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KISA URUN BILGISI
v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Ucgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

GAZYVA 1000 mg IV konsantre inflizyon ¢ozeltisi igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir 40 mL konsantre flakon, seyreltilmeden 6nce 25 mg/mL olan konsantrasyona karsilik
gelen 1000 mg obinutuzumab icerir.

Obinutuzumab, parenteral B-Ly1 fare antikorunun hiimanizasyonu yoluyla elde edilen ve Cin
Hamsteri Over hiicre hattinda rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen, 1gG1 alt sinifinin Tip
I hiimanize anti-CD20 monoklonal antikorudur.

Yardimc1 maddeler:

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Konsantre inflizyon ¢ozeltisi iceren flakon.

Berrak, renksiz ile hafif kahverengimsi sivi.

4. KLINIK OZELLIKLERi

4.1 Terapotik endikasyonlari

GAZYVA, Kronik Lenfositik Losemi (KLL) endikasyonunun;

- 70 yas ve Uzerinde olup CIRS > 6 olan ve/veya kreatinin klerensi 30-69 ml/dk olan
hastalarda klorambusil ile kombine olarak ilk seri tedavisinde endikedir.

- 70 yas altinda olup CIRS > 6 ve/veya kreatinin klerensi 30-69 ml/dk olan ve fludarabinli
veya bendamustinli kombinasyon tedavisine uygun olmayan ve Onceden rituksimab
kullanmis olan hastalarda ikinci sira tedavide endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

GAZYVA, uzman bir hekimin yakin gozetimi altinda ve tiim resiisitasyon araglarinin hazir
bulundugu bir ortamda uygulanmalidir.
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Pozoloji
TUmor Lizis Sendromu (TLS) icin profilaksi ve premedikasyon

Tumor yiikil yiksek ve/veya dolasimda lenfosit sayisi yiiksek (>25 x 10%L) olan ve/veya
renal yetmezligi (CrCl <70 mL/dk) bulunan hastalar, TLS riski altinda kabul edilir ve
profilaksi almalidir. Profilaksi, standart uygulama dogrultusunda GAZYVA inflizyonuna
baglamadan (bkz. Boliim 4.4) 12-24 saat 0nce, yeterli hidrasyon ve Urikostatikler (6rn. allopurinol)
ya da Urat oksidaz (6rn. rasburikaz) gibi alternatif uygun bir tedaviyi icermelidir.

Hastalar, gerekli goriildiigiinde bir sonraki her inflizyondan dnce yeniden profilaksi almaya
devam etmelidirler.

Infiizyonla [liskili Reaksiyonlar (IRR’ler) igin profilaksi ve premedikasyon

Inflizyonla iliskili reaksiyonlar: azaltmaya ydnelik premedikasyon, Tablo 1°de agiklanmistir
(ayrica bkz. boliim 4.4). Kortikosteroid premedikasyonu, KLL hastalar1 i¢in birinci siklus
sirasinda zorunludur (bkz. Tablo 1). Sonraki inflizyonlar i¢in premedikasyon ve diger
premedikasyon, agsagida acgiklandigi sekilde verilmelidir.

Intravenéz GAZYVA inflizyonlar1 sirasinda bir IRR belirtisi olan hipotansiyon meydana
gelebilir. Bu nedenle, her GAZYVA infizyonundan 12 saat 6nce, inflizyon suresince ve
uygulamay1 takiben bir saat siireyle antihipertansif tedavilere ara verilmesi diistiniilmelidir
(bkz. Bolum 4.4).

Tablo 1. KLL hastalarinda infiizyonla iliskili reaksiyonlarin riskini azaltmak igin
GAZYVA infuzyonundan 6nce uygulanmasi gereken premedikasyon (bkz. Bolum 4.4)

Tedavi Premedikasyon Premedikasyon Uygulama
Siklusu gereken hastalar
Gunu
Intravendz kortikosteroid'| GAZYVA
. (zorunludur) infuzyonundan en az 1
SIkIL.J.S L TUm hastalar saat 6nce tamamlanmali
1.Gun Oral analjezik/antipiretik’| GAZYVA
Antihistaminik® infiizyonundan en az 30
dakika 6nce
_ GAZYVA
. Intravendz kortikosteroid* inflizyonundan en az 1
Siklus 1: Tiim hastalar (zorunludur) saat 6nce tamamlanmali
2.Gun Oral analjezik/antipiretik’| GAZYVA
Antihistaminik® infiizyonundan en az 30
dakika 6nce
2
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Tablo 1. KLL hastalarinda infiizyonla iliskili reaksiyonlarin riskini azaltmak i¢in
GAZYVA infiizyonundan 6nce uygulanmasi gereken premedikasyon (bkz. Boliim 4.4) —
devam

Onceki infiizyon Oral analjezik/antipiretik’| GAZYVA

Takip eden | sirasinda infiizyon infiizyonundan en az 30

tim reaksiyonu olmayan dakika 6nce
infuzyonlar | hastalar

Onceki inflizyonla Oral analjezik/antipiretik®
(Grade 1 veya 2) Antihistaminik®

infuzyon reaksiyonu
olan hastalar

Onceki infiizyonda
uygulanan Grade 3 | Intravenéz kortikosteroid'| GAZYVA

infiizyon reaksiyonu infuzyonundan en az 1
olan hastalar VEYA saat once tamamlanmali
Bir sonraki tedaviden
once lenfosit say1si

9
>25 x10 /L olan — —
hastalar Oral analjezik/antipiretik

Antihistaminik®

GAZYVA
infuzyonundan en az 30
dakika 6nce

100 mg prednison/prednisolon veya 20 mg deksametazon veya 80 mg metilprednisolon. IRR
oranlarint azaltmada etkili olmadigindan, hidrokortizon kullaniimamalidir.

26rn. 1000 mg asetaminofen/parasetamol

% 6rn. 50 mg difenhidramin

Doz
Kronik lenfositik 16semi (KLL, klorambusil ile kombinasyon seklinde')

KLL hastalari i¢in klorambusil ile kombinasyon seklinde dnerilen GAZY VA dozu Tablo
2’de gosterilmektedir.

Siklus 1

Klorambusil ile kombinasyon seklinde onerilen GAZYVA dozu, 28 gunluk ilk tedavi
siklusunun 1. ile 2. ginlerinde (veya 1. giiniin devaminda), 8. glniinde ve 15. guninde
uygulanan 1000 mg’dir. 1 ve 2. ginlerdeki inflizyonlar icin iki infiizyon torbasi (1. giin i¢in
100 mg ve 2. giin icin 900 mg) hazirlanacaktir. Ilk torba inflizyon hizinda degisiklik veya
hicbir kesinti olmaksizin tamamlandigi takdirde, infiizyon siiresince uygun zaman, kosullar ve
tibbi gozetim saglandig siirece ikinci torba ayni giin uygulanabilir (dozun geciktirilmesine ve
tekrar premedikasyona gerek yoktur). Ilk 100 mg sirasinda infiizyon hizinda herhangi bir
degisiklik veya kesinti meydana gelmesi halinde ikinci torba ertesi gin verilmelidir.

Siklus 2 - 6
Klorambusil ile kombinasyon seklinde onerilen GAZYVA dozu, her bir siklusun 1. glinunde
uygulanan 1000 mg’dur.
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Tablo 2. KLL hastalarinda her biri 28 giin stiren 6 tedavi siklusu boyunca
uygulanmasi gereken GAZYVA dozu

Siklus Tedavi guna GAZYVA Dozu
1. Gln 100 mg
2. Giln
. 900 mg
Siklus 1 (veya 1. gliniin devaminda)
8. Gln 1000 mg
15. Gin 1000 mg
Siklus 2-6 1. Gin 1000 mg

*Klorambusil dozu hakkinda bilgi i¢in bkz. béliim 5.1

Uygulama sikhigi ve sUresi
Her biri 28 giin siiren alt1 tedavi siklusu.

Geciktirilen veya atlanan dozlar

GAZYVA’nn planlanmis bir dozu atlanirsa, miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir;
planlanmis olan bir sonraki doza kadar beklemeyiniz. GAZYVA i¢in planlanmis tedavi
aralig1 dozlar arasinda korunmalidir.

Tedavi sirasindaki doz modifikasyonlari

GAZYVA dozunun azaltilmasi dnerilmemektedir.

Semptomatik advers olaylarin (inflizyon reaksiyonlari dahil) yonetimi igin asagidaki
paragrafa bakiniz (Infiizyonla Iliskili Reaksiyonlarin Yo6netimi veya Bolim 4.4).

Uygulama sekli

GAZYVA intravenéz kullanim icindir. Seyreltildikten sonra 6zel bir yolla intravenoz
infizyon seklinde uygulanmalidir (bkz. BOlum 6.6). GAZYVA inflizyonlari, IV puse veya
bolus seklinde uygulanmamalidir.

Uygulamadan 6nce GAZYVA’nin seyreltilmesine iligkin talimatlar i¢in bkz. B6lim 6.6.

Infiizyon hizina iliskin talimatlar Tablo 3’te gdsterilmektedir.
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Tablo 3. KLL hastalarinda infiizyon reaksiyonlari/asiri duyarhilik olmadig:
durumda standart inflzyon hizi (infiizyonla iliskili reaksiyonlar
meydana gelirse bkz. “Infiizyonla Iliskili Reaksiyonlarin Yonetimi”)

Siklus Tedavi Giinii Infiizyon hiza
1. Gln 4 saat boyunca 25 mg/saat hizinda uygulayn.
(100 mg) Inflizyon hizini arttirmayniz.
Onceki infiizyon sirasinda infiizyonla iligkili
2. GUn reaksiyon meydana gelmemisse 50 mg/saat hizinda
(veya 1. glinin | uygulayiniz.
. devami) Infiizyon hiz1, maksimum hiz 400 mg/saat olacak
Siklus 1 (900 mg) sekilde 30 dakikada bir 50 mg/saat artislariyla
yukseltilebilir.
8. Gun Son infiizyon hizinin 100 mg/saat veya ilizerinde
(1000 mg) oldugu onceki inflizyon sirasinda inflizyonla iligkili
15. Giin reaksiyon meydana gelmemisse, inftizyonlar 100
(1000 mg) mg/saat hizinda baglatilabilir ve maksimum 400
Siklus 2-6 1. Gln mg/saat olacak sekilde 30 dakikada bir 100 mg/saat
(1000 mg) artiglartyla yukseltilebilir.

Inflizyonla iliskili Reaksiyonlarin Yonetimi

Infiizyon reaksiyonlarinin ydnetimi; asagida belirtildigi gibi GAZYVA tedavisinin gegici
olarak kesilmesini, inflizyon hizinin azaltilmasin1 veya tedavinin sonlandirilmasini
gerektirebilir (ayrica bkz. bolim 4.4).

Grade 4 (yasamsal tehlike): Infiizyon durdurulmali ve tedavi kalict olarak
sonlandirilmalidir.

Grade 3 (siddetli): Infiizyon gecici olarak durdurulmali ve semptomlar tedavi
edilmelidir. Semptomlar kaybolduktan sonra, onceki hizin (infiizyonla iliskili
reaksiyon olustugu sirada kullanilan hizin) en fazla yaris1 hizinda infizyon yeniden
baslatilabilir ve hastada IRR semptomlar1 olusmuyorsa, tedavi dozu igin uygun
artiglarda ve araliklardaki infizyon hizi artisina devam edilebilir (bkz. Tablo 3).
Dozu 2 gunde uygulanan KLL hastalar1 i¢in, 1. gunde (Siklus 1) infiizyon hizi, 1
saat sonra yeniden 25 mg/sa olarak yukseltilebilir, ancak daha fazla artirilamaz.
Hastada ikinci defa Grade 3 IRR meydana geldigi takdirde infiizyon durdurulmali
ve tedavi kalici olarak kesilmelidir.

Grade 1-2 (hafif ile orta): Inflizyon hiz1 azaltilmali ve semptomlar tedavi
edilmelidir. Semptomlar kaybolduktan sonra, inflizyona devam edilebilir ve
hastada IRR semptomlar1 olusmuyorsa, infiizyon hizinin artig1 tedavi dozu igin
uygun artiglarla ve araliklarla surddrilebilir (bkz. Tablo 3). Dozu 2 giine
boliinerek uygulanan KLL hastalari i¢in, 1. giin (Siklus 1) inflizyon hizi, 1 saat
sonra yeniden 25 mg/sa olarak yiikseltilebilir, ancak daha fazla artirilamaz.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Bébrek yetmezligi

Hafif ile orta siddette bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi [CrCl] >30-89 mL/dakika) olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. bolim 5.2). Siddetli bobrek yetmezligi
(Kreatinin klerensi < 30 mL/dakika) olan hastalarda GAZYVA’nin guvenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.
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Karaciger yetmezligi
Karaciger fonksiyonu bozulmus hastalarda GAZYVA’nin glvenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Spesifik doz 6nerileri yapilamamaktadir.

Geriyatrik popilasyon
Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik populasyon

Cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda GAZYVA’nin guvenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir. Giivenlilik ve etkililige iliskin very eksikligi
nedeniyle ¢cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda GAZY VA’ ’nin kullanilmas1 tavsiye
edilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya BOlum 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
bilinen asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Biyolojik tibbi iirtinlerin izlenebilirligini arttirmak i¢in uygulanan {riiniin ticari adi ve seri
numarasi hastanin dosyasina agik sekilde kaydedilmelidir (veya belirtilmelidir).

UYARILAR

Infiizyon Reaksiyonlar1

GAZYVA alan hastalarda en sik gozlenen advers ila¢ reaksiyonlar1 (AIR’ler),
agirhkh olarak ilk 1000 mg’nin infiizyonu sirasinda meydana gelen IRR’ler
olmustur. Hastalarin biiyiik boliimiinde IRR’ler, hafif ile orta siddette olmus ve ilk
infiizyonun yavaslatilmasiyla veya gecici olarak durdurulmasiyla kontrol altina
alinabilmistir ancak semptomatik tedavi gerektiren siddetli ve yasamsal tehlike teskil
eden IRR’ler de bildirilmistir.

Grade 4 infiizyon reaksiyonu icin infiizyon durdurulmah ve siiresiz olarak
sonlandirilmahdir. Grade 3 infiizyon iliskili reaksiyonlar i¢in infiizyon gecici olarak
kesilmeli ve semptomlarin tedavisi icin uygun ila¢ uygulanmahdir.

A§agldakl durumlarda, hastalara baska GAZY VA influizyonu verilmemelidir:
Akut hayat1 tehdit eden solunum semptomlari,
Grade 4 (hayat1 tehdit eden) infiizyon reaksiyonlar1 veya
Grade 3 (uzun siireli/tekrarlayan) infiizyon reaksiyonlarinin ikinci kez
olusmasi (ilk infiizyonun siirdiirillmesinin ardindan veya takip eden
infiizyon sirasinda).

Tumor Lizis Sendromu (TLS)

GAZYVA ile Tiimér Lizis Sendromu (TLS) bildirilmistir. Risk altinda oldugu
diisiiniilen tiim hastalar, tedavinin ilk giinlerinde, 6zellikle bobrek fonksiyonlari,
potasyum ve iirik asit diizeyleri acisindan dikkatle izlenmelidir. Standart
uygulamaya yonelik tiim ek kilavuzlar takip edilmelidir. TLS’nin tedavisi ic¢in
elektrolit anormallikleri diizeltilmeli, bobrek fonksiyonu ve sivi1 dengesi izlenmeli ve
gerektiginde diyaliz dahil, destekleyici bakim uygulanmahdir.
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Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)
GAZYVA ile tedavi uygulanan hastalarda progresif multifokal I6koensefalopati
(PML) vakalar bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4 & B6lum 4.8).

Hepatit B Virus (HBV) Reaktivasyonu

GAZYVA da dahil olmak tzere Anti-CD20 antikorlariyla tedavi edilen hastalarda
baz1 durumlarda fulminan hepatit, hepatik yetmezlik ve 6lumle sonuclanan Hepatit
B virts (HBV) reaktivasyonu meydana gelebilir (bkz. Bolum 4.8). GAZYVA le
tedaviye baslanmadan once tiim hastalarda Hepatit B viriis taramasi yapilmahdir.
AKktif hepatit B hastahg olan hastalar GAZYVA ile tedavi edilmemelidir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IRR)

GAZYVA alan hastalarda en sik gdzlenen advers ilag reaksiyonlar1 (AIR’ler), agirlikli olarak
ilk 1000 mg’nin infiizyonu sirasinda meydana gelen IRR’ler olmustur. Inflizyonla iliskili
reaksiyonlar, ayn1 zamanda GAZYVA ile tedavi edilen hastalarda da bildirilen sitokin
saliverilmesi sendromuyla da iligkili olabilir. IRR’lerin 6nlenmesi i¢in Bolim 4.2°de
aciklanan ©Onlemlerin (yeterli Kkortikosteroid, oral analjezik/anti-histaminik, ilk inflizyon
sabahinda antihipertansif ilacin atlanmasi ve 2 gun streyle verilen 1. Siklus 1. glin dozu)
birlikte uygulandigi KLL hastalarinda tim Grade’lerdeki IRR’lerde azalma gozlenmistir. 3.-4.
Grade IRR oranlar1 (gorece az sayida hastayi temel alan), hafifletici 6nlemler alinmadan 6nce
ve alindiktan sonra benzerdir. IRR’lerin azaltilmasma yonelik hafifletici 6nlemler
izlenmelidir (bkz. Bolum 4.2). Infiizyona bagh semptomlarin insidans: ve siddeti , ilk 1000
mg’nin inflzyonunu takiben Onemli Ol¢lide azalmis ve hastalarin bircogunda, takip eden
GAZYVA inflizyonlar sirasinda IRR meydana gelmemistir (bkz. Bolum 4.8).

Hastalarin biiyiik boliimiinde IRR’ler, hafif ile orta siddette olmus ve ilk inflizyonun
yavagslatilmasiyla veya gecici olarak durdurulmasiyla kontrol altina alinabilmistir ancak
semptomatik tedavi gerektiren siddetli ve yasamsal tehlike teskil eden IRR’ler de
bildirilmistir. IRR’ler imminoglobilin E (IgE) aracili alerjik reaksiyonlardan (6rn.
anafilaksi) klinik olarak ayirt edilemeyebilir. Timor yiikii yiksek ve/veya KLL’de
dolasimdaki lenfosit sayisi yiiksek (>25 x 10%/L) olan hastalar siddetli IRR’ler agisindan
yiiksek risk altinda olabilir. Renal yetmezligi bulunan hastalar (CrCl <50 mL/dk) ve hem
Kumiilatif Hastalik Derecelendirme Olgegi (CIRS) >6 hem de CrCl <70 mL/dk olan
hastalar, siddetli IRR’ler de dahil olmak iizere daha yiiksek IRR riski altindadir (bkz. B61Um
4.8).

Hastada IRR olusmasi halinde inflizyon, reaksiyonun derecesine gore ayarlanmalidir. Grade
4 inflizyon reaksiyonu igin infiizyon durdurulmali ve slresiz olarak sonlandiriimalidir. Grade
3 infuzyon iliskili reaksiyonlar icin inflzyon gecici olarak kesilmeli ve semptomlarin tedavisi
icin uygun ila¢ uygulanmalidir. Grade 1-2 infuzyon iliskili reaksiyonlar igin inflizyon
yavaglatilmali ve semptomlar uygun sekilde tedavi edilmelidir. Semptomlar kaybolduktan
sonra, Grade 4 inflizyon reaksiyonlari disinda, 6nceki infiizyon hizinin en fazla yarisi hizda
infiizyona tekrar baglanabilir ve hastada aymi siddette ayni advers olay olusmazsa, tedavi
dozu i¢in uygun artiglarda ve araliklarda infiizyon hizinda artis yapilmasina devam edilebilir.
KLL hastalarinda, 6nceki infiizyon hiz1 iyi tolere edilmemisse, takip eden sikluslar igin
Siklus 1, 1. glin ve 2. giin inflizyon hizina iligkin talimatlar kullanilmahidir (bkz. boliim 4.2
Tablo 3).

Asagidaki durumlarda, hastalara baska GAZYVA inflizyonu verilmemelidir:

Akut hayati tehdit eden solunum semptomlari,

Grade 4 (hayat1 tehdit eden) inflizyon reaksiyonlar1 veya

Grade 3 (uzun siireli/tekrarlayan) inflizyon reaksiyonlarinin ikinci kez olusmasi (ilk
infuzyonun strdurilmesinin ardindan veya takip eden inflizyon sirasinda).
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Onceden kardiyak veya pulmoner hastaliklar1 bulunan hastalar, infiizyon boyunca ve infiizyon
sonrast donemde dikkatle izlenmelidir. GAZYVA intravendz infiizyonlar1 sirasinda
hipotansiyon olusabilir. Bu nedenle, her GAZYVA infuzyonundan 6nce 12 saat boyunca ve
inflizyon sirasinda ve uygulamanin ardindan ilk saat boyunca antihipertansif tedavilerin
durdurulmasi distiniilmelidir. Hipertansif kriz agisindan akut risk altindaki hastalar,
hipertansif ilaglarinin durdurulmasina iliskin yararlar ve riskler agisindan degerlendirilmelidir.

Anafilaksi dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari

GAZYVA ile tedavi uygulanan hastalarda anafilaksi bildirilmistir. Asirt duyarliligin
IRR’lerden ayirt edilmesi giic olabilir. Infiizyon sirasinda asirt duyarlilik reaksiyonundan
siiphelenilmesi durumunda (6rn. tipik sekilde onceki maruziyet ardindan ve ¢ok nadiren ilk
inflizyonla olusan semptomlar), infiizyon durdurulmali ve tedavi siiresiz olarak
sonlandirilmalidir. Obinutuzumaba karsi bilinen IgE aracili asir1 duyarliligi olan hastalara
tedavi uygulanmamalidir (bkz. boliim 4.3).

TUmor lizis sendromu (TLS)

GAZYVA ile Tumor Lizis Sendromu (TLS) bildirilmistir. TLS agisindan risk altinda oldugu
diistiniilen hastalara (6rn. tiimor yiiki yiiksek olan ve/veya dolasimdaki lenfosit sayis1 yiiksek
olan [>25 x 10%/L] ve/veya bdbrek yetmezligi [CrCl <70 mL/dk] olan hastalara), profilaksi
uygulanmalidir. Profilakside, standart uygulama dogrultusunda GAZY VA inflizyonundan 12-
24 saat Once baslatilmak Uzere yeterli hidrasyon saglanarak ve Urikostatiklerin (6rn.
allopurinol) veya Urat oksidat (6rn. rasburikaz) gibi uygun bir alternatif tedavi uygulanmalidir
(bkz. bolim 4.2). Risk altinda oldugu disiiniilen tim hastalar, tedavinin ilk ginlerinde,
Ozellikle bobrek fonksiyonlari, potasyum ve (rik asit diizeyleri agisindan dikkatle
izlenmelidir. Standart uygulamaya yonelik tim ek kilavuzlar takip edilmelidir. TLS’nin
tedavisi i¢in elektrolit anormallikleri diizeltilmeli, bobrek fonksiyonu ve sivi dengesi
izlenmeli ve gerektiginde diyaliz dahil, destekleyici bakim uygulanmalidir.

Notropeni
GAZYVA tedavisi sirasinda febril notropeni dahil siddetli ve yasami tehdit eden notropeni

bildirilmistir. N6tropeni olusan hastalar, bu durum ortadan kalkana kadar diizenli laboratuvar
testleriyle yakindan izlenmelidir. Tedavi gerektiginde, yerel kilavuzlara uygun sekilde
uygulanmali ve graniilosit koloni uyarici faktérlerin (G-CSF) uygulanmasi diistintilmelidir. Es
zamanli enfeksiyon belirtileri, uygun sekilde tedavi edilmelidir. Siddetli veya yasami tehdit
eden noétropeni vakalarinda dozun geciktirilmesi diistiniilmelidir. Siddetli ve 1 haftadan uzun
stiren nétropenisi olan hastalara Grade 1 veya 2 diizelme saglanincaya kadar tedavi stiresince
antimikrobiyal profilaksi verilmesi siddetle onerilir. Antiviral ve antifungal profilaksi de
diistintilmelidir (Bkz. Bolim 4.2). Geg baslangigli nétropeni (tedavinin sonlanmasindan 28 giin
sonra olusan) veya uzun siireli nétropeni de (tedavinin tamamlandiktan/sonlandirildiktan sonra
28 giinden fazla siiren) bildirilmistir. Renal yetmezligi (CrCl < 50 mL/dk) olan hastalar, daha
yiiksek nétropeni riski altindadir (bkz. Bolim 4.8).

Trombositopeni
GAZYVA tedavisi sirasinda akut trombositopeni (inflizyondan sonra 24 saat iginde olusan)
dahil, siddetli ve yasami tehdit eden trombositopeni gozlenmistir.

Renal yetmezligi (CrCl < 50 mL/dk) olan hastalar daha yiiksek trombositopeni riski altindadir
(bkz. Bolim 4.8). GAZYVA ile tedavi edilen hastalarda Siklus 1’de 6limle sonuglanan
hemoraji vakalar1 da bildirilmistir. Trombositopeni ve hemoraji vakalar1 arasinda kesin bir
iliski kurulmamastir.

Hastalar, 0zellikle de birinci siklus sirasinda trombositopeni i¢in yakindan izlenmeli, durum
ortadan kalkincaya kadar laboratuvar testleri yapilmali ve siddetli, yasami tehdit eden
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trombositopeni durumunda dozun geciktirilmesi diisiiniilmelidir. Kurumsal uygulamaya gore
kan drdnlerinin transfiizyonu (yani trombosit transflizyonu), tedavi uygulayan hekimin
kararina baglhdir.

Ozellikle birinci siklus sirasinda platelet inhibitorleri ve antikoagulanlar gibi trombositopeni
ile iliskili olaylar1 kotiilestirme olasiligi bulunan herhangi bir eszamanli terapinin kullanimi da
g0z oniinde bulundurulmalidir.

Onceden var olan kalp hastaliklarinin kotiilesmesi

Altta yatan kalp hastaligi olan hastalar, GAZY VA tedavisi uygulandiginda atriyal fibrilasyon
ve tasiaritmi gibi aritmiler, angina pektoris, akut koroner sendrom, miyokard infarktusi ve
kalp yetmezligi olusmustur (bkz. béliim 4.8). Bu olaylar infiizyonla iliskili reaksiyonun bir
parcast olabilir ve oliime yol acabilir. Bu nedenle kalp hastaligi Oykiisii olan hastalar
yakindan izlenmelidir. Ayrica bu hastalar, potansiyel asir1 sivi yiklenmesini énlemek icin
dikkatli sekilde hidrate edilmelidir.

Enfeksiyonlar
GAZYVA, aktif enfeksiyon varliginda uygulanmamalidir ve tekrarlayan veya kronik

enfeksiyon oyklst olan hastalarda GAZYVA kullanilmasi diisiiniiliiyorsa dikkatli
olunmalidir. GAZYVA tedavisi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasi ardindan ciddi
bakteriyel, fungal ve yeni veya reaktif viral enfeksiyonlar olusabilir. Oliimle sonuglanan
enfeksiyonlar bildirilmistir. CIRS >6 ve CrCl <70 mL/dk olan hastalar, siddetli enfeksiyonlar
da dahil olmak tizere daha yiiksek enfeksiyon riski altindadir (bkz. Bolim 4.8).

Hepatit B reaktivasyonu

GAZYVA da dahil olmak Uzere Anti-CD20 antikorlariyla tedavi edilen hastalarda bazi
durumlarda fulminan hepatit, hepatik yetmezlik ve 6limle sonuglanan Hepatit B viris (HBV)
reaktivasyonu meydana gelebilir (bkz. Bolim 4.8). GAZYVA ile tedaviye bagslanmadan 6nce
tim hastalarda Hepatit B virus taramasi yapilmalidir.

Tarama, en azindan hepatit B ylizey antijen (HBsAQ) durumu ve hepatit B c¢ekirdek antikor
(HBcADb) durumunu icermelidir. Bunlar, yerel kilavuzlara uygun olarak diger uygun
belirteclerle tamamlanabilir. Aktif hepatit B hastaligi olan hastalar GAZY VA ile tedavi
edilmemelidir. Pozitif hepatit B serolojisi olan hastalar, tedaviye baslanmadan once bir
karaciger hastaliklar1 uzmaniyla goriigmeli ve hepatit reaktivasyonunu 6nlemek amaciyla
yerel tibbi standartlara uyularak izlenmeli ve kontrol altinda tutulmalidir.

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

GAZYVA ile tedavi uygulanan hastalarda progresif multifokal l6koensefalopati (PML)
vakalart bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Yeni baglamisg veya onceden var olan norolojik
belirtiler goriilen hastalarda PML tanis1 dikkate alinmalidir. PML semptomlar1 spesifik
degildir ve beynin etkilenen bolgesine gore farklilik gosterebilir. Kortikospinal kanal
bulgular1 olan motor semptomlar (6rn. kas zayifligi, paraliz ve duyusal bozukluklar),
duyusal anormallikler, serebellar semptomlar ve gérme alan1 defektleri yaygindir. “Kortikal”
kabul edilen baz1 belirtiler/semptomlar (6rn. afazi veya gorsel-uzaysal disoryantasyon)
olusabilir. PML’nin degerlendirilmesi bir nérolog ile konsiiltasyonu, beyin manyetik
rezonans goruntilemeyi (MRG) ve lomber ponksiyonu (John Cunningham viral DNA igin
beyin omurilik sivisi testi) icerir fakat bunlarla smirli degildir. GAZYVA tedavisi, olasi
PML incelemesi sirasinda durdurulmalidir ve PML’nin dogrulanmasi halinde siiresiz olarak

sonlandirilmalidir. Ayrica es zamanli kemoterapinin veya immiinosupresif tedavinin
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sonlandirilmast veya azaltilmasi dikkate alinmalidir. Hasta, PML’nin degerlendirilmesi ve
tedavisi icin bir ndérologa sevk edilmelidir.

Immiinizasyon
GAZYVA tedavisi ardindan canli veya ateniie viral asilarla immiinizasyonun giivenliligi

incelenmemistir ve tedavi sirasinda ve B-hiicre geri kazanimi saglanana kadar canli viriis
asilartyla agilama onerilmemektedir.

Anne karninda obinutuzumab maruziyeti ve bebeklerin canli viriis asilariyla asilanmasi

Gebelik sirasinda GAZYVA’ya maruz kalan annelerin bebeklerinde B hiicre deplesyonu
meydana gelme potansiyelinden dolay1 bebekler B hiicre deplesyonu agisindan izlenmeli ve
canli virQs asilariyla asilamalar, bebegin B hiicre sayisinin geri kazanimi saglanana kadar
ertelenmelidir (bkz. B6lim 4.6). Asinin giivenliligi ve zamanlamasi i¢in bebegin hekimiyle
goriisiilmelidir (bkz. bolim 4.6).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bendamustin, CHOP (siklofosfamit, doksorubisin, vinkristin ve prednizolon), FC (fludarabin,
siklofosfamit) ve klorambusil ile birlikte GAZY VA kullanim1 i¢in sinirli sayida ilag etkilesim
alt caligmasi yapilmasina karsin, resmi ilag etkilesim calismalar1 gerceklestirilmemistir. Diger

eszamanli kullanilan ilaglarla etkilesim riski g6z ardi edilemez.

Farmakokinetik etkilesimler

Obinutuzumab, sitokrom P450 (CYP450), dridin difosfat glukuroniltransferaz (UGT)
enzimleri ve P-glikoprotein gibi tastyicilarin substrati, inhibitoril veya indiikleyicisi degildir.
Bu nedenle, bu enzim sistemleri tarafindan metabolize edildigi bilinen ilaglarla
farmakokinetik etkilesim beklenmemektedir.

GAZYVA’nm bendamustin, FC, klorambusil veya CHOP’nin tekli bilesenleriyle eszamanli
kullanimi, bu ilaglarin farmakokinetigi tizerinde higcbir etki gostermemistir. Ayrica
bendamustin, FC, klorambusil veya CHOP’un, GAZYVA’nin farmakokinetigi tiizerine
belirgin bir etkisi olmamustir.

Farmakodinamik etkilesimler:

Obinutuzumabin immiinosupresif etkisinden dolayi, tedavi sirasinda ve B hiicresi geri
kazanimina kadar canli viriis asilari ile asilanma tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Obinutuzumabin klorambusil veya bendamustin ile kombinasyonu, ndtropeniyi arttirabilir
(bkz. Bo6lim 4.4).

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, GAZYVA tedavisi sirasinda ve tedavi
bitiminden sonra 18 ay sureyle etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.
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Gebelik donemi:

Sinomolgus maymunlarda yapilan bir iireme ¢aligsmasi, embriyofetal toksisite veya teratojenik
etkilere iliskin kanit gOstermemis, ancak yavrularda B lenfositlerin tam deplesyonuyla
sonuclanmistir.

B-hiicre sayilar1 yavrularda normal diizeylere donmiis ve immiinolojik fonksiyon dogumdan
sonra 6 ay i¢inde geri kazanilmistir. Yavrulardaki serum obinutuzumab konsantrasyonlari,
annelerde dogumdan sonra 28. glindeki konsantrasyonlarla aynidir. Ayni giin igerisinde stte
bulunan konsantrasyonlar ¢ok diisiik olup, obinutuzumabin plasentaya gectigine isaret
etmektedir (bkz. boliim 5.3). Gebe kadinlarda obinutuzumab kullanimina iligkin veri yoktur.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve — veya embriyonal / fetal gelisim ve — veya
dogum ve — veya dogum sonrasi gelisim tiizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. GAZYVA gerekli olmadikca;
olasi yarari, potansiyel riski asmadig: siirece, gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Gebelik sirasinda maruz kalma durumunda bebeklerde trinin farmakolojik 6zelliklerinden
Oturd B hiicre deplesyonu beklenebilir. Gebelik sirasinda GAZY VA’ya maruz kalan annelerin
bebeklerinde canli asilarla agilamanin, bebegin B hiicre diizeyleri normal araliga ulasincaya
kadar ertelenmesi diistiniilmelidir (bkz. bolim 4.4).

Laktasyon dénemi:

Hayvanlar iizerinde yapilan Galigmalar, obinutuzumabin anne siitiine gectigini gostermistir
(bkz. bolim 5.3).

Insan immiinoglobiilin G’nin (IgG) anne siitiine gegmesi ve emilim potansiyelinin ve bebege
zararinin bilinmemesi nedeniyle, kadinlara GAZYVA tedavisi sirasinda ve son GAZYVA
dozundan sonra 18 ay boyunca emzirmemeleri 6nerilmelidir.

Fertilite

Hayvanlarda GAZYVA’nin fertilite tizerindeki etkisini degerlendirmek igin spesifik
caligmalar yapilmamigtir. Sinomolgus maymunlarinda yapilan tekrarli doz toksisite
calismalarinda erkek ve disi tireme organlari Uzerinde advers etki gozlenmemistir (bkz. bélim
5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

GAZYVA’nin, ara¢ ve makine kullamimu Gzerinde etkisi yoktur veya goz ard: edilebilir. ilk
GAZYVA inflizyonunda IRR’ler ¢ok yaygindir ve infliizyona bagli semptomlarla karsilasan
hastalara, semptomlar ortadan kalkana kadar ara¢ veya makine kullanmamalar1 6nerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik Profilinin Ozeti

Bu béliimde aciklanan advers ilag reaksiyonlar1 (AIR’ler); tek basina klorambusile kars:
klorambusil (Evre 1) veya rituksimab + klorambusil (Evre 2) ile kombinasyon halinde
GAZYVA’nin uygulandig: pivotal klinik ¢alisma BO21004/CLL11’in tedavi ve takip donemi
sirasinda  belirlenmistir. Klorambusil ile kombinasyon halinde GAZYVA uygulanan
hastalardan %81’i, rituksimab + klorambusil kolundaki hastalarin %89’u ve tek basina
klorambusil kolundaki hastalarin %67’sine kiyasla 6 tedavi siklusunun tamamini almistir.
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GAZYVA alan hastalarda en sik gozlemlenen AIR’ler, birinci siklus sirasinda hastalarmn
cogunlugunda meydana gelen IRR’ler olmustur (bkz. Bolim 4.4). Inflizyona bagh
semptomlarin insidansi, ilk 1000 mg GAZYVA inflizyonuyla birlikte %65ten, takip eden
inflzyonlarda %3’e olmak tizere 6nemli miktarda azalmstir.

NOtropeni ve trombositopeni, pivotal ¢aligsma sirasinda hastalarin sirasiyla %41 ve %15’inde
meydana gelmis, GAZYVA + klorambusil kolundaki Grade 3-5 enfeksiyon insidansi %16
olmustur (bkz. B6lim 4.4)

Klinik gelistirme sirasinda bildirilen diger ciddi AR’ler, timor lizis sendromunu, kardiyak
olaylar1 ve ¢cok seyrek olmak tizere PML’yi icermektedir (bkz. Bolim 4.4).

Tablo 4, tek basina klorambusile karsi GAZYVA + klorambusil ile tek basina klorambusil
veya rituksimab + klorambusil alan hastalarda yiiksek insidansta (>%2 fark) olusan AIR’leri
Ozetlemektedir.

Sikliklar soyle tanimlanmuistir; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ile <1/10), yaygin olmayan
(>1/1000 ile <1/100), seyrek (>1/10000 ile <1/1000) ve ¢ok seyrek (<1/10000). Her siklik
gruplamasi arasindaki advers reaksiyonlar, azalan ciddiyet sirasina gére sunulmustur.

Tablo 4. Tek basina klorambusile veya rituksimab + klorambusile kars1 GAZYVA +
klorambusil (Cahsma BO21004/CLL11) alan hastalarda yuksek insidansla (=%2 fark)
bildirilen AIR’lerin ozeti *

Sikhik TUm Grade’ler % Grade 3-51 %
GAZYVA + klorambusil GAZYVA + klorambusil

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin Idrar yolu enfeksiyonu, Idrar yolu enfeksiyonu
nazofarenjit, oral herpes, rinit %,
farenjit

Yaygin Nazofarenjit

olmayan

Neoplazmlar; benign, malignant ve belirtilmemis (kistler ve polipler dahil)

Yaygin | Skuaméz hiicreli cilt kanseri | Skuamdz hicreli cilt kanseri

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin NOtropeni, trombositopeni, NOtropeni, trombositopeni
anemi

Yaygin Lokopeni Anemi, |6kopeni

Metabolizma ve beslenme hastahiklari

Yaygin Tumor lizis sendromu, Tumor lizis sendromu,
hiperdrisemi

Yaygin Hiperurisemi

olmayan

Kardiyak hastaliklar

Yaygin Atriyal fibrilasyon

Yaygin Atriyal fibrilasyon

olmayan

Vaskiiler hastahklar

Yaygin | Hipertansiyon | Hipertansiyon
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Tablo 4. Tek basina klorambusile veya rituksimab + klorambusile kars1 GAZYVA +
klorambusil (Calisma BO21004/CLL11) alan hastalarda yiiksek insidansla (>%?2 fark)
bildirilen AIR’lerin 6zeti * (devami)

Sikhik Tum Grade’ler % Grade 3-5T %
GAZYVA + klorambusil GAZYVA + klorambusil

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar

Yaygin | Oksriik |

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin Diyare

Yaygin Konstipasyon Diyare
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin | Alopesi |
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin Artralji, sirt agrisi,
Kas-iskelet gdgiis agrisi
Yaygin Artralji, sirt agrisi,
olmayan Kas-iskelet gogiis agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin Pireksi

Yaygin Pireksi

olmayan

Arastirmalar

Yaygin Beyaz kan hiicrelerinin sayisinda| Beyaz kan hiicrelerinin sayisinda
azalmai, notrofil sayisinda azalmai, notrofil sayisinda azalma

azalma, kilo artis1
Yaralanma, zehirlenme ve prosedirel komplikasyonlar
Cok yaygin | Infiizyonla iliskili reaksiyonlar | Infiizyonla iliskili reaksiyonlar
* Tim Grade’lerden veya Grade 3-5
T Tedavi kollar1 arasinda >%?2 farkla Grade 5 advers reaksiyon gézlenmemistir.
1 Bu olay ¢alismanin 1. evresinde tedavi kollar1 arasinda >%2 farkla bildirilmis olmasina
karsin tedavi kollar arasinda 1. evre giincellemesi ve 2. evre verileriyle bildirilmemistir.

Secilmis advers reaksiyvonlarin tanimi

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IRR’ler)

Infiizyonla iliskili reaksiyonla iliskilendirilen ve en sik bildirilen (>%5) semptomlar, bulanti,
halsizlik, titreme, hipotansiyon, pireksi, kusma, dispne, kizarma, hipertansiyon, bas agrisi,
tasikardi, bas donmesi ve diyaredir. Bronkospazm, larinks ve bogaz iritasyonu, hirilti, larinks
O0demi ve atriyal fibrilasyon gibi solunum ve kardiyak semptomlar da bildirilmistir (bkz.
bolim 4.4).

- Kronik Lenfositik Losemi

IRR’lerin insidansi, rituksimab + klorambusil koluna kiyasla GAZYVA + klorambusil
kolunda daha yiiksek olmustur. ilk 1000 mg GAZYVA infiizyonuyla birlikte %65 IRR
insidans1 meydana gelmistir (hastalarin %21’inde Grade 3-5 IRR meydana gelmis, 6lumcdl
olay bildirilmemistir). Genel olarak hastalarin %7’si, GAZYVA’nin kesilmesiyle sonuglanan
bir IRR ile karsilagsmistir. Sonraki infizyonlarda Kkarsilagilan IRR insidansi, ikinci 1000 mg
dozda %3, ardindan ise %]1°dir. 1. Siklusun ilk 1000 mg infiizyonlarindan sonra Grade 3-5
IRR bildirilmemistir.
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Boliim 4.2°de agiklanan sekilde infiizyonla iliskili reaksiyonlarin engellenmesi i¢in kombine
sekilde ©Onlemlerin (yeterli kortikosteroid, oral analjezik/antihistaminik, antihipertansif
ilaglarin ilk inflizyon sabahinda atlanmasi ve 1. gin 1. Siklus dozunun 2 glnlik surede
uygulanmasi) alindigi hastalarda tiim Gradelerdeki infiizyonla iliskili reaksiyonlarda azalma
gozlenmistir. Grade 3-4 IRR’lerin (gorece daha az sayida hastada meydana gelen) oranlari,
azaltic1 6nlemler uygulanmadan 6nce ve uygulandiktan sonra benzer olmustur.

No6tropeni ve enfeksiyonlar
- Kronik Lenfositik Losemi

Notropeninin kendiliginden veya graniilosit koloni uyarici faktorler kullanilmasiyla ortadan
kalkmasi ile, notropeni insidansi, GAZYVA + klorambusil kolunda (%41), rituksimab +
klorambusil koluna kiyasla daha yiiksek olmustur. GAZYVA + klorambusil kolunda
enfeksiyon insidanst %38 ve rituksimab + klorambusil uygulanan kolda %37 olmustur
(bildirilen Grade 3-5 vakalar sirasiyla %12 ve %14°tiir; her iki tedavi kolunda bildirilen
olumcul vakalar < %1°dir). Ayrica uzun siireli nétropeni (GAZYVA + klorambusil
uygulanan kolda %2 ve rituksimab + klorambusil kolunda %4) ve geg¢ baslangich nétropeni
(GAZYVA + klorambusil uygulanan kolda %16 ve rituksimab + klorambusil kolunda %12)
bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Trombositopeni

- Kronik Lenfositik Losemi

Rituksimab + klorambusil koluyla karsilastirildiginda GAZYVA + klorambusil kolundaki
trombositopeni insidansi (%15), 6zellikle de birinci siklus sirasinda daha yiiksek olmustur.
GAZYVA + klorambusil ile tedavi edilen hastalarin %4’unde (GAZYVA inflizyonundan
sonraki 24 saat igerisinde ortaya ¢ikan) akut trombositopeni meydana gelmistir (bkz. BOlUm
4.4). GAZYVA ile tedavi edilen kol ve rituksimab ile tedavi edilen kolda meydana gelen
hemorajik olaylarin genel insidansi benzerdir. Oliimciil hemorajik olaylarin sayis1 tedavi
kollar1 arasinda dengeli olmasina karsin, GAZYVA ile tedavi edilen hastalardaki olaylarin
timu 1. siklusta bildirilmistir. Trombositopeni ve hemorajik olaylar arasinda kesin bir iligki
saptanmamigtir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Geriyatrik populasyon
- Kronik Lenfositik Losemi

Pivotal ¢calismada, GAZYVA + klorambusil uygulanan KLL hastalarinin %46’s1 (336’da 156)
75 yas veya lizeridir (medyan yas 74’t0r).

75 yas altindaki hastalara gore bu hastalarda daha fazla ciddi advers olay ve 6liime yol agan
advers olay meydana gelmistir.

Bébrek yetmezligi
- Kronik Lenfositik Losemi

KLL11 ¢alismasinda, GAZYVA + klorambusil uygulanan hastalarin %27’sinde (336’da
90) orta siddette renal yetmezlik (CrCl < 50 mL/dk) meydana gelmistir. Bu hastalar, CrCI
14
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>50 mL/dk olan hastalara kiyasla daha ciddi advers olaylar ve 6limle sonuglanan advers
olaylarla karsilasmistir (bkz. b6lim 4.2 ve bolim 5.2). CrCl < 30 mL/dk olan hastalar
caligmanin disinda birakilmislardir (bkz. boliim 5.1).

Klinik calisma deneyimlerinden ilave giivenlilik bilgileri

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)
GAZYVA ile tedavi uygulanan hastalarda PML bildirilmistir (bkz. b6liim 4.4).
Hepatit B reaktivasyonu

GAZYVA ile tedavi uygulanan hastalarda hepatit B reaktivasyonu vakalar1 bildirilmistir (bkz.
bolim 4.4).

Gastrointestinal Perforasyon

GAZYVA alan hastalarda, basta Non-Hodgkin Lenfoma’da (NHL) olmak Gzere,
gastrointestinal perforasyon vakalar1 bildirilmistir. GAO4753g pivotal calismasinda hastalarin
% 1°1 gastrointestinal perforasyon yasamistir.

Onceden var olan kalp hastaliklarimin kétiilesmesi

GAZYVA ile uygulanan tedavide aritmi (0rn. atriyal fibrilasyon ve tasiaritmi), angina
pektoris, akut koroner sendromu, miyokard infarktist ve kalp yetmezligi vakalart meydana
gelmistir (bkz. bolim 4.4). Bu olaylar IRR’nin bir parcasi olarak meydana gelebilir ve dliimciil
olabilir.

Laboratuvar anormallikleri

[lk GAZYVA infiizyonundan kisa siire sonra karaciger enzimlerinde gecici artis (aspartat
aminotransferaz [AST], alanin aminotransferaz [ALT], alkalin fosfataz) gézlenmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insan klinik ¢alismalarinda doz asimi ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. GAZYVA ile
yapilan klinik ¢aligmalarda, inflizyon basina 50 mg’den 2000 mg’ye (dahil) kadar dozlar
uygulanmistir. Bu caligmalarda bildirilen advers reaksiyonlarin insidansi ve yogunlugu doza
bagimli gériinmemektedir.

Doz asimi olusan hastalarda inflizyon derhal kesilmeli veya azaltilmali ve yakin gdzetim
uygulanmalidir. Hastalarda B-hiicre deplesyonu sirasinda kan hiicre sayisinin diizenli
izlenmesi gerektigine ve enfeksiyon riskinde artig olduguna dikkat edilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikleri

ATC kodu: LO1XC15

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar

Etki mekanizmasi

Obinutuzumab, IgG1 izotipinin rekombinant monoklonal hiimanize ve gliko islenmis Tip II
anti-CD20 antikorudur. Hematopoietik kok hicrelerin, pro-B hucrelerin, normal plazma
hiicrelerinin veya diger normal dokularin degil fakat spesifik olarak, malign olmayan ve
malign pre-B ve olgun B lenfositlerin yuzeyindeki CD20 transmembran antijenin
ekstraseliiler kulpunu hedef alir. Obinutuzumabin Fc¢ kismimin gliko islenmesi, gliko
islenmemis antikorlara kiyasla dogal katil (NK) hicreler, makrofajlar ve monositler gibi
immiin efektor hiicreler {izerindeki FcyRIII reseptorler i¢in daha yiiksek afinite saglar.

Klinik dig1 ¢alismalarda obinutuzumab dogrudan hiicre 6liimiine yol agmakta ve FcyRIII
pozitif immiin efektor hiicrelerin katilmasi yoluyla antikora bagimli hiicresel sitotoksisiteyi
(ADCC) ve antikora bagiml hiicresel fagositozu (ADCP) diizenlemektedir. Buna ek olarak,
obinutuzumab diisiik derecede kompleman bagimli sitotoksisiteyi (CDC) diizenlemektedir.
Hayvan modellerinde obinutuzumab, potent B hiicre deplesyonunu ve antitimor etkililigi
diizenler. Tip I antikorlara kiyasla, Tip Il antikor olan obinutuzumab, esdeger dozda CDC’de
es zamanli bir azalmayla birlikte dogrudan hiicre Oliimiiniin indiiklenmesinde artigla
karakterize edilir. Gliko islenmemis antikorlara kiyasla, gliko islenmis bir antikor olarak
obinutuzumab, esdeger bir dozda yiiksek antikora bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC) ve
fagositoz (ADCP) ile karakterize edilir. Obinutuzumab hayvan modellerinde potent B-hiicre
deplesyonu ve antitimor etkililige aracilik eder.

Pivotal klinik ¢alisma BO21004/CLL11’de, GAZYVA uygulanmasiyla degerlendirilen
hastalarin %91’inde (40/44) tedavi donemi sonunda B hiicre deplesyonu (CD19+ B hiicre
sayisinin <0.07 x 109/L olmas1 seklinde tanimlanmistir) olmus ve deplesyon, ilk 6 aylik takip
boyunca devam etmistir. B hiicrelerin geri kazanimi, progresif hastalik olmaksizin hastalarin
%35’inde (14/40) ve progresif hastalik varliginda hastalarin %13’iinde (5/40) takip doneminin
12-18 ayinda gozlenmistir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

- Kronik Lenfositik Losemi

Komorbiditeleri bulunan daha 6nce tedavi uygulanmamis kronik lenfositik 16semili hastalarda
rituksimab + klorambusil (RCIb) veya tek basina klorambusile (Clb) karsi GAZYVA +
klorambusilin (GCIb) etkililigini ve giivenliligini inceleyen uluslararasi, ¢ok merkezli, agik
etiketli, randomize, iki agamali, {i¢ kollu bir Faz III klinik ¢calisma gerceklestirilmistir.

Katilimdan once hastalarda CD20+ KLL ve es zamanli mevcut tibbi durumlara iliskin
asagidaki Olcutlerden birinin veya ikisinin bulundugunun belgelenmesi gerekmistir; 6’dan
yuksek komorbidite skoru (CIRS) veya bobrek fonksiyonunda azalma (CrCl <70 mL/dakika).
Karaciger fonksiyonu (Ulusal Kanser Enstitlisii — Grade 3 karaciger fonksiyon testleri igin
Ortak Terminoloji Kriterleri (>2 haftalik AST, ALT > 5 x ULN; bilirubin > 3 x ULN) ve
renal fonksiyonu (CrCl < 30 mL/dK) yetersiz olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. CIRS
tanimina gore g0z, kulak, burun, bogaz ve larenks organ sistemi disinda bir veya daha fazla
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bireysel organ/sistem yetmezlik skoru 4 olarak degerlendirilen hastalar, ¢aligma disi
birakilmstir.

Toplam 781 hasta, GAZYVA + klorambusil, rituksimab + klorambusil veya tek basina
klorambusil almak (zere 2:2:1 oraninda randomize edilmistir. Evre 1a’da 356 hasta Uzerinde
GAZYVA + klorambusil ile tek bagina klorambusil, Evre 2’de ise 663 hasta Gizerinde GAZYVA
+ klorambusil ile rituksimab + klorambusil karsilastirilmustir. Etkililik sonuglar1 Tablo 5 ve Sekil
1-3’te 6zetlenmistir.

Hastalarin biiylik bolimiinde GAZYVA, ilk tedavi siklusunun 1. gunt, 8. gunu ve 15. gind
uygulanan 1000 mg baslangi¢ dozu seklinde intravendz yolla verilmistir. Hastalarda
infuzyonla iliskili reaksiyonlarin oranini azaltmak i¢in bir diizenleme yapilmis ve 140 hasta,
ilk GAZYVA dozunu 1. gin [100 mg] ve 2. gln [900 mg] boliinmiis olarak almistir (bkz.
bolum 4.2 ve 4.4). Sonraki her tedavi siklusunda (Siklus 2 ile 6), hastalar GAZYVA 1000 mg
dozunu yalnizca 1. ginde almistir. Klorambusil, tiim tedavi sikluslarinin (1 ile 6) 1. ginu ve
15. guinu oral yolla 0,5 mg/kg viicut agirligi seklinde verilmistir.

Demografik veriler ve baslangi¢ Ozellikleri, tedavi gruplar arasinda iyi dengelenmistir.
Hastalarin biiyiik boliimii beyaz (%95) ve erkektir (%61). Hastalarin %44°0 75 yas veya lizeri
olmak tiizere, medyan yas 73’tiir. Baslangigta hastalarin %22’sinde Binet Evre A, %42’sinde
Binet Evre B ve %36’sinda Binet Evre C mevcuttur.

Medyan komorbidite skoru 8’dir ve katilan hastalarin %76’sinda komorbidite skoru 6’dan
yiiksek olmustur. Medyan tahmini CrCl 62 mL/dakika olmus ve tiim hastalarin %66’sinda
CrCl <70 mL/dakika bulunmustur. Katilan hastalarin yiizde kirk ikisinde hem <70 mL/dakika
CrCl, hem de >6 komorbidite skoru belirlenmistir. Hastalarin ylizde otuz dordl yalnizca
komorbidite skoru iizerine ¢alismaya katilirken, hastalarin %23’ yalnizca bozulmus bobrek
fonksiyonuyla katilmistir.

En sik bildirilen es zamanli tibbi hastaliklar (%30 veya daha yiliksek kesim degeri
kullanilarak), MedDRA viicut sistemlerinde: Vaskiiler hastaliklar (%73), kardiyak hastaliklar
(%46), gastrointestinal hastaliklar (%38), metabolizma ve beslenme hastaliklar1 (%40),
bobrek ve idrar hastaliklart (%38), kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

(%33) olmustur.
Tablo 5. B0O21004/CLL11 ¢cahismasindan etkililik 6zeti
Evre la Evre 2
GAZYVA + Rituksimab + GAZYVA +
Klorambusil | klorambusil klorambusil klorambusil
N=118 N=238 N= 330 N=333
22.8 aylik medyan gozlem 18.7 aylik medyan gozlem siiresi
suresi
Birincil sonlanim noktasi
Urastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS
(PFS-INV)?
Olay meydana gelen hasta sayisi (%) 96 (%81.4) 93 (%39.1) 199 (%60.3) 104 (%31.2)
Medyan PFS siiresi (ay) 111 26.7 15.2 26.7
Tehlike orant (%95 Cl) 0.18 [0.13; 0.24] 0.39[0.31; 0.49]
p-degeri (Log-sira testi, tabakalandirilmis °) <0.0001 <0.0001
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Tablo 5. B0O21004/CLL11 cahismasindan etkililik 6zeti (devami)
Evre la Evre 2
GAZYVA + Rituksimab + GAZYVA +
Klorambusil klorambusil klorambusil klorambusil
N=118 N= 238 N= 330 N= 333

22.8 ayhk medyan gozlem siiresi | 18.7 aylik medyan gozlem siiresi

Kilit ikincil sonlanim noktalari
IRC-tarafindan degerlendirilen PFS (PFS-

IRC)?

Olay meydana gelen hasta sayisi (%) 90 (%76.3) 89 (%37.4) 183 (%55.5) 103 (%30.9)
Medyan PFS siresi (ay) 11.2 27.2 14.9 26.7
Tehlike orani (%95 CI) 0.19[0.14;0.27] 0.42[0.33; 0.54]
p-degeri (Log-sira testi, tabakalandirilmis °) <0.0001 <0.0001

Tedavi bitimindeki yanit orani

lAnalize dahil edilen hasta sayisi 118 238 329 333
'Yanit verenler (%) 37 (%31.4) 184 (%77.3) 214 (%65.0) 261 (%78.4)
'Yanit vermeyenler (%) 81 (%68.6) 54 (%22.7) 115 (%35.0) 72 (%21.6)
'Yanit oranindaki fark, (%95 CI) 45.95 [35.6; 56.3] 13.33 [6.4; 20.3]
p-degeri (Ki-kare Testi) <0.0001 0.0001

Tam yanit verenlerin sayisi © (%) 0 (%0.0) 53 (%22.3) 23 (%7.0) 69 (%20.7)
Tedavi bitiminde molekdiler remisyon ¢

lAnalize dahil edilen hasta sayisi 90 168 244 239
MRD negatif (%) 0 (%0) 45 (%26.8) 6 (%2.5) 61 (%25.5)

MRD pozitiff (%)

0 0 0 0

MRD oranindaki farklar, (%695 CI) 90 (%100) 123 (%73.2) 238 (%97.5) 178 (%74.5)
26.79 [19.5; 34.1] 23.06 [17.0; 29.1]

Olaysiz Sagkalim
Olay meydana gelen hasta sayisi (%0) 103 (%87.3) 104 (%43.7) 208 (%63,0) 118 (%35,4)
Olaya kadar gecen medyan slre (ay) 10.8 26.1 14.3 26.1
Tehlike orani (%95 Cl) 0.19 [0.14; 0.25] 0.43 [0.34; 0.54]
p-degeri (Log-sira testi, tabakalandirilms®) <0.0001 <0.0001
Yeni anti 16semi tedavisine kadar gecen stire
Olay meydana gelen hasta sayis1 (%)

Olaya kadar gecen medyan siire (ay) 65 (%55.1) 51 (%21.4) 86 (%26.1) 55 (%16.5)

Tehlike orani (%95 CI) 14.8 _ 30.8 _ -

p-degeri (Log-sira testi, tabakaland1r11m1sb) 0.24 [0.16; 0.35] 0.59[0.42; 0.82]
<0.0001 <0.0018

Genel sagkalim

Olay meydana gelen hasta sayisi (%) 24 (%20.3) 22 (9%9.2) 41 (%12.4) 28 (%8.4)

Olaya kadar gecen medyan siire (ay) NR NR NR** NR**

Tehlike orani (%95 Cl) 0.41[0.23; 0.74] 0.66 [0.41; 1.06] **

p-degeri (Log-sira testi, tabakaland1r11m1sb) 0.0022 0.0849**

IRC: Bagimsiz Inceleme Komitesi; PFS: Progresyonsuz Sagkalim; HR: Risk Orani; GA:
Giiven Araliklar;; MRD: Minimum Rezidiiel Hastalik
 Aragtirmaci tarafindan degerlendirildigi iizere, randomizasyondan herhangi bir nedenle
progresyonun, relapsin veya Oliimiin olustugu ilk zamana kadar gecen siire olarak
tanimlanmuistir
b Baslangicta Binet evresine gore tabakalandirilmistir
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¢ GCIb kolunda, tam olmayan kemik iligi geri kazanimiyla birlikte tam yanit olan 11 hastay1
icermektedir

9'Kan ve kemik iligi birlikte

® MRD negatifligi, 0.0001 den diisiik bir bulgu olarak tanimlanmaktadir

"MRD pozitif hastalar1 ve tedavi sonundan 6nce progresyon olan veya 6len hastalari
icermektedir

NR = ulasilmadi

** Veriler henliz olgunlasmamaistir

Evre 1a’ya ait genel sagkalim, Sekil 2’de gosterilmistir. Evre 2’ye ait genel sagkalimin takibine
devam edilecektir ve heniiz bu veri olgunlasmamistir. PFS alt grup analizinin bulgular1 (yani
cinsiyet, yas, Binet evresi, CrCl, CIRS skoru, beta2- mikroglobuilin, IGVH durumu, kromozom
anormallikleri, baslangigtaki lenfosit sayisi), genel tedavi amacli popiilasyonda goriilen
bulgularla tutarli olmustur. Hastalik progresyonu veya o6liim riski, 17p delesyonlu hasta alt
grubu disindaki tim hastalarda RCIb kolu ve Clb koluna kiyasla GCIb kolunda azalmistir. 17p
delesyonlu kiicuk hasta alt grubunda Clb’ye (HR=0,42, p=0,0892) kiyasla yalnizca bir pozitif
trend gézlenmis, RCIb’ye kiyasla yarar gozlenmemistir. Alt gruplar igin hastalik progresyon
veya 0lum riskindeki azalma GClIb’ye kars1 Clb i¢in %92 ile %58, GCIb’ye karsi RCIb igin ise
%72 ile %29 arasindadir.

Sekil 1. Arastirmaci tarafindan degerlendirilen Evre 1a progresyonsuz sagkalimin
Kaplan-Meier egrisi

cib G-Clb
Medyan zaman (ay) 111 26.7
Tehlike Orani 0.18
(%95 GA) (0.13-0.24)
Log-sira p-degeri <0.0001
1.0+
0.9 G-Clb (n = 238)
0.8 -. = = = = Clb (n=118)
1
0.74 ¥
"‘ -
0.6 .
R T —— ,
e 1
0.4 !
i
0.3 VS
0.2 L Ly
! -
0.1 ; B N R
0.0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Zaman (ay)
n at risk
Clb 18 101 89 68 36 18 11 6 4 3 1 0 0 0
G-Clb 238 220 218 207 188 156 122 93 60 34 12 4 1 0

GA: Giiven Araligi, PFS: Progresyonsuz sagkalim
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Sekil 2. Evre 1a’ya ait genel sagkalimin Kaplan-Meier egrisi

Cib G-Clb
Medyan zaman (ay) NR NR
Tehlike Orani 0.41
(%95 GA) (0.23-0.74)

Log-sira p-degeri 0.0022

044 | = G-Cibn=23)
T = ———- Cits {n = 118)

0'nlllllllllllll
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Toplam Sagkalim (Overall Survival)

Zaman (ay)
n at risk
Cib 118 108 105 103 102 94 0 56 44 2 15 5 o 0
GClb 238 226 233 M M5 21 170 144 115 0TI 34 14 2 0

GA: Giiven Araligi, NR = Ulasilmadi

Sekil 3. Arastirmaci tarafindan degerlendirilen Evre 2 progresyonsuz sagkalimin
Kaplan-Meier egrisi

R-Clb G-Clb
Medyan zaman (ay) 15.2 26.7
Tehlike Orani 0.39
(%95 GA) (0.31-0.49)
Log-sira p-degeri < 0.0001

(%]
e
o i
0.2 1 Y
| ‘o
oad[—— ccb=333)| | P e
i | [N R-Clb (n = 330) :
0.0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Zaman (ay)
n at risk
R-Clb 330 317 309 259 163 114 72 49 31 14 5 2 0 0
G-Clb 333 307 302 278 213 156 122 93 60 34 12 4 1 0

GA: Giiven Araligi, PFS: Progresyonsuz sagkalim

Yasam kalitesi

Tedavi donemi sirasinda yapilan QLQC30 ve QLQ-CLL-16 anketlerinde, alt Olceklerden
herhangi birinde anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Takip sirasinda veriler, 6zellikle tek
basina klorambusil kolu i¢in sinirlidir. Bununla birlikte, bugiine kadar takip sirasinda yasam
kalitesi acisindan belirgin bir farklilik saptanmamastir.
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Saglikla iligkili yasam kalitesi degerlendirmeleri, tedavi donemi boyunca 6zellikle yorgunluk
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermemektedir; bu durum klorambusil
rejimine GAZY VA eklenmesinin hastalarda yorgunlugu arttirmadigini 6ne stirmektedir.

Immiinojenisite

Immiinojenisite tayin bulgulari; tayin duyarliifi ve 6zgiilliigii, tayin metodolojisi, tayinin
dolasimdaki GAZYVA/antikor miktarlar1 agisindan giicli, numunelerin kullanimi, numune
toplama zamani, es zamanli ilaglar ve altta yatan hastaliklar dahil birgok faktdre yiiksek
diizeyde bagimlidir. Bu nedenlerle, GAZYVA’ya kars1 antikorlarin insidansinin diger iiriinlere
kars1 antikorlarin insidansiyla karsilastirilmasi yaniltic olabilir.

B0O21004/CLLI11 pivot g¢alismasinda yer alan hastalar, GAZYVA’ya yonelik anti-terapotik
antikorlar (ATA) i¢in birden fazla zaman noktasinda test edilmistir. GAZYVA ile tedavi edilen
hastalar arasindan randomize fazdaki 140 hastadan 8’i ile baslangi¢ fazindaki 6 hastadan
2’sinin 12 aylik takip sirasindaki ATA testleri pozitif olarak sonu¢lanmistir. Bu hastalardan
higbiri, ATA ile iliskili oldugu diisiiniilen anafilaktik veya asir1 duyarlilik reaksiyonlariyla
karsilagmadig gibi, klinik yanit da etkilenmemistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Faz I, Faz 1l ve Faz IIl ¢alismalarda obinutuzumabi1 tek basina ya da kemoterapiyle
kombinasyon halinde alan 469 iNHL, 342 KLL ve 130 DBBHL (Diffiz Buyik B Hucreli
Lenfoma) hastasinda farmakokinetik verileri analiz etmek igin bir popiilasyon farmakokinetik
(PK) modeli gelistirilmistir.

Emilim

Obinutuzumab intravenéz uygulanir, bu nedenle emilim gecerli degildir. Diger uygulama
sekilleriyle calisma yapilmamistir. Popiilasyon PK modeline gore; siklus 6, 1. gun
inflizyonunun ardindan KLL hastalarinda tahmini medyan Cmaks degeri 465.7 pug/mL ve
EAA(t) degeri 8961 pg.gun/mL, iNHL hastalarinda tahmini medyan Cmaks degeri 539.3
pg/mL ve EAA(t) degeri 10956 pg.gin/mL olmustur.

Dagilim
Intravendz uygulama ardindan santral kompartimanin dagilim hacmi ( KLL hastalarinda 2.98

L) serum hacmine yaklasir ve bu da, dagilimin biiyiik oranda plazma ve interstisiyel sivi ile
sinirli oldugunu gostermektedir.

Biyotransformasyon
Obinutuzumabin metabolizmast dogrudan incelenmemistir. Antikorlar biiyilkk oranda
katabolizmayla temizlenmektedir.

Eliminasyon

Obinutuzumab klerensi, KLL hastalarinda yaklagik 0.11 L/giin olup, medyan eliminasyon ty,
degeri KLL hastalarinda 26.4 giin olmustur. Obinutuzumab eliminasyonu, biri dogrusal klerens
yolag1 ve biri zamanin fonksiyonu olarak degisen dogrusal olmayan klerens yolag:i seklinde
klerensi tanimlayan iki paralel yolak icerir. Tedavi baslangicinda dogrusal olmayan zamanla
degisen klerens yolagi baskindir ve bu nedenle major klerens yolagini olusturur. Tedavi devam
ettikge, bu yolagin etkisi azalir ve dogrusal klerens yolagi belirginlesir. Bu durum hedef aracili
ilag dagilimmi (TMDD) gosterir; CD20 hiicrelerinin baglangigta bol miktarda bulunmasi
obinutuzumabin dolasimdan hizla ¢ikarilmasia neden olur. Bununla birlikte, CD20 hticrelerin
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biiyiilk boliimii obinutuzumaba baglandiginda hedef aracili ilag dagiliminin farmakokinetik
Uzerindeki etkisi en aza indirgenir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligki(ler)

Populasyon farmakokinetik analizinde, cinsiyetin hastalar arasindaki degiskenligin bir kismini
aciklayan bir kovaryat oldugu belirlenmis, erkeklerde kararli durum klerensi (CLss) %22 daha
yikksek ve dagilim hacmi (V) %19 daha fazla bulunmustur. Bununla birlikte, popiilasyon
analizinin bulgular1 maruziyetteki farkliliklarin anlamli olmadigini ortaya koymus (6. Siklusta
KLL hastalarinda tahmini medyan EAA ve C, sirasiyla, kadmnlarda 11282 pg.gin/mL ve
578.9 ug/mL ve erkeklerde 8451 pg.gin/mL ve 432.5 pg/mL’dir), bu durum cinsiyet temelinde
doz ayarlamasinin gerekli olmadigin1 gostermistir.

Geriyatrik popilasyon

Obinutuzumabin popiilasyon farmakokinetik analizi, yasin obinutuzumab farmakokinetigini
etkilemedigini gostermistir. <65 yasindaki (n=375), 65-75 yaslarindaki (n=265) ve >75
yasindaki (n=171) hastalar arasinda obinutuzumabin farmakokinetik O6zelliklerinde anlamli
farklilik g6zlenmemistir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik hastalarda obinutuzumabin farmakokinetigini inceleyen ¢aligsmalar yapilmamuistir.

Bobrek bozuklugu
Obinutuzumabin popiilasyon farmakokinetik analizi, kreatinin klerensinin obinutuzumab
farmakokinetigini etkilemedigini gostermistir.

Hafif (kreatinin klerensi CrCl 50-89 mL/dakika, n=464) veya orta diizeyde (CrCl 30-49
mL/dakika, n=106) bobrek bozuklugu olan hastalarda obinutuzumabin farmakokinetik
ozellikleri, bobrek fonksiyonu normal (CrCl >90 mL/dakika, n=207) hastalardakine benzer
bulunmustur. Siddetli bobrek bozuklugu olan (CrCl 15-29 mL/dakika) hastalarda
farmakokinetik veriler sinirlidir (n=5), bu nedenle doz 6nerisi yapilamamaktadir.

Karaciger bozuklugu
Karaciger bozuklugu olan hastalarda formal farmakokinetik ¢alisma yapilmamistir.

5.3 Kilinik dncesi guvenlilik verileri
Obinutuzumabin karsinojenik potansiyelini belirlemek {izere ¢alisma yapilmamaistir.

Obinutuzumabin fertilite {izerindeki etkisini degerlendirmek icin hayvanlarda spesifik
caligmalar yapilmamistir. Sinomolgus maymunlarda yapilan tekrarli doz toksisitesi
caligmalarinda obinutuzumab erkek ve disi iireme organlari {izerinde advers etki
gostermemistir.

Gebe sinomolgus maymunlarda gelistirilmis pre ve postnatal gelisim (ePPND) toksisitesi
caligmasinda teratojenik etkilere dair kanit bulunmamistir. Bununla birlikte, ¢iftlesme sonrasi
20. giinden doguma kadar 25 ve 50 mg/kg dozlarda (Cmax ve EAA temelinde klinik
maruziyetin 2-5 kati) uygulanan haftalik intravendz obinutuzumab dozlari, bebek maymunlarda
tam B hicre deplesyonuna yol agmustir. Dogumdan sonra 28. giinde yavrularin ilaca
maruziyeti, obinutuzumabin kan plasenta bariyerini gegebildigini gdstermektedir. Dogum
sonras1 28. giinde yavru serumundaki konsantrasyonlar, maternal serumdaki konsantrasyon
araliginda olurken, ayni giinde siitteki konsantrasyonlar daha diisiik bulunmustur (karsilik gelen
maternal serum diizeylerinin %0.5’inden daha diisiik); bu durum yavrularda ilaca maruziyetin
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rahim icinde olustugunu gostermektedir. Dogumdan sonra 6 ay i¢inde B hiicre sayilart normal
diizeylere donmiis ve immiinolojik fonksiyon geri kazanilmstir.

Sinomolgus maymunlarda yapilan, haftalik 5, 25 ve 50 mg/kg dozlarda obinutuzumabin
(kararlt durumda Cmaks Ve EAA’ya dayali olarak klinik maruziyetin 0.7-6 kati) uygulandigi 26
haftalik bir calismada, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 kaydedilmistir ve bu reaksiyonlar
sinomolgus maymunlarda hiimanize antikorun yabanci kabul edilmesine baglanmistir.
Bulgular, akut anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar1 ve arterit/periarterit, glomeriilonefrit ve
serozal/adventisiyal inflamasyon gibi immin kompleks aracili asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile
tutarli sekilde sistemik inflamasyonun ve infiltratlarin prevalansinda bir artis1 icermektedir. Bu
reaksiyonlar, doz uygulama ve iyilesme fazlar1 sirasinda obinutuzumab ile tedavi edilen 36
hayvanin 6’sinda tedavinin planli olmaksizin sonlandirilmasina yol agmistir; bu degisimler
kismen geri dondiiriilebilir olmustur. insanlarda obinutuzumab ile nedensel iliskili renal
toksisite gdzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi
L-histidin

L-histidin hidroklortir monohidrat
Trehaloz dihidrat

Poloksamer 188
Enjeksiyonluk Su

6.2 Gegimsizlikler
Bu tibbi {irtin, b6lim 6.6’da belirtilenlerin disinda higbir tibbi {iriinle karistirilmamalidir.
6.3 Raf 6mru

Acilmamis flakon
36 ay

Seyreltildikten sonra

Seyreltildikten sonra, % 0,9’luk (9 mg/mL) sodyum Klorlr enjeksiyonluk cozeltisinde 0,4
mg/mL ile 20 mg/mL arasindaki konsantrasyonda 2°C - 8°C arasindaki sicaklikta 24 saat
boyunca ve bunu takiben 30°C’nin altindaki sicaklikta (inflizyon siiresi de dahil olmak tizere)
48 saat boyunca kimyasal ve fiziksel stabilite kanitlanmastir.

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, hazirlanan infiizyon ¢ozeltisi derhal kullanilmalidir.
Derhal kullanilmadig takdirde kullanim sirasindaki saklama stireleri ve kullanim 6ncesindeki
kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve normalde, seyreltme islemi kontrolli ve valide
edilmis aseptik sartlarda yapilmadikca, saklama siiresi 2°C-8°C’de 24 saati gecmemelidir.

GAZYVA antimikrobiyal koruyucular icermemektedir. Bu nedenle, infuzyonluk ¢tzeltinin
hazirlanmasi sirasinda mikrobiyolojik agidan tehlikeye girmemesi i¢in dikkatli olunmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Flakonlar: 2°C-8°C’de buzdolabinda
saklayiniz.Dondurmayiniz.
Flakonu, 1s1ktan korumak i¢in kutusunda saklayiniz.
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Tibbi iriiniin seyreltildikten sonraki saklama kosullari i¢in bkz. b6lim 6.3.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (batil kauguk) 50 mL (berrak Tip I cam) flakon icerisinde 40 mL konsantre. Ambalaj
boyutu 1 flakondur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Seyreltme icin talimatlar
GAZYVA, bir saglik meslegi mensubu tarafindan aseptik teknik kullanilarak hazirlanmalidir.
Flakonun ¢alkalanmamasi gerekir.

KLL siklus 2 - 6 icin:

Flakondan 40 mL konsantreyi ¢ekin ve 9 mg/mL (%0.9) sodyum klorur enjeksiyon cozeltisi
iceren polivinil kloriir (PVC) veya PVC olmayan poliolefin infiizyon torbalarinda seyreltin.

Sadece KLL - Siklus 1

Iki infiizyon torbas: arasinda 1000 mg baslangi¢ dozu i¢in ayrim yapabilmek agisindan, Siklus
1, 1. gune ait 100 mg doz ve Siklus 1, 1. giine ya da 2. glne ait 900 mg dozun (devam dozu)
ayirt edilmesi i¢in farkli boyda torbalarin kullanilmasi Onerilmektedir. 2 infiizyon torbasi
hazirlamak i¢in flakondan 40 mL konsantreyi ¢ekiniz ve 4 mL’yi 9 mg/mL (%0.9) sodyum
Klorlr enjeksiyon cozeltisi iceren 100 mL’lik PVC veya PVC olmayan poliolefin inflizyon
torbasinda, kalan 36 mL’yi ise 9 mg/mL (%0.9) sodyum Klorlr enjeksiyon ¢ozeltisi igceren
250 mL’lik PVC veya PVC olmayan poliolefin torba icerisinde seyreltiniz. Her inflizyon
torbasini agikga etiketleyiniz.

Infiizyon torbalarinin saklama kosullar1 i¢in bkz. bolim 6.3.

Uygulanacak GAZYVA Gerekli GAZYVA| PVC veya PVC olmayan

Dozu Konsantresi Miktari poliolefin infiizyon torbasini
boyutu

100 mg 4 mL 100 mL

900 mg 36 mL 250 mL

1000 mg 40 mL 250 mL

Glikoz (%5) ¢ozeltisi gibi diger seyrelticiler kullanilmamalidir (bkz. BOlum 6.2).

Torba, ¢ozeltiyi karigtirmak iizere, asirt kopiirmeyi Onlemek i¢in hafif sekilde altiist
edilmelidir. Seyreltilmis {iriin ¢alkalanmamali veya dondurulmamalidir.

Parenteral tibbi iiriinler, uygulanmadan once partikiller ve renk degisikligi acisindan gorsel
olarak incelenmelidir.

GAZYVA’nin sodyum kloriir 9 mg/mL (0.9%) enjeksiyonluk ¢dzeltiyle seyreltilmesini
takiben 0.4 ile 20.0 mg/mL konsantrasyon araliklarinda GAZYVA ile;
* PVC, polietilen (PE), polipropilen veya poliolefin torbalar
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* PVC, polilretan (PUR) veya PE inflizyon setleri

» Polietersulfon (PES) trun temas yizeyleri olan opsiyonel hat ici filtreler, polikarbonattan
(PC) yapilmig 3 yonlii musluk inflizyon aparati ve polieteriiretandan (PEU) yapilmig
kateterler arasinda gecimsizlik gézlenmemistir.

Imha

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4, D/101 Maslak 34396, Sartyer- Istanbul
Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI

2017/394
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 13/06/2017
Ruhsat yenileme tarihi: ../../....

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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