Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gazyvaro®

Tabelle 1: Zu verwendende Pramedikation vor der Infusion von Gazyvaro zur Reduzie-
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Gazyvaro® 1 000 mg Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung.

wird bei erwachsenen Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL angewendet, die auf-
grund von Begleiterkrankungen fir eine
Therapie mit einer vollstandigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Follikulares Lymphom (FL)

Gazyvaro in Kombination mit Chemothera-
pie, gefolgt von einer Gazyvaro Erhaltungs-
therapie bei Patienten mit einem Therapie-
ansprechen wird angewendet bei Patienten
mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem
FL (siehe Abschnitt 5.1).

Gazyvaro in Kombination mit Bendamustin,
gefolgt von einer Gazyvaro Erhaltungsthe-
rapie, wird angewendet bei Patienten mit
FL, die auf eine Behandlung mit Rituximab
oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht
angesprochen haben oder wahrend bzw.
bis zu 6 Monate nach der Behandlung pro-
gredient wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Gazyvaro soll unter engmaschiger Uber-
wachung eines erfahrenen Arztes und unter
Bedingungen angewendet werden, unter
denen eine vollstandige Ausrtstung zur
Wiederbelebung sofort verflgbar ist.

Dosierung

Prophylaxe und Prémedikation gegen
Tumorlysesyndrom (TLS)

Bei Patienten mit hoher Tumorlast und/
oder hoher zirkulierender Lymphozytenzahl
(> 25 x 10%1) und/oder einer Nierenfunk-
tionsstérung (CrCl < 70 ml/min) wird ein er-
héhtes Risiko fur das Auftreten eines Tumor-
lysesyndroms angenommen. Daher sollten
diese Patienten eine Prophylaxe erhalten.
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rung des Risikos fiir IRR bei Patienten mit CLL und FL (siehe Abschnitt 4.4)
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kation nicht erforderlich.

Die Prophylaxe sollte aus einer adédquaten
Hydratation sowie der Gabe von Urikostatika
(z.B. Allopurinol) oder einer geeigneten al-
ternativen Behandlung wie mit Uricase (z. B.
Rasburicase) bestehen und 12 bis 24 Stun-
den vor Beginn der Infusion von Gazyvaro
gemanB Ublicher Praxis erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die Patienten sollten, sofern
als notwendig erachtet, vor jeder weiteren
Infusion wieder eine Prophylaxe erhalten.

Prophylaxe und Prdmedikation gegen
Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion (infusion-related reac-
tions, IRR)

Die Pramedikation zur Verringerung des
Risikos fur Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion ist in Tabelle 1 dargestellt
(siehe auch Abschnitt 4.4). Fir Patienten
mit FL wird eine Pramedikation mit Corti-
costeroiden empfohlen, die fUr Patienten
mit CLL im ersten Zyklus obligatorisch ist
(siehe Tabelle 1). Die Pramedikation flr
nachfolgende Infusionen und andere Pra-
medikationen sollten wie unten beschrie-
ben verabreicht werden.

Hypotonie kann als Anzeichen einer IRR
wéhrend der intravendsen Anwendung von
Gazyvaro auftreten. Daher sollte das vorU-
bergehende Absetzen einer antihyperten-
siven Medikation 12 Stunden vor, wahrend
sowie 1 Stunde nach jeder Infusion von

Gazyvaro in Erwdgung gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Dosis

Chronische lymphatische Leukdmie (CLL,
in Kombination mit Chlorambucil)

Flr Patienten mit CLL ist die empfohlene
Dosis von Gazyvaro in Kombination mit
Chlorambucil in Tabelle 2 dargestellt.

Zyklus 1

Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro
in Kombination mit Chlorambucil betragt
1 000 mg und wird Uber Tag 1 und 2 (oder
Tag 1 fortgefUhrt) und an Tag 8 und 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 Infusions-
geschwindigkeit und ohne Unterbrechung
verabreicht werden konnte, kann der zweite
Beutel noch am selben Tag verabreicht wer-
den (keine verzdgerte Dosierung notwendig,
keine Wiederholung der Vormedikation), so-
fern daflr angemessene Zeit, Bedingungen
und arztliche Aufsicht wéhrend der gesam-
ten Infusion gewahrleistet werden kénnen.
Wenn wahrend der Verabreichung der ersten
100 mg Anderungen der Infusionsgeschwin-
digkeit oder Unterbrechungen vorgenommen
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werden mussten, muss der zweite Beutel
am folgenden Tag verabreicht werden.

Zyklen 2-6

Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro
in Kombination mit Chlorambucil betragt
1 000 mg und wird an Tag 1 jedes Zyklus
verabreicht.

Tabelle 2: Dosierung von Gazyvaro wah-
rend 6 Behandlungszyklen von
jeweils 28 Tagen Dauer bei
Patienten mit CLL

Zyklus Tag der Dosierung
Behandlung |von Gazyvaro
Tag 1 100 mg
Tag 2
(oder Tag 1 900 mg
Zyklus 1 | forigesetzt)
Tag 8 1000 mg
Tag 15 1000 mg
Zyklen 2-6 Tag 1 1 000 mg

T Siehe Abschnitt 5.1 fir Informationen zur Dosis
von Chlorambucil.

Behandlungsdauer

Sechs Behandlungszyklen jeweils Uber
28 Tage.

Verspétete oder versdumte Dosen

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

Follikulares Lymphom

Fir Patienten mit FL ist die empfohlene Do-
sis von Gazyvaro in Kombination mit Chemo-
therapie in Tabelle 3 dargestellt.

Patienten mit nicht vorbehandeltem
follikuldrem Lymphom

Induktion (in Kombination mit Chemo-
therapie?)

Gazyvaro ist zusammen mit Chemotherapie
wie folgt anzuwenden:

e sechs Behandlungszyklen von jeweils
28 Tagen Dauer in Kombination mit Ben-
damustin? oder

e sechs Behandlungszyklen von jeweils
21 Tagen Dauer in Kombination mit Cyclo-
phosphamid, Doxorubicin, Vincristin oder
Prednisolon (CHOP), gefolgt von 2 wei-
teren Zyklen mit Gazyvaro allein, oder

e acht Behandlungszyklen von jeweils
21 Tagen Dauer in Kombination mit Cyclo-
phosphamid, Vincristin und Prednison/
Prednisolon/Methylprednisolon (CVP).

Erhaltung

Patienten, die auf eine Induktionstherapie
mit Gazyvaro in Kombination mit Chemo-
therapie (CHOP oder CVP oder Bendamus-
tin) vollstandig oder partiell ansprechen,
erhalten weiterhin Gazyvaro 1 000 mg als
Einzelsubstanz in Form einer Erhaltungs-
therapie einmal alle 2 Monate Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu einer
Krankheitsprogression (je nachdem, was
zuerst eintritt).

Patienten mit follikuldrem Lymphom,
die auf eine Behandlung mit Rituximab

Dosisanpassungen wéahrend der Behand-
lung (alle Indikationen)

oder einem Rituximab-haltigen Regime
nicht angesprochen haben oder wéh-
rend bzw. bis zu 6 Monate nach der
Behandlung progredient wurden

Induktion (in Kombination mit Benda-
mustin?)

Gazyvaro ist in Kombination mit Benda-
mustin? in sechs Behandlungszyklen von
jeweils 28 Tagen Dauer anzuwenden.

Erhaltung

Patienten, die auf eine Induktionstherapie
(d.h. die ersten 6 Behandlungszyklen) mit
Gazyvaro in Kombination mit Bendamustin
vollstdndig oder partiell ansprechen oder
deren Erkrankung nicht weiter fortgeschrit-
tenist, erhalten weiterhin Gazyvaro 1 000 mg
als Einzelsubstanz in Form einer Erhaltungs-
therapie einmal alle 2 Monate Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu einer
Krankheitsprogression (je nachdem, was
zuerst eintritt).

Dauer der Behandlung

Induktionstherapie mit einer Dauer von et-
wa 6 Monaten (sechs Behandlungszyklen
mit Gazyvaro von jeweils 28 Tagen Dauer
bei Kombination mit Bendamustin bzw.
acht Behandlungszyklen mit Gazyvaro von
jeweils 21 Tagen Dauer bei Kombination
mit CHOP oder CVP), gefolgt von einer Er-
haltungstherapie einmal alle 2 Monate tber
einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu
einer Krankheitsprogression (je nachdem,
was zuerst eintritt).

Verspétete oder versdumte Dosen

Wenn eine geplante Dosis von Gazyvaro
versaumt wurde, sollte sie schnellstmdglich
verabreicht werden. Lassen Sie diese nicht
aus und warten Sie nicht bis zur nachsten
geplanten Dosis.

Bei Auftreten einer Toxizitat vor Tag 8 bzw.
Tag 15 in Behandlungszyklus 1, die ein Auf-
schieben der Behandlung erfordert, sollten
diese Dosen nach Abklingen der Toxizitat ver-
abreicht werden. In solchen Féllen werden
alle nachfolgenden Arztbesuche und der Be-
ginn von Behandlungszyklus 2 entsprechend
der Verspatung in Zyklus 1 verschoben.

Wéhrend der Erhaltungstherapie sollte das
ursprungliche Dosierungsschema fur nach-
folgende Dosen beibehalten werden.

Tabelle 3: Follikuldres Lymphom: Dosierung von Gazyvaro wahrend der Induktions-
therapie, gefolgt von einer Erhaltungstherapie

Eine Dosisreduktion von Gazyvaro wird nicht
empfohlen.

Zur Behandlung von symptomatischen un-
erwlinschten Ereignissen (einschlieBlich IRR),
siehe Abschnitt unten (Behandlung von IRR
oder Abschnitt 4.4)

Besondere Personengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten bis mittelschwe-
ren Nierenfunktionsstdrungen ist keine Do-
sisanpassung erforderlich (bei einer Kreati-
nin-Clearance [CrCl] 30—-89 ml/min) (siehe
Abschnitt 5.2). Die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Gazyvaro wurden bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(CrCl < 30 ml/min) nicht untersucht (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Gazyvaro bei Patienten mit Leberfunktions-
stérungen sind nicht erwiesen. Es kdénnen
keine speziellen Dosierungsempfehlungen
gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Gazyvaro bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren sind nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Gazyvaro ist fir die intravenése Anwen-
dung bestimmt. Es sollte mittels separaten
Zugangs als intravendse Infusion nach Ver-
dinnung verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 6.6). Die Infusionen von Gazyvaro
durfen nicht als intravendse Druck- oder
Bolusinjektion angewendet werden.

Hinweise zur Verdlinnung von Gazyvaro vor
der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Anleitungen zur Infusionsgeschwindigkeit
sind in den Tabellen 4—6 zusammengefasst.

Chronische lymphatische Leukdmie
(CLL)

Siehe Tabelle 4

Zyklus Tag der Behandlung Dosierung von Gazyvaro
Tag 1 1000 mg
Zyklus 1 Tag 8 1000 mg
Tag 15 1000 mg
Zyklen 2—-6
oder 2-8 Tag 1 1000 mg
Alle 2 Monate Uber einen Zeitraum von
Erhaltung | 2 Jahren oder bis zu einer Krankheitsprogression 1000 mg
(jle nachdem, was zuerst eintritt)

2 Siehe Abschnitt 5.1 flr Informationen zur Dosis von Bendamustin.
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Follikuldres Lymphom (FL)

Gazyvaro ist in Zyklus 1 mit der Standard-
infusionsgeschwindigkeit zu verabreichen
(siehe Tabelle 5). Bei Patienten, bei denen
wahrend des 1. Zyklus keine IRR von
Grad = 3 aufgetreten ist, kann Gazyvaro ab
Zyklus 2 als Kurzinfusion (ca. 90 Minuten)
(short duration infusion — SDI) angewendet
werden (siehe Tabelle 6).

Umgang mit IRR (alle Indikationen)

Der Umgang mit IRR kann eine vortberge-
hende Unterbrechung, eine Reduzierung
der Infusionsgeschwindigkeit oder einen
Abbruch der Behandlung mit Gazyvaro, wie
unten beschrieben, erfordern (siehe auch
Abschnitt 4.4).

e Grad 4 (lebensbedrohlich): Die Infusion
muss angehalten und die Therapie dau-
erhaft abgebrochen werden.

e Grad 3 (schwer): Die Infusion muss vo-

rlbergehend angehalten und die Symp-
tome behandelt werden. Nach Ruick-
gang der Symptome kann die Infusion
erneut begonnen werden, mit nicht mehr
als der halben vorherigen Geschwindig-
keit (damit ist die Geschwindigkeit ge-
meint, die zum Zeitpunkt des Auftretens
der IRR verwendet wurde). Wenn der Pa-
tient keine Symptome einer IRR entwi-
ckelt, kann die Infusionsgeschwindigkeit
in den Schritten und Intervallen wieder
erhéht werden, die der Behandlungsdo-
sis entsprechen (siehe Tabellen 4-6).
Bei Patienten mit CLL, die die Tag-1-
(Zyklus-1-)Dosis Uber zwei Tage verteilt
erhalten, kann die Infusionsgeschwindig-
keit flr Tag 1 nach einer Stunde wieder
bis auf 25 mg/Std. erhéht 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.

e Grad 1-2 (leicht bis mittelschwer): Die
Infusionsgeschwindigkeit muss verringert
und die Symptome behandelt werden.
Nach Ruckgang der Symptome kann die
Infusion fortgesetzt werden und wenn
der Patient keine Symptome einer IRR
entwickelt, kann die Infusionsgeschwin-
digkeit in den Schritten und Intervallen
wieder erhdht werden, die der Behand-
lungsdosis entsprechen (siehe Tabel-
len 4-6). Bei Patienten mit CLL, welche
die Tag-1-(Zyklus-1-) Dosis Uber zwei Ta-
ge verteilt erhalten, kann die Infusionsge-
schwindigkeit fir Tag 1 nach einer Stunde
wieder bis auf 25 mg/Std. erhéht werden,
aber nicht héher.

Der Umgang mit IRR wahrend einer Kurz-
infusion

e Grad 4 (lebensbedrohlich): Die Infusion
muss angehalten und die Therapie dau-
erhaft abgebrochen werden.

e Grad 3 (schwer): Die Infusion muss vorU-
bergehend angehalten und die Sympto-
me behandelt werden. Nach Ruckgang
der Symptome kann die Infusion erneut
begonnen werden, allerdings nicht mit
mehr als der halben vorherigen Ge-
schwindigkeit (damit ist die Geschwin-
digkeit gemeint, die zum Zeitpunkt des
Auftretens der IRR verwendet wurde)
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Tabelle 4: Chronische lymphatische Leukédmie: Standardinfusionsgeschwindigkeit ohne
IRR/Uberempfindlichkeit und Empfehlungen fiir den Fall einer IRR bei vor-
heriger Infusion

Zyklus

Tag der
Behandlung

Infusionsgeschwindigkeit

Die Infusionsgeschwindigkeit kann erhéht werden, sofern
der Patient dies vertragt.

Zum Umgang mit IRR wahrend der Infusion, siehe ,Umgang
mit IRR*.

Zyklus 1

Tag 1
(100 mg)

25 mg/Std. Uber 4 Stunden. Infusionsgeschwindigkeit nicht
erhdhen.

Tag 2
(oder Tag 1
fortgesetzt)

(900 mg)

Wenn wéahrend der vorherigen Infusion keine IRR aufgetreten
ist, mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 50 mg/Std. verab-
reichen.

Die Infusionsgeschwindigkeit kann in Schritten von 50 mg/Std.
alle 30 Minuten bis auf eine Hochstgeschwindigkeit von

400 mg/Std. erhéht werden.

Wenn wéahrend der vorherigen Infusion eine IRR aufgetreten
ist, die Infusion mit einer Geschwindigkeit von 25 mg/Std.
beginnen. Die Infusionsgeschwindigkeit kann in Schritten von
bis zu 50 mg/Std. alle 30 Minuten auf maximal 400 mg/Std.
erhoht werden.

Tag 8
(1 000 mg)

Tag 15
(1 000 mg)

Zyklen 2-6

Tag 1
(1 000 mg)

Wenn wéahrend der vorherigen Infusion bei einer finalen Infu-
sionsgeschwindigkeit von 100 mg/Std. oder hoher keine IRR
aufgetreten ist, kdnnen Infusionen mit einer Geschwindigkeit
von 100 mg/Std. begonnen und in Schritten von 100 mg/Std.
alle 30 Minuten auf maximal 400 mg/Std. erhéht werden.

Wenn wéahrend der vorherigen Infusion eine IRR aufgetreten
ist, die Infusion mit einer Geschwindigkeit von 50 mg/Std.
verabreichen. Die Infusionsgeschwindigkeit kann in Schritten
von 50 mg/Std. alle 30 Minuten auf maximal 400 mg/Std.
erhéht werden.

Tabelle 5: Follikuldres Lymphom: Standardinfusionsgeschwindigkeit und Empfehlun-
gen fiir den Fall einer IRR bei vorheriger Infusion

Infusionsgeschwindigkeit
Die Infusionsgeschwindigkeit kann erhéht werden,
Zyklus Tag der Behandlung | sofern der Patient dies vertragt.
Zum Umgang mit IRR wahrend der Infusion, siehe
,Umgang mit IRR".
Mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 50 mg/Std.
Tag 1 verabreichen. Die Infusionsgeschwindigkeit kann in
(1 000 mg) Schritten von 50 mg/Std. alle 30 Minuten auf maxi-
mal 400 mg/Std. erhdht werden.
Zyklus 1 - . . —
Tag 8 Wenn wéahrend der vorherigen Infusion bei einer
(1 000 mg) finalen Infusionsgeschwindigkeit von 100 mg/Std.
Tag 15 oder hoher keine IRR oder eine IRR Grad 1 aufge-
(1 000 mg) treten ist, kdnnen Infusionen mit einer Geschwindig-
keit von 100 mg/Std. begonnen und in Schritten von
Zyklen 2-6 Tag 1 100 mg/Std. alle 30 Minuten auf maximal 400 mg/
oder 2-8 (1 000 mg) Std. erhdht werden.
Alle 2 Monate Uber | wenn wahrend der vorherigen Infusion eine IRR
einen Zeitraum von | Grad 2 oder hdher aufgetreten ist, die Infusion mit
Erhaltung 2 Jahren oder bis zu | giner Geschwindigkeit von 50 mg/Std. verabreichen.
einer Krankheitspro- | pig Infusionsgeschwindigkeit kann in Schritten von
gression (je nachdem, | 50 mg/Std. alle 30 Minuten auf maximal 400 mg/Std.
was zuerst eintritt) | erhoht werden.

und nicht schneller als 400 mg/Std.
Wenn der Patient nach Wiederaufnahme
der Infusion eine zweite IRR von Grad 3
entwickelt, muss die Infusion angehalten
und die Therapie dauerhaft abgebrochen
werden. Wenn die Infusion ohne weitere
IRR von Grad 3 abgeschlossen werden
kann, ist die nachste Infusion mit einer
Geschwindigkeit zu verabreichen, die

nicht hoher ist als die Standardinfusions-
geschwindigkeit.

Grad 1-2 (leicht bis mittelschwer): Die In-
fusionsgeschwindigkeit muss verringert
und die Symptome behandelt werden.
Nach Ruckgang der Symptome kann die
Infusion fortgesetzt werden und wenn der
Patient keine Symptome einer IRR entwi-
ckelt, kann die Infusionsgeschwindigkeit
in den Schritten und Intervallen wieder
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erhoht werden, die der Behandlungsdosis
entsprechen (siehe Tabellen 5-6).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, mussen der Han-
delsname und die Chargenbezeichnung des
verabreichten Arzneimittels in der Patien-
tenakte eindeutig dokumentiert (oder ange-
geben) werden.

Basierend auf einer Subgruppenanalyse bei
Patienten mit nicht vorbehandeltem fortge-
schrittenem follikularem Lymphom ist die
Wirksamkeit bei Patienten mit FLIPI 0-1
(Niedrigrisikogruppe) derzeit nicht aussage-
kraftig (siehe Abschnitt 5.1). Fur die Thera-
piewahl dieser Patienten ist das Gesamtsi-
cherheitsprofil von Gazyvaro plus Chemo-
therapie und die spezifische Patientensitua-
tion sorgfaltig zu bedenken.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion (infusion related reactions, IRR)

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen bei Patienten, die Gazyvaro erhiel-
ten, waren IRR, die vorwiegend wahrend
der ersten 1 000 mg Infusion auftraten. Die
IRR k&nnen mit einem Zytokin-Freisetzungs-
syndrom in Zusammenhang stehen, das
ebenfalls bei mit Gazyvaro behandelten Pa-
tienten berichtet wurde. Bei Patienten mit
CLL, die, wie in Abschnitt 4.2 beschrieben,
kombinierte MaBnahmen zur Prévention von
IRR erhielten (adaquate Gabe von Cortico-
steroiden, oralen Analgetika/Antihistaminika,
Absetzen antihypertensiver Arzneimittel am
Morgen der ersten Infusion und die Verab-
reichung der ersten Dosis des Zyklus 1 ver-
teilt Uber 2 Tage), wurde eine niedrigere In-
zidenz fur IRR aller Grade beobachtet. Die
Haufigkeit der IRR von Grad 3-4 (basie-
rend auf einer kleinen Anzahl an Patienten)
war vor und nach der Einflhrung préaventi-
ver MaBnahmen ahnlich. Die praventiven
MaBnahmen zur Reduzierung von IRR soll-
ten befolgt werden (siehe Abschnitt 4.2).
Die Inzidenz und der Schweregrad der in-
fusionsbedingten 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 Mehrzahl der Patienten, unabhan-
gig von der Indikation, waren die IRR leicht
bis mittelschwer und konnten durch Ver-
langsamung oder vortibergehendes Anhal-
ten der ersten Infusion kontrolliert werden.
Es wurden aber auch schwere und lebens-
bedrohliche IRR beobachtet, die einer
symptomatischen Behandlung bedurften.
Das Klinische Erscheinungsbild von IRR kann
sich mit dem von Immunglobulin E(IgE)-ver-
mittelten allergischen Reaktionen decken
(z.B. Anaphylaxie). Patienten mit hoher Tu-
morlast und/oder einer hohen zirkulierenden
Lymphozytenzahl bei CLL [>25 x 10%I]
unterliegen moglicherweise einem hoheren

Tabelle 6: Follikuldres Lymphom: Kurzinfusionsgeschwindigkeit und Empfehlungen,
falls unter der vorherigen Infusion eine IRR aufgetreten ist

Infusionsgeschwindigkeit
Zyklus Tag der Behandlung | Zum Umgang mit IRR wé&hrend der Infusion, siehe
L,Umgang mit IRR".

Zyklen 2-6 Tag 1
oder 2-8 (1 000 mg)

einen Zeitraum von
2 Jahren oder bis zu
einer Krankheitspro-
gression (je nachdem,

was zuerst eintritt)

Erhaltung

Wenn wahrend des 1. Zyklus keine IRR von Grad > 3
aufgetreten ist:

100 mg/Std. dber 30 Minuten, dann 900 mg/Std.
Alle 2 Monate Uber | iber ca. 60 Minuten.

Wenn wahrend der vorherigen Kurzinfusion eine IRR
von Grad 1 — 2 mit anhaltenden Symptomen oder
von Grad 3 aufgetreten ist, ist die nachste Infusion
von Obinutuzumab mit der Standardinfusionsge-
schwindigkeit zu verabreichen (siehe Tabelle 5).

Risiko flr schwere IRR. Bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen  (CrCl < 50 ml/
min) und bei Patienten mit sowohl CIRS
(Cumulative lliness Rating Scale) > 6 als
auch CrCl < 70 ml/min besteht ein héheres
Risiko fUr IRR, einschlieBlich schwerer IRR
(siehe Abschnitt 4.8). Zur Behandlung von
IRR siehe Abschnitt 4.2, ,Dosierung und
Art der Anwendung®.

Wenn beim Patienten eines der folgenden

Ereignisse auftritt, dirfen keine weiteren In-

fusionen von Gazyvaro verabreicht werden:

e akute lebensbedrohliche Atemwegssymp-
tome,

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

e zum zweiten Mal eine IRR Grad 3 (ver-
langert/rezidivierend) (nach Wiederauf-
nahme der ersten Infusion oder wahrend
einer nachfolgenden Infusion).

Patienten mit bereits vorbestehenden Herz-
oder Lungenerkrankungen sollten wéhrend
der Infusion und in der Zeit danach sorg-
faltig Uberwacht werden. Wahrend der in-
travendsen 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 Er-
wagung gezogen werden. Bei Patienten
mit akutem Risiko fur die Entwicklung einer
hypertensiven Krise sollten der Nutzen und
die Risiken des Aussetzens ihrer antihyper-
tensiven Medikation sorgféltig abgewogen
werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei mit Gazyvaro behandelten Patienten
wurde Uber sofortige Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z.B. Anaphylaxie) sowie Uber
verzdgerte Uberempfindlichkeitsreaktionen
(z.B. Serumkrankheit) berichtet. Die Kklini-
sche Abgrenzung von Uberempfindlichkeits-
reaktionen und Reaktionen im Zusammen-
hang mit einer Infusion kann schwierig sein.
Die Symptome von Uberempfindlichkeits-
reaktionen kénnen nach vorheriger Exposi-
tion auftreten und sehr selten nach der
ersten Infusion. Wenn wahrend oder nach
einer Infusion der Verdacht auf eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion besteht, muss die
Infusion angehalten und die Behandlung
dauerhaft abgesetzt werden. Patienten mit
bekannter Uberempfindlichkeit gegentiber
Obinutuzumab durfen nicht behandelt wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Tumorlysesyndrom (TLS)

Unter der Behandlung mit Gazyvaro wurde
das Auftreten eines TLS berichtet. Patien-
ten, bei denen ein Risiko fur TLS vermutet
wird (z. B. Patienten mit einer hohen Tumor-
last und/oder einer hohen zirkulierenden
Lymphozytenzahl [> 25 x 10%1] und/oder
einer Nierenfunktionsstérung [CrCl < 70 ml/
min]), sollten eine Prophylaxe erhalten. Die
Prophylaxe sollte aus einer angemessenen
Hydratation und der Gabe von Urikostatika
(z.B. Allopurinol) oder einer geeigneten
alternativen Behandlung wie mit Uricase
(z.B. Rasburicase) bestehen und 12 bis
24 Stunden vor Beginn der Infusion von
Gazyvaro gemaB Ublicher Praxis erfolgen
(siehe Abschnitt 4.2). Alle Patienten, bei
denen ein Risiko vermutet wird, sollten
wahrend der ersten Behandlungstage sorg-
faltig beobachtet werden, insbesondere im
Hinblick auf die Nierenfunktion, Kalium- und
die Harnsaurewerte. Zusatzliche Richtlinien
gemaB Ublicher Praxis sind zu befolgen.
Zur Behandlung des TLS mussen der Elek-
trolythaushalt korrigiert, die Nierenfunktion
und der Flussigkeitshaushalt Uberwacht und
je nach Bedarf unterstitzende Behandlungs-
maBnahmen einschlieBlich Dialyse durch-
gefuhrt werden.

Neutropenie

Schwere und lebensbedrohliche Neutrope-
nie, einschlieBlich febriler Neutropenie, wur-
de unter Behandlung mit Gazyvaro berich-
tet. Patienten, bei denen eine Neutropenie
auftritt, sollten bis zur Wiederherstellung
normaler Werte durch regelméaBige Labor-
untersuchungen engmaschig Uberwacht
werden. Wenn eine Behandlung erforder-
lich ist, sollte sie entsprechend den lokalen
Empfehlungen erfolgen und die Verabrei-
chung von G-CSF (Granulocyte Colony-
Stimulating Factor) in Betracht gezogen
werden. Etwaige Zeichen fur Begleitinfek-
tionen sollten entsprechend behandelt wer-
den. Im Falle einer schweren oder lebens-
bedrohlichen Neutropenie sollte eine verzo-
gerte Dosierung in Betracht gezogen wer-
den. Bei Patienten mit schwerer und langer
als eine Woche anhaltender Neutropenie
wird wahrend der Behandlungsdauer eine
antimikrobielle Prophylaxe bis zur Vermin-
derung der Neutropenie auf Grad 1 oder 2
ausdrtcklich empfohlen. Eine antivirale und
antimykotische Prophylaxe sollte ebenfalls
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Spat einsetzende Neutropenie
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(Eintritt > 28 Tage nach Behandlungsende)
oder anhaltende Neutropenie (Dauer mehr
als 28 Tage nach Abschluss/Abbruch der
Behandlung) kénnen auftreten. Bei Pa-
tienten  mit  Nierenfunktionsstérungen
(CrCl < 50 ml/min) besteht ein hoheres Ri-
siko flr eine Neutropenie (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Thrombozytopenie

Schwere und lebensbedrohliche Thrombo-
zytopenie, einschlieBlich akuter Thrombo-
zytopenie (Eintreten innerhalb von 24 Stun-
den nach der Infusion), wurde unter Be-
handlung mit Gazyvaro beobachtet. Bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérungen
(CrCl < 50 ml/min) besteht ein hoheres Risi-
ko fUr eine Thrombozytopenie (siche Ab-
schnitt 4.8). Todlich verlaufende Blutungs-
ereignisse wurden ebenfalls in Zyklus 1 bei
Patienten berichtet, die mit Gazyvaro be-
handelt wurden. Ein klarer Zusammenhang
zwischen Thrombozytopenie und Blutungs-
ereignissen konnte nicht festgestellt werden.

Patienten sollten insbesondere wahrend des
ersten Zyklus engmaschig auf eine Throm-
bozytopenie Uberwacht werden. Bei schwe-
ren oder lebensbedrohlichen Thrombozyto-
penien sollten bis zur Wiederherstellung
normaler Werte regelmaBige Laborunter-
suchungen durchgefiihrt und eine Dosis-
verzégerung in Erwagung gezogen werden.
Eine Transfusion von Blutprodukten (d.h.
Thrombozytentransfusion) geméaB lokalen
Empfehlungen liegt im Ermessen des be-
handelnden Arztes. Die Anwendung ande-
rer begleitender Therapien, wie z.B. von
Thrombozytenaggregationshemmern oder
Antikoagulantien, welche Thrombozytopenie-
assoziierte Ereignisse verschlechtern kdnn-
ten, sollte ebenso Uberdacht werden, ins-
besondere wahrend des ersten Zyklus.

Gerinnungsstérungen, einschlieBlich disse-
minierter intravaskularer Gerinnung (DIC)

DIC, einschlieBlich tédlicher Ereignisse,
wurden in Klinischen Studien und in der
Uberwachung nach Markteinfiihrung bei
Patienten, die Gazyvaro erhielten, berich-
tet. In den meisten Fallen handelte es sich
um verdeckte/ kompensierte DIC mit sub-
klinischen (asymptomatischen) Verande-
rungen der Thrombozyten und der Labor-
koagulationsparameter, die innerhalb von
1-2 Tagen nach der ersten Infusion auf-
traten und in der Regel innerhalb von ein
bis zwei Wochen spontan abklangen und
die kein Absetzen des Arzneimittels bzw.
keine spezifische Intervention erforderten.
In einigen Féllen waren die Ereignisse mit
IRR und/oder TLS assoziiert. Es wurden
keine spezifischen Baseline-Risikofaktoren
fur DIC identifiziert. Patienten mit Verdacht
auf eine verdeckte/ kompensierte DIC soll-
ten engmaschig mit Gerinnungsparame-
tern, einschlieBlich Thrombozyten, und kli-
nischer Beobachtung auf Anzeichen oder
Symptome einer manifesten DIC Uber-
wacht werden. Gazyvaro sollte beim ersten
Auftreten des Verdachts auf manifeste DIC
abgesetzt und eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden.
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Verschlechterung vorbestehender Herzer-
krankungen

Bei Patienten mit vorbestehender Herz-
erkrankung sind unter Behandlung mit
Gazyvaro Arrhythmien (wie z. B. Vorhofflim-
mern und Tachyarrhythmien), Angina pec-
toris, akutes Koronarsyndrom, Myokardin-
farkt und Herzversagen aufgetreten (siehe
Abschnitt 4.8). Diese Ereignisse kdnnen als
Teil einer IRR auftreten und tédlich verlau-
fen. Patienten mit einer Herzerkrankung in
der Anamnese sollten daher engmaschig
Uberwacht werden. AuBerdem ist bei die-
sen Patienten eine Hydratation mit Vorsicht
durchzuflhren, um eine potenzielle FlUssig-
keitsUiberlastung zu vermeiden.

Infektionen

Bei Vorliegen einer aktiven Infektion sollte
Gazyvaro nicht verabreicht werden. Die An-
wendung von Gazyvaro bei Patienten mit
rezidivierenden oder chronischen Infektio-
nen in der Anamnese sollte mit Vorsicht er-
folgen. Schwerwiegende Bakterien-, Pilz-
und Virusinfektionen (letztere neu oder re-
aktiviert) kbnnen wahrend und nach Ab-
schluss der Behandlung mit Gazyvaro auf-
treten. Todlich verlaufende Infektionen
wurden berichtet.

Bei Patienten (CLL) mit sowohl CIRS > 6
als auch CrCl < 70 ml/min besteht ein ho-
heres Risiko fUr Infektionen, einschlieBlich
schwerwiegender Infektionen (siehe Ab-
schnitt 4.8). In den Studien zum follikularen
Lymphom wurde in allen Studienphasen,
einschlieBlich der Nachbeobachtungszeit,
ein gehauftes Auftreten von Infektionen be-
obachtet, welches in der Erhaltungsphase
am hochsten war. In der Nachbeobach-
tungszeit wurden Infektionen von Grad 3-5
haufiger bei jenen Patienten beobachtet,
die in der Induktionsphase Gazyvaro plus
Bendamustin erhalten hatten.

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
zum Tod geflhrt hat (siehe Abschnitt 4.8).
Bei allen Patienten soll vor Beginn der Be-
handlung mit Gazyvaro eine HBV-Testung
durchgefihrt werden. Diese sollte mindes-
tens den Hepatitis-B-Oberflachenanti-
gen(HBsAg)-Status und den Hepatitis-B-
Core-Antikorper(HBcAk-)Status beinhalten
und kann, gemaB lokalen Empfehlungen,
mit weiteren geeigneten Markern erganzt
werden. Patienten mit aktiver Hepatitis-B-
Erkrankung durfen nicht mit Gazyvaro be-
handelt werden. Patienten mit einer positi-
ven Hepatitis-B-Serologie sollen vor Be-
handlungsbeginn einen Spezialisten flr
Lebererkrankungen aufsuchen und geman
lokalen medizinischen Standards Uberwacht
und behandelt werden, um eine Hepatitis-
B-Reaktivierung zu verhindern.

Progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie (PML)

Bei mit Gazyvaro behandelten Patienten
kann eine progressive multifokale Leuko-
enzephalopathie (PML) auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei allen Patienten mit neu auf-

tretender oder einer Verdnderung einer be-
reits existierenden neurologischen Symp-
tomatik ist die Diagnose einer PML in Be-
tracht zu ziehen. Die Symptome einer PML
sind unspezifisch und kédnnen in Abhangig-
keit von der betroffenen Region des Ge-
hirns variieren. Motorische Symptome mit
Befunden im Corticospinaltrakt (z.B. Mus-
kelschwache, Lahmungen und Wahrneh-
mungsstoérungen), sensorische Auffalligkei-
ten, zerebellare Symptome und Gesichts-
feldausfélle sind haufig. Es kdénnen auch
sogenannte kortikale Anzeichen/Symptome
auftreten (z.B. Aphasie oder visuell-raum-
liche Desorientierung). Die Abklarung einer
PML beinhaltet unter anderem eine fach-
arztliche neurologische Untersuchung, eine
Magnetresonanztomographie (MRT) des Ge-
hirns und eine Lumbalpunktion (Liquor-
untersuchung auf John-Cunningham-Virus-
DNA). Wahrend der Uberpriifung auf eine
mogliche PML sollte die Behandlung mit
Gazyvaro unterbrochen und, falls die PML
bestatigt wird, dauerhaft abgesetzt wer-
den. Es ist auch zu erwégen, eine beglei-
tende Chemotherapie oder immunsuppri-
mierende Therapie abzusetzen oder zu re-
duzieren. Zur Abklarung und Behandlung
der PML sollte der Patient an einen Neuro-
logen Uberwiesen werden.

Immunisierung

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

Exposition mit Obinutuzumab in utero
und Impfung von S&uglingen mit Le-
bendimpfstoffen

Sauglinge von Mdttern, die wahrend der
Schwangerschaft Gazyvaro ausgesetzt wa-
ren, sollten hinsichtlich einer potenziellen
B-Zell-Depletion Uberwacht werden. Die
Impfung von Sauglingen mit Lebendimpf-
stoffen sollte verschoben werden, bis sich
ihre B-Zell-Werte normalisiert haben. Die
Sicherheit und der Zeitpunkt der Impfung
sollten mit dem zustandigen Kinderarzt be-
sprochen werden (siehe Abschnitt 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Er-
fassung von Arzneimittelwechselwirkungen
durchgefihrt. Es wurden jedoch begrenzte
Substudien zur Erfassung von Arzneimittel-
wechselwirkungen mit Gazyvaro und Benda-
mustin, CHOP, Fludarabin und Cyclophos-
phamid (FC) und Chlorambucil durchgefhrt.

Ein Risiko fir Wechselwirkungen mit ande-
ren gleichzeitig angewendeten Arzneimit-
teln kann nicht ausgeschlossen werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Obinutuzumab ist weder ein Substrat noch
ein Hemmer oder Induktor des Cytochrom
P450 (CYP450), der Uridindiphosphat-Gilu-
curonyltransferase(UGT-)Enzyme oder von
Transportern wie P-Glykoprotein. Deshalb
wird keine pharmakokinetische Wechsel-
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wirkung mit Arzneimitteln erwartet, die tber
diese Enzymsysteme metabolisiert werden.

Die gleichzeitige Anwendung mit Gazyvaro
hatte keine Auswirkung auf die Pharmako-
kinetik von Bendamustin, FC, Chlorambucil
oder einzelnen Komponenten der CHOP-
Therapie. Ebenso gab es keine ersichtlichen
Wirkungen von Bendamustin, FC, Chlor-
ambucil oder CHOP auf die Pharmakokine-
tik von Gazyvaro.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

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

Die Kombination von Obinutuzumab mit
Chlorambucil, Bendamustin, CHOP oder
CVP kann das Risiko, eine Neutropenie zu
entwickeln, erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und in den 18 Monaten nach der
Behandlung mit Gazyvaro eine wirksame
Empfangnisverhidtung anwenden.

Schwangerschatft

Eine Reproduktionsstudie bei Cynomolgus-
Affen ergab keinen Hinweis auf embryo-
fetale Toxizitat oder auf Teratogenitat, fuhrte
jedoch bei den Nachkommen zu einer
kompletten Depletion der B-Lymphozyten.
Innerhalb von 6 Monaten nach der Geburt
kehrten die B-Zellzahlen bei den Nachkom-
men auf normale Werte zurlick und die im-
munologische Funktion war wiederherge-
stellt. Die Serumkonzentrationen von Obi-
nutuzumab lagen bei den Nachkommen an
Tag 28 nach der Geburt im Bereich der Kon-
zentrationen im mutterlichen Serum, wah-
rend die Konzentrationen in der Milch am
selben Tag sehr gering waren. Das deutet
darauf hin, dass Obinutuzumab die Plazen-
taschranke passiert (siehe Abschnitt 5.3).
Es gibt keine Daten zur Anwendung von
Obinutuzumab bei schwangeren Frauen.
Gazyvaro sollte wéhrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, der mdgliche Nutzen Uberwiegt das
mogliche Risiko.

Im Falle einer Exposition wahrend der
Schwangerschaft kann bei Sauglingen auf-
grund der pharmakologischen Eigenschaf-
ten des Arzneimittels mit einer B-Zell-De-
pletion gerechnet werden. Bei Sauglingen,
deren Mutter wahrend ihrer Schwanger-
schaft Gazyvaro ausgesetzt waren, sollte
eine Verschiebung von Impfungen mit Le-
bendimpfstoffen in Betracht gezogen wer-
den, bis sich die B-Zell-Werte des Saug-
lings wieder normalisiert haben (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Stillzeit

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

Da humanes Immunglobulin G (IgG) beim
Menschen in die Muttermilch Gbertritt und
das Potenzial fUr eine Resorption und Sché-

digung beim Saugling unbekannt sind, soll-
te Frauen empfohlen werden, wahrend der
Therapie mit Gazyvaro und in den 18 Mo-
naten nach der letzten Dosis von Gazyvaro
nicht zu stillen.

Es wurden keine speziellen Tierstudien
durchgeflhrt, um die Wirkung von Obinutu-
zumab auf die Fertilitdét zu beurteilen. In
Toxizitatsstudien mit wiederholter Verabrei-
chung bei Cynomolgus-Affen hatte Obinu-
tuzumab keine negativen Auswirkungen auf
die mannlichen oder weiblichen Reproduk-
tionsorgane (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Gazyvaro hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. IRR sind wahrend der ersten
Infusion mit Gazyvaro sehr haufig und Pa-
tienten, bei denen infusionsbedingte Symp-
tome auftreten, wird geraten, nicht aktivam
StraBenverkehr teilzunehmen oder Maschi-
nen zu bedienen, bis die Symptome abge-
klungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in klinischen Studien aufgetretenen Ne-
benwirkungen wurden wéahrend der Induk-
tionstherapie, Erhaltungstherapie und wah-
rend der Nachbeobachtungszeit bei indo-
lentem Non-Hodgkin-Lymphom (iNHL), ein-
schlieBlich FL, sowie bei der Behandlung
und Nachbeobachtungszeit der CLL in den
drei zulassungsrelevanten klinischen Studien
festgestellt:

e BO21004/CLL11 (n = 781): Patienten mit
nicht vorbehandelter CLL

e BO21223/GALLIUM (n = 1 390): Patien-
ten mit nicht vorbehandeltem iNHL (da-
von 86 % der Patienten mit einem FL)

e GAO4753g/GADOLIN (n = 409): Patien-
ten mit iINHL (davon 81 % der Patienten
mit einem FL), die auf eine Behandlung
mit Rituximab oder einem Rituximab-hal-
tigen Regime nicht angesprochen haben
oder wéhrend bzw. bis zu 6 Monate nach
der Behandlung progredient wurden

In diesen Studien wurde Gazyvaro in Kom-
bination mit Chlorambucil bei CLL und mit
Bendamustin, CHOP oder CVP, gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit Gazyvaro bei
iNHL untersucht. In die Studien BO21223/
GALLIUM und GAO4753g/GADOLIN wur-
den Patienten mit iNHL einschlieBlich FL
aufgenommen. Um die Sicherheitsinforma-
tionen so umfassend wie moglich darzu-
stellen, wurde die nachfolgende Analyse der
Nebenwirkungen mit der gesamten Studien-
population durchgefihrt (d. h. mit iNHL).

Tabelle 7 listet alle Nebenwirkungen auf,
einschlieBlich der aus den zulassungsrele-
vanten Studien (BO21004/CLL11, BO21223/
GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN), die in
mindestens einer dieser Studien mit einer
hoheren Inzidenz (Unterschied von = 2 %) im
Gazyvaro Arm als im Arm mit der betreffen-
den Vergleichstherapie aufgetreten sind:

e Patienten mit CLL, die Gazyvaro plus
Chlorambucil erhielten, verglichen mit
Chlorambucil-Monotherapie oder Rituxi-
mab plus Chlorambucil (Studie BO21004/
CLL11)

e Patienten mit nicht vorbehandeltem iNHL,
die Gazyvaro plus Chemotherapie (Benda-
mustin, CHOP, CVP) erhielten, gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit Gazyvaro bei
Patienten, die auf die Behandlung an-
sprachen, verglichen mit Rituximab plus
Chemotherapie, gefolgt von einer Rituxi-
mab-Erhaltungstherapie bei Patienten,
die auf die Behandlung ansprachen (Stu-
die BO21223/GALLIUM)

e Patienten mit iINHL, die auf eine Behand-
lung mit Rituximab oder einem Rituximab-
haltigen Regime nicht angesprochen ha-
ben oder wéhrend bzw. bis zu 6 Monate
nach der Behandlung progredient wur-
den, und die Gazyvaro plus Bendamustin
erhielten, gefolgt von einer Erhaltungs-
therapie mit Gazyvaro bei einer kleinen
Anzahl von Patienten, verglichen mit
einer Bendamustin-Monotherapie (Studie
GAO47539/GADOLIN)

Die in Tabelle 7 angegebenen Inzidenzen

(alle Grade und Grad 3-5) sind die fiir die

jeweilige Nebenwirkung héchsten Werte, die

in einer der drei Studien festgestellt wurden.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
<1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Siehe Tabelle 7

Das Nebenwirkungsprofil der Patienten mit
FL stimmte in beiden Studien mit dem der
Gesamtpopulation der Patienten mit iNHL
Uberein.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Die in den folgenden Abschnitten bei iNHL
angegebenen Inzidenzen sind die hdchsten
Werte, die fUr die jeweilige Nebenwirkung
in einer der zulassungsrelevanten Studien
festgestellt wurden (BO21223/GALLIUM,
GAO4753g/GADOLIN).

Die Studie MO40597 wurde konzipiert, um
das Sicherheitsprofil von Kurzinfusionen
(ca. 90 Minuten) ab Zyklus 2 bei Patienten
mit zuvor unbehandeltem FL zu charakteri-
sieren (siehe Abschnitt 5.1 Pharmakodyna-
mische Eigenschaften).

Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion

Die am héaufigsten in Verbindung mit IRR
berichteten Symptome (= 5 %) waren Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhd, Kopfschmerzen,
Schwindelgefihl, ErmUdung/Fatigue,
Schuittelfrost, Fieber, Hypotonie, Hautrétun-
gen, Hypertonie, Tachykardie, Dyspnoe und
Thoraxbeschwerden. Respiratorische
Symptome, wie Bronchospasmus, Kehl-
kopf- oder Rachenreizung, Pfeifatmung,
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Tabelle 7: Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die bei Patienten” berichtet wurden, die Gazyvaro plus Chemotherapie erhielten*

Systemorganklasse
Haufigkeit

Alle Grade
Gazyvaro + Chemotherapie*
(CLL, iNHL) gefolgt von
Gazyvaro Erhaltungstherapie
(iNHL)

Grad 3-5t
Gazyvaro + Chemotherapie*
(CLL, iNHL) gefolgt von
Gazyvaro Erhaltungstherapie
(iNHL)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege, SinusitisS, Harnwegsinfektion,
Pneumonie’, Herpes Zoster$, Nasopharyngitis

Haufig Oraler Herpes simplex, Rhinitis, Pharyngitis, Infektion der Lunge, Harnwegsinfektion, Pneumonie, Infektion der Lunge, Infektion der
Influenza oberen Atemwege, Sinusitis, Herpes Zoster

Gelegentlich Hepatitis-B-Reaktivierung Nasopharyngitis, Rhinitis, Influenza, oraler Herpes simplex

Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Haufig

Plattenepithelkarzinom der Haut, Basalzellkarzinom

| Plattenepithelkarzinom der Haut, Basalzellkarzinom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Neutropenie$, Thrombozytopenie, Anamie, Leukopenie Neutropenie, Thrombozytopenie
Haufig Febrile Neutropenie Andmie, Leukopenie, febrile Neutropenie
Gelegentlich Disseminierte intravaskulare Gerinnung##

Stoffwechsel- und Ernah

rungsstorungen

Juni 2025

Haufig Tumorlysesyndrom, Hyperurikdmie, Hypokalidmie Tumorlysesyndrom, Hypokalidamie
Gelegentlich Hyperurikdmie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig Schlaflosigkeit

Héaufig Depression, Angstgefihl

Gelegentlich Schlaflosigkeit, Depression, Angstgefuhl
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen

Haufig Kopfschmerzen

Nicht bekannt Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

Herzerkrankungen

Haufig | Vorhofflimmern | Vorhofflimmern
GefaBerkrankungen

Haufig | Hypertonie | Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Husten$

Haufig Nasenverstopfung, Rhinorrhoe, oropharyngeale Schmerzen

Gelegentlich Husten, oropharyngeale Schmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Diarrhé, Obstipation$
Haufig Dyspepsie, Hamorrhoiden, gastrointestinale Perforation Diarrh6
Gelegentlich Obstipation, Hdmorrhoiden

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Alopezie, Pruritus
Haufig Ekzeme
Gelegentlich Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Arthralgie$, Riickenschmerzen, Schmerzen in den Extremitaten
Haufig Muskuloskelettale Thoraxschmerzen, Knochenschmerzen Schmerzen in den Extremitéten
Gelegentlich Arthralgie, Rlckenschmerzen, muskuloskelettale Thoraxschmerzen,

Knochenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Dysurie, Harninkontinenz

Gelegentlich Dysurie, Harninkontinenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fieber, Asthenie, Ermidung/Fatigue
Haufig Thoraxschmerzen Fieber, Asthenie, Ermudung/Fatigue
Gelegentlich Thoraxschmerzen

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Zytokin-Freisetzungssyndrom™**

Untersuchungen

Haufig Leukozytenzahl reduziert, Neutrophilenzahl reduziert, Leukozytenzahl reduziert, Neutrophilenzahl reduziert
Gewichtszunahme

Gelegentlich Hypogammaglobulindmie

Fortsetzung Tabelle 7 auf Seite 8
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Fortsetzung Tabelle 7

Systemorganklasse
Haufigkeit

Gazyvaro + Chemotherapie*
(CLL, iNHL) gefolgt von
Gazyvaro Erhaltungstherapie

Alle Grade

(iNHL)

Grad 3-5t
Gazyvaro + Chemotherapie*
(CLL, iNHL) gefolgt von
Gazyvaro Erhaltungstherapie
(iNHL)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Sehr haufig [ IRR

[IRR

#

*

Kehlkopfdédem, und kardiale Symptome,
wie Vorhofflimmern, wurden ebenfalls be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Chronische lymphatische Leukdmie

Die Inzidenz der IRR war im Behandlungs-
arm mit Gazyvaro plus Chlorambucil hdher
als im Behandlungsarm mit Rituximab plus
Chlorambucil. Die Inzidenz der IRR betrug
66 % bei der ersten 1 000-mg-Infusion mit
Gazyvaro (20% der Patienten hatten eine
IRR Grad 3-4). Insgesamt hatten7 % der
Patienten eine IRR, die zum Abbruch der
Therapie mit Gazyvaro fiihrte. Die Inzidenz
der IRR bei nachfolgenden Infusionen be-
trug 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.

Bei Patienten, die, wie in Abschnitt 4.2 be-
schrieben, die empfohlenen MaBnahmen
zur Pravention von IRR erhielten, wurde
eine verringerte Inzidenz fur IRR aller Grade
beobachtet. Die Haufigkeit der IRR von
Grad 3—-4 (die bei einer relativ kleinen An-
zahl an Patienten auftraten) war vor und
nach der Umsetzung préventiver MaBnah-
men vergleichbar.

Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom
einschlieBlich follikuldres Lymphom

IRR Grad 3-4 traten bei 12 % der Patien-
ten auf. In Zyklus 1 war die Gesamtinzidenz
von IRR bei Patienten, die Gazyvaro plus
Chemotherapie erhielten, héher als bei Pa-
tienten im Vergleichsarm. Bei Patienten, die
Gazyvaro plus Chemotherapie erhielten, war
die Inzidenz von IRR an Tag 1 am héchsten

und nahm bei den nachfolgenden Infusionen
kontinuierlich ab. Dieser abnehmende Trend
setzte sich wahrend der Erhaltungstherapie
mit Gazyvaro als Einzelsubstanz fort.
AuBer in Zyklus 1 war die Inzidenz von IRR
bei nachfolgenden Infusionen im Gazyvaro
Arm und im Arm mit der Vergleichstherapie
vergleichbar. Insgesamt kam es bei 4 % der
Patienten zu einer infusionsbedingten Re-
aktion, die zu einem Abbruch der Behand-
lung mit Gazyvaro fuhrte.

Kurzinfusion bei Patienten mit follikula-
rem Lymphom

In der Studie MO40597, in der die Sicher-
heit von Kurzinfusionen untersucht wurde,
kam es bei einem groBeren Anteil der Pa-
tienten in Zyklus 2 zu IRR jeglicher Grade,
verglichen mit dem Anteil der Patienten in
Studie BO21223, bei denen es in Zyklus 2
nach der Standardinfusion zu IRR kam
(10799 [10,1 %] vs. 23/529 [4,3 %]; die IRR
wurden vom Prifarzt auf irgendeine Kom-
ponente der Studientherapie zurlckge-
fUhrt). In der Studie MO40597 trat bei kei-
nem Patienten nach der Kurzinfusion in
Zyklus 2 eine IRR von Grad = 3 auf. In der
Studie BO21223 trat bei 3/529 (0,6 %) Pa-
tienten in Zyklus 2 eine IRR von Grad > 3
auf. Die Symptome und Anzeichen der IRR
waren in beiden Studien &hnlich.

Die in der Studie MO40597/GAZELLE be-
obachteten Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion sind in Tabelle 8 zusam-
mengefasst.

Siehe Tabelle 8

# Nur die groBte in den Studien beobachtete Haufigkeit ist berichtet (basierend auf den Studien BO21004 [nicht vorbehandelte CLL], BO21223 [nicht vorbehandeltes
fortgeschrittenes iINHL] und GAO4753g [Rituximab refraktares iNHL]).
Disseminierte intravaskuldre Gerinnung (DIC), einschlieBlich tédlicher Ereignisse, wurde in klinischen Studien und in der Uberwachung nach der Markteinfiihrung bei
Patienten, die Gazyvaro erhielten, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
T Es wurden keine Nebenwirkungen von Grad 5 mit einem Unterschied von = 2 % zwischen den Behandlungsarmen beobachtet.
* Chemotherapie: Chlorambucil bei CLL; Bendamustin, CHOP, CVP bei iNHL, einschlieBlich FL.
§ auch wéahrend der Erhaltungstherapie mit mindestens 2 % hoherer Inzidenz im Gazyvaro Arm beobachtet (BO21223).
**Basierend auf Exponierung in klinischen Studien in FL und CLL

Neutropenie und Infektionen

Chronische lymphatische Leukdmie

Die Inzidenz einer Neutropenie war im Be-
handlungsarm mit Gazyvaro plus Chlor-
ambucil hoher (41 %) als im Behandlungs-
arm mit Rituximab plus Chlorambucil. Die
Neutropenie bildete sich spontan oder un-
ter Anwendung von Granulozyten-Kolonie-
stimulierendem Faktor (G-CSF) zuriick. Die
Inzidenz von Infektionen betrug 38% im
Behandlungsarm mit Gazyvaro plus Chlor-
ambucil und 37 % im Rituximab plus Chlor-
ambucil-Therapiearm (Grad 3-5 Ereignisse
wurden mit einer Inzidenz von 12% bzw.
14 % und tédliche Ereignisse mit einer Inzi-
denz von < 1% in beiden Behandlungsar-
men berichtet). Es wurden auch Falle von
anhaltender Neutropenie (2 % im Therapie-
arm mit Gazyvaro plus Chlorambucil und
4% im Rituximab plus Chlorambucil Thera-
piearm) sowie spat einsetzender Neutro-
penie (16 % im Therapiearm mit Gazyvaro
plus Chlorambucil und 12 % im Rituximab
plus Chlorambucil-Therapiearm) berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom
einschlieBlich follikuldres Lymphom

Die Inzidenz einer Neutropenie Grad 1-4
war im Behandlungsarm mit Gazyvaro plus
Chemotherapie hoher (50%) als im Be-
handlungsarm mit der Vergleichstherapie,
wobei das Risiko wéhrend der Induktions-
phase erhdht war. Die Inzidenz einer an-
haltenden sowie spat einsetzenden Neutro-
penie betrug 3% bzw. 8%. Die Inzidenz
von Infektionen lag im Behandlungsarm mit
Gazyvaro plus Chemotherapie bei 81 % (Er-

Tabelle 8: Studie MO40597/GAZELLE Kurzinfusion: Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion@ entsprechend des Zyklus
(sicherheitsauswertbare Population)

CTCAE- |Z1 Gesamt |Z1P nach Tag z2¢ Z3 Z4 25 26 z7 Gesamt-
Grad (Standard- Induktions-
infusion) Tag 1 Tag2¢ |Tag$8 Tag 15 zyklen
Alle Grade |65/113 57/113 |4/51 6/112 5/111 13/110 [9/108 7/108 | 6/107 |5/105 2/55 71/113
(57,5 %) (50,4%) |(7,8%) |(5,4%) |(4,5%) |(11,8%) |(83%) |(65%) |(56%) |(48%) |(3,6%) |(62,8%)
Grad >3 |[6/113(5,3%)|5/113 1/51 0 0 0 0 0 1/107 |0 0 7/113
(4,4%) |(2,0%) (0,9 %) (6,2 %)

wurde.

diesem Zyklus eine Kurzinfusion erhielten.

d Patienten, die an Tag 2 von Zyklus 1 mit Bendamustin behandelt wurden.

Z = ZyKlus; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; IRR — Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion
a Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, definiert als jedes Ereignis, das wahrend oder innerhalb von 24 Stunden nach Beendigung der
Infusion mit der Studienbehandlung auftrat und vom Prifarzt als mit irgendeiner Komponente der Therapie in Zusammenhang stehend beurteilt

b 71 umfasste drei Infusionen mit der Standardinfusionsrate, die in wochentlichen Abstanden verabreicht wurden.
¢ Die Patienten erhielten ab Z2 eine Kurzinfusion. Der Nenner bei Z2 und den nachfolgenden Zyklen stellt die Anzahl der Patienten dar, die in
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eignisse von Grad 3-5 wurden bei 22 %
der Patienten und tédliche Ereignisse bei
3% der Patienten beobachtet). Patienten,
die eine Prophylaxe mit G-CSF erhielten, hat-
ten eine niedrigere Rate an Infektionen von
Grad 3-5 (siehe Abschnitt 4.4).

Kurzinfusion bei Patienten mit follikula-
rem Lymphom

In der Studie MO40597, in der die Sicher-
heit von Kurzinfusionen untersucht wurde,
wurde bei einem gréBeren Anteil der Pa-
tienten Neutropenie als unerwinschtes
Ereignis berichtet, verglichen mit dem An-
teil der Patienten in Studie BO21223, in der
die Patienten die Infusion Uber die Stan-
darddauer erhielten (69/113 [61,1%] vs.
247/595 [41,5%] jeweils wéhrend der In-
duktionsphase). Der Median und der Wer-
tebereich der Neutrophilenzahl waren in
beiden Studien zu jedem Zeitpunkt ver-
gleichbar. Febrile Neutropenie wurde bei
einem vergleichbaren Anteil der Patienten
in MO40597 und in BO21223 berichtet
(6/113 [5,3 %] vs. 31/595 [5,2 %)]). Eine In-
fektion wurde in MO40597 weniger haufig
berichtet als in BO21223 (45/113 [39,8 %]
vs. 284/595 [47,7 %)).

Thrombozytopenie und Blutungsereig-
nisse

Chronische lymphatische Leukdmie

Die Inzidenz einer Thrombozytopenie war
im Behandlungsarm mit Gazyvaro plus
Chlorambucil héher als im Rituximab plus
Chlorambucil-Therapiearm (16 % vs. 7 %),
insbesondere wéhrend des ersten Behand-
lungszyklus. Bei 4 % der Patienten, die mit
Gazyvaro plus Chlorambucil behandelt wur-
den, trat eine akute Thrombozytopenie (in-
nerhalb von 24 Stunden nach der Infusion
von Gazyvaro) auf (siehe Abschnitt 4.4). Die
Gesamtinzidenz von Blutungsereignissen
war im Gazyvaro und im Rituximab Be-
handlungsarm &hnlich. Die Anzahl an téd-
lichen Blutungsereignissen war zwischen
den Behandlungsarmen ausgeglichen; aller-
dings traten alle Ereignisse mit Gazyvaro in
Zyklus 1 auf. Es wurden keine Thrombo-
zytopenie Grad 5 Ereignisse beobachtet.
Ein klarer Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Thrombozytopenie und Blu-
tungsereignissen konnte nicht festgestellt
werden.

Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom
einschlieBlich follikuldres Lymphom

Die Inzidenz einer Thrombozytopenie betrug
15%. In Zyklus 1 trat eine Thrombozyto-
penie im Behandlungsarm mit Gazyvaro
plus Chemotherapie haufiger auf. Eine
Thrombozytopenie wahrend oder innerhalb
von 24 Stunden nach Ende der Infusion
(akute Thrombozytopenie) wurde bei Pa-
tienten im Behandlungsarm mit Gazyvaro
plus Chemotherapie haufiger beobachtet
als im Arm mit der Vergleichstherapie. Die
Inzidenz von Blutungsereignissen war in allen
Behandlungsarmen vergleichbar. Blutungs-
ereignisse und Blutungsereignisse von
Grad 3-5 traten bei 12% bzw. 4% der
Patienten auf. Blutungsereignisse mit tod-
lichem Ausgang sind bei weniger als 1%
der Patienten aufgetreten, von denen je-
doch keines in Zyklus 1 auftrat.

020264-76464-100

Kurzinfusion bei Patienten mit follikula-
rem Lymphom

In der Studie MO40597, in der die Sicher-
heit von Kurzinfusionen untersucht wurde,
wurde bei einem gréBeren Anteil der Pa-
tienten Thrombozytopenie als unerwlinsch-
tes Ereignis berichtet, verglichen mit der
Studie BO21223, in der die Patienten wah-
rend der gesamten Induktionsphase Infu-
sionen Uber die Standarddauer erhielten
(21/113 [28,6 %] vs. 63/595 [10,6 %] je-
weils wéhrend der Induktionsphase). Der
Median und der Wertebereich der Throm-
bozytenzahl waren in beiden Studien zu je-
dem Zeitpunkt vergleichbar. Keines der in
MO40597 berichteten Thrombozytopenie-
Ereignisse stand mit Blutungen in Zusam-
menhang.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Chronische lymphatische Leukdmie

In der zulassungsrelevanten Studie
BO21004/CLL11 waren 46% (156 von
336) der mit Gazyvaro plus Chlorambucil
behandelten Patienten mit CLL 75 Jahre
oder Aalter (das mediane Alter betrug
74 Jahre). Bei diesen Patienten traten mehr
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
und unerwiinschte Ereignisse, die zum Tode
fihrten, auf, als bei den Patienten unter
75 Jahren.

Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom ein-
schlieBlich follikuldres Lymphom

In den zulassungsrelevanten Studien
(BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN)
fur INHL traten bei Patienten, die 65 Jahre
alt oder &alter waren, mehr schwerwiegende
unerwlnschte Ereignisse und unerwiinschte
Ereignisse, die zum Studienabbruch oder
Tod fuhrten, auf, als bei Patienten < 65 Jah-
ren.

Nierenfunktionsstérung

Chronische lymphatische Leukdmie

In der zulassungsrelevanten Studie
BO21004/CLL11 hatten 27 % (90 von 336)
der mit Gazyvaro plus Chlorambucil be-
handelten Patienten eine mittelschwere
Nierenfunktionsstérung (CrCl < 50 ml/min).
Bei diesen Patienten traten mehr schwer-
wiegende unerwinschte Ereignisse und
unerwinschte Ereignisse, die zum Tod
fUhrten, auf, als bei den Patienten mit einer
CrCl = 50 ml/min  (siehe Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.2). Patienten mit einer
CrCl < 30 ml/min wurden aus der Studie
ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.1).

Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom
einschlieBlich follikuldres Lymphom

In den zulassungsrelevanten Studien
(BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN)
far iINHL hatten 5% (35 von 698) bzw. 7 %
(14 von 204) der mit Gazyvaro behandelten
Patienten eine mittelschwere Nierenfunk-
tionsstoérung (CrCl < 50 ml/min). Bei diesen
Patienten traten mehr schwerwiegende un-
erwlinschte Ereignisse, unerwinschte Er-
eignisse von Grad 3-5 und unerwinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihr-
ten (nur bei Patienten in Studie BO21223),
auf, als bei den Patienten mit einer

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

CrCl = 50 ml/min (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2). Patienten mit einer CrCl < 40 ml/min
wurden aus den Studien ausgeschlossen
(siehe Abschnitt 5.1).

Zusétzliche Sicherheitsinformationen aus
klinischen Studienerfahrungen

Verschlimmerung vorbestehender
Herzerkrankungen

Es wurden Falle von Arrhythmien (wie z. B.
Vorhofflimmern und Tachyarrhythmien), An-
gina 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 todlich
verlaufen.

Aufféllige Laborwerte

Es wurde eine vorUbergehende Erhdhung
der Leberenzyme (Aspartataminotransferase
[AST], Alaninaminotransferase [ALT] und
alkalische Phosphatase) kurz nach der ers-
ten Infusion mit Gazyvaro beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 O

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

Aus klinischen Studien am Menschen lie-
gen keine Erfahrungen mit Uberdosierun-
gen 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 be-
richteten Nebenwirkungen scheinen nicht
dosisabhéngig zu sein.

Bei einer Uberdosierung sollte die Infusion
sofort unterbrochen oder reduziert werden
und der Patient engmaschig Uberwacht
werden. Solange der Patient B-Zell deple-
tiert ist, sollte in Erwagung gezogen wer-
den, das Blutbild sowie den Patienten auf
ein erhdhtes Infektionsrisiko regelmaBig zu
Uberwachen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikorper
und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, ATC-
Code: LOTFA03

Wirkmechanismus

Obinutuzumab ist ein rekombinanter mo-
noklonaler humanisierter und durch Glyco-
engineering modifizierter Typ-Il-anti-CD20-
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Antikdrper vom IgG1-Isotyp. Er richtet sich
gezielt gegen die extrazellulére Schleife des
CD20-Transmembranantigens auf der Ober-
flache nicht-maligner und maligner pra-B-
und reifer B-Lymphozyten, nicht aber ge-
gen hdmatopoetische Stammzellen, pro-B-
Zellen, normale Plasmazellen oder anderes
normales Gewebe. Glycoengineering des
Fc-Anteils von Obinutuzumab flhrt im Ver-
gleich zu nicht durch Glycoengineering
modifizierten Antikoérpern zu einer hdheren
Affinitat fur Fcy-RIll-Rezeptoren auf den Im-
muneffektorzellen, wie z. B. den natirlichen
Killerzellen (NK-Zellen), Makrophagen und
Monozyten.

In préaklinischen Studien induziert Obinutu-
zumab den direkten Zelltod und vermittelt
eine antikdrperabhangige zellulare Zytoto-
xizitdt (ADCC) und antikdrperabhangige
zelluldre Phagozytose (ADCP) Uber die Re-
krutierung Fcy-RIll-positiver Immuneffektor-
zellen. AuBerdem vermittelt Obinutuzumab
in vivo eine geringgradige komplementab-
hangige Zytotoxizitat (CDC). Verglichen mit
Typ-I-Antikérpern zeichnet sich Obinutuzu-
mab, ein Typ-II-Antikdrper, in einer aquiva-
lenten Dosierung durch eine verbesserte
Induktion des direkten Zelltods mit gleich-
zeitiger Reduzierung der CDC aus. Vergli-
chen mit den nicht durch Glycoengineering
modifizierten Antikdrpern ist Obinutuzumab
in einer aquivalenten Dosierung als Folge
des Glycoengineerings durch eine verbes-
serte ADCC und ADCP charakterisiert. In
tierexperimentellen Modellen vermittelt Obi-
nutuzumab eine starke B-Zell-Depletion und
Antitumorwirksamkeit.

In der zulassungsrelevanten klinischen Stu-
die mit Patienten mit CLL (BO21004/CLL11)
wurde bei 91 % (40 von 44) der auswertba-
ren mit Gazyvaro behandelten Patienten am
Ende der Behandlungsphase eine B-Zell-
Depletion (definiert als eine CD19+ B-Zell-
zahl < 0,07 x 10%1) beobachtet, die wah-
rend der ersten 6 Monate Nachbeobach-
tungszeit stabil blieb. Die Erholung der
B-Zellen wurde in der 12- bis 18-monatigen
Nachbeobachtungszeit bei 35% (14 von
40) der Patienten ohne progrediente Er-
krankung und bei 13 % (5 von 40) mit pro-
gredienter Erkrankung beobachtet.

In der zulassungsrelevanten klinischen Stu-
die mit Patienten mit INHL (GAO4753/GA-
DOLIN) wurde bei 97 % (171 von 176) der
auswertbaren mit Gazyvaro behandelten
Patienten am Ende der Behandlungsphase
eine B-Zell-Depletion beobachtet, die bei
97 % (61 von 63) langer als 6 Monate nach
der letzten Dosis stabil blieb. Die Erholung
der B-Zellen wurde in der 12- bis 18-mona-
tigen Nachbeobachtungszeit bei 11% (5
von 46) der auswertbaren Patienten beob-
achtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Chronische lymphatische Leukdmie

Es wurde eine internationale, multizentrische,
offene, randomisierte, zweistufige klinische
Studie der Phase Il mit drei Behandlungs-
armen (BO21004/CLL11) durchgeflhrt. Diese
untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
von Gazyvaro plus Chlorambucil (GCIb) im
Vergleich zu Rituximab plus Chlorambucil
(RCIb) oder Chlorambucil-Monotherapie (Clb)

bei Patienten mit nicht vorbehandelter CLL
und Begleiterkrankungen.

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 Pa-
rameter definiert wurde: ein Komorbiditats-
score (CIRS) > 6 oder eine eingeschrankte
Nierenfunktion, gemessen als CrCl < 70 ml/
min. Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion (National Cancer Institute-Com-
mon Toxicity Criteria [NCI-CTC] flr uner-
winschte Ereignisse Grad 3 in Leberfunk-
tionstestungen [AST, ALT > 5 x des oberen
Normalwertes fur > 2 Wochen; Bilirubin
> 3 x des oberen Normalwertes]) und Pa-
tienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
(CrCl < 30 ml/min) wurden ausgeschlossen.
Patienten mit einer oder mehreren einzel-
nen Organ/System-Einschrankungen mit
einem Wert von 4 gemaB der CIRS-Definiti-
on, ausgenommen Einschrankungen bzgl.
der Organsysteme Augen, Ohren, Nase,
Hals und Kehlkopf, waren ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 781 Patienten randomi-
siert im Verhaltnis 2:2:1 einer Behandlung
mit Gazyvaro plus Chlorambucil, Rituximab
plus Chlorambucil oder einer Chlorambucil-
Monotherapie zugewiesen. In Stufe 1a wur-
de Gazyvaro plus Chlorambucil mit Chlor-
ambucil-Monotherapie bei 356 Patienten
verglichen und in Stufe 2 wurde Gazyvaro
plus Chlorambucil mit Rituximab plus
Chlorambucil bei 663 Patienten verglichen.

Die meisten Patienten erhielten Gazyvaro
intravends als 1 000-mg-Initialdosis, die an
Tag 1, Tag 8 und Tag 15 des ersten Be-
handlungszyklus verabreicht wurde. Um die
Rate der Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion bei den Patienten zu ver-
ringern, wurde eine Anderung zum Priifplan
umgesetzt und 140 Patienten erhielten die
erste Dosis von Gazyvaro Uber 2 Tage
(Tag 1 [100 mg] und Tag 2 [900 mg]) (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4). In jedem folgen-
den Behandlungszyklus (Zyklen 2 bis 6) er-
hielten 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 Kor-
pergewicht oral verabreicht.

Die demographischen Daten und Aus-
gangscharakteristika waren zwischen den
Behandlungsarmen gut ausgeglichen. Die
meisten Patienten waren Kaukasier (95 %)
und mannlich (61%). Das mediane Alter
betrug 73 Jahre, wobei 44 % 75 Jahre alt
oder &lter waren. Zu Beginn der Behand-
lung 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 aufgenomme-
nen Patienten hatten einen Komorbiditats-
wert > 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 mi/min als
auch einen Komorbiditatswert > 6. 34 %
der in die Studie aufgenommenen Patienten
wurden nur aufgrund ihres Komorbiditats-
wertes und 23 % nur aufgrund einer beein-
tréchtigten Nierenfunktion aufgenommen.

Die am haufigsten gemeldeten Begleiter-
krankungen (unter Anwendung eines Cut-
offs von 30 % oder héher) gemal MedDRA-

Systemorganklasse sind: GeféBerkrankun-
gen (73%), Herzerkrankungen (46 %), Er-
krankungen des Gastrointestinaltrakts (38 %),
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
(40 %), Erkrankungen der Nieren und der
Harnwege (38 %), Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochenerkrankungen (33 %).

Die Wirksamkeitsergebnisse fur Patienten
mit nicht vorbehandelter CLL sind in Tabel-
le 9 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-
Kurven fir progressionsfreies Uberleben
(progression-free survival, PFS) und Ge-
samtuberleben (overall survival, OS) sind in
den Abbildungen 1-4 dargestellt.

Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der Subgruppen-Analyse
des progressionsfreien Uberlebens (PFS),
d.h. Geschlecht, Alter, Binet-Stadien, CrCl,
CIRS-Wert, Beta-2-Mikroglobulin, IGVH-Sta-
tus, chromosomale Abweichungen, Lym-
phozytenzahl bei Studienbeginn entspra-
chen den Ergebnissen, die in der Intent-to-
treat-Gruppe insgesamt beobachtet wur-
den. Das Risiko fur Krankheitsprogression
oder Tod war im GClb-Arm im Vergleich
zum RCIb-Arm und Clb-Arm in allen Sub-
gruppen, auBer in der Subgruppe der Pa-
tienten mit einer 17p-Deletion, verringert. In
der kleinen Subgruppe der Patienten mit
einer 17p-Deletion wurde lediglich ein po-
sitiver Trend im Vergleich zum Clb-Arm
(HR=0,42; p=0,0892) beobachtet; im
Vergleich zum RClb-Arm wurde kein Nut-
zen beobachtet. In den Subgruppen lag die
Risikoverminderung fir Krankheitsprogres-
sion oder Tod im Bereich von 92 % bis 58 %
fir GCIb versus Clb und 72 % bis 29 % flr
GClb versus RClb.

Lebensqualitat

In den QLQC30- und QLQ-CLL-16-Frage-
bdgen, die wahrend der Behandlungsphase
ausgeflllt und ausgewertet wurden, wurde
in keiner der Subskalen ein bedeutsamer
Unterschied beobachtet. Die Daten fur die
Nachbeobachtungszeit sind, vor allem fur
den Chlorambucil-Monotherapiearm, nur in
begrenztem AusmalB vorhanden. Es wur-
den jedoch bis heute keine nennenswerten
Unterschiede bzgl. der Lebensqualitét wah-
rend der Nachbeobachtung festgestellt.

Beurteilungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét, speziell bezogen auf die Er-
schépfung (Fatigue) wahrend der Behand-
lungsphase, ergeben keinen statistisch si-
gnifikanten Unterschied. Das lasst vermuten,
dass die zuséatzliche Gabe von Gazyvaro zu
einem Chlorambucil-Behandlungsregime die
Inzidenz der Mudigkeit bei Patienten nicht
erhoht.

Follikuldres Lymphom

Nicht vorbehandeltes follikuldres Lym-
phom (Studie BO21223/GALLIUM)

In einer offenen, multizentrischen, randomi-
sierten, Klinischen Studie der Phase lll
(BO21223/GALLIUM) wurden 1 202 Patien-
ten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrit-
tenem FL Grad 1-3a (Stadium Il mit Bulky
Disease oder Stadium Ill/IV) ausgewertet.
Patienten mit FL Grad 3b waren von der
Studie ausgeschlossen. Die Patienten wur-
den im Verhéltnis 1:1 randomisiert und er-
hielten entweder Gazyvaro (n =601 Pa-
tienten) oder Rituximab (n = 601 Patienten)
in Kombination mit Chemotherapie (Benda-
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Tabelle 9: Zusammenfassung der Wirksamkeit aus der BO21004/CLL11-Studie

Stufe 1a Stufe 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Chlorambucil Chlorambucil Chlorambucil Chlorambucil
n=118 n =238 n =330 n =333
22,8 Monate mediane 18,7 Monate mediane
Beobachtungszeits Beobachtungszeit9
Primérer Endpunkt
Priifarzt-bewertetes PFS (PFS-INV)?
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 96 (81,4 %) 93 (39,1 %) 199 (60,3 %) 104 (31,2 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 111 26,7 15,2 26,7
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,18[0,13; 0,24] 0,39 [0,31; 0,49]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert®) < 0,0001 < 0,0001
Wichtige sekundére Endpunkte
IRC-bewertetes PFS (PFS-IRC)?
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 90 (76,3 %) 89 (37,4 %) 183 (55,5 %) 103 (30,9 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 11,2 27,2 14,9 26,7
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,19 [0,14; 0,27] 0,42 [0,33; 0,54]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert®) < 0,0001 < 0,0001
Ansprechrate am Ende der Behandlung
Anzahl der in die Auswertung 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-%-Kl) 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 (22,3 %) 23 (7,0%) 69 (20,7 %)
Molekulare Remission am Ende der Behandlung?
Anzahl der in die Auswertung aufgenommenen
Patienten 90 168 244 239
MRD negative (%) 0 (0%) 45 (26,8 %) 6 (2,5%) 61 (25,5%)
MRD positiv' (%) 90 (100 %) 123 (73,2 %) 2838 (97,5 %) 178 (74,5 %)
Differenz der MRD-Raten, (95-%-KI) 26,79 [19,5; 34,1] 23,06 [17,0; 29,1]
Ereignisfreies Uberleben
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 1083 (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 antileukdmischen 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 NE 30,8 NE
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
Gesamtiiberleben
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 57 (48,3 %) 93 (39,1 %) 147 (44,5 %) 121 (36,3 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 66,7 NE 73,1 NE
Hazard Ratio (95-%-KI) 0,68 [0,49; 0,94] 0,76 [0,60; 0,97]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert®) 0,0196 0,0245

IRC: Independent Review Committee (unabhéngiges Priifkomitee); PFS: progressionsfreies Uberleben; HR: Hazard Ratio; Ki: Konfidenzintervall, MRD: Minimal Residual
Disease (minimale Resterkrankung), NE = nicht erreicht
Definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten von Progression, Rezidiv oder Tod jedweder Ursache, beurteilt durch den Prifarzt

Stratifiziert nach Binet-Stadium zu Beginn der Behandlung

EinschlieBlich 11 Patienten im GClb-Arm mit vollstandigem Ansprechen und unvollstandiger Erholung des Knochenmarks

MRD-Negativitat ist definiert als ein Ergebnis unter 0,0001
EinschlieBlich MRD-positiver Patienten und Patienten mit Progression oder Tod vor Ende der Behandlung

a
b
c
¢ Blut und Knochenmark zusammengenommen
e
f
9

Mediane Beobachtungszeit fir Daten zum Gesamtiberleben (OS) entspricht 62,5 Monaten Beobachtungszeit in der Stufe 1a und 59,4 Monaten Beobachtungszeit

in der Stufe 2

mustin, CHOP oder CVP), gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit Gazyvaro oder Ritu-
ximab bei Patienten mit vollstandigem oder
partiellem Ansprechen.

Gazyvaro wurde als intravendse Infusion in
einer Dosis von 1 000 mg an Tag 1, 8 und

020264-76464-100

15 in Zyklus 1 sowie an Tag 1 der nachfol-
genden Zyklen verabreicht. Insgesamt er-
hielten die Patienten sechs Zyklen Gazyvaro
(alle 28 Tage) in Kombination mit sechs Zy-
klen Bendamustin bzw. insgesamt acht Zy-
klen Gazyvaro (alle 21 Tage) in Kombination

mit sechs Zyklen CHOP oder acht Zyklen
CVP. Gazyvaro wurde vor der Chemothera-
pie verabreicht. Bendamustin wurde in allen
Behandlungszyklen (Zyklus 1-6) an Tag 1
und 2 in einer Dosierung von 90 mg/m?2/Tag
in Kombination mit Gazyvaro intravends ver-
11
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des vom Priifarzt beurteilten PFS, Stufe 1a bei Pa-
tienten mit CLL (Studie BO21004/CLL11)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des OS, Stufe 1a bei Patienten mit CLL (Studie

B021004/CLL11)
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KI, Konfidenzinterval: NE, nicht erreicht
“Stratifiziert nach Binet-Stadium bei Baseline

abreicht. CHOP und CVP wurden in der
Standarddosierung verabreicht. Nach den
Zyklen 6-8 in Kombination mit Chemo-
therapie erhielten die Patienten, die auf die
Behandlung angesprochen hatten, alle 2 Mo-
nate eine Erhaltungstherapie mit Gazyvaro
bis zur Krankheitsprogression oder fur bis
zu 2 Jahre.

Die demographischen Daten und Ausgangs-
charakteristika der Patientenpopulation wa-
ren zwischen den Behandlungsarmen aus-
geglichen; das mediane Alter betrug 59 Jah-
re, 81 % waren Kaukasier, 53 % weiblich,
79 % hatten einen FLIPI-Score von > 2 und
7% eine Erkrankung in Stadium Il (Bulky
Disease), 35% in Stadium lll und 57 % in

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

Stadium IV, 44 % hatten eine groe Tumor-
masse (> 7 cm), bei 34% lag zu Beginn
mindestens ein B-Symptom vor und 97 %
hatten zu Beginn einen ECOG-Performance-
Status von 0-1. Als Chemotherapie erhiel-
ten 57 % der Patienten Bendamustin, 33 %
CHOP und 10% CVP.

Die Wirksamkeitsergebnisse fur die Patien-
ten mit nicht vorbehandeltem FL sind in
Tabelle 10 zusammengefasst. Kaplan-Mei-
er-Kurven flir das progressionsfreie Uber-
leben (PFS) sind in Abbildung 5 dargestellt.

Ergebnisse der Subgruppen-Analysen

Die Ergebnisse der Subgruppen-Analysen
(nicht adjustiert fir multiples Testen) stimm-

ten im Allgemeinen mit den Ergebnissen
Uberein, die in der FL-Population beobach-
tet wurden, und stltzen die Robustheit des
Gesamtergebnisses (Priméranalyse, Stich-
tag 31. Januar 2016). Die ausgewerteten
Subgruppen umfassten IPI, FLIPI, Bulky
Disease, B-Symptome bei Studienbeginn,
Ann-Arbor-Stadium  und  ECOG-Perfor-
mance-Status bei Studienbeginn. Bei Pa-
tienten mit FLIPI-Score 0-1  (niedriges
Risiko) konnte kein Unterschied zwischen
Gazyvaro plus Chemotherapie und Rituxi-
mab plus Chemotherapie festgestellt werden
(Prufarzt-bewertetes PFS HR 1,17 (95-%-Kl
0,63; 2,19; 40 PFS-Ereignisse). Diese Sub-
gruppe machte 21 % (253/1202) der FL ITT-
Population aus und wies 16,3 % der PFS-Er-
eignisse (40/245) auf. Zudem stimmten ex-
ploratorische  Subgruppen-Analysen des
PFS bei den verschiedenen Chemotherapie-
regimen (Bendamustin, CHOP und CVP) mit
den Ergebnissen Uberein, die in der mit
Gazyvaro plus Chemotherapie behandelten
Population festgestellt wurden. Fur die nach
Chemotherapie-Subgruppe aufgeschllssel-
ten HR ergaben sich folgende Werte; CHOP
(n=1398): HR 0,77 (95-%-Kl: 0,50; 1,20),
CVP (n=118): HR 0,63 (95-%-Kl: 0,32;
1,21) und Bendamustin (n = 686): HR 0,61
(95-%-Kl: 0,43; 0,86).

Ergebnisse aus Patientenbefragungen

Basierend auf dem FACT-Lym-Fragebogen,
der wahrend der Behandlung und den
Nachbeobachtungsphasen erhoben wurde,
zeigten sich bei den Patienten in beiden
Behandlungsarmen klinisch bedeutsame
Verbesserungen lymphombedingter Symp-
tome, definiert als Verbesserung in der
Lymphom-Subskala um > 3 Punkte gegen-
Uber dem Ausgangswert, als Anstieg des
FACT-Lym-TOIl um = 6 Punkte gegenlber
dem Ausgangswert und als Anstieg des
FACT-Lym-Gesamtscores um = 7 Punkte
gegenlber dem Ausgangswert. Die EQ-5D-
Utility-Scores waren zu Studienbeginn, wah-
rend der Behandlung und in der Nachbeob-
achtungszeit vergleichbar. Die Messinstru-
mente fur HRQOL und Gesundheitszustand
zeigten somit keine bedeutsamen Unter-
schiede zwischen den Behandlungsarmen.

Aufgrund des offenen Studiendesigns sind
die Ergebnisse aus Patientenbefragungen
mit Vorsicht zu interpretieren.

Patienten mit follikuldrem Lymphom,
die auf eine Behandlung mit Rituximab
oder einem Rituximab-haltigen Regime
nicht angesprochen haben oder wéh-
rend bzw. bis zu 6 Monate nach der
Behandlung progredient wurden (Stu-
die GAO4753g/GADOLIN)

In einer offenen, multizentrischen, randomi-
sierten, klinischen Studie der Phase lll
(GAO4753g/GADOLIN) wurden 396 Patien-
ten mit iINHL, die auf eine Behandlung mit
Rituximab oder einem Rituximab-haltigen
Regime nicht angesprochen haben oder
innerhalb von 6 Monaten nach der letzten
Dosis von Rituximab progredient wurden
(einschlieBlich Rituximab Monotherapie als
Teil der Induktions- oder Erhaltungsthera-
pie), ausgewertet. Die Patienten wurden
randomisiert und im Verhaltnis 1:1 einer
Behandlung mit entweder Bendamustin (B)
allein (n = 202) oder Gazyvaro in Kombina-
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des vom Priifarzt beurteilten PFS, Stufe 2 bei Pa-
tienten mit CLL (Studie BO21004/CLL11)

Gazyvaro®

Gazyvaro wurde als intravendse Infusion
mit einer Dosis von 1 000 mg an Tag 1, 8
und 15in Zyklus 1 verabreicht, an Tag 1 der
R-Clb G-Clb Zyklen 2—-6 sowie bei Patienten, die keine
Krankheitsprogression hatten, einmal alle
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des OS, Stufe 2 bei Patienten mit CLL (Studie

B0O21004/CLL11)
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tion mit Bendamustin (G + B) (n = 194) Uber
6 Zyklen mit einer Dauer von jeweils 28 Ta-
gen zugeteilt. Patienten im Arm mit G + B,
bei denen es am Ende der Induktionsthera-
pie zu keiner Krankheitsprogression ge-
kommen war (d. h. Patienten mit vollstandi-
gem Ansprechen [CR], partiellem Anspre-
chen [PR] oder stabiler Erkrankung [SD]),
erhielten weiterhin eine Erhaltungstherapie
mit Gazyvaro einmal alle 2 Monate Uber
einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu
einer Krankheitsprogression (je nachdem,
was zuerst eintrat). Die Patienten wurden
nach Region, iNHL-Subtyp (follikular versus
nicht-follikular), Art der Refraktaritat gegen-
Uber Rituximab (refraktar nach vorangegan-
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gener Monotherapie mit Rituximab oder
nach Rituximab in Kombination mit Chemo-
therapie) und der Anzahl vorangegangener
Therapien (< 2 versus > 2) stratifiziert.

Die demographischen Daten und Ausgangs-
charakteristika waren zwischen den Be-
handlungsarmen ausgeglichen (medianes
Alter 63 Jahre, die Mehrheit waren Kauka-
sier [88 %] und mannlich [58 %]). Die Mehr-
heit der Patienten hatte ein follikulares Lym-
phom (81 %). Die mediane Zeit ab der ini-
tialen Diagnose betrug 3 Jahre und die
mediane Anzahl vorangegangener Thera-
pien betrug 2 (Bereich 1 bis 10); 44 % der
Patienten hatten eine vorherige Therapie und
34 % zwei vorherige Therapien erhalten.

Population gesehen wurde, ist im Wesent-
lichen auf die Subpopulation der Patienten
mit FL zurtckzufihren.

Die Mehrheit der Patienten in Studie
GAO4753g hatte ein FL (81,1%). Wirk-
samkeitsergebnisse der Primaranalyse in
der Population mit FL sind in Tabelle 11 und
in den Abbildungen 6 und 8 dargestellt.
11,6 % der Patienten hatten ein Marginal-
zonen-Lymphom (MZL) und 7,1 % ein klein-
zelliges lymphatisches Lymphom (SLL). In
der Population ohne FL betrug die HR fur
IRC-bewertete PFS 0,94 (95-%-Kl: 0,49;
1,90). Es konnten keine endgultigen
Schlussfolgerungen bezlglich der Wirk-
samkeit in den MZL- und SLL-Subpopula-
tionen gezogen werden.

Zum Zeitpunkt der Endauswertung betrug
die mediane Beobachtungszeit der FL-Pa-
tienten im Behandlungsarm B 45,9 Monate
(Bereich: 0-100,9 Monate) und diejenige
der Patienten im G + B-Arm 57,3 Monate
(Bereich:  0,4-97,6 Monate). Dies ent-
spricht einer zusatzlichen medianen Nach-
beobachtung von 25,6 Monaten (Arm B)
bzw. 35,2 Monaten (Arm G + B) seit der
Primaranalyse. In der Endauswertung wur-
den nur Prlfarzt-bewertete Endpunkte er-
fasst, da die IRC-Bewertungen nicht fort-
geflhrt wurden. Die Prifarzt-bewerteten
Wirksamkeitsergebnisse stimmten insge-
samt mit den Befunden der Primaranalyse
Uberein. Das Gesamtiberleben (OS) war
bei Patienten mit FL bei langerer Nachbe-
obachtung stabil (siehe Abbildung 7); das
HR flr das Risiko zu versterben betrug
0,71 (95-%-KI: 0,51; 0,98).

Siehe Tabelle 11, Abbildung 6 und Abbil-
dung 7

Ergebnisse der Subgruppen-Analysen

Die Ergebnisse der Subgruppen-Analysen
waren allgemein in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen, die in der FL-Population
beobachtet wurden, und unterstitzen die
Robustheit des Gesamtergebnisses.

Siehe Abbildung 8
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Tabelle 10: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten mit nicht vorbehandeltem FL aus Studie BO21223/GALLIUM
Rituximab + Chemotherapie gefolgt : Gazyvaro + Chemotherapie gefolgt
von Rituximab : von Gazyvaro
Erhaltungstherapie : Erhaltungstherapie
n =601 : n =601
Primérer Endpunkt
Priifarzt-bewertetes PFSS (PFS-INV) Primédranalyse
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 144 (24,0 %) 101 (16,8 %)
HR [95-%-KI| 0,66 [0,51; 0,85]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,0012
3-Jahres-PFS-Schatzwert [%)] 73,3 80,0
[95-%-KI] [68,8; 77,2] [75,9; 83,6]
PFS-INV Endauswertung$$
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 244 (40,6 %) 206 (34,3 %)
HR [95-%-KI| 0,77 [0,64; 0,93]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,0055
3-Jahres-PFS-Schatzwert [%] 75,5 82,4
[95-%-KI] [71,8;78,9] [79,0; 85,3]
7-Jahres-PFS-Schatzwert [%] 55,7 63,4
[95-%-KI] [51,3; 59,9] [59,0; 67,4]
Wichtige Endpunkte
IRC-bewertetes PFS (PFS-IRC)
Priméranalyse
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 125 (20,8 %) 93 (15,5 %)
HR [95-%-KI] 0,71 [0,54; 0,93]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,0138
Zeit bis zur nachsten Anti-Lymphom-Therapie*
Priméranalyse
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 111 (18,5%) 80 (13,3 %)
HR [95-%-KI] 0,68[0,51; 0,91]
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,0094
Gesamtiiberleben* Primaranalyse
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 46 (7,7 %) 35 (5,8 %)
HR [95-%-KI] 0,75[0,49; 1,17] 1
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,211
Gesamtiiberleben Endauswertungss
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 86 (14,3 %) 76 (12,6 %)
HR [95-%-KI] 0,86 [0,63; 1,18
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,36
Gesamtansprechrate** am Ende der Induktion*
(INV-bewertet, CT) #
Priméranalyse
Responder (%) (CR, PR) 522 (86,9 %) 532 (88,5 %)
Differenz der Ansprechrate (%) [95-%-KI] 1,7% [-2,1 %; 5,5 %]
p-Wert (Cochran-Mantel-Haenszel-Test) 0,33
Vollstandiges Ansprechen (CR) 143 (23,8 %) 117 (19,5 %)
Partielles Ansprechen (PR) 379 (63,1 %) 415 (69,1 %)
IRC: Unabhangiges Prifkomitee; PFS: progressionsfreies Uberleben; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall
* Stratifizierungsfaktoren waren Chemotherapieregime, FLIPI-Risikogruppe fur follikuléres Lymphom, geographische Region
§ Signifikanzniveau bei dieser Zwischenanalyse/Priméranalyse zur Wirksamkeit: 0,012, Datenschnitt 31. Januar 2016, mediane Beobachtungszeit 34/35 Monate
§ Endauswertung, Datenschnitt 30. Juli 2021, mediane Beobachtungszeit 94 Monate
1 Datenlage noch nicht aussagekraftig. Median zum Zeitpunkt der Analyse nicht erreicht
# nicht adjustiert fr multiples Testen.
** Bestimmt nach den modifizierten Cheson-Kriterien von 2007
# Ende der Induktion = Ende der Induktionsphase, schlieBt die Mono-Erhaltungstherapie nicht mit ein
Studie zu Kurzinfusionen MO40597 Die Patienten erhielten den ersten Zyklus den Patienten, die zuvor wahrend Zyklus 1
(GAZELLE) Obinutuzumab mit der Standard-Infusions- drei Verabreichungen von Obinutuzumab
Die Sicherheit von Kurzinfusionen (ca. rate an Tag 1, 8 und 15 von Zyklus 1. Pa- mit der Standardinfusionsrate erhalten hat-
90 Minuten) von Obinutuzumab in Kombi- tienten, bel denen wahrend des ersten Zy- ten, ohne dass eine IRR von Grad > 3 auf-
nation mit einer CHOP-, CVP- oder Benda- k!us keine IRR von Graq = 3 auftraten, er- getreten war.
mustin-Chemotherapie wurde in einer multi- hielten ab Zyklus 2 Kurzinfusionen. ) ' o
- . Bei den Patienten, die wéhrend Zyklus 2
zentrischen, offenen, einarmigen Studie bei Der primare Endpunkt der Studie war der o . 4
113 Patienten mit zuvor unbehandeltem, Anteil der Patienten, bei denen eine IRR Kurzinfusionen erhielten, wurden keine IRR
fortgeschrittenem  follikuldrem  Lymphom von Grad = 3 in Verbindung mit einer Kurz- von Grad = 3 beobachtet. Nach Zyklus 2
untersucht (Studie MO40597/GAZELLE). infusion wahrend Zyklus 2 auftrat, unter trat nur bei einem Patienten eine IRR von
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des INV-bewerteten progressionsfreien Uberlebens
bei Patienten mit nicht vorbehandeltem FL (Studie BO21223/GALLIUM),
Endauswertung*
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R-Chemo: Rituximab plus Chemotherapie, G-Chemo: Gazyvaro plus Chemotherapie, HR: Hazard Ratio, KI:
Konfidenzintervall *Endauswertung, Stichtag 30. Juli 2021, mediane Beobachtungszeit 94 Monate

Tabelle 11: Zusammenfassung der primaren Wirksamkeitsanalyse bei Patienten mit FL* aus der Studie GAO4753g/GADOLIN

Grad 3 auf (Hypertonie in Zyklus 5). Siehe
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen.

Ergebnisse aus Patientenbefragungen

Aufgrund des offenen Studiendesigns sind
die Ergebnisse aus Patientenbefragungen
mit Vorsicht zu interpretieren. Basierend
auf dem FACT-Lym Fragebogen und dem
EQ-5D-Index, die wahrend der Behandlung
und den Nachbeobachtungsphasen aus-
geflllt wurden, blieb die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitét in der zulassungsrele-
vanten Studie allgemein unverandert, ohne
bedeutsame Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. Bei Patienten mit FL
wurde durch Zugabe von Gazyvaro zu Ben-
damustin die Zeit bis zur Verschlechterung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
jedoch um 2,2 Monate verzogert, wie an-
hand des FACT-Lym TOI Scores gemessen
wurde (median 5,6 versus 7,8 Monate bei B
bzw. G + B; HR = 0,88; 95-%-Kl: 0,60; 1,13).

Immunogenitat

Die Ergebnisse von Immunogenitatstests
koénnen durch verschiedene Faktoren stark
beeinflusst werden, einschlieBlich der Emp-
findlichkeit und Spezifizitat der Tests, der
Untersuchungsmethode, der Robustheit des
Tests in Bezug auf Mengen von Gazyvaro/

Gazyvaro + Bendamustin gefolgt von
Bendamustin : Gazyvaro Erhaltungstherapie
n =166 : n=155
Mediane Beobachtungszeit: 20 Monate Mediane Beobachtungszeit: 22 Monate
Primérer Endpunkt in der Population mit FL
IRC-bewertetes PFS (PFS-IRC)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 90 (54,2 %) 54 (34,8 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate, 95-%-Kl) 13,8 (11,4;16,2) NE (22,5,-)
HR (95-%-KI) 0,48 (0,34; 0,68)
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) < 0,0001
Sekundére Endpunkte
Priifarzt-bewertetes PFS (PFS-INV)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 102 (61,4 %) 62 (40,0 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate, 95-%-KI) 13,7 (11,0; 15,5) 29,2 (17,5,-)
HR (95-%-KI) 0,48 (0,35; 0,67)
p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) < 0,0001
Bestes Gesamtansprechen (BOR)
(IRC-bewertet)s
Anzahl der in die Auswertung aufgenommenen
Patienten 161 153
Responder (%) (CR/PR) 124 (77,0 %) 122 (79,7 %)
Differenz der Ansprechrate (95-%-KI) 2,72 (-6,74;12,18)
p-Wert (Cochran-Mantel-Haenszel-Test) 0,6142
Vollstandige Responder (%) 31(19,3%) 24 (15,7 %)
Partielle Responder (%) 93 (57,8 %) 98 (64,1 %)
Stabile Erkrankung (%) 18 (11,2%) 13 (8,5 %)
Dauer des Ansprechens (DOR)
(IRC-bewertet)
Anzahl der in die Auswertung aufgenommenen
Patienten 127 122
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 74 (58,3 %) 36 (29,5 %)
Mediane Dauer (Monate) der DOR (95-%-KI) 11,9 (8,8; 13,6) NE (25,4,-)
HR (95-%-KI) 0,36 (0,24; 0,54)
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Fortsetzung Tabelle 11

Bendamustin
n =166

Gazyvaro + Bendamustin gefolgt von
Gazyvaro Erhaltungstherapie
n=155

Mediane Beobachtungszeit: 20 Monate

Mediane Beobachtungszeit: 22 Monate

Gesamtiiberleben
(noch nicht aussagekriftig)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate)
HR (95-%-KI)

p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*)

36 (21,7 %)
NE

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

25 (16,1 %)
NE

IRC Independent Review Committee (Unabhangiges Priifkomitee); PFS: progressionsfreies Uberleben; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, NE: nicht erreicht
Patienten mit FL, die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder wahrend bzw. bis zu 6 Monate nach

der Behandlung progredient wurden

§ Bestes Ansprechen innerhalb von 12 Monaten nach Behandlungsbeginn

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des IRC-bewerteten PFS bei Patienten mit FL # (Stu-

die GAO4753g/GADOLIN)
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# Patienten mit FL, die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht an-
gesprochen haben oder wahrend bzw. bis zu 6 Monate nach der Behandlung progredient wurden

Antikdrper im Kdrperkreislauf, der Handha-
bung der Proben, des Zeitpunkts der Pro-
benahme, der Begleitmedikationen und
Grunderkrankungen. Aus diesen Grinden
kann der Vergleich der Inzidenz von Anti-
korpern gegen Gazyvaro mit der Inzidenz
von Antikdrpern gegen andere Préparate
irreflhrend sein.

Die Patienten in der zulassungsrelevanten
Studie BO21004/CLL11 bei CLL wurden
zu mehreren Zeitpunkten auf antitherapeu-
tische Antikorper (ATA) gegen Gazyvaro
getestet. Unter den mit Gazyvaro behan-
delten 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 Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf, die als ATA-bedingt betrach-

tet wurden. Auch das klinische Ansprechen
blieb unbeeinflusst.

In der Studie GAO4753g/GADOLIN wurden
bei Patienten mit iNHL keine HAHA (huma-
ne Anti-Human-Antikérper) nach Studien-
beginn beobachtet. In der Studie BO21223/
GALLIUM entwickelte 1 von 565 Patienten
(0,2% der Patienten, bei denen eine Erhe-
bung der HAHA nach Studienbeginn er-
folgte) nach Beendigung der Induktions-
therapie HAHA. Obwohl die klinische Be-
deutung von HAHA unbekannt ist, kann
eine mogliche Korrelation zwischen HAHA
und klinischem Verlauf nicht ausgeschlos-
sen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Gazyvaro eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklas-

Stratifizierungsfaktoren fUr die Analyse waren Art der Refraktéritéat (Rituximab Monotherapie vs. Rituximab + Chemotherapie) und vorangegangene Therapien (< 2 vs.
> 2). Follikulér versus nicht-follikular war ebenfalls ein Stratifizierungsfaktor fur die Studie, jedoch nicht anwendbar in der Subgruppen-Analyse von Patienten mit FL

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

sen mit CLL und FL gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Ein populationspharmakokinetisches (PK)
Modell wurde fUr die Auswertung der PK-
Daten bei 469 Patienten mit iNHL, 342 Pa-
tienten mit CLL und 130 Patienten mit diffu-
sem groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL)
aus den Studien der Phasen I, Il und Ill, die
Obinutuzumab allein oder in Kombination
mit Chemotherapie erhielten, entwickelt.

Resorption

Obinutuzumab wird intravends verabreicht,
daher kann die Resorption nicht untersucht
werden. Es wurden keine Studien mit an-
deren Arten der Anwendung durchgefuhrt.
Im populationspharmakokinetischen Modell
betrug nach Tag 1 von Zyklus 6 der ge-
schatzte mediane C,.-Wert nach intrave-
noser Verabreichung bei CLL-Patienten
465,7 ug/ml und der AUC(t)-Wert betrug
8 961 uged/ml. Bei Patienten mit iNHL
betrug der geschatzte mediane C,.-Wert
539,3 ug/ml und der AUC(t)-Wert betrug
10 956 pged/ml.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung entsprach
das Verteilungsvolumen im zentralen Kom-
partiment (2,98 | bei Patienten mit CLL und
2,97 bei Patienten mit iNHL) etwa dem Se-
rumvolumen, was darauf schlieBen lasst,
dass die Verteilung hauptsachlich auf das
Plasma und die interstitielle Flussigkeit be-
grenzt ist.

Biotransformation

Der Metabolismus von Obinutuzumab wur-
de nicht direkt untersucht. Antikorper wer-
den vorwiegend Uber den katabolen Stoff-
wechsel ausgeschieden.

Elimination

Die Clearance von Obinutuzumab betrug
bei Patienten mit CLL etwa 0,11 I/Tag und
bei Patienten mit iNHL etwa 0,08 I/Tag mit
einer medianen Eliminationszeit t,, von
26,4 Tagen bei Patienten mit CLL und
36,8 Tagen bei Patienten mit iNHL. Die Eli-
mination von Obinutuzumab erfolgt Uber
zwei parallele Wege, die die Clearance be-
schreiben: einen linearen Ausscheidungs-
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit FL zum
Zeitpunkt der Endauswertung (Studie GAO4753g/GADOLIN)
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weg Uberwiegt. Dies ist ein Hinweis auf die
Zielstruktur-vermittelte Arzneimittel-Disposi-
tion (TMDD), bei der die anfanglich zahl-
reich vorhandenen CD20-Zellen eine schnel-
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le Entfernung von Obinutuzumab aus dem
Blutkreislauf bewirken. Sobald die meisten
CD20-Zellen einmal an Obinutuzumab ge-
bunden sind, ist auch der Einfluss der
TMDD auf die PK minimiert.

Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Zusammenhange

In der populationspharmakokinetischen
Analyse wurde das Geschlecht als Kovaria-
te festgestellt, was die Variabilitat zwischen
Patienten in einem bestimmten AusmaB

erklaren kann, mit einer um 22 % hdheren
Steady-State-Clearance (Clss) und ein um
19% gréBeres Verteilungsvolumen (V) bei
Ménnern. Die Ergebnisse aus der Populati-
onsanalyse haben jedoch gezeigt, dass die
Expositionsunterschiede nicht signifikant
sind (geschatzter medianer AUC- und
Crax-Wert  bei Patienten mit CLL von
11 282 pged/ml bzw. 578,9 ug/ml bei Frau-
en und 8 451 uged/ml bzw. 432,5 pg/ml
bei Mannern in Zyklus 6 und AUC- und
Crax-Wert bei iNHL von 13 172 pged/ml
und 635,7 ug/ml bei Frauen und
9 769 pged/ml bzw. 481,3 ug/ml bei Man-
nern), was darauf hinweist, dass eine ge-
schlechtsspezifische Anpassung der Dosis
nicht erforderlich ist.

Altere Patienten

In der populationspharmakokinetischen Ana-
lyse wurde festgestellt, dass das Alter kei-
nen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Obinutuzumab hat. Es wurde kein signifi-
kanter Unterschied in der Pharmakokinetik
von Obinutuzumab zwischen Patienten
< 65 Jahre (n =375), Patienten im Alter
von 65 bis 75 Jahren (n = 265) und Patien-
ten > 75 Jahre (n = 171) beobachtet.

Kinder und Jugendliche

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

Nierenfunktionsstérungen

Die populationspharmakokinetische Ana-
lyse von Obinutuzumab hat gezeigt, dass

Juni 2025

Abbildung 8: IRC-bewertetes PFS nach Patienten-Subgruppe bei FL ** (Studie GAO4753g/GADOLIN)

B G-B
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Nein 271 137 73 55,366 134 47 69,376 0,49 (0,34; 0,70) 'T
ECOG bei BL !

0-1 304 157 85 55,820 147 50 70,512 047 (0,33; 0,67) "ﬁ"

2 15 i 4 41,667 8 4 50,000 1,02 (0,25; 4,17) [ e
Anzahl vorangegangener Therapien |

<2 255 130 74 55,100 125 4 69,826 043 (0,29; 0,63) ..d..

>2 66 36 16 54,092 30 13 65,660 0,82 (0,39; 1,72) H— 1+
Refraktar zu }

R-Mono 64 39 20 63,982 25 8 82,143 0,34 (0,15; 0,80) —

R-Chemo Induktion 120 64 34 48,448 56 20 72,098 0,50 (0,28; 0,87) I—*—|

R-Erhaltung nach Chemo Induktion 133 62 35 56,561 ral 26 60,648 0,58 (0,35; 0,97) i
Doppelt refraktirer Status }

Ja 252 133 73 51,224 119 42 67,441 0,51 (0,34; 0,74) |-F-|

Nein 69 33 17 69,156 36 12 74,829 0,43 (0,20;0,91) ——

|
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Unstratifizierte HR ist dargestellt. X-Achse mit logarithmischer Skalierung. 0,03 01 03 1 3 10 30
B, Bendamustin; BL, Baseline; Chemo, Chemotherapie; K|, Konfidenzintervall; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group;

G - B, Obinutuzumab plus Bendamustin; HR, Hazard Ratio; KM, Kaplan-Meier; R-Chemo, Rituximab plus Chemotherapie;

R-Erhaltung, Rituximab Erhaltungstherapie; R-Mono, Rituximab Monotherapie

Praspezifizierte Analysen, die mit der Intent-to-treat(ITT-)Population durchgeftihrt wurden, wurden bei der FL-Population wiederholt; eine Analyse des doppelt refrak-
taren Status (d. h. ohne Ansprechen oder Krankheitsprogression wahrend oder innerhalb von 6 Monaten nach der letzten Dosis eines Alkylanzien-basierten Regimes)
war exploratorisch.

#  Patienten mit FL, die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder wéahrend bzw. bis zu 6 Monate nach
der Behandlung progredient wurden
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die Kreatinin-Clearance keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Obinutuzumab hat.
Die Pharmakokinetik von Obinutuzumab bei
Patienten mit leicht eingeschrankter Kreati-
nin-Clearance (CrCl 50—-89 ml/min, n = 464)
oder mit mittelschweren Nierenfunktionssto-
rungen (CrCl 30 bis 49 ml/min, n = 106) war
mit den Werten von Patienten mit normaler
Nierenfunktion (CrCl = 90 ml/min, n = 383)
vergleichbar. Die pharmakokinetische Daten-
basis bei Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstérungen (CrCl 15-29 ml/min)
ist begrenzt (n = 8), deshalb kdnnen keine
Dosisempfehlungen gegeben werden.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
wurde keine formale Pharmakokinetikstu-
die durchgeflhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien zur Feststellung
des karzinogenen Potenzials von Obinutu-
zumab durchgeflhrt.

Spezifische tierexperimentelle Studien zur
Beurteilung der Wirkung von Obinutuzu-
mab auf die Fruchtbarkeit wurden nicht
durchgefuhrt. In Toxizitatsstudien mit wie-
derholter Verabreichung bei Cynomolgus-
Affen hatte Obinutuzumab keine negativen
Auswirkungen auf die mannlichen oder
weiblichen Fortpflanzungsorgane.

Eine ePPND-Toxizitatsstudie (Enhanced Pre
and Postnatal Development) bei trachtigen
Cynomolgus-Affen ergab keinen Hinweis auf
teratogene Wirkungen. Jedoch flhrte eine
wdchentliche intravendse Verabreichung von
25 und 50 mg/kg Obinutuzumab (2- bis
5-fache klinische Exposition basierend auf
Cimax und AUC) ab dem 20. Post-coitum-
Tag bis zur Geburt bei den Jungtieren zu
einer kompletten B-Zell-Depletion. Die Ex-
position der Nachkommen am Tag 28 nach
der Geburt lasst vermuten, dass Obinutu-
zumab die Plazentaschranke passieren
kann. Die Serumkonzentrationen bei den
Jungtieren lagen am Tag 28 nach der Ge-
burt im Bereich der Konzentrationen im
mutterlichen Serum, wéahrend die Konzen-
trationen in der Milch am selben Tag sehr
niedrig waren (weniger als 0,5% der ent-
sprechenden mutterlichen Serumspiegel).
Das bedeutet, dass die Exposition der
Jungtiere in utero erfolgt sein muss. Inner-
halb von 6 Monaten nach der Geburt wa-
ren die B-Zellzahlen wieder im Normalbe-
reich und die immunologische Funktion war
wiederhergestellt.

In einer 26-wdchigen Studie bei Cynomol-
gus-Affen wurden Uberempfindlichkeitsre-
aktionen festgestellt, die auf die Fremder-
kennung des humanisierten Antikdrpers
beim Cynomolgus-Affen zuriickgeflhrt wur-
den (0,7- bis 6-fache klinische Exposition
basierend auf C,., 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 er-
hoéhte Pravalenz systemischer Entzindun-
gen und Infiltrate, die dem Bild Immunkom-
plex-vermittelter Uberempfindlichkeitsreak-
tionen entsprachen, wie Arteriitis/Periarterii-
tis, Glomerulonephritis und Serosa-/Adven-

titia-Entzindungen. Diese Reaktionen fUhrten
zum ungeplanten Behandlungsabbruch bei
6 von 36 Tieren, die wahrend der Dosis-
und Erholungsphasen mit Obinutuzumab
behandelt wurden; die Veranderungen wa-
ren teilweise reversibel. Beim Menschen
wurde keine Nierentoxizitat, die in einem
Kausalzusammenhang mit Obinutuzumab
steht, beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Trehalose-Dihydrat
Poloxamer 188
Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre.

Nach Verdinnung

Die chemische und physikalische Haltbar-
keit der verdinnten Infusionslésung wurde
mit einer Natriumchloridiésung 9 mg/ml
(0,9 %) fur Injektionszwecke in einer Kon-
zentration von 0,4 mg/ml bis 20 mg/ml Uber
72 Stunden bei 2°C bis 8°C mit nachfol-
gender 48-stlindiger Lagerung (einschlie3-
lich der Infusionszeit) bei < 30°C nachge-
wiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die infu-
sionsbereite Losung unmittelbar nach der
Zubereitung verwendet werden. Falls die
Lésung nicht unmittelbar verwendet wird,
liegen die Aufbewahrungszeiten und -be-
dingungen nach der Zubereitung bis zur
Anwendung in der Verantwortung des An-
wenders und sollten normalerweise 24 Stun-
den bei 2°C-8°C nicht Uberschreiten, es
sei denn, die Verdinnung hat unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Be-
dingungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlischrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdun-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

40 ml Konzentrat in einer farblosen 50-ml-
Durchstechflasche aus Glas der Klasse |

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

mit Stopfen (Butyl-Gummi). PackungsgroBe:
1 Durchstechflasche.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Verdinnung

Gazyvaro sollte von Fachpersonal im Ge-
sundheitswesen unter aseptischen Bedin-
gungen zubereitet werden. Durchstechfla-
sche nicht schitteln. Zur Zubereitung von
Gazyvaro sind eine sterile Nadel und Sprit-
ze zu verwenden.

Bei CLL Zyklen 2-6 und bei FL alle
Zyklen

40 ml des Konzentrates werden aus der
Durchstechflasche entnommen und in In-
fusionsbeuteln aus Polyvinylchlorid (PVC)
oder PVC-freiem Polyolefin, die Natrium-
chloridiésung 9 mg/ml (0,9 %) fUr Injekti-
onszwecke enthalten, verdinnt.

Nur bei CLL — Zyklus 1

Es wird empfohlen, Beutel in verschiedenen
GroBen zu verwenden, um zwischen den
zwei Infusionsbeuteln fur die erste 1 000-mg-
Dosis unterscheiden zu kénnen: 100-mg-
Dosis fur Zyklus 1 an Tag 1 und 900-mg-
Dosis flr Zyklus 1 an Tag 1 (fortgesetzt)
oder Tag 2. Um die zwei Infusionsbeutel
vorzubereiten, werden 40 ml des Konzen-
trates aus der Durchstechflasche entnom-
men und davon 4 mlin einem 100-ml-Infu-
sionsbeutel aus PVC oder PVC-freiem Po-
lyolefin und die restlichen 36 ml in einem
250-ml-Infusionsbeutel aus PVC oder PVC-
freiem Polyolefin, die jeweils Natriumchlorid-
I6sung 9 mg/ml (0,9 %) flr Injektionszwecke
enthalten, verdinnt. Jeder Infusionsbeutel
ist eindeutig zu kennzeichnen. In Bezug auf
die Lagerungsbedingungen der Infusions-
beutel, siehe Abschnitt 6.3.

Siehe Tabelle

Verwenden Sie keine anderen Verdlinnungs-
mittel, wie beispielsweise (5%ige) Glukose-
|6sung (siehe Abschnitt 6.2).

Zur Mischung der L&sung sollte der Beutel
vorsichtig umgedreht werden, um Schaum-
bildung zu vermeiden. Die verdinnte L6-
sung sollte nicht geschlttelt oder eingefro-
ren werden.

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel
sollen vor der Applikation optisch auf Schweb-
stoffe oder Verfarbung untersucht werden.

Im Konzentrationsbereich von 0,4 mg/ml
bis 20,0 mg/ml nach Verdinnung von
Gazyvaro mit einer Natriumchlorididsung
9 mg/ml (0,9 %) fur Injektionszwecke wur-
den keine Inkompatibilitdten zwischen
Gazyvaro und den folgenden Materialien
beobachtet:

e PVC, Polyethylen-(PE-), Polypropylen-

oder Polyolefin-Beuteln

Zu verabreichende Erforderliche Menge GroBe des PVC oder
Dosis Konzentrat PVC-freien Polyolefin-
von Gazyvaro von Gazyvaro Infusionsbeutels
100 mg 100 mi
900 mg 250 ml
1 000 mg 250 ml

020264-76464-100
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e PVC, Polyurethan-(PUR-) oder PE-Infusi-
onsbestecken

e Optionale In-line-Filter mit Produktkon-
taktflachen aus Polyethersulfon (PES),
einem Dreiwegehahn als Infusionshilfe aus
Polycarbonat (PC) und Kathetern aus
Polyetherurethan (PEU)

Hinweise zur Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/14/937/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

23. Juli 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 02. April 2019

STAND DER INFORMATION
Juni 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

020264-76464-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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