungen scheinen
nicht dosisabhangig zu sein.

Bei einer Uberdosierung sollte die Infusion sofort unterbrochen oder reduziert werden und der Patient

engmaschig Uberwacht werden. Solange der Patient B-Zell depletiert ist, sollte in Erwagung gezogen
werden, das Blutbild sowie das erhdhte Infektionsrisiko regelméRig zu uiberwachen.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastika, monoklonale Antikérper, ATC-Code: L01XC15

Wirkmechanismus

Obinutuzumab ist ein rekombinanter monoklonaler humanisierter und durch Glycoengineering
modifizierter Typ-1l-anti-CD20-Antikérper vom IgG1-Isotyp. Er richtet sich gezielt auf die
extrazelluldre Schleife des CD20-Transmembranantigens auf der Oberflache nicht-maligner und
maligner pra-B- und reifer B-Lymphozyten, nicht aber auf die hdmatopoetischen Stammzellen, pro-B-
Zellen, normale Plasmazellen oder anderes normales Gewebe. Glycoengineering des Fc-Anteils von
Obinutuzumab flhrt im Vergleich zu nicht durch Glycoengineering modifizierten Antikérpern zu
einer hoheren Affinitat fir Fcy-RI11-Rezeptoren auf den Immuneffektorzellen, wie z.B. den
naturlichen Killerzellen (NK-Zellen), Makrophagen und Monozyten.

In préklinischen Studien induziert Obinutuzumab den direkten Zelltod und vermittelt eine
antikdérperabhangige zelluldre Zytotoxizitat (ADCC) und antikdérperabhéngige zelluldre Phagozytose
(ADCP) Uber die Rekrutierung Fcy-RI11-positiver Immuneffektorzellen. AuRRerdem vermittelt
Obinutuzumab in vivo eine geringgradige komplementabhéngige Zytotoxizitat (CDC). Verglichen mit
Typ-1-Antikdrpern zeichnet sich Obinutuzumab, ein Typ-I1-Antikorper, in einer dquivalenten
Dosierung durch eine verbesserte Induktion des direkten Zelltods mit gleichzeitiger Reduzierung der
CDC aus. Verglichen mit den nicht durch Glycoengineering modifizierten Antikérpern ist
Obinutuzumab in einer &quivalenten Dosierung, als Folge des Glycoengineerings durch eine
verbesserte antikorperabhéngige zellulare Zytotoxizitat (ADCC) charakterisiert. In tierexperimentellen
Modellen vermittelt Obinutuzumab eine starke B-Zell-Depletion und Antitumorwirksamkeit.

In der pivotalen klinischen Studie BO21004/CLL11 wurde bei 91 % (40 von 44) der auswertbaren mit
Gazyvaro behandelten Patienten am Ende der Behandlungsphase eine B-Zell-Depletion (definiert als
eine CD19+ B-Zellzahl < 0,07 x 109/I) beobachtet, die wahrend der ersten 6 Monate
Nachbeobachtungszeit stabil blieb. Die Erholung der B-Zellen wurde in der 12- bis 18-monatigen
Nachbeobachtungszeit bei 35 % (14 von 40) der Patienten ohne progrediente Erkrankung und bei

13 % (5 von 40) mit progredienter Erkrankung beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurde eine internationale, multizentrische, offene, randomisierte, zweistufige klinische Studie der
Phase 11 mit drei Behandlungsarmen (BO21004/CLL11) zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Gazyvaro plus Chlorambucil (GCIb) im Vergleich zu Rituximab plus Chlorambucil
(RCIb) oder Chlorambucil-Monotherapie (ClIb) bei Patienten mit Begleiterkrankungen und nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie durchgefihrt.

Vor der Aufnahme in die Studie musste bei den Patienten eine CD20+ CLL und eine
Begleiterkrankung nachweisbar sein, die durch einen oder beide der folgenden Parameter definiert
wurde: ein Komorbiditatsscore (CIRS) > 6 oder eine reduzierte Nierenfunktion, gemessen als CrCl

< 70 ml/min. Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion (National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria [NCI-CTC] fir unerwinschte Ereignisse Grad 3 in Leberfunktionstestungen [AST,
ALT > 5 x des oberen Normalwertes flir > 2 Wochen; Bilirubin > 3 x des oberen Normalwertes]) und
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) wurden ausgeschlossen. Patienten
mit einem oder mehreren einzelnen Organ/System-Einschrankungen mit einem Wert von 4 gemal der
CIRS Definition, aulRer Einschrankungen bzgl. Augen, Ohren, Nase, Hals und Kehlkopf, wurden
ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 781 Patienten randomisiert im Verhéltnis 2:2:1 einer Behandlung mit Gazyvaro
plus Chlorambucil, Rituximab plus Chlorambucil oder einer Chlorambucil-Monotherapie zugewiesen.
In Stufe 1a wurde Gazyvaro plus Chlorambucil mit Chlorambucil-Monotherapie bei 356 Patienten
verglichen und in Stufe 2 wurde Gazyvaro plus Chlorambucil mit Rituximab plus Chlorambucil bei
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663 Patienten verglichen. Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 5 und in den Abbildungen 1 - 3

zusammengefasst.

Die meisten Patienten erhielten Gazyvaro intravends als 1.000 mg Initialdosis, die an Tag 1, Tag 8 und
Tag 15 des ersten Behandlungszyklus verabreicht wurde. Um die Rate der infusionsbedingten
Reaktionen bei den Patienten zu verringern, wurde eine Anderung zum Priifplan umgesetzt und 140
Patienten erhielten die erste Dosis von Gazyvaro lber 2 Tage (Tag 1 [100 mg] und Tag 2 [900 mg])
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). In jedem folgenden Behandlungszyklus (Zyklen 2 bis 6) erhielten die
Patienten Gazyvaro 1.000 mg nur an Tag 1. Chlorambucil wurde in allen Behandlungszyklen (1 bis 6)
an Tag 1 und Tag 15 in einer Dosis von 0,5 mg/kg Kérpergewicht oral verabreicht.

Die demographischen Daten und Ausgangscharakteristika waren zwischen den Behandlungsgruppen
gut ausgeglichen. Die meisten Patienten waren Kaukasier (95 %) und ménnlich (61 %). Das mediane
Alter betrug 73 Jahre, wobei 44 % 75 Jahre alt oder &lter waren. Zu Beginn der Behandlung lag bei
22 % der Patienten ein Binet-Stadium A, bei 42 % ein Binet-Stadium B und bei 36 % ein Binet-

Stadium C vor.

Der mediane Komorbiditatswert betrug 8 und 76 % der in die Studie aufgenommenen Patienten hatten
einen Komorbiditatswert > 6. Die mediane geschatzte CrCl lag bei 62 ml/min und bei 66 % aller
Patienten lag eine CrCl von < 70 ml/min vor. 42 % der in die Studie aufgenommenen Patienten hatten
sowohl eine CrCl < 70 ml/min als auch einen Komorbiditatswert > 6. 34 % der in die Studie
aufgenommenen Patienten wurden nur aufgrund ihres Komorbiditatswertes und 23 % nur aufgrund
einer beeintrachtigten Nierenfunktion aufgenommen.

Die am haufigsten gemeldeten Begleiterkrankungen (unter Anwendung eines Cut-offs von 30 % oder
hoher) geméR MedDRA-Systemorganklasse sind: Gefallerkrankungen (73 %), Herzerkrankungen
(46 %), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (38 %), Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

(40 %), Erkrankungen der Nieren und der Harnwege (38 %), Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen (33 %).

Tabelle 5 Zusammenfassung der Wirksamkeit aus der BO21004/CLL11-Studie

Stufe la Stufe 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Chlorambucil | Chlorambucil | Chlorambucil | Chlorambucil
n=118 n =238 n =330 n =333

22,8 Monate mediane
Beobachtungszeit

18,7 Monate mediane
Beobachtungszeit

Primarer Endpunkt

Vom Prufarzt beurteiltes PFS (PFS-INV)?
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Mediane Dauer des PFS (Monate)

Hazard Ratio (95 % KIl)

96 (81,4 %)
11,1

93 (39,1 %)
26,7

0,18 [0,13; 0,24]

199 (60,3 %)
15,2

104 (31,2 %)
26,7

0,39 [0,31; 0,49]

p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert”) < 0,0001 < 0,0001
Wichtige sekundare Endpunkte
IRC-bewertetes PFS (PFS-IRC)?
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 90 (76,3 %) 89 (37,4 %) 183 (55,5 %) 103 (30,9 %)

Mediane Dauer des PFS (Monate)

11,2

27,2

14,9

26,7

Hazard Ratio (95 % KI)
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert”)

0,19 [0,14; 0,27]
<0,0001

0,42 [0,33; 0,54]
<0,0001
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Stufe 1a Stufe 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Chlorambucil | Chlorambucil | Chlorambucil | Chlorambucil
n=118 n =238 n =330 n =333

22,8 Monate mediane
Beobachtungszeit

18,7 Monate mediane
Beobachtungszeit

Ansprechrate am Ende der Behandlung

Anzahl der in die Auswertung

Differenz der MRD-Raten, (95 % KI)

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

aufgenommenen Patienten 118 238 329 333
Responder (%) 37 (31,4 %) 184 (77,3 %) 214 (65,0 %) 261 (78,4 %)
Non-Responder (%) 81 (68,6 %) 54 (22,7 %) 115 (35,0 %) 72 (21,6 %)
Differenz der Ansprechrate, (95 % KI) 45,95 [35,6; 56,3] 13,33 [6,4; 20,3]
p-Wert (Chi-Quadrat-Test) < 0,0001 0,0001
Anzahl vollstandiger Responder® (%) 0 (0,0%) 53 (22,32%) 23 (7,0%) 69 (20,7%)
Molekulare Remission am Behandlungs-
ende*
Anzahl der in die Auswertung
aufgenommenen Patienten 90 168 244 239
MRD negativ® (%) 0 (0 %) 45 (26,8 %) 6 (2,5 %) 61 (25,5 %)
MRD positiv’ (%) 90 (100 %) 123(73,2%) | 238 (97,5 %) 178 (74,5 %)

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

Ereignisfreies Uberleben

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 103 (87,3 %) 104 (43,7 %) 208 (63,0 %) 118 (35,4 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 10,8 26,1 14,3 26,1
Hazard Ratio (95% KI) 0,19 [0,14; 0,25] 0,43 [0,34; 0,54]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert”) < 0,0001 <0,0001

Zeit bis zur neuen antileuk@mischen

Therapie
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 65 (55,1 %) 51 (21,4 %) 86 (26,1 %) 55 (16,5 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 14,8 - 30,8 -
Hazard Ratio (95% KI) 0,24 [0,16; 0,35] 0,59 [0,42; 0,82]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert®) <0,0001 <0,0018

Gesamtuberleben
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 24 (20,3 %) 22 (9,2 %) 41 (12,4 %) 28 (8,4 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) NR NR NR** NR**
Hazard Ratio (95% KI) 0,411[0,23; 0,74] 0,66 [0,41; 1,06] **
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert®) 0,0022 0,0849**

PFS: progressionsfreies Uberleben; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, MRD: Minimal Residual Disease

(minimale Resterkrankung)

® Definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten von Progression, Rezidiv oder Tod
jedweder Ursache, beurteilt durch den Priifarzt

® Stratifiziert nach Binet-Stadium zu Beginn der Behandlung
¢ EinschlieRlich 11 Patienten im GClb-Arm mit vollstandigem Ansprechen und unvollstandiger Erholung des

Knochenmarks

¢ Blut und Knochenmark zusammengenommen
¢ MRD-Negativitat ist definiert als ein Ergebnis unter 0,0001
"EinschlieRlich MRD-positiver Patienten und Patienten mit Progression oder Tod vor Ende der Behandlung

NR: Nicht erreicht.
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““Datenlage noch nicht aussagekraftig

Das Gesamtuberleben von Stufe 1a ist in Abbildung 2 dargestellt. Das Gesamtuberleben von Stufe 2
wird weiter beobachtet, ist aber noch nicht aussagekréftig. Die Ergebnisse der PFS-Subgruppen-
Analyse (d. h. Geschlecht, Alter, Binet-Stadien, CrCl, CIRS-Wert, beta2-Mikroglobulin, IGVH-Status,
chromosomale Abweichungen, Lymphozytenzahl bei Studienbeginn) entsprachen den Ergebnissen,
die in der Intent-to-treat-Gruppe insgesamt beobachtet wurden. Das Risiko fur Krankheitsprogression
oder Tod war im GClb-Arm im Vergleich zum RClb-Arm und Clb-Arm in allen Subgruppen, auf3er in
der Subgruppe der Patienten mit einer 17p-Deletion, verringert. In der kleinen Subgruppe der
Patienten mit einer 17p-Deletion wurde lediglich ein positiver Trend im Vergleich zum Clb-Arm

(HR =0,42; p = 0,0892) beobachtet; im Vergleich zum RCIb-Arm wurde kein Nutzen beobachtet. In
den Subgruppen lag die Risikoverminderung fiir Krankheitsprogression oder Tod im Bereich von

92 % bis 58 % fir GClb versus Clb und 72 % bis 29 % fir GClb versus RCIb.

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurve des vom Priifarzt beurteilten progressionsfreien Uberlebens,

Stufe 1a
Clb G-Clb
Mediane Zeit 11,1 26,7
(Monate)
Hazard ratio 0,18
95% Kl (0,13-0,24)
Log-Rank p-Wert <0,0001
1,0 ==
0,9=-
0,8=
0,7=
0,6
8O g5 .
o 1
Usd= ?‘I i
1] 1
0,3 ' ]
5 i
G-Clb (n=238)|! wld b i !
0,1- - = = Clb(n=118) E ——-i.———
0,0 T T T T T T T T T T T 1
0 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Anzahl Zeit (Monate)
Patienten
unter Risiko
Clb 118 101 89 68 36 18 1 (] 4 3 1 0 0
G-Clb 238 220 218 207 188 156 122 93 80 34 12 4 1

Kl, Konfidenzintervall; PFS, Progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens, Stufe 1a

Clb G-Clb
Mediane Zeit NR NR
(Monate)
Hazard Ratio 0,41
95%KI (0,23-0,74)
Log-Rank p-Wert 0,0022
1,0 =
0,9
0,8
3
g 0,7
2 064
[
0 0,5=
=]
= 0,4
3 03-
@
(O] 0,2
G-Clb (n = 238)
01| = = Clb(n=118)
0,0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Anzahl Zeit (Monate)
Patienten
unter Risiko
Clb 118 109 105 103 102 94 70 56 4 29 15 5 0 0
G-Clb 238 226 223 221 215 211 170 144 115 71 34 14 2 0

Kl, Konfidenzintervall; NR, nicht erreicht

Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurve des vom Prifarzt beurteilten progressionsfreien Uberlebens,

Stufe 2
R-Clb G-Clb
Mediane Zeit 15,2 26,7
(Monate)
Hazard Ratio 0,39
95% KI (0,31-0,49)
Log-Rank p-Wert < 0,0001

n
w
o |
1
|
' %
1
G-Clb (n = 333) ' Ll L et =l
01| — — RCIb(n =330) ! !
0,0 T T T T 1 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Anzahl Zeit (Monate)
Patienten
unter Risiko
R-Clb 330 317 309 269 163 114 72 49 31 14 5 2 0 0
G-Clb 333 307 302 278 213 166 122 93 60 34 12 4 1 0

KI, Konfidenzintervall; PFS, Progressionsfreies Uberleben

Lebensqualitat

In den QLQC30- und QLQ-CLL-16-Fragebogen, die wéhrend der Behandlungsphase ausgefullt und
ausgewertet wurden, wurde bei keiner der Subskalen ein erheblicher Unterschied beobachtet. Die
Daten wahrend der Nachbeobachtungszeit sind, vor allem fiir den Chlorambucil-Monotherapiearm,
begrenzt. Es wurden jedoch bis heute keine nennenswerten Unterschiede bzgl. der Lebensqualitat
wahrend der Nachbeobachtung festgestellt.

18



Beurteilungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, speziell bezogen auf die Erschépfung
(Fatigue) wahrend der Behandlungsphase, ergeben keinen statistisch signifikanten Unterschied. Das
lasst vermuten, dass die zusatzliche Gabe von Gazyvaro zu einem Chlorambucil-Behandlungsregime
die Mudigkeit bei Patienten nicht vergrofiert.

Immunogenitat

Die Patienten in der pivotalen Studie BO21004/CLL11 wurden zu mehreren Zeitpunkten auf
antitherapeutische Antikdrper (ATA) gegen Gazyvaro getestet. Unter den mit Gazyvaro behandelten
Patienten fiel der Test auf ATA nach 12 Monaten Nachbeobachtung bei 8 von 140 Patienten in der
randomisierten Phase und bei 2 von 6 in der Anlaufphase positiv aus. Bei keinem dieser Patienten
traten anaphylaktische oder Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, die als ATA-bedingt betrachtet
wurden. Auch war das klinische Ansprechen unbeeinflusst.

Die Ergebnisse von Immunogenitatstests unterliegen starken Einflissen verschiedener Faktoren,
einschliellich der Empfindlichkeit und Spezifizitat der Tests, der Untersuchungsmethode, der
Robustheit des Tests in Bezug auf Mengen von Gazyvaro im Kdorperkreislauf, der Probenhandhabung,
des Zeitpunkts der Probenahme, der Begleitmedikationen und Grunderkrankungen. Aus diesen
Grinden kann der Vergleich der Inzidenz von Antikdrpern gegen Gazyvaro mit der Inzidenz von
Antikorpern gegen andere Praparate irrefiihrend sein.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Gazyvaro eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen mit chronischer
lymphatischer Leukamie gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Ein populationspharmakokinetisches (PK) Modell wurde fiir die Auswertung der PK-Daten bei 678
Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) und CLL aus den Studien der Phasen I, Il und I11, die
Obinutuzumab erhielten, entwickelt. Dieses populationspharmakokinetische Modell wurde verwendet,
um die pharmakokinetischen Charakteristika von Obinutuzumab bei Patienten mit CLL zu
beschreiben.

Resorption

Obinutuzumab wird intravends verabreicht, daher kann die Resorption nicht untersucht werden. Es
wurden keine Studien mit anderen Arten der Anwendung durchgefiihrt. Im
populationspharmakokinetischen Modell betrug der geschétzte mediane Cax-Wert nach intravendser
Verabreichung bei CLL-Patienten nach Tag 1 von Zyklus 6 473,2 ug/ml und der AUC(t)-Wert betrug
9.516 pged/ml.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung entsprach das Verteilungsvolumen im zentralen Kompartiment
(2,76 1) etwa dem Serumvolumen, was darauf schlieRen lasst, dass die Verteilung hauptsachlich auf
das Plasma und die interstitielle Fltssigkeit begrenzt ist.

Biotransformation

Der Metabolismus von Obinutuzumab wurde nicht direkt untersucht. Antikdrper werden vorwiegend
tiber den katabolischen Stoffwechsel ausgeschieden.

Elimination
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Die Clearance von Obinutuzumab bei CLL-Patienten betragt in Zyklus 6 etwa 0,083 I/Tag mit einer
medianen Eliminationszeit t%2 von 30,3 Tagen. Die Elimination von Obinutuzumab erfolgt
entsprechend einem zeitvariablen Clearance-Modell mit zwei parallelen Wegen, die die Clearance
beschreiben: einem linearen Ausscheidungsweg und einem nicht-linearen Ausscheidungsweg, der sich
hinsichtlich der Variablen Zeit dndert. Zu Beginn der Behandlung tiberwiegt der nicht-lineare
zeitvariable Weg und stellt den wesentlichen Ausscheidungsweg dar. Mit fortschreitender Behandlung
lasst der Einfluss dieses Weges nach und der lineare Ausscheidungsweg tberwiegt. Dies ist ein
Hinweis auf die Zielstruktur-vermittelte Arzneimittel-Disposition (TMDD), bei der die anféanglich
zahlreich vorhandenen CD20-Zellen eine schnelle Abnahme von Obinutuzumab bewirken. Sobald die
meisten CD20-Zellen einmal an Obinutuzumab gebunden sind, ist auch der Einfluss der TMDD auf
die PK reduziert.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

In der populationspharmakokinetischen Analyse wurde das Geschlecht als Kovariate festgestellt, was
die Variabilitat zwischen Patienten in einem bestimmten Ausmal erklaren kann, mit einer um 22 %
hoheren Steady-State-Clearance (Clss) und ein um 18 % groReres Verteilungsvolumen (V) bei
Maénnern. Die Ergebnisse aus der Populationsanalyse haben jedoch gezeigt, dass die
Expositionsunterschiede nicht signifikant sind (geschatzter medianer AUC- und Cp-Wert von
11.282 pged/ml bzw. 578,9 pg/ml bei Frauen und 8.451 pged/ml bzw. 432,5 pug/ml bei Ménnern in
Zyklus 6), was darauf hinweist, dass eine geschlechtsspezifische Anpassung der Dosis nicht
erforderlich ist.

Altere Patienten

In der populationspharmakokinetischen Analyse wurde festgestellt, dass das Alter keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Obinutuzumab hat. Es wurde kein signifikanter Unterschied in der
Pharmakokinetik von Obinutuzumab zwischen Patienten < 65 Jahre (n = 265), Patienten im Alter von
65 - 75 Jahren (n = 197) und Patienten > 75 Jahre (n = 128) beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Obinutuzumab bei Kindern und
Jugendlichen durchgefihrt.

Nierenfunktionsstérungen

Die populationspharmakokinetische Analyse von Obinutuzumab hat gezeigt, dass die Kreatinin-
Clearance keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Obinutuzumab hat. Die Pharmakokinetik von
Obinutuzumab bei Patienten mit leicht eingeschrénkter Kreatinin-Clearance (CrCl 50 - 89 ml/min,

n = 306) oder mit mittelschweren Nierenfunktionsstérungen (CrCl 30 bis 49 ml/min, n = 72) war mit
den Werten von Patienten mit normaler Nierenfunktion (CrCl > 90 ml/min, n = 207) vergleichbar. Die
pharmakokinetische Datenbasis bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (CrCl

15 - 29 ml/min) ist begrenzt (n = 5), deshalb kdnnen keine Dosisempfehlungen gegeben werden.

Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen wurde keine formale Pharmakokinetikstudie durchgefiihrt.
5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien zur Feststellung des karzinogenen Potenzials von Obinutuzumab
durchgefihrt.

Spezifische tierexperimentelle Studien zur Beurteilung der Wirkung von Obinutuzumab auf die
Fruchtbarkeit wurden nicht durchgefiihrt. In Toxizitatsstudien mit wiederholter Verabreichung bei
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Cynomolgus-Affen hatte Obinutuzumab keine negativen Auswirkungen auf die méannlichen oder
weiblichen Fortpflanzungsorgane.

Eine ePPND-Toxizitatsstudie (Enhanced Pre and Postnatal Development) bei trachtigen Cynomolgus-
Affen ergab keinen Hinweis auf teratogene Wirkungen. Jedoch fuhrte eine wochentliche intravendse
Verabreichung von 25 und 50 mg/kg Obinutuzumab (2- bis 5-fache klinische Exposition basierend auf
Cmax und AUC) ab dem 20. Post-Coitum-Tag bis zur Geburt bei den Jungtieren zu einer kompletten
B-Zell-Depletion. Die Exposition der Nachkommen am Tag 28 nach der Geburt lasst vermuten, dass
Obinutuzumab die Plazentaschranke passieren kann. Die Serumkonzentrationen bei den Jungtieren
lagen am Tag 28 nach der Geburt im Bereich der Konzentrationen im matterlichen Serum, wahrend
die Konzentrationen in der Milch am selben Tag sehr niedrig waren (weniger als 0,5 % der
entsprechenden miitterlichen Serumspiegel). Das bedeutet, dass die Exposition der Jungtiere in utero
erfolgt sein muss. Innerhalb von 6 Monaten nach der Geburt waren die B-Zellzahlen wieder im
Normalbereich und die immunologische Funktion war wiederhergestellt.

In einer 26-wochigen Studie bei Cynomolgus-Affen wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen
festgestellt, die auf die Fremderkennung des humanisierten Antikdrpers beim Cynomolgus-Affen
zuriickgefiihrt wurden (0,7- bis 6-fache klinische Exposition basierend auf Cy,.x und AUC im Steady
State nach wdchentlicher Verabreichung von 5, 25, und 50 mg/kg). Festgestellt wurden unter anderem
akute anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktionen und eine erhdhte Prévalenz systemischer
Entziindungen und Infiltrate, die dem Bild immunkomplex-vermittelter
Uberempfindlichkeitsreaktionen entsprachen, wie Arteriitis/Periarteriitis, Glomerulonephritis und
Serosa-/Adventitia-Entziindungen. Diese Reaktionen fiihrten zum ungeplanten Behandlungsabbruch
bei 6 von 36 Tieren, die wahrend der Dosis- und Erholungsphasen mit Obinutuzumab behandelt
wurden; die Verdnderungen waren teilweise reversibel. Beim Menschen wurde keine Nierentoxizitat,
die in einem Kausalzusammenhang mit Obinutuzumab steht, beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
L-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Trehalose-Dihydrat

Poloxamer 188

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre.

Nach Verdiinnung

Die chemische und physikalische Haltbarkeit der verdiinnten Infusionslésung wurde mit einer
Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) fur Injektionszwecke in einer Konzentration von 0,4 mg/ml bis
20 mg/ml Gber 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C mit nachfolgender 48-stiindiger Lagerung (einschlief3lich
der Infusionszeit) bei <30 °C nachgewiesen.
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Aus mikrobiologischer Sicht sollte die infusionsbereite Losung unmittelbar nach der Zubereitung
verwendet werden. Falls die Losung nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen nach der Zubereitung bis zur Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht
Uberschreiten, es sei denn, die Verdiinnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Das Behdltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdunnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

40 ml Konzentrat in einer farblosen 50-ml-Durchstechflasche aus Glas der Klasse | mit Stopfen
(Butyl-Gummi). PackungsgroRe: 1 Durchstechflasche.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Hinweise zur Verdinnung

Gazyvaro sollte von Fachpersonal im Gesundheitswesen unter aseptischen Bedingungen zubereitet
werden. Durchstechflasche nicht schitteln.

40 ml des Konzentrates werden aus der Durchstechflasche entnommen und in Infusionsbeuteln aus
Polyvinylchlorid (PVC) oder PVC-freiem Polyolefin, die Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) fur
Injektionszwecke enthalten, verdinnt. Es wird empfohlen, Beutel in verschiedenen GrdfRen zu
verwenden, um zwischen den zwei Infusionsbeuteln fiir die erste 1.000 mg Dosis unterscheiden zu
kdnnen: 100 mg Dosis fur Zyklus 1 an Tag 1 und 900 mg Dosis fur Zyklus 1 an Tag 1 (fortgesetzt)
oder Tag 2. Um die zwei Infusionsbeutel vorzubereiten, werden 40 ml des Konzentrates aus der
Durchstechflasche entnommen und davon 4 ml in einem 100-ml-Infusionsbeutel aus PVVC oder PVVC-
freiem Polyolefin und die restlichen 36 ml in einem 250-ml-Infusionsbeutel aus PVVC oder PVC-
freiem Polyolefin, die Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) fur Injektionszwecke enthalten,
verdiinnt. Jeder Infusionsbeutel ist eindeutig zu kennzeichnen. In Bezug auf die
Lagerungsbedingungen der Infusionsbeutel, siehe Abschnitt 6.3.

Zu verabreichende Dosis Erforderliche Menge Konzentrat GroRe des PVC oder
von Gazyvaro von Gazyvaro PVC-freien Polyolefin-
Infusionsbeutels
100 mg 4 mi 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1.000 mg 40 ml 250 ml

Verwenden Sie keine anderen Verdunnungsmittel, wie beispielsweise (5%ige) Glukoseldsung (siehe
Abschnitt 6.2).

Zur Mischung der Losung sollte der Beutel vorsichtig umgedreht werden, um Schaumbildung zu
vermeiden. Die verdinnte Losung sollte nicht geschittelt oder eingefroren werden.

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel sollen vor der Applikation optisch auf Schwebstoffe oder
Verfarbung untersucht werden.
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Im Konzentrationsbereich von 0,4 mg/ml bis 20,0 mg/ml wurde nach Verdiinnung von Gazyvaro mit
einer Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) fiir Injektionszwecke keine Inkompatibilitdten zwischen
Gazyvaro und den folgenden Materialien beobachtet:
- PVC, Polyethylen(PE)-, Polypropylen- oder Polyolefin-Beuteln
- PVC, Polyurethan(PUR)- oder PE-Infusionsbestecken
- optionale In-line-Filter mit Produktkontaktflachen aus Polyethersulfon (PES), einem
Dreiwegehahn als Infusionshilfe aus Polycarbonat (PC) und Kathetern aus Polyetherurethan
(PEV).

Hinweise zur Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/937/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Deutschland

Name und Anschrift des Herstellers, der fur die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Stralte 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelméaRig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fir dieses Arzneimittel innerhalb von 8 Monaten
nach der Zulassung vor. Anschlielend legt er regelmaRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fir dieses Arzneimittel gemé&R den Anforderungen der — nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fir
Arzneimittel verdffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

) Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und Malinahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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o Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab:

Beschreibung

Fallig am

Der Antragsteller legt die aussagekraftigen Daten beziiglich des
Gesamtiberlebens (OS) in der Stufe 2 der Studie BO21004/CLL11 vor, um den
Nutzen von GCIb fiir diesen Endpunkt zu bestatigen. Die Subgruppenanalyse
beziiglich des Gesamtiiberlebens in den gebrechlichen und unfitten Patienten-
Untergruppen soll ebenfalls vorgelegt werden.

31. Januar 2016

Der Antragsteller legt die aussagekraftigen Daten beziglich des
Gesamtiiberlebens (OS) der Stufe 1a der Studie BO21004/CLL11 fur die Intent-
to-Treat-Population sowie fir die Subgruppen ZAP70-positive Patienten und
ZAP70- negative Patienten vor.

31. Januar 2016
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gazyvaro 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Obinutuzumab

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche mit 40 ml Konzentrat enthalt 1.000 mg Obinutuzumab, entsprechend einer
Konzentration von 25 mg/ml vor Verdinnung.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

L-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Trehalose-Dihydrat

Poloxamer 188

Wasser fur Injektionszwecke

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1.000 mg/40 ml
1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung
Durchstechflasche nicht schitteln

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

EXP
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern
Nicht einfrieren
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/937/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG, <SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE, ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Gazyvaro 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Obinutuzumab
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG,

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1.000 mg/40 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE

32



Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

Gazyvaro 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Obinutuzumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

° Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

° Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lIhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Gazyvaro und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Gazyvaro beachten?
Wie ist Gazyvaro anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Gazyvaro aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocoarLNE

1. Was ist Gazyvaro und woftr wird es angewendet?

Was ist Gazyvaro?

Gazyvaro enthélt den Wirkstoff Obinutuzumab, welcher zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehort,
die ,,monoklonale Antik6rper genannt werden. Antikorper wirken, indem sie sich an bestimmte
Zielstrukturen in Ihrem Korper binden.

Woflr wird Gazyvaro angewendet?

e Gazyvaro wird zusammen mit einem anderen Arzneimittel gegen Krebs namens Chlorambucil
zur Behandlung der chronischen lymphatischen Leukédmie (CLL) angewendet. CLL ist ein
Blutkrebs, von dem bestimmte Blutkérperchen — die sogenannten ,,B-Lymphozyten® — betroffen
sind. Die betroffenen B-Lymphozyten vermehren sich zu schnell und leben zu lange. Das
bedeutet, dass in Ihrem Blut zu viele von ihnen vorhanden sind. CLL kann auch dazu fuhren,
dass Ihre Lymphknoten anschwellen. Die Lymphknoten sind Teil eines Gefalnetzwerks, das in
Ihrem Korper vorhanden ist und mit einer klaren, wéssrigen Flissigkeit, der ,,Lymphe*, gefillt
ist.

Gazyvaro wird bei erwachsenen Patienten angewendet:
e die zuvor noch gar keine Behandlung erhalten haben und
o die andere gesundheitliche Beschwerden haben, aufgrund derer sie eine vollstandige Dosis eines
anderen Arzneimittels gegen Krebs namens Fludarabin wahrscheinlich nicht vertragen wirden.

Was macht Gazyvaro?

Gazyvaro heftet sich an Zielstruktuen auf der Oberflache der ,,B-Lymphozyten* und fiihrt dazu, dass
sie absterben. Bei Patienten mit CLL wird es zusammen mit Chlorambucil verabreicht, um die
Verschlimmerung ihrer Krankheit aufzuhalten.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Gazyvaro beachten?

Gazyvaro darf nicht angewendet werden:
e wenn Sie allergisch gegen Obinutuzumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, fragen Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Gazyvaro

anwenden, wenn:

o Sie eine Infektion haben oder eine langanhaltende oder wiederkehrende Infektion hatten

e Sie jemals Arzneimittel angewendet haben, die Ihr Immunsystem beeintrachtigen (wie z.B.
Chemotherapeutika oder Arzneimittel, die IThr Immunsystem unterdriicken)

e Sie Arzneimittel gegen Bluthochdruck oder blutverdiinnende Arzneimittel einnehmen — lhr Arzt
andert moglicherweise die Einnahme dieser Arzneimittel

e Sie jemals Herzprobleme hatten

e Sie jemals neurologische Probleme (Gedachtnisverlust, Schwierigkeiten beim Bewegen oder
Empfinden, Sehstérungen) hatten

e Sie jemals Atemschwierigkeiten oder Lungenprobleme hatten

o Sie jemals eine Lebererkrankung, eine sogenannte Hepatitis B, hatten

e Sie geimpft werden sollen oder in naher Zukunft eine Impfung bevorsteht.

Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Gazyvaro
anwenden, wenn einer dieser Punkte zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind).

Infusionsreaktionen

Sagen Sie Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal sofort, wenn bei Ihnen eine der am
Anfang von Abschnitt 4 aufgefuhrten Infusionsreaktionen auftritt. Infusionsreaktionen kénnen
wahrend der Infusion oder zu jedem Zeitpunkt in den 24 Stunden nach der Infusion auftreten.

Wenn bei lhnen Infusionsreaktionen auftreten, brauchen Sie moglicherweise eine zusatzliche
Behandlung oder die Infusion muss eventuell verlangsamt oder beendet werden. Wenn die Symptome
verschwinden oder eine Verbesserung eintritt, kann die Infusion fortgesetzt werden. Wahrend der
zweiten und den darauffolgenden Infusionen ist die Wahrscheinlichkeit, dass diese Reaktionen
auftreten, geringer. Ihr Arzt kann entscheiden, die Behandlung mit Gazyvaro nicht fortzusetzen, wenn
Sie eine starke Infusionsreaktion haben.

Vor jeder Infusion mit Gazyvaro erhalten Sie Arzneimittel, die dabei helfen, mogliche
Infusionsreaktionen oder eine potenziell lebensbedrohliche Komplikation, bekannt als
Tumorlysesyndrom, abzuschwachen. Ein Tumorlysesyndrom wird durch chemische Stérungen im
Blut ausgeldst, die durch den Abbau von sterbenden Krebszellen verursacht werden (siehe Abschnitt
3).

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)
Die progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) ist eine sehr seltene und lebensbedrohliche
Gehirnentziindung, die unter Gazyvaro berichtet wurde.

Teilen Sie Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal sofort mit, wenn Sie einen
Gedachtnisverlust, Kommunikationsschwierigkeiten, Schwierigkeiten beim Gehen oder einen Verlust
des Sehvermdgens bei sich bemerken. Wenn diese Symptome bei Ihnen bereits vor der Behandlung
mit Gazyvaro aufgetreten sind, informieren Sie Ihren Arzt sofort Gber etwaige Verdnderungen bei
diesen Symptomen. Moglicherweise bendtigen Sie eine medizinische Behandlung.
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Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel sollte nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden,
da es keine Informationen tber seine Anwendung in dieser Altersgruppe gibt.

Anwendung von Gazyvaro zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
anzuwenden. Dazu zédhlen auch pflanzliche Arzneimittel und andere nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel.

Verhitung

Wenn Sie schwanger werden kdnnten, miissen Sie wéhrend Sie mit Gazyvaro behandelt werden und
auch noch 18 Monate nach Ihrer letzten Behandlung mit Gazyvaro eine zuverlassige
Empfangnisverhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal um Rat. Ihr Arzt wird den Nutzen fur Sie durch die Anwendung von Gazyvaro wahrend
der Schwangerschaft gegen das Risiko, das Ihrem Baby dadurch entsteht, abwégen. Wenn Sie unter
der Behandlung mit Gazyvaro schwanger werden, teilen Sie dies sofort Ihrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal mit, da die Behandlung mit Gazyvaro Auswirkungen auf Ihre Gesundheit
oder die Ihres Babys haben konnte.

Stillzeit
Wéhrend der Behandlung mit Gazyvaro und 18 Monate nach Ihrer letzten Behandlung mit Gazyvaro
sollten Sie nicht stillen, da kleine Mengen des Arzneimittels in Ihre Muttermilch tbergehen kénnen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Gazyvaro Ihre Verkehrstichtigkeit mit Auto oder Fahrrad oder Ihre
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Jedoch sind Infusionsreaktionen wahrend der
ersten Infusion sehr hdufig. Wenn bei Ihnen eine Infusionsreaktion auftritt (siehe Abschnitt 4), sollten
Sie weder aktiv am StralRenverkehr teilnehmen noch Maschinen bedienen, bis die Reaktion
abgeklungen ist.

3. Wie ist Gazyvaro anzuwenden?

Gazyvaro wird unter Aufsicht eines in dieser Behandlung erfahrenen Arztes verabreicht. Es wird in
eine Vene (intravendos) als Tropf (Infusion) tber mehrere Stunden verabreicht.

Die Dosierung von Gazyvaro

Sie erhalten 6 Behandlungszyklen mit Gazyvaro. Jeder Zyklus erstreckt sich Gber 28 Tage. An Tag 1
Ihres ersten Zyklus werden Ihnen sehr langsam 100 mg Gazyvaro verabreicht und Ihr Arzt wird Sie
sorgféltig iberwachen. Wenn Sie keine Infusionsreaktion wahrend der Infusion zeigen, kann Ihnen der
Rest Ihrer ersten Dosis (900 mg) am ersten Tag verabreicht werden. Wenn Sie jedoch eine
Infusionsreaktion zeigen, wird Thnen der Rest der ersten Dosis an Tag 2 verabreicht. Ein typisches
Behandlungsregime sehen Sie nachfolgend:

Ihr erster Zyklus:

e Tagl - 100mg

Tag 2 oder Tag 1 (fortgesetzt) - 900 mg
Tag 8 - 1.000 mg

Tag 15 - 1.000 mg

Ihre nachsten Zyklen 2, 3, 4, 5 und 6:
e Tag1l-1.000mg
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Arzneimittel, die vor jeder Infusion verabreicht werden
Vor jeder Infusion von Gazyvaro erhalten Sie Arzneimittel, die mdgliche Infusionsreaktionen oder ein
Tumorlysesyndrom reduzieren kénnen. Folgende Arzneimittel konnen Sie erhalten:

Flussigkeiten

Arzneimittel gegen allergische Reaktionen (Antihistaminika)

Arzneimittel gegen Entziindungen (Kortikosteroid)

Schmerzmittel (Analgetika)

Arzneimittel gegen Fieber

Arzneimittel zur Vorbeugung eines Tumorlyse-Syndroms (wie z.B. Allopurinol)

Wenn Sie die Anwendung von Gazyvaro vergessen haben

Damit die Krebsbehandlung optimal wirken kann, ist es sehr wichtig, das Dosierungsschema zu
befolgen. Lassen Sie sich deshalb schnellstmdglich einen neuen Termin geben, wenn Sie lhren Termin
verpasst haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Die folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen wurden fir dieses Arzneimittel
berichtet:

Infusionsreaktionen (sehr haufig — aufgetreten bei mehr als 1 von 10 Patienten): Wenden Sie
sich umgehend an Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn eine der folgenden
Beschwerden innerhalb von 24 Stunden nach Ihrer Infusion auftritt:

Am haufigsten berichtet:

Kopfschmerzen

Fieber, Hitzegefiihl oder Schuttelfrost
Unwohlsein, Erbrechen
Kurzatmigkeit

niedriger oder hoher Blutdruck
Herzrasen

Durchfall

Weniger haufig berichtet:

o pfeifendes Atmen, Atemschwierigkeiten, Engegefiihl in der Brust oder Reizungen im Hals
e Schwellung von Rachen und Atemwegen

e unregelmé&Riger Herzschlag

Wenn eines der oben genannten Symptome auftritt, wenden Sie sich sofort an lhren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)
Die progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) ist eine sehr seltene und lebensbedrohliche
Gehirnentziindung, die unter Gazyvaro berichtet wurde.

Teilen Sie Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal sofort mit, wenn Sie
e einen Gedéchtnisausfall

o Kommunikationsschwierigkeiten

e Schwierigkeiten beim Gehen
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e einen Verlust des Sehvermdgens

erleiden. Wenn diese Symptome bei Ihnen bereits vor der Behandlung mit Gazyvaro aufgetreten sind,
informieren Sie lhren Arzt sofort tiber etwaige Veranderungen bei diesen Symptomen.
Mdglicherweise ben6tigen Sie eine medizinische Behandlung.

Infektionen

Es kann sein, dass Sie nach einer Behandlung mit Gazyvaro empfanglicher fir Infektionen sind.
Héufig handelt es sich um Erkéltungen, jedoch traten auch Falle schwererer Infektionen auf. Das
Wiederauftreten einer Hepatitis B, eine Lebererkrankung, wurde bei Patienten berichtet, die in der
Vergangenheit bereits eine Hepatitis B hatten.

Informieren Sie Ihren Arzt, falls Sie nach der Behandlung mit Gazyvaro Symptome einer Infektion
bekommen, zum Beispiel

e Fieber

e Husten

e Halsschmerzen

e brennenden Schmerz beim Wasserlassen

e wenn Sie sich schwach oder allgemein unwohl fihlen.

Andere mdgliche Nebenwirkungen sind:

Sehr haufig (aufgetreten bei mehr als 1 von 10 Patienten):
o Fieber
e Durchfall
e Ergebnisse in Blutuntersuchungen:
- niedrige Neutrophilenzahlen (eine bestimmte Art weiller Blutkdrperchen)
- niedrige Thrombozytenzahlen (eine bestimmte Art Blutkorperchen, die an der Blutgerinnung
beteiligt ist)
- Anémie (geringe Anzahl roter Blutk&rperchen)

Haufig (aufgetreten bei bis zu 1 von 10 Patienten):

Harnwegsinfektion

Fieberblaschen (Herpes)

laufende Nase

Entzlindungen der Nase und/oder des Rachens

Husten

Gelenk- oder Riickenschmerzen

Muskel- und Knochenschmerzen im Brustkorb

Gewichtszunahme

unregelmaliger Herzrhythmus (Vorhofflimmern)

Haarausfall

Hautkrebs (Plattenepithelkarzinom)

Verstopfung

Ergebnisse in Blutuntersuchungen:

- niedrige Lymphozytenzahlen (eine bestimmte Art weiller Blutkdrperchen)

- niedrige Zahlen aller Arten von weif3en Blutkérperchen (kombiniert)

- Zunahme von Kalium, Phosphat oder Harnsdure — die zu Nierenproblemen fiihren kann (Teil
des Tumorlysesyndroms)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist Gazyvaro aufzubewahren?

Gazyvaro wird in der Arztpraxis oder im Krankenhaus aufbewahrt. Die Lagerungsbedingungen sind

nachfolgend aufgelistet:

e Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

e Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf dem Etikett nach ,,EXP*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

e Im Kihlschrank (2 °C - 8 °C) lagern. Nicht einfrieren.

e Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal werden nicht verwendete Arzneimittel entsorgen. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Gazyvaro enthalt
e  Der Wirkstoff ist: Obinutuzumab 1.000 mg/40 ml pro Durchstechflasche entsprechend einer
Konzentration von 25 mg/ml vor Verdinnung.

e Die sonstigen Bestandteile sind: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-
Dihydrat, Poloxamer 188 und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Gazyvaro aussieht und Inhalt der Packung
Gazyvaro ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung und ist eine farblose bis leicht
braunliche Flissigkeit. Gazyvaro gibt es in einer Packung mit 1 Durchstechflasche aus Glas.

Pharmazeutischer Unternehmer
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strale 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/luxemburg
Pour bwirapust EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44
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Ceska republika
Roches. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

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

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o0.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I A Ztapdmg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

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

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

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



Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Die folgenden Informationen sind flr medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dosierung

Gazyvaro soll unter engmaschiger Uberwachung eines erfahrenen Arztes und unter Bedingungen
angewendet werden, unter denen eine vollstdndige Ausrustung zur Wiederbelebung sofort verfigbar
ist.

Prophylaxe gegen Tumorlysesyndrom (TLS)

Um das Risiko eines Tumorlysesyndroms zu vermindern, wird flir Patienten mit hoher zirkulierender
Lymphozytenzahl (> 25 x 10°/1) 12 — 24 Stunden vor Behandlungsbeginn eine Prophylaxe mit einer
adaquaten Hydratation sowie die Gabe von Urikostatika (z.B. Allopurinol) empfohlen.

Prophylaxe und Préamedikation gegen infusionsbedingte Reaktionen (infusion-related reactions, IRR)
Hypotonie kann als Anzeichen einer IRR wahrend der intravenésen Anwendung von Gazyvaro
auftreten. Daher sollte das voriibergehende Absetzen einer antihypertensiven Medikation 12 Stunden
vor, wahrend sowie 1 Stunde nach jeder Infusion von Gazyvaro in Erwégung gezogen werden.
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Tabelle 1 Zu verwendende Pramedikation vor der Infusion von Gazyvaro zur Reduzierung des
Risikos fur infusionsbedingte Reaktionen

Tag des Be- . .
Patienten mit . I
handlungs- Pramedikationsbedarf Pramedikation Anwendung
zyklus
Beendigung mindestens
Kortikosteroid intravends® | 1 Stunde vor der
Infusion von Gazyvaro
Zyklus 1: . . -
Tag 1 Alle Patienten :[A_\lgalgetlklgm/Antlpyre- Gabe mindestens 30
Ikum ora Minuten vor der
Antihistaminikum?® Infusion von Gazyvaro
Beendigung mindestens
Kortikosteroid intravends® | 1 Stunde vor der
Infusion von Gazyvaro
Zyklus 1: . Analgetikum/Antipyre-
Tag 2 Alle Patienten tikum oral® Gabe mindestens 30
Minuten vor der
Antihistaminikum® Infusion von Gazyvaro

Patienten mit IRR
Grad 3 unter der
vorherigen Infusion
ODER

Patienten mit einer
Zyklus 1: Lymphozytenzahl
Tags, > 25 x 10”/I vor der
Tag 15 nachsten Behandlung

Beendigung mindestens
Kortikosteroid intravends® | 1 Stunde vor der
Infusion von Gazyvaro

Zyklen 2-6: | Ajle Patienten Analgetikgm/Antipyre-

Tag 1 tikum oral )
Gabe mindestens 30

Patienten mit IRR (Grad :\/Illcnu_ten vor (éfr

1 oder hoher) unter der | Antihistaminikum® ntusion von Lazyvaro

vorherigen Infusion

1100 mg Prednison/Prednisolon oder 20 mg Dexamethason oder 80 mg Methylprednisolon.
Hydrocortison sollte nicht angewendet werden, da es bei der Reduzierung der IRR-Raten nicht
wirksam war.

2 2.B. 1.000 mg Acetaminophen/Paracetamol

% 2.B. 50 mg Diphenhydramin

Dosis
Die empfohlene Dosis von Gazyvaro ist in Tabelle 2 dargestellt.

Zyklus 1
Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro betragt 1.000 mg und wird tber Tag 1 und 2, an Tag 8 und

an Tag 15 des ersten Behandlungszyklus, der 28 Tage dauert, verabreicht. Fir die Infusion an Tag 1
und 2 (100 mg an Tag 1 und 900 mg an Tag 2) sollten zwei Infusionsbeutel vorbereitet werden. Wenn
der erste Beutel ohne Anderung der Infusionsgeschwindigkeit und ohne Unterbrechung verabreicht
werden konnte, kann der zweite Beutel noch am selben Tag verabreicht werden (keine verzdgerte
Dosierung notwendig, keine Wiederholung der VVormedikation), sofern dafiir angemessene Zeit,
Bedingungen und &rztliche Aufsicht wahrend der gesamten Infusion gewéhrleistet werden kdnnen.
Wenn wahrend der Verabreichung der ersten 100 mg Anderungen der Infusionsgeschwindigkeit oder
Unterbrechungen vorgenommen werden mussten, muss der zweite Beutel am folgenden Tag
verabreicht werden.
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Zyklen2 - 6
Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro betrdgt 1.000 mg und wird an Tag 1 verabreicht.

Tabelle 2 Dosierung von Gazyvaro wahrend 6 Behandlungszyklen von jeweils 28 Tagen Dauer

Zyklus Behandlungstag Dosierung von Gazyvaro
Tag1 100 mg
Tag 2
Zyklus 1 (oder Tag 1 fortgesetzt) 900 mg
Tag8 1.000 mg
Tag 15 1.000 mg
Zyklen2 -6 Tag 1 1.000 mg
Art der Anwendung

Gazyvaro ist fir die intravendse Anwendung bestimmt. Es sollte mittels separatem Zugang als
intravendse Infusion nach Verdiinnung verabreicht werden. Die Infusionen von Gazyvaro sollten nicht
als intravendse Injektion oder Bolus appliziert werden.

Tabelle 3  Standardinfusionsgeschwindigkeit ohne Infusionsreaktionen/Uberempfindlichkeit

Tag der Infusionsgeschwindigkeit
Zyklus Behandlung
Tag 1 25 mg/Std. Uber 4 Stunden.
(100 mg) Infusionsgeschwindigkeit nicht erhéhen.
Tag 2 50 mg/Std.
(oder Tag 1 Die I_nfusionsgeschwindigkeit kann_in _
Zyklus 1 fortgesetzt) Schrl_tten von 50 mg/Sth. a_IIe 3_0 Minuten bis
(900 mg) auf eine Hochstgeschwindigkeit von
g 400 mg/Std. erhéht werden.
Tag8 Infusionen kénnen mit einer Geschwindigkeit von
Tag 15 100 mg/Std. begonnen und in Schritten von
100 mg/Std. alle 30 Minuten auf maximal
Zyklen2-6 Tag 1 400 mg/Std. erhoht werden.

Die Behandlung von IRR kann eine voribergehende Unterbrechung, eine Reduzierung der
Infusionsgeschwindigkeit oder einen Abbruch der Behandlung mit Gazyvaro, wie unten beschrieben,
erfordern.

. Grad 4 (lebensbedrohlich): Die Infusion muss angehalten und die Therapie dauerhaft
abgebrochen werden.
. Grad 3 (schwerwiegend): Die Infusion muss voriibergehend angehalten und die Symptome

behandelt werden. Nach Riickgang der Symptome kann die Infusion erneut begonnen werden,
mit nicht mehr als der halben vorherigen Geschwindigkeit (damit ist die Geschwindigkeit
gemeint, die zum Zeitpunkt des Auftretens der infusionsbedingten Reaktion verwendet wurde).
Wenn der Patient keine Symptome einer IRR entwickelt, kann die Infusionsgeschwindigkeit in
den Schritten und Intervallen wieder erhéht werden, die der Behandlungsdosis entsprechen
(siehe Tabelle 3). Die Infusionsgeschwindigkeit fir Tag 1 (Zyklus 1) kann nach einer Stunde
wieder bis auf 25 mg/Std. erhoht werden, aber nicht hoher. Die Infusion muss angehalten und
die Therapie dauerhaft abgebrochen werden, wenn der Patient erneut Symptome einer IRR von
Grad 3 entwickelt.
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. Grad 1 - 2 (leicht bis mittelschwer): Die Infusionsgeschwindigkeit muss verringert und die
Symptome behandelt werden. Nach Riickgang der Symptome kann die Infusion fortgesetzt
werden und wenn der Patient keine Symptome einer IRR entwickelt, kann die
Infusionsgeschwindigkeit in den Schritten und Intervallen wieder erhoht werden, die der
Behandlungsdosis entsprechen (siehe Tabelle 3). Die Infusionsgeschwindigkeit fir Tag 1
(Zyklus 1) kann nach einer Stunde wieder bis auf 25 mg/Std. erhéht werden, aber nicht héher.

Hinweise zur Verdinnung

Gazyvaro sollte von Fachpersonal im Gesundheitswesen unter aseptischen Bedingungen zubereitet
werden. Durchstechflasche nicht schitteln.

40 ml des Konzentrates werden aus der Durchstechflasche entnommen und in Infusionsbeuteln aus
Polyvinylchlorid (PVC) oder PVC-freiem Polyolefin, die Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 %) fur
Injektionszwecke enthalten, verdinnt. Es wird empfohlen Beutel in verschiedenen Grofen zu
verwenden, um zwischen den zwei Infusionsbeuteln fiir die erste 1.000 mg Dosis unterscheiden zu
kdnnen: 100 mg Dosis fur Zyklus 1 an Tag 1 und 900 mg Dosis fir Zyklus 1 an Tag 1 (fortgesetzt)
oder Tag 2. Um die zwei Infusionsbeutel vorzubereiten, werden 40 ml des Konzentrates aus der
Durchstechflasche entnommen und davon 4 ml in einem 100-ml-Infusionsbeutel aus PVVC oder PVVC-
freiem Polyolefin und die restlichen 36 ml in einem 250-ml-Infusionsbeutel aus PVC oder PVC-
freiem Polyolefin, die Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 %) fur Injektionszwecke enthalten,
verdiinnt. Jeder Infusionsbeutel ist eindeutig zu kennzeichnen.

Zu verabreichende Dosis Erforderliche Menge Konzentrat GroRe des PVC oder
von Gazyvaro von Gazyvaro PVC-freien Polyolefin-
Infusionsbeutels
100 mg 4 mi 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1.000 mg 40 ml 250 ml

Im Konzentrationsbereich von 0,4 mg/ml bis 20,0 mg/ml wurden nach Verdiinnung von Gazyvaro mit
einer Natriumchloridldsung 9 mg/ml (0,9 %) fiir Injektionszwecke keine Inkompatibilititen zwischen
Gazyvaro und den folgenden Materialien beobachtet:
- PVC, Polyethylen(PE)-, Polypropylen- oder Polyolefin-Beuteln
- PVC, Polyurethan(PUR)- oder PE-Infusionsbestecken
- optionale In-line-Filter mit Produktkontaktflachen aus Polyethersulfon (PES), einem
Dreiwegehahn als Infusionshilfe aus Polycarbonat (PC) und Kathetern aus Polyetherurethan
(PEU).

Verwenden Sie keine anderen Verdinnungsmittel, wie beispielsweise (5 %ige) Glukoseldsung.

Zur Mischung der Losung sollte der Beutel vorsichtig umgedreht werden, um Schaumbildung zu
vermeiden. Die verdunnte Lésung sollte nicht geschiittelt oder eingefroren werden.

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel sollen vor der Applikation optisch auf Schwebstoffe oder
Verfarbung untersucht werden.

Die chemische und physikalische Haltbarkeit der verdiinnten Infusionslésung wurde mit einer
Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) flr Injektionszwecke in einer Konzentration von 0,4 mg/ml bis
20 mg/ml Giber 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C mit nachfolgender 48-stiindiger Lagerung (einschlieBlich
der Infusionszeit) bei < 30 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die infusionsbereite Losung unmittelbar nach der Zubereitung
verwendet werden. Falls die Losung nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen nach der Zubereitung bis zur Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C nicht
Uberschreiten, es sei denn, die Verdinnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden.
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Hinweise zur Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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