KISA URUN BILGISI
v Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GAZYVA 1000 mg/40 ml IV infiizyonluk konsantre ¢ozelti
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

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

Obinutuzumab, parenteral B-Ly1 fare antikorunun hiimanizasyonu yoluyla elde edilen ve Cin
Hamsteri Over hiicre hattinda rekombinant DNA teknolojisiyle tiretilen, IgG1 alt sinifinin Tip
IT hiimanize anti-CD20 monoklonal antikorudur.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk konsantre ¢ozelti igeren flakon

Berrak, renksiz ile hafif kahverengimsi sivi

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Kronik Lenfositik Losemi (KLL):

GAZYVA, Kronik Lenfositik Losemi (KLL) endikasyonunun;

- 70 yas ve tlizerinde 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 dnceden rituximab kullanmis
olan hastalarda ikinci sira tedavide endikedir.

Folikiiler Lenfoma (FL):

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1UZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




GAZYVA, daha once tedavi edilmemis ve tedavi endikasyonu olan folikiiler lenfoma
hastalarinin tedavisinde kemoterapi ile kombine edilerek ve ardindan en az kismi yanit elde
edilen hastalarin idame tedavisinde endikedir.

GAZYVA, rituximab ile birlikte kemoterapi uygulanmig folikiiler lenfoma olgularinda
yanitsizlik veya 6 ay i¢inde niiks gelismesi durumunda bendamustin ile kombine kullanimda
ve ardindan idame amacl tek bagina endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

GAZYVA, uzman bir hekimin yakin gozetimi altinda ve tiim resiisitasyon araglarinin hazir
bulundugu bir ortamda uygulanmalidir.

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Tiimor Lizis Sendromu (TLS) i¢in profilaksi ve premedikasyon

Tiimér yiikii yiiksek ve/veya dolasimda lenfosit sayis1 yiiksek (>25 x 10°/L) olan ve/veya renal
yetmezligi (KrKl <70 mL/dk) bulunan hastalar, TLS riski altinda kabul edilir ve profilaksi
almalidir. Profilaksi, standart uygulama dogrultusunda GAZY VA infiizyonuna baslamadan (bkz.
Boliim 4.4) 12-24 saat 6nce, yeterli hidrasyon ve iirikostatikler (6. allopurinol) ya da iirat oksidaz
(0rn. rasburikaz) gibi alternatif uygun bir tedaviyi icermelidir. Hastalar, gerekli goriildiigiinde bir
sonraki her inflizyondan 6nce yeniden profilaksi almaya devam etmelidirler.

Infiizyonla [ligkili Reaksiyonlar (IRR ler) igin profilaksi ve premedikasyon

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar1 azaltmaya yonelik premedikasyon, Tablo 1°de aciklanmistir
(ayrica bkz. Boliim 4.4). Kortikosteroid premedikasyonu, KLL hastalar1 i¢in birinci dongii
sirasinda zorunludur, FL hastalar1 i¢in de tavsiye edilir (bkz. Tablo 1). Sonraki infiizyonlar
icin premedikasyon ve diger premedikasyon, asagida aciklandig: sekilde verilmelidir.

Intravendz GAZYVA infiizyonlar1 sirasinda bir IRR belirtisi olan hipotansiyon meydana
gelebilir. Bu nedenle, her GAZYVA inflizyonundan 12 saat Once, inflizyon siiresince ve
uygulamay1 takiben bir saat siireyle antihipertansif tedavilere ara verilmesi diistiniilmelidir
(bkz. Bolim 4.4).

Tablo 1. KLL ve FL hastalarinda infiizyonla iliskili reaksiyonlarin riskini azaltmak i¢in
GAZYVA infiizyonundan 6nce uygulanmasi gereken premedikasyon (bkz. Boliim 4.4)

Tedavi Premedikasyon Premedikasyon Uygulama
Dongiisii gereken hastalar
Giinii
Dongii 1: Intravendz kortikosteroid'+* GAZYVA
KLL ve FL (KLL i¢in zorunludur, FL | infiizyonundan en az 1
icin Tiim hastalar icin tavsiye edilmektedir) | saat 6nce tamamlanmali
1. Giin Oral analjezik/antipiretik? GAZYVA
Antihistaminik? inflizyonundan en az 30
dakika Once
Dongii 1: , GAZYVA
Bu belge, gtivenli eIJMﬁyWQ%]ﬁ%ﬁmgprOldl infﬁzyonundan enaz l
Belge Dogjulama Kodu: 1ZW56YhUyQ3YRAEWIaaHeAmcakiuzmxx  (zcaige medinmdresi:https: fwsaatrkiysaptaraginlianangd 1
Oral analjezik/antipiretik®
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olmayan hastalar

Onceki infiizyonla
infiizyon
reaksiyonu (Evre 1
veya 2) olan
hastalar

Oral analjezik/antipiretik?
Antihistaminik®

Yalnizea Antihistaminik® GAZYVA
KLL infiizyonundan en az 30
hastalari icin| dakika dnce
2. Giin
KLL V‘i{FL Onceki infiizyon | Oral analjezik/antipiretik? GAZYVA
L‘iig,f ?ﬁ:ﬁ sirasinda infiizyon inflizyonundan en az 30
infiizyonlar reaksiyonu dakika once

Onceki inflizyonda
Evre 3 infiizyon
reaksiyonu olan

hastalar VEY A Bir

sonraki tedaviden

Intravenoz kortikosteroid
14

GAZYVA
infiizyonundan en az 1
saat once tamamlanmali

Oral analjezik/antipiretik®
Antihistaminik®

GAZYVA

inflizyonundan en az 30

once lenfosit sayisi S
y dakika once

9
>25x10 /L olan
hastalar
100 mg prednison/prednisolon veya 20 mg deksametazon veya 80 mg metilprednisolon. IRR oranlarim

azaltmada etkili olmadigindan, hidrokortizon kullanilmamaldir.

2 6rn. 1000 mg asetaminofen/parasetamol

3 orn. 50 mg difenhidramin

4Eger kortikosteroid iceren kemoterapi rejimi, GAZYVA ile aym giinde uygulamirsa, GAZYVA'dan en az 60
dakika once verilmesi halinde, kortikosteroid oral ilag olarak kullanilabilir, bu durumda premedikasyon olarak
ilave bir IV kortikosteroide gerek yoktur.

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

KLL hastalar1 i¢in klorambusil ile kombinasyon seklinde onerilen GAZY VA dozu Tablo 2’de
gosterilmektedir.

Dongii 1

Klorambusil ile kombinasyon seklinde onerilen GAZYVA dozu, 28 giinlik ilk tedavi
dongiisiiniin 1. ile 2. giinlerinde (veya 1. giliniin devaminda), 8. giiniinde ve 15. giiniinde
uygulanan 1000 mg’dur.

1 ve 2. giinlerdeki inflizyonlar i¢in iki inflizyon torbas1 (1. giin i¢cin 100 mg ve 2. giin i¢in 900
mg) hazirlanacaktir. Ilk torba infiizyon hizinda degisiklik veya higbir kesinti olmaksizin
tamamlandig1 takdirde, infiizyon siiresince uygun zaman, kosullar ve tibbi gdzetim saglandigi
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 giin verilmelidir.

Dongii 2 - 6
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1lUZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Klorambusil ile kombinasyon seklinde dnerilen GAZY VA dozu, her bir dongiiniin 1. giiniinde

uygulanan 1000 mg’dir.




Tablo 2. KLL hastalarinda her biri 28 giin siiren 6 tedavi dongiisii boyunca uygulanmasi

gereken GAZYVA dozu
Siklus Tedavi giinii GAZYVA Dozu

1. Giin 100 mg

2. Giin
Dongii 1 (veya 1. gilinlin devaminda) 700 me
8. Gln 1000 mg
15. Giin 1000 mg
Dongii 2-6 1. Gin 1000 mg

el
Belge Dogrulania Kodu: 1ZW56YnUyQ3§RZ

'Klorambusil dozu hakkinda bilgi i¢in bkz. Béliim 5.1
Uygulama sikhigi ve siiresi

Her biri 28 giin siiren alt1 tedavi dongiisii.
Geciktirilen veya atlanan dozlar

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

Folikiiler lenfoma (FL)

GAZYVA’nm FL hastalar i¢in 6nerilen kemoterapi ile kombinasyon seklinde dnerilen dozu
Tablo 3’te gosterilmistir.

Daha once tedavi edilmemis folikiiler lenfoma hastalari
Indiiksiyon (kemoterapi ile kombinasyon seklinde?)

GAZY VA kemoterapi ile agsagidaki sekilde uygulanmalidir:
e Bendamustin? ile kombinasyon seklinde 28 giinliik 6 dongii ya da,
e Siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon (CHOP) ile kombinasyon halinde
21 giinliik 6 dongii, ardindan yalnizca GAZY VA ile 2 ilave dongii ya da,
o Siklofosfamid, vinkristin ve prednizon / prednizolon / metilprednizolon (CVP) ile
kombinasyon halinde 21 giinliik 8 dongii.

Idame

Kemoterapi (CHOP veya CVP veya bendamustin) ile kombinasyon halinde GAZYVA
indiiksiyon tedavisinde tam ya da kismi basar1 saglayan hastalar, idame tedavisi olarak 1000
mg GAZYVA’yi12 yil siireyle her 2 ayda bir veya hastalik progresyonuna kadar (hangisi daha
once gerceklesirse) tek ajan (monoterapi) seklinde almaya devam etmelidirler.

Rituximab ile birlikte kemoterapi uygulanmis folikiiler lenfoma olgularinda yanitsizlik veya

6 ay icerisinde niiks {Eﬁeﬁlf&mﬁ&%ﬁtﬁ*ﬂlﬁonik imza ile imzalanmistir.
56S3k0ZmxXak1lUZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Indiiksiyon (bendamustin ile kombinasyon seklinde?)
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GAZYVA, bendamustin’? ile kombinasyon seklinde 28 giinlik 6 dongii seklinde
uygulanmalidir.

Idame

Bendamustin ile kombinasyon seklindeki GAZYVA ile indiiksiyon tedavisine (6rn. ilk 6
tedavi dongiisii) tam veya kismi yanit veren veya hastaliklar stabil olan hastalar, tek ajan
olarak GAZYVA’y1 1000 mg’lik dozda iki yil siireyle her 2 ayda bir veya hastalik
progresyonuna kadar (hangisi daha 6nce gerceklesirse) idame tedavisi olarak almaya devam
etmelidir.

Tablo 3. Folikiiler Lenfoma: indiiksiyon tedavisi sirasinda uygulanacak GAZYVA dozu

Siklus Tedavi Giinii GAZYVA Dozu
Dongiil 1. Giin 1000 mg
8. Gun 1000 mg
15. Giin 1000 mg
Dongii2 — 6 1. Giin 1000 mg
yada 2-8
Idame 2 yil siireyle her 2 ayda bir 1000 mg
veya hastalik progresyonuna
kadar (hangisi daha once
gerceklesirse)

2 Bendamustin dozu hakkinda bilgi i¢in bkz. Béliim 5.1
Tedavinin stiresi

Yaklasik 6 ay siiren indiiksiyon tedavisi (bendamustin ile kombine edildiginde her biri 28 giin
siiren 6 GAZY VA tedavi dongiisii ya da CHOP veya CVP ile kombine edildiginde her biri 21
giin sliren 8 GAZYVA tedavi dongiisii) ve iki yil siireyle her iki ayda bir veya hastalik
progresyonuna kadar (hangisi daha oOnce gerceklesirse) uygulanacak idame tedavisini
icermektedir.

Geciktirilen veya atlanan dozlar

Planlanan GAZY VA dozu atlandig1 takdirde miimkiin olan en kisa siirede verilmelidir; doz
atlanmamalidir ya da planlanan bir sonraki doza kadar beklenmemelidir. Eger Dongiil, 8. giin
ya da Dongiil, 15. giinden Once toksisite meydana gelirse, bu dozlar toksisite sorunu
coziildiikten sonra verilmelidir. Bu tiir 6rneklerde, sonraki ziyaretlerin timii ve Dongii2 nin
baslangici, Dongiil ’deki gecikmeye uyumlu olmak i¢in degistirilecektir.

Idame sirasinda, takip eden dozlara ait orijinal dozlama plani siirdiiriilmelidir.
Tedavi sirasindaki doz degisiklikleri (tiim endikasyonlar)
GAZY VA dozunun azaltilmasi dnerilmemektedir.

_ | . o s s
Sem]lo(tomatlk advers ola‘}/\lllﬁfﬁ‘i g 1; WMW@MW%@&Hi&%&)@%}ml igin SSZ‘%Q&%}&?}&%%E;‘E"‘




Uygulama sekli
GAZYVA intravendz kullanim igindir. Seyreltildikten sonra 6zel bir yolla intravendz
infiizyon seklinde uygulanmalidir (bkz. Boliim 6.6). GAZY VA infiizyonlar, IV puse veya

bolus seklinde uygulanmamalidir.

Uygulamadan 6nce GAZY VA’ nin seyreltilmesine iligkin talimatlar i¢in bkz. Bolim 6.6.
Infiizyon hizina iliskin talimatlar Tablo 4-6’da gdsterilmektedir.

Kronik lenfositik 16semi (KLL)

Tablo 4. Kronik Lenfositik Losemi: infiizyon reaksiyonlari/asini duyarhlik olmadig

durumda standart infiizyon hizi ve 6nceKki infiizyonla meydana gelmis bir IRR olmasi
durumunda tavsiyeler

Infiizyon hizi
Hastanin tolere ettigi durumda, infiizyon hizj
Siklus Tedavi Giinii | arttirilabilir. Infiizyon sirasnda meydana gelen|
IRR’lerin yonetimi i¢in “IRR’lerin Yonetimi”)
kismina bakiniz.
1. Giin 4 saat boyunca 25 mg/saat hizinda uygulayiniz.
(100 mg) Infiizyon hizin1 arttirmayniz.
Onceki infiizyon swrasinda IRR  meydanal
gelmemigse 50 mg/saat hizinda uygulayiniz.
Infiizyon hiz1, maksimum hiz 400 mg/saat olacak]
2. Giin sekilde 30 dakikada bir 50 mg/saat artiglariylaj
(veya 1. giiniin | yiikseltilebilir.
L devami) Eger bir hasta bir dnceki infiizyonda bir IRR
Dongiil (900 mg) deneyimlemisse, 25 mg / saat hizda uygulamaya
baslayiniz. Infiizyon hizi, maksimum hiz 400
mg/saat olacak sekilde 30 dakikada bir 50 mg/saat
artiglariyla yiikseltilebilir.
8. Giin Son inflizyon hizinin 100 mg/saat veya iizerinde
(1000 mg) oldugu onceki infiizyon sirasinda IRR meydanal
15. Gin gelmemisse, inflizyonlar 100 mg/saat hizinda
(1000 mg) baslatilabilir ve maksimum 400 mg/saat olacak
Dongii2-6 1. Giin sekilde 30 dakikada bir 100 mg/saat artiglariylaj
(1000 mg) yiikseltilebilir.
Eger bir hasta 50 mg/saat hizindaki Onceki
infiizyonunda bir IRR deneyimlemisse, infiizyon|
hiz1, maksimum hiz 400 mg/saat olacak sekilde 30
dakikada bir 50 mg/saat artislariyla yiikseltilebilir.
Folikiiler Lenfoma (FL)

GAZYVA 1. Dongiide standart infiizyon hizinda uygulanmalidir (bkz. Tablo 5). 1. Dongii
sirasinda Derece >3 infiizyonla iligkili reaksiyonlar (IRR'ler) yasamayan hastalarda,
GAZYVA 2. Dongiiden itibaren kisa (yaklasik 90 dakika) siireli infiizyon (SDI) olarak
uygulanablhr (ka Tablo g)belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXaklUZmxX . Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Tablo 5. Folikiiler Lenfoma: Standart infiizyon hizi ve onceki infizyonla meydana

gelmis bir IRR olmasi durumunda tavsiyeler
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Infiizyon hizx

Hastanin tolere ettigi durumda, infiizyon hizi
Siklus Tedavi Giinii arttirilabilir. Infiizyon sirasinda meydana gelen
IRR’lerin yonetimi i¢in “IRR’lerin Yonetimi”
kismina bakiniz.

Saatte 50 mg olarak uygulayiniz. infiizyon hizi,

1. Glin maksimum hiz 400 mg/saat olacak sekilde 30

Dongiil (1000 mg) dakikada bir 50 mg/saat artislarla kademeli
olarak ytikseltilebilir.

8. Giin Son inflizyon hizinin 100 mg/saat veya iizerinde

(1000 mg) oldugu onceki infiizyon sirasinda infiizyonla

15. Giin iligkili reaksiyon meydana gelmemisse veya

daha Onceki inflizyonda Evre 1 IRR

(1000 mg) goriilmiisse, infiizyonlar 100 mg/saat hizinda
baslatilabilir ve maksimum 400 mg/saat olacak
sekilde 30 dakikada bir 100 mg/saat artislarla
ylkseltilebilir.

Dongii2—6 .
ya da 2-8 1. Giin Eger hasta onceki infiizyonda Evre 2 veya daha

(1000 mg) yiiksek bir IRR deneyimlemigse, 50 mg/saat
hizinda uygulaymiz. infiizyon hizi, maksimum
hiz 400 mg/saat olacak sekilde 30 dakikada bir
50 mg/saat artiglarla kademeli olarak
yukseltilebilir.

idame 2 yil siireyle her 2 ayda bir
veya hastalik progresyonuna
kadar (hangisi daha 6nce
gercgeklesirse)

Tablo 6. Folikiiler lenfoma: Kisa siireli infiizyon hiz1 ve 6nceki infiizyonda IRR olusmasi
durumunda oneriler

Siklus Tedavi Giinil infiizyon hiz1
Infiizyon sirasinda meydana gelen IRR’lerin
yonetimi i¢in “IRR’lerin Yonetimi” kismina
bakiniz.

PRy o Dongii 1 swrasinda Derece >3 IRR
Déngii2—6 llob(O}un olugmadiysa: 30 dakika boyunca 100 mg/saat,
ya da2-8 ( mg) ardindan " yaklasik 60 dakika boyunca 900

mg/saat.

Idame i :

2 yil stireyle her 2 ayda bir Devam eden semptomlarla Derece 1-2 IRR
veya hastalik veya onceki SDI infiizyonu sirasinda Derece 3
progresyonuna I%R meydgna_ . geldiyse, bird so}rllra(lld
f - obinutuzumab infuzyonunu standart hizda
kadar (hangisi daha 8nce | /0oy 1201 (bkz. Tablo 5).
gerceklesirse)

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Infiizyon reaksiyonlarmin yonetimi; asagida belirtildigi gibi GAZYVA tedavisinin gegici
olarak kesilmesini, inflizyon hizinin azaltilmasini veya tedavinin sonlandirilmasini
gerektirebilir (ayrica bkz. Boliim 4.4).

e Evre 4 (yasamsal tehlike): Inflizyon durdurulmali ve tedavi kalici olarak
sonlandirilmalidir.

e Evre 3 (siddetli): Infiizyon gegici olarak durdurulmali ve semptomlar tedavi edilmelidir.
Semptomlar kaybolduktan sonra, 6nceki hizin (infiizyonla iligkili reaksiyon olustugu
sirada kullanilan hizin) en fazla yaris1 hizinda infiizyon yeniden baglatilabilir ve hastada
IRR semptomlari olusmuyorsa, tedavi dozu i¢in uygun artislarda ve araliklardaki inflizyon
hiz1 artisina devam edilebilir (bkz. Tablo 4 ve 5). Dozu 2 giinde uygulanan KLL hastalari
icin, 1. glinde (Dongiil) inflizyon hizi, 1 saat sonra yeniden 25 mg/sa olarak ytikseltilebilir,
ancak daha fazla artirilamaz. Hastada ikinci defa Evre 3 IRR meydana geldigi takdirde
inflizyon durdurulmali ve tedavi kalici olarak kesilmelidir.

e Evre 1-2 (hafif ile orta): Infiizyon hiz1 azaltilmali ve semptomlar tedavi edilmelidir.
Semptomlar kaybolduktan sonra, infiizyona devam edilebilir ve hastada IRR semptomlari
olusmuyorsa, inflizyon hizinin artis1 tedavi dozu i¢in uygun artiglarla ve araliklarla
siirdiirtilebilir (bkz. Tablo 4 ve 5). Dozu 2 giine boliinerek uygulanan KLL hastalar1 i¢in,
1. giin (Dongiil) inflizyon hizi, 1 saat sonra yeniden 25 mg/sa olarak yiikseltilebilir, ancak
daha fazla artirllamaz.

SDI sirasinda meydana gelen Infiizyonla iliskili Reaksiyonlarm Y&netimi

e Derece 4 (hayat: tehdit eden): Infiizyon durdurulmali ve tedavi kalic1 olarak kesilmelidir.

e Derece 3 (siddetli): Infiizyon gegici olarak durdurulmali ve semptomlar tedavi edilmelidir.
Semptomlar diizeldikten sonra, inflizyon onceki hizin yarisindan (IRR'nin meydana
geldigi sirada kullanilan hiz) ve 400 mg/saat'ten fazla olmayacak sekilde yeniden
baglatilabilir.
Infiizyona devam edildikten sonra hasta ikinci bir Derece 3 IRR yasarsa, inflizyon
durdurulmali ve tedavi kalici olarak kesilmelidir. Hasta infiizyonu bagka Derece 3 IRR
olmadan tamamlayabiliyorsa, bir sonraki infiizyon standart hizdan daha yiiksek olmayan
bir hizda verilmelidir.

e Derece 1-2 (hafif ila orta): Infiizyon hiz1 azaltilmali ve semptomlar tedavi edilmelidir.
Semptomlar diizeldikten sonra inflizyona devam edilebilir ve hasta herhangi bir IRR
semptomu yasamazsa, inflizyon hizi artis1 tedavi dozuna uygun artislarla ve araliklarla
devam edebilir (bkz. Tablo 5-6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi

Hafif ile orta siddette bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi [KrKl1] >30-89 mL/dakika) olan
hastalarda doz ayarlamasi1 gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). Siddetli bobrek yetmezligi
(kreatinin klerensi < 30 mL/dakika) olan hastalarda GAZYVA’nin giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonu bozulmus hastalarda GAZYVA’nin giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Spesifik foz dngriler yapamamakiadiisn.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1UZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda GAZYVA’nin giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir. Giivenlilik ve etkililige iliskin very eksikligi
nedeniyle ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda GAZY VA’ nin kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon
Yagl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).
4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi
bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Daha 6nce tedavi uygulanmais folikiiler lenfomal1 hastalarda bir alt grup analizine dayanarak,
FLIPI disiik riskli (0-1) hastalardaki etkililik verileri su anda yetersizdir (bkz. Bolim 5.1). Bu
hastalar i¢in bir tedavi belirlerken, GAZYVA ile birlikte kemoterapi uygulamasinin genel
giivenlilik profili ve hastaya 6zgili durumu dikkatle degerlendirilmelidir.

UYARILAR
Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IRR)

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.

Evre 4 infiizyon reaksiyonu icin infiizyon durdurulmal ve siiresiz olarak
sonlandirilmahdir. Evre 3 infiizyon iligkili reaksiyonlar i¢in infiizyon gecici olarak
kesilmeli ve semptomlarin tedavisi icin uygun ila¢ uygulanmahdir.

Asagidaki durumlarda, hastalara baska GAZY VA infiizyonu verilmemelidir:
e Akut hayati tehdit eden solunum semptomlari,
e Evre 4 (hayati tehdit eden) infiizyon reaksiyonlar1 veya
e Evre 3 (uzun siireli/tekrarlayan) infiizyon reaksiyonlarmin ikinci kez
olusmas1 (ilk infiizyonun siirdiiriilmesinin ardindan veya takip eden
infiizyon sirasinda).

Tiimor Lizis Sendromu (TLS)

GAZYVA ile TLS bildirilmistir. Risk altinda oldugu diisiiniilen tiim hastalar,
tedavinin ilk giinlerinde, ozellikle bobrek fonksiyonlari, potasyum ve iirik asit
diizeyleri acisindan dikkatle izlenmelidir. Standart uygulamaya yonelik tim ek
kilavuzlar takip edilmelidir. TLS’nin tedavisi icin elektrolit anormallikleri
diizeltilmeli, bobrek fonksiyonu veswyadengesiizlenmeli ve gerektiginde diyaliz dahil,




Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)

GAZYVA ile tedavi uygulanan hastalarda PML vakalar bildirilmistir (bkz. Boliim
4.4 & Boliim 4.8).

Hepatit B Viriis (HBV) Reaktivasyonu

GAZYVA da dahil olmak iizere Anti-CD20 antikorlariyla tedavi edilen hastalarda
bazi durumlarda fulminan hepatit, hepatik yetmezlik ve oliimle sonu¢lanan HBV
reaktivasyonu meydana gelebilir (bkz. Boélim 4.8). GAZYVA ile tedaviye
baslanmadan once tiim hastalarda Hepatit B viriis taramas1 yapilmahdir. Aktif
hepatit B hastalig1 olan hastalar GAZYVA ile tedavi edilmemelidir.

Infiizyonla iliskili reaksiyvonlar (IRR)

GAZYVA alan hastalarda en sik gdzlenen advers ilag reaksiyonlari (AIRler), agirlikl1 olarak
ilk 1000 mg’nin infiizyonu sirasinda meydana gelen IRR’ler olmustur. infiizyonla iliskili
reaksiyonlar, ayni zamanda GAZY VA ile tedavi edilen hastalarda da bildirilen sitokin salinim
sendromuyla da iliskili olabilir. IRR’lerin 6nlenmesi i¢in Boliim 4.2°de agiklanan 6nlemlerin
(yeterli kortikosteroid, oral analjezik/anti-histaminik, ilk inflizyon sabahinda antihipertansif
ilacin atlanmasi ve 2 giin siireyle verilen 1. Dongiil. giin dozu) birlikte uygulandigi KLL
hastalarinda tiim Evre’lerdeki IRR’lerde azalma gozlenmistir. Evre 3-4 IRR oranlar1 (gorece
az sayida hastayr temel alan), hafifletici 6nlemler alinmadan once ve alindiktan sonra
benzerdir. IRR’lerin azaltilmasina yonelik hafifletici onlemler izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2).
Inflizyona baglh semptomlarin insidans1 ve siddeti, ilk 1000 mg’nin inflizyonunu takiben nemli
Olglide azalmis ve hastalarin bir¢ogunda, takip eden GAZYVA inflizyonlart sirasinda IRR
meydana gelmemistir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalarin biiylik boliimiinde IRR’ler, endikasyondan bagimsiz olarak hafif ile orta siddette
olmus ve ilk inflizyonun yavaslatilmasiyla veya gegici olarak durdurulmasiyla kontrol altina
aliabilmistir ancak semptomatik tedavi gerektiren siddetli ve yasamsal tehlike teskil eden
IRR’ler de bildirilmistir. IRR’ler immiinoglobiilin E (IgE) aracili alerjik reaksiyonlardan (6rn.
anafilaksi) klinik olarak ayirt edilemeyebilir. Tiimor yiikii yiiksek ve/veya KLL’de
dolasimdaki lenfosit sayis1 yiiksek (>25 x 10%/L) olan hastalar siddetli IRR’ler acisindan
yiiksek risk altinda olabilir. Renal yetmezligi bulunan hastalar (KrKl <50 mL/dk) ve hem
Kiimiilatif Hastalik Derecelendirme Olgegi (CIRS) >6 hem de KrKl1 <70 mL/dk olan hastalar,
siddetli IRR’ler de dahil olmak iizere daha yiiksek IRR riski altindadir (bkz. Bolim 4.8).
IRR’lerin yonetimi i¢in “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” kismina bakiniz.

Asagidaki durumlarda, hastalara baska GAZY VA inflizyonu verilmemelidir:

o Akut hayati tehdit eden solunum semptomlari,

o Evre 4 (hayat1 tehdit eden) infiizyon reaksiyonlari veya

o Evre 3 (uzun siireli/tekrarlayan) infiizyon reaksiyonlarinin ikinci kez olusmasi (ilk
infiizyonun siirdiiriilmesinin ardindan veya takip eden infiizyon sirasinda).

Onceden kardiyak veya pulmoner hastaliklar1 bulunan hastalar, infiizyon boyunca ve infiizyon
sonrast donemde dikkatle izlenmelidir. GAZYVA intravendz infilizyonlar1 sirasinda
hipotansiyon olusabilir. Bu nedenle, her GAZY VA infiizyonundan 6nce 12 saat boyunca ve

| mfuzlzlon sirasinda ve u Eéﬂham?“d?@mdﬁmzﬂkll%@%ﬂﬁbig Ihlca/antlhlgertanmf ‘ﬁda\ﬁllerm
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antihipertansif ilaglarinin  durdurulmasina iligkin yararlar ve riskler acisindan
degerlendirilmelidir.

Anafilaksi dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari

GAZYVA ile tedavi uygulanan hastalarda ani (6rn. anafilaksi) ve gecikmeli (6rn. serum
bulantis1) asirt duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Asir1 duyarliligin IRR’lerden ayirt
edilmesi gii¢ olabilir. Asir1 duyarlilik belirtileri 6nceki maruziyetten sonra ve ¢ok nadiren ilk
infiizyonla ortaya ¢ikabilir. Inflizyon swrasinda veya sonrasinda asmt  duyarlilik
reaksiyonundan siipheleniliyorsa, infiizyon durdurulmali ve tedavi siiresiz olarak
sonlandirilmalidir. Obinutuzumaba karsi bilinen asir1 duyarliligt olan hastalara tedavi
uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Tumor lizis sendromu (TLS)

GAZYVA ile TLS bildirilmistir. TLS agisindan risk altinda oldugu diisiiniilen hastalara (6rn.
tiimor yiikii yiiksek olan ve/veya dolasimdaki lenfosit sayis1 yiiksek olan [>25 x 10°/L]
ve/veya bobrek yetmezligi [KrKl <70 mL/dk] olan hastalara), profilaksi uygulanmalidir.
Profilakside, standart uygulama dogrultusunda GAZYVA inflizyonundan 12-24 saat 6nce
baslatilmak iizere yeterli hidrasyon saglanarak ve tirikostatiklerin (6rn. allopurinol) veya iirat
oksidat (6rn. rasburikaz) gibi uygun bir alternatif tedavi uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).
Risk altinda oldugu diisiliniilen tiim hastalar, tedavinin ilk giinlerinde, 6zellikle bobrek
fonksiyonlar1, potasyum ve lirik asit diizeyleri agisindan dikkatle izlenmelidir. Standart
uygulamaya yonelik tiim 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.

Nétropeni

GAZYVA tedavisi sirasinda febril nétropeni dahil siddetli ve yasami tehdit eden ndtropeni
bildirilmistir. Notropeni olusan hastalar, bu durum ortadan kalkana kadar diizenli laboratuvar
testleriyle yakindan izlenmelidir. Tedavi gerektiginde, yerel kilavuzlara uygun sekilde
uygulanmali ve graniilosit koloni uyarici faktorlerin (G-CSF) uygulanmasi diisiiniilmelidir. Es
zamanli enfeksiyon belirtileri, uygun sekilde tedavi edilmelidir. Siddetli veya yasami tehdit
eden notropeni vakalarinda dozun geciktirilmesi diisiintilmelidir. Siddetli ve 1 haftadan uzun
stiren ndtropenisi olan hastalara Evre 1 veya 2 diizelme saglanincaya kadar tedavi siiresince
antimikrobiyal profilaksi verilmesi siddetle Onerilir. Antiviral ve antifungal profilaksi de
diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Geg baslangicli nétropeni (tedavinin sonlanmasindan 28 giin
sonra olusan) veya uzun siireli nétropeni de (tedavinin tamamlandiktan/sonlandirildiktan sonra
28 giinden fazla siiren) bildirilmistir. Renal yetmezligi (KrKI < 50 mL/dk) olan hastalar, daha
yuksek notropeni riski altindadir (bkz. Boliim 4.8).

Trombositopeni

GAZYVA tedavisi sirasinda akut trombositopeni (inflizyondan sonra 24 saat i¢inde olusan)
dahil, siddetli ve yasami tehdit eden trombositopeni gézlenmistir. Renal yetmezligi (KrKl <
50 mL/dk) olan hastalar daha yiiksek trombositopeni riski altindadir (bkz. Bolim 4.8).
GAZYVA ile tedavi edilen hastalarda Dongiil’de dliimle sonuglanan hemoraji vakalar1 da
bildirilmistir. Trombositopeni ve hemoraji vakalar1 arasinda kesin bir iligki kurulmamaistir.
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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trombositopeni durumunda dozun geciktirilmesi diisiiniilmelidir. Kurumsal uygulamaya gore
kan {riinlerinin transfiizyonu (yani trombosit transfiizyonu), tedavi uygulayan hekimin
kararina baglhdir. Ozellikle birinci dongii sirasinda platelet inhibitorleri ve antikoagiilanlar
gibi trombositopeni ile iligkili olaylar1 kéotiilestirme olasiligi bulunan herhangi bir eszamanli
terapinin kullanimi da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (vaygin damar ici pithtilasma) dahil pihtilasma
bozukluklari

Oliimciil olaylar1 igeren dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK), klinik ¢alismalarda ve
GAZYVA alan hastalarda pazarlama sonras1 gozetimde rapor edilmistir. Vakalarin ¢ogu,
trombositlerde ve laboratuvar pihtilasma parametrelerinde subklinik (asemptomatik)
degisiklikler ile ilk infiizyondan sonraki 1-2 giin i¢inde meydana gelen ve genellikle bir ila iki
hafta i¢inde ortaya c¢ikan spontan iyilesme ile ilacin kesilmesini veya 6zel miidahale
gerektirmeyen, belirgin olmayan DIK icermistir. Bazi1 vakalarda, olaylar IRR'ler ve/veya TLS
ile iliskilendirilmistir. DIK igin higbir spesifik temel risk faktdrii tammlanmamistir. Belirgin
olmayan DIK oldugundan siiphelenilen hastalar, trombositler ve belirgin DIK belirti ve
semptomlar1 i¢in klinik gézlem dahil olmak {izere pihtilasma parametreleri ile yakindan
izlenmelidir. Belirgin DIK siiphesinin ilk baslangicinda GAZY VA kesilmeli ve uygun tedavi
baslatilmalidir.

Onceden var olan kalp hastaliklarinin kétiilesmesi

Altta yatan kalp hastaligi olan hastalarda, GAZYVA tedavisi uygulandiginda atriyal
fibrilasyon ve tasiaritmi gibi aritmiler, angina pektoris, akut koroner sendrom, miyokard
infarktiisii ve kalp yetmezligi olusmustur (bkz. Boliim 4.8). Bu olaylar infiizyonla iliskili
reaksiyonun bir pargasi olabilir ve 6liime yol agabilir. Bu nedenle kalp hastalig1 dykiisii olan
hastalar yakindan izlenmelidir. Ayrica bu hastalar, potansiyel asir1 sivi yiiklenmesini
onlemek icin dikkatli sekilde hidrate edilmelidir.

Enfeksiyonlar

GAZYVA, aktif enfeksiyon varliginda uygulanmamalidir ve tekrarlayan veya kronik
enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda GAZYVA kullanilmas1 diisiliniiliiyorsa 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 KrKI <70 mL/dk olan hastalar, siddetli enfeksiyonlar da dahil olmak {izere daha
yiksek enfeksiyon riski altindadir (bkz. Boliim 4.8). Takip dahil, folikiiler lenfoma
caligmalarinin her fazinda yiiksek enfeksiyon insidansi goriilmiistiir. Takip fazi sirasinda
indiiksiyon fazinda GAZY VA ile birlikte bendamustin tedavisi alan hastalarda Evre 3-5
enfeksiyonlar1 daha fazla goriilmiistiir.

Hepatit B viriis (HBV) reaktivasyonu

GAZYVA da dahil olmak iizere Anti-CD20 antikorlariyla tedavi edilen hastalarda bazi
durumlarda fulminan hepatit, hepatik yetmezlik ve 6liimle sonu¢lanan HBV reaktivasyonu
meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.8). GAZY VA ile tedaviye baslanmadan once tiim hastalarda
Hepatlt B virtis taramast ym&ﬂa%%mfelektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1UZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Tarama, en azindan hepatit B yiizey antijen (HBsAg) durumu ve hepatit B ¢ekirdek antiko

(HBcAb) durumunu icermelidir. Bunlar, yerel kilavuzlara uygun olarak diger uygur
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belirteglerle tamamlanabilir. Aktif hepatit B hastalig1 olan hastalar GAZYVA ile tedavi
edilmemelidir. Pozitif hepatit B serolojisi olan hastalar, tedaviye baslanmadan once bir
karaciger hastaliklar1 uzmaniyla goriismeli ve hepatit reaktivasyonunu 6nlemek amaciyla
yerel tibbi standartlara uyularak izlenmeli ve kontrol altinda tutulmalidir.

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

GAZYVA ile tedavi uygulanan hastalarda PML vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Yeni baglamis veya onceden var olan norolojik belirtiler goriilen hastalarda PML tanist
dikkate alinmalidir. PML semptomlar1 spesifik degildir ve beynin etkilenen bdlgesine gore
farklilik gosterebilir. Kortikospinal kanal bulgular1 olan motor semptomlar (6rn. kas
zay1fligi, paraliz ve duyusal bozukluklar), duyusal anormallikler, serebellar semptomlar ve
gorme alan1 defektleri yaygindir. “Kortikal” kabul edilen bazi belirtiler/semptomlar (6rn.
afazi veya gorsel-uzaysal disoryantasyon) olusabilir. PML’nin degerlendirilmesi bir nérolog
ile konstiltasyonu, beyin manyetik rezonans goriintiilemeyi (MRG) ve lomber ponksiyonu
(John Cunningham viral DNA i¢in beyin omurilik sivisi testi) igerir fakat bunlarla sinirh
degildir. GAZY VA tedavisi, olas1 PML incelemesi sirasinda durdurulmalidir ve PML’nin
dogrulanmasi halinde siiresiz olarak sonlandirilmalidir. Ayrica es zamanli kemoterapinin
veya immiinosupresif tedavinin sonlandirilmasi veya azaltilmasi dikkate alinmalidir. Hasta,
PML’nin degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in bir norologa 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 asilanmast

Gebelik sirasinda GAZYVA’ya maruz kalan annelerin bebeklerinde B hiicre deplesyonu
meydana gelme potansiyelinden dolay1 bebekler B hiicre deplesyonu agisindan izlenmeli ve
canlt viriis agilartyla asilamalar, bebegin B hiicre sayisinin geri kazanimi saglanana kadar
ertelenmelidir (bkz. Boliim 4.6). Asiin giivenliligi ve zamanlamasi i¢in bebegin hekimiyle
gorlstilmelidir (bkz. Boliim 4.6).

Izlenebilirlik

Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini arttirmak i¢in uygulanan {iriiniin ticari ad1 ve seri
numarasi hastanin dosyasina acik sekilde kaydedilmelidir (veya belirtilmelidir).

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 kullanimu i¢in sinirli sayida ilag etkilesim
alt caligmasi yapilmasina karsin, resmi ilag etkilesim ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.

Diger eszamanli kullanilan tibbi tiriinlerle etkilesim riski goz ardi edilemez.

Farmakokinetik etkilesimler
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

el DS D, SRR T B0, ATl B el ra)
enzimleri ve P-glikoprotein gibi tagiyicilarin substrati, inhibitorii veya indiikleyicisi degild
13




Bu nedenle, bu enzim sistemleri tarafindan metabolize edildigi bilinen tibbi {iriinlerle
farmakokinetik etkilesim beklenmemektedir.

GAZYVA’nm bendamustin, FC, klorambusil veya CHOP’nin tekli bilesenleriyle eszamanli
kullanimi, bu ilaglarin farmakokinetigi {izerinde higbir etki gdstermemistir. Ayrica
bendamustin, FC, klorambusil veya CHOP’un, GAZYVA’nin farmakokinetigi iizerine
belirgin bir etkisi olmamustir.

Farmakodinamik etkilesimler:

Obinutuzumabin immunosupresif etkisinden dolayi, tedavi sirasinda ve B hiicresi geri
kazanimina kadar canli viriis asilar1 ile asilanma tavsiye edilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, GAZYVA tedavisi sirasinda ve tedavi
bitiminden sonraki 18 ay boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve — veya embriyonal / fetal gelisim ve — veya
dogum ve — veya dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. GAZY VA gerekli olmadikca;
olas1 yarar1, potansiyel riski asmadig siirece, gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Sinomolgus maymunlarda yapilan bir ireme ¢aligmasi, embriyofetal toksisite veya teratojenik
etkilere iliskin kanit gostermemis, ancak yavrularda B lenfositlerin tam deplesyonuyla
sonuclanmigtir.

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. giindeki konsantrasyonlarla aynidir. Ayni1 giin icerisinde siitte
bulunan konsantrasyonlar ¢ok diigiik olup, obinutuzumabin plasentaya gectigine isaret

etmektedir (bkz. Boliim %3)si(sabekadintaidaabinutuzumab kullanimina iliskin veri yoktur.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1UZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gebelik sirasinda maruz kalma durumunda bebeklerde iiriiniin farmakolojik 6zelliklerinden
otiirti B hiicre deplesyonu beklenebilir. Gebelik sirasinda GAZY VA’ya maruz kalan annelerin
bebeklerinde canli asilarla asilamanin, bebegin B hiicre diizeyleri normal araliga ulasincaya
kadar ertelenmesi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Laktasyon donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, obinutuzumabin anne siitiine gectigini gostermistir
(bkz. Boliim 5.3).

Insan immunoglobiilin G’nin (IgG) anne siitiine gegmesi ve emilim potansiyelinin ve bebege
zararinin bilinmemesi nedeniyle, kadinlara GAZY VA tedavisi sirasinda ve son GAZYVA

dozundan sonra 18 ay boyunca emzirmemeleri 6nerilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda GAZYVA’nin fertilite {izerindeki etkisini degerlendirmek icin spesifik
caligmalar yapilmamistir. Sinomolgus maymunlarinda yapilan tekrarli doz toksisite
calismalarinda erkek ve disi lireme organlari lizerinde advers etki gézlenmemistir (bkz. Bolim
5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

GAZYVA’nm, ara¢ ve makine kullanimu {izerinde etkisi yoktur veya gdz ard1 edilebilir. ilk
GAZYVA infiizyonunda IRR’ler ¢ok yaygindir ve infiizyona bagli semptomlarla karsilasan
hastalara, semptomlar ortadan kalkana kadar ara¢ veya makine kullanmamalar1 6nerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik Profilinin Ozeti

Klinik ¢alismalardan advers ilag reaksiyonlar1 (AIRler) ii¢ pivotal klinik ¢alismada FL dahil
indolent Hodgkin dis1 lenfomaya (iNHL) yonelik indiiksiyon, idame ve takip esnasinda ve
KLL’ye yonelik tedavi ve takip esnasinda tespit edilmistir:

. B0O21004/CLL11 (N=781): Daha once tedavi edilmemis KLL’si olan hastalar

. BO21223/GALLIUM (N=1390): Daha once tedavi edilmemis iNHL’si olan hastalar
(hastalarin %86°sinda FL oldugu goriilmiistiir)

. GAO4753g/GADOLIN (N=409): Rituximab veya rituximab igeren bir rejimle tedavi
esnasinda veya tedaviden sonraki 6 ayda yanit vermeyen veya progresyon gosteren iNHL’li
hastalar (caligmadaki hastalarin %81°1 FL hastasiydi).

Bu caligmalarda GAZYVA KLL i¢in klorambusil ile kombinasyon halinde ve iNHL igin
bendamustin, CHOP veya CVP ile kombinasyon halinde ve ardindan uygulanan GAZYVA
idame tedavisi olarak incelenmistir. BO21223/GALLIUM and GAO4753g/GADOLIN
caligmalarina FL dahil iNHL’si olan hastalar alinmigtir. Dolayisiyla, en kapsamli giivenlilik
bilgisini saglamak {izere biitiin ¢aligma popiilasyonu (iNHL popiilasyonu) iizerinde asagida
belirtilen AIR’lere yonelik analiz gerceklestirilmistir.

Tablo 7’de  pivotal c¢alismalardan  (BO21004/CLL11, BO21223/GALLIUM,
GAO4753g/GADOLIN) elde edilenler dahil olmak iizere asagidakiler iizerinde yapilan en az

Belge DogJaéafmﬂxﬁ%&&%@g@ﬂf&éﬁéﬁ%ﬁwiW%?i@?ﬁ??ﬁ&%%;h%%;}ﬁmms&?&.&%ﬁé&%ﬂﬂﬁckﬁ;‘;@)z

oranin sen tum AIR’ler ozetlenmistir:

rk) gerce
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e  Tek basma klorambusil veya rituximab + klorambusil alanlara kiyasla GAZYVA +
klorambusil alan KLL’1i hastalar (¢alisma BO21004/CLL11)

o Daha once tedavi uygulanmamis iNHL hastalarinda GAZYVA + kemoterapi
(bendamustin, CHOP, CVP) uygulanmasini takiben yanit alinan hastalarda GAZYVA
idamesinin uygulanmasina karsi rituximab + kemoterapi ve sonrasinda yanit alinan hastalarda
rituximab idamesinin uygulanmasi (¢alisma BO21223/GALLIUM)

o Tek basima bendamustine kiyasla GAZYVA + bendamustin ve ardindan bazi hastalara
olmak iizere GAZY VA idame tedavisi uygulanan, rituximab veya rituximab i¢eren bir rejimle
tedavi esnasinda veya tedaviden sonraki 6 ayda yanit vermeyen veya progresyon gosteren
iNHL hastalar1 (calisma GAO4753g/GADOLIN)

Tablo 7’de sunulan sikliklar (biitiin dereceler ve 3-5. Derece) li¢ ¢alismanin herhangi birinde
ilgili AIR igin bildirilen en yiiksek sikliklardir.

Sikliklar sdyle tanimlanmistir; cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan
(=1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000) ve ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik gruplamasi arasindaki advers
reaksiyonlar, azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablo 7. GAZYVA + kemoterapi* alan hastalarda” bildirilen AIR’lerin 6zeti *

Sikhik Tim Evreler

GAZYVA + kemoterapi*
(KLL, iNHL)’yi takiben
GAZYVA idamesi (iNHL)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Evre 3-57

GAZYVA + kemoterapi* (KLL,
iNHL)’yi takiben GAZYVA idamesi|
(iNHL)

Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu,
siniizit¥, idrar yolu enfeksiyonu,
pndémoni®,  herpes  zoster?,
nazofarenjit
Yaygin Oral herpes, rinit, farenjit| Idrar yolu enfeksiyonu, pndmoni,
akciger enfeksiyonu, grip, akciger enfeksiyonu, iist solunum yolu
enfeksiyonu, siniizit, herpes zoster
Yaygin Hepatit B reaktivasyonu Nazofarenjit, rinit, grip, oral herpes
olmayan

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve koétii huylu neoplazmalar

Yaygin

Yassi hiicreli cilt kanseri, Bazal
hiicreli kanser

Yassi hiicreli cilt kanseri, bazal hiicreli
kanser

Kan ve lenf sist

emi hastaliklar:

Cok yaygin Nétropeni®, trombositopeni, Noétropeni, trombositopeni
anemi, 16kopeni
Yaygin Febril nértopeni Anemi, l0kopeni, Febril nétropeni
Yaygin Dissemine intravaskiiler
olmayan koagiilasyon™

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin Tiimdr lizis sendromu, Tiimor lizis sendromu, hipokalemi
hiperiirisemi, hipokalemi

Yaygin Hipertirisemi

olmayan

Psikivatrik hastaliklar Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmustir.

Belge DOQMM%YW

ykusuzlu

Yaygmm

Depresyon, anksiyete
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Yaygin Uykusuzluk, depresyon, anksiyete
olmayan
Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin Bas agrisi
Yaygin Bas agrisi
olmayan
Bilinmiyor Progresif multifokal
l6koensefalopati
Kardiyak hastaliklar:
Yaygin Atriyal fibrilasyon Atriyal fibrilasyon
Vaskiiler hastaliklar
Yaygin | Hipertansiyon | Hipertansiyon
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Cok yaygin Oksiiriik®
Yaygin Burun tikanikligi, rinore,
orofarenjial agri
Yaygin Oksiiriik, orofarenjial agri
olmayan
Gastrointestinal hastahiklar:
Cok yaygin Diyare, jonstipasyon®
Yaygin Hazimsizlik, hemoroid,| Diyare
gastrointestinal perforasyon
Yaygin Konstipasyon, hemoroid
olmayan

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin Alopesi, kasinti

Yaygin Egzema

Yaygin Kasinti

olmayan

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklari

Cok yaygin Artralji®, sirt agrisi,
ekstremitelerde agri

Yaygin Kas-iskelet gogiis agrisi, kemik| Ekstremitelerde agri
agrist

Yaygin Artralji, sirt agrisi, kas-iskelet gogiis

olmayan agrisi, kemik agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklan

Yaygin

Disiiri, idrar tutamama

Yaygin
olmayan

Disiiri, idrar tutamama

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklari

Cok yaygin Pireksi, asteni, yorgunluk

Yaygin GOgiis agrisi Pireksi, asteni, yorgunluk
Yaygin Goglis agrist

olmayan

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek

| Sitokin salinim sendromu™®* |

Arastlrmalar Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1UZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yaygin Beyaz kan hiicre sayisinda] Beyaz kan hiicre sayisinda azalma,
azalma, notrofil sayisinda notrofil sayisinda azalma
azalma, kilo artis1

Yaygin Hipogamaglobulinemi

olmayan

Yaralanma ve zehirlenme

Cok yaygin | Infiizyonla iliskili reaksiyonlar | Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

# Sadece caligmalarda en ¢ok goriilen sikliklar rapor edilmistir (BO21004/daha 6nce tedavi edilmemis KLL,
B0O21223/daha 6nce tedavi edilmemis ilerlemis iNHL ve GAO4753g/rituximab refrakter iNHL)

## GAZYVA alan hastalarda klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi gozetimde Oliimciil olaylar dahil
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

1 Tedavi kollar1 arasinda >%2’lik farkla Evre 5 advers reaksiyonlar1 gériilmemistir.

*Kemoterapi: KLL’de Klorambusil; bendamustin, CHOP, FL dahil iNHL’de CVP

§ GAZY VA kolunda (BO21223) en az %2’den daha yiiksek insidansla idame tedavisinde de goriilmiistiir.

**FL ve KLL’ deki klinik ¢alisma maruziyetlerine dayanarak.

FL hastalarindaki advers reaksiyon profili, her iki ¢calismadaki genel iNHL popiilasyonu ile
tutarli olmustur.

Secilmis advers reaksivonlarin tanimi

Asagidaki bolimlerde agiklanan insidanslardan iNHL ile ilgili olanlar, her 2 pivot ¢aligmada
(BO21223/GALLIUM, GA0O4753g/GADOLIN) raporlanan en yiiksek insidansh AIR’lerdir.

MO40597 galismasi, daha once tedavi gormemis FL hastalarinda Dongii 2'den itibaren kisa
siireli infiizyonlarin (yaklasik 90 dakika) giivenlik profilini karakterize etmek icin
tasarlanmistir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IRR ler)

Infiizyonla iligkili reaksiyonla iliskilendirilen ve en sik bildirilen (>%5) semptomlar, bulant,
halsizlik, titreme, hipotansiyon, pireksi, kusma, dispne, gogiis agrisi, kizarma, hipertansiyon,
bas agrisi, tasikardi, bas donmesi ve diyaredir. Bronkospazm, larinks ve bogaz iritasyonu,
hirilti, larinks 6demi ve atriyal fibrilasyon gibi solunum ve kardiyak semptomlar da
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

- Kronik Lenfositik Losemi

IRR’lerin insidansi, rituximab + klorambusil koluna kiyasla GAZY VA + klorambusil kolunda
daha yiiksek olmustur. Ilk 1000 mg GAZYVA infiizyonuyla birlikte %66 IRR insidansi
meydana gelmistir (hastalarin %20’sinde Evre 3-4 IRR meydana gelmis). Genel olarak
hastalarin %7°si, GAZY VA’ ’nin kesilmesiyle sonuglanan bir IRR ile karsilasmistir. Sonraki
inflizyonlarda karsilasilan IRR insidansi, ikinci 1000 mg dozda %3, ardindan ise %]1°dir. 1.
Dongiiniin ilk 1000 mg infiizyonlarindan sonra Evre 3-5 IRR bildirilmemistir.

Boliim 4.2°de agiklanan sekilde infiizyonla iliskili reaksiyonlarin engellenmesi i¢in kombine
sekilde onlemlerin alindig1 hastalarda tiim Evrelerdeki infiizyonla iliskili reaksiyonlarda
azalma gozlenmistir. Evre 3-4 IRR’lerin (gérece daha az sayida hastada meydana gelen)
oranlari, azaltict 6nlemler uygulanmadan 6nce ve uygulandiktan sonra benzer olmustur.

- Folikiiler Lenfoma dahilBglggolent NOEQJ%QQ%\Q : Lenfom

ge, guvenli e [ e imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1UZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Hastalarin %12’sinde Evre 3-4 AIR’ler gériilmiistiir. 1. Déngiide AIR’lerin genel insidans;
kargilastirma koluna kiyasla GAZYVA + kemoterapi alan hastalarda daha yiiksek olmust
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GAZYVA + kemoterapi alan hastalarda 1. Giinde AIR insidansi en yiiksek olmus ve izleyen
inflizyonlarda kademeli olarak azalmistir. Bu azalma trendi tek basina GAZY VA ile idame
sirasinda devam etmistir. 1. Dongii disinda izleyen infiizyonlarda AIR’lerin insidansi
GAZYVA ve ilgili karsilastirma kollar1 arasinda karsilastirilabilir olmustur. Genel olarak,
hastalarin  %4’tinde  GAZYVA tedavisinin kesilmesini gerektiren inflizyonla iliskili
reaksiyonlar goriilmiistir.

Folikiiler Lenfomali Hastalarda Kisa Siireli Infiizyon

SDI'nin giivenligini degerlendiren MO40597 ¢alismasinda, BO21223 ¢alismasindaki Dongii
2'de standart infiizyondan sonra IRR yasayan oran ile karsilastirildiginda hastalarin daha
biiytlik bir kism1 Dongii 2'de herhangi bir derece IRR yasamistir (sirastyla 10/99 [%10,1] ve
23/529 [%4,3]; arastirmaci tarafindan ¢alisma tedavisinin herhangi bir bilesenine atfedilen
IRR'ler). MO40597'de Dongii 2'de SDI'den sonra higbir hastada Derece >3 IRR yagamamustir;
3/529 (%0,6), BO21223 calismasinda 2. Dongiide Derece >3 IRR yasanmistir. Her iki
calismada da IRR semptomlar1 ve bulgular1 benzerdir.

MO40597/GAZELLE Calismasinda gozlemlenen infilizyonla ilgili reaksiyonlar Tablo 8'de
Ozetlenmistir.

Tablo 8, Calisma MO40597/GAZELLE Kisa Siireli Infiizyon: Dongiiye Gore infiizyonla
Ilgili Reaksiyonlar? (Giivenlik Degerlendirilebilir Popiilasyon)

Derece C1 Genel | C1" by day C2¢ C3 | C4 C5 Cé6 Cc7 Tiim
CTCAE | (standart indiiksiyon
inflizyon Dongiileri
) 1.Giin | 2. Giin | 8. Giin | 15. boyunca
Giin

65/113 | 57/113 | 4/51 | 6/112 | /111 | 13/110 | 9/10 | 7/108 | 6/107 | 5/105 | 2/55 | 71/113
(57.5%) | (504 | (7.8%) | (54%) | 45 | (118 |8 65 | (5.6 | (48%) | (3.6%) | (62.8%)

%) %) | %) 83 | % | %)
%)
Derece | 6/113 /13 | 151 |0 0 0 0 0 1/107 | 0 0 7113
>3 (53%) | (4.4%) | (2.0%) 0.9 (6.2%)
%)

C=dongii; CTCAE = Olumsuz Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri; IRR=inflizyonla ilgili reaksiyon
“Infiizyonla ilgili reaksiyon, arastirmaci tarafindan tedavinin herhangi bir bileseniyle ilgili olduguna karar
verilen, caligma tedavisi inflizyonunun bitiminden sonraki 24 saat i¢inde veya sirasinda meydana gelen herhangi
bir olay olarak tanimlanir.

°C1 haftalik araliklarla uygulanan standart infiizyon hizinda ii¢ infiizyondan olusur

°Hastalara C2'den itibaren kisa siireli inflizyon uygulandi. C2 ve sonraki dongiilerdeki payda, o donglide SDI
alan hasta sayisini temsil eder.

4Déngii 1 Giin 2'de bendamustin ile tedavi edilen hastalar.

Notropeni ve enfeksiyonlar
- Kronik Lenfositik Losemi

Notropeninin kendiliginden veya graniilosit koloni uyarici faktorler kullanilmasiyla ortadan
kalkmas1 ile, notropeni insidansi, GAZYVA + klorambusil kolunda (%41), rituximab +
klorambusil koluna kiyasla daha yiliksek olmustur. GAZYVA + klorambusil kolunda
enfeksiyon insidanst %38u bege, pituximabonik ifkorambusilsiuygulanan kolda %37 olmustur
Belge DodrBa e AN BLARARAGP ST 6T 2Ve %6 14 B FREP AT RS T RUIHEY BT FLH BRI

vakalar < %1°dir). Ayrica uzun siireli nétropeni (GAZY VA + klorambusil uygulanan ko
19




%?2 ve rituximab + klorambusil kolunda %4) ve ge¢ baslangi¢hh ndtropeni (GAZYVA +
klorambusil uygulanan kolda %16 ve rituximab + klorambusil kolunda %12) bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.4).

- Folikiiler Lenfoma dahil Indolent Non-Hodgkin Lenfoma

GAZYVA + kemoterapi kolunda Evre 1-4 nétropeni (%50) insidansi, karsilastima koluna
gore daha yiiksek olup, indiiksiyon donemi boyunca riski artmaktadir. Uzamis nétropeni ve
ge¢ baslayan ndtropeni insidanslart sirastyla %3 ve %8 olmustur. GAZYVA + kemoterapi
kolunda (hastalarin %22’sinde Evre 3-5 olaylar1 ve %3 iinde 6liimciil olaylar rapor edilmistir)
enfeksiyon insidanst %81 olmustur. GAZY VA-CSF profilaksisi alan hastalarda daha diisiik
Evre 3-5 enfeksiyon orani goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.4).

Folikiiler Lenfoma Hastalarinda Kisa Siireli Infiizyon

SDI'nin giivenligini degerlendiren MO40597 calismasinda ndtropeni, hastalarin standart
stireli infiizyon aldig1 BO21223 ¢aligmasina kiyasla daha yiiksek oranda hastada advers olay
olarak rapor edilmistir (indiiksiyon boyunca sirasiyla 69/113 [61.1%] ve 247/595 [41.5%)]).
Medyan ve nétrofil sayist degerleri araligi, her zaman noktasinda her iki calismada da
benzerdir. MO40597 ve BO21223'te benzer oranda hastada febril ndtropeni bildirilmistir
(6/113 [%5.3] ve 31/595 [sirasiyla %5.2]). Enfeksiyon, MO40597'de BO21223'e kiyasla daha
az siklikta rapor edilmistir (sirasiyla 45/113 [39.8%] ve 284/595 [47.7%)]).

Trombositopeni ve hemorajik olaylar
- Kronik Lenfositik Losemi

Rituximab + klorambusil koluyla karsilastirildiginda GAZYVA + klorambusil kolundaki
trombositopeni insidanst (%16’ya %7), 6zellikle de birinci dongii sirasinda daha yiiksek
olmustur. GAZYVA + klorambusil ile tedavi edilen hastalarin %4’iinde (GAZYVA
inflizyonundan sonraki 24 saat igerisinde ortaya ¢ikan) akut trombositopeni meydana gelmistir
(bkz. B6liim 4.4). GAZY VA ile tedavi edilen kol ve rituximab ile tedavi edilen kolda meydana
gelen hemorajik olaylarin genel insidans1 benzerdir. Oliimciil hemorajik olaylarin sayis1 tedavi
kollar1 arasinda dengeli olmasina karsin, GAZY VA ile tedavi edilen hastalardaki olaylarin
timii 1. dongiide bildirilmistir. Evre 5 trombositopeni olgusu raporlanmamistir.
Trombositopeni ve hemorajik olaylar arasinda kesin bir iligki saptanmamustir.

- Folikiiler Lenfoma dahil Indolent Non-Hodgkin Lenfoma

Trombositopeni insidanst %15°tlir. GAZYVA + kemoterapi kolunda 1. Dongiide
trombositopeni daha sik goriilmiistiir. Inflizyonun sonlanmasmi takiben veya 24 saat
sonrasinda goriilen trombositopeni (akut trombositopeni), karsilagtirma koluna kiyasla
GAZYVA + kemoterapi kolundaki hastalarda daha sik olmustur. Hemorajik olaylarin
insidansi tiim tedavi kollarinda benzer olmustur. Hemorajik olaylar ve Evre 3-5 hemorajik
olaylar hastalarin %12’sinde ve %4’inde goriilmiistiir. Hastalarin %1 inde 6liimciil hemorajik
olaylar goriiliirken, 1. Dongiide hi¢ 6liimciil advers olay goriilmemistir.

Folikiiler Lenfoma Hastalarinda Kisa Siireli Infiizyon

SDI'nin giivenligini degerlendizemMO4Q697% pathigmasmdastrombositopeni, hastalarin standart
Belge Dodryamal kIt Nyefy HBRSYAZ LI IO A HIARha kiyddde dA YERSERs Grada haser d4alvirs Slay
olarak rapor edilmistir (21/113 [28.6%] ve 63/595 [%10.6]] , sirastyla, tiimevarim boyunc:
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Medyan ve trombosit sayist degerleri araligi, her bir zaman noktasinda her iki ¢calismada da
benzerdir. MO40597'de bildirilen hi¢bir trombositopeni olay1 kanama ile iliskili degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Geriyatrik popiilasyon
- Kronik Lenfositik Losemi

Pivotal ¢alismada, GAZY VA + klorambusil uygulanan KLL hastalarinin %46°s1 (336’da 156)
75 yas veya tizeridir (medyan yas 74’tiir). 75 yas altindaki hastalara gore bu hastalarda daha
fazla ciddi advers olay ve 6liime yol agan advers olay meydana gelmistir.

- Folikiiler Lenfoma dahil Indolent Non-Hodgkin Lenfoma

iINHL (BO21223/GALLIUM ve GAO4753g/GADOLIN) pivot ¢aligmalarinda ciddi advers
olay ve tedavinin kesilmesini gerektiren advers olaylar veya oliim vakalar1 65 yas ve {istii
hastalarda <65 yas hastalara kiyasla daha fazla goriilmustiir.

Bobrek yetmezligi
- Kronik Lenfositik Losemi

CLL11 ¢aligmasinda, GAZY VA + klorambusil uygulanan hastalarin %27’sinde (336’da 90)
orta siddette renal yetmezlik (KrKI < 50 mL/dk) meydana gelmistir. Bu hastalar, KrKl >50
mL/dk olan hastalara kiyasla daha ciddi advers olaylar ve 6liimle sonuglanan advers olaylarla
karsilagsmistir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 5.2). KrKl < 30 mL/dk olan hastalar ¢alismanin
disinda birakilmislardir (bkz. Boliim 5.1).

- Folikiiler Lenfoma dahil Indolent Non-Hodgkin Lenfoma

iINHL (BO21223/GALLIUM ve GAO4753g/GADOLIN) pivot ¢aligmalarinda, GAZY VA ile
tedavi edilen hastalarin %5°1 (689’un 35’inde) ve %7’si (204’lin 14’iinde) orta siddette bobrek
yetmezligi (KrKl1 < 50 mL/dk) meydana gelmistir. Bu hastalar, KrK1>50 mL/dk olan hastalara
kiyasla daha ciddi advers olaylar, derece 3 ila 5 advers olaylar ve tedavinin kesilmesine neden
olan advers olaylarla (yalnizca BO21223/GALLIUM c¢alismasindaki hastalar) karsilagmigtir
(bkz. Bolim 4.2 ve Bolim 5.2). KrKl < 40 mL/dk olan hastalar ¢alismanin disinda
birakilmislardir (bkz. B6lim 5.1).

Klinik calisma deneyimlerinden ilave guvenlilik bilgileri

Onceden var olan kalp hastaliklarinin kotiilesmesi

GAZY VA ile uygulanan tedavide aritmi (6rn. atriyal fibrilasyon ve tasiaritmi), angina pektoris,
akut koroner sendromu, miyokard infarktiisii ve kalp yetmezligi vakalart meydana gelmistir
(bkz. B6liim 4.4). Bu olaylar IRR’nin bir pargasi olarak meydana gelebilir ve 6liimciil olabilir.

Laboratuvar anormallikleri
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DodrfmACi ey PV P YRANSAIZIIA A Sonra. IBAIBRTEEA SR HRIAMNEHN G aRs ispalié- (R pftat

aminotransferaz [AST], alanin aminotransferaz [ALT], alkalen fosfataz) gézlenmistir.
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Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 asimu ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. GAZYVA ile
yapilan klinik calismalarda, infiizyon basina 50 mg’den 2.000 mg’ye (dahil) kadar dozlar
uygulanmistir. Bu ¢alismalarda bildirilen advers reaksiyonlarin insidansi ve yogunlugu doza
bagimli goriinmemektedir.

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

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar

ATC kodu: LOIFA03

Etki mekanizmasi

Obinutuzumab, I1gG1 izotipinin rekombinant monoklonal hiimanize ve gliko islenmis Tip II
anti-CD20 antikorudur. Hematopoietik kok hiicrelerin, pro-B hiicrelerin, normal plazma
hiicrelerinin veya diger normal dokularin degil fakat spesifik olarak, malign olmayan ve
malign pre-B ve olgun B lenfositlerin yiizeyindeki CD20 transmembran antijenin ekstraseliiler
kulpunu hedef alir. Obinutuzumabin Fc kisminin gliko islenmesi, gliko islenmemis antikorlara
kiyasla dogal katil (NK) hiicreler, makrofajlar ve monositler gibi immiin efektdr hiicreler
iizerindeki FcyRIII reseptorler i¢in daha yiiksek afinite saglar.

Klinik dis1 caligmalarda obinutuzumab dogrudan hiicre 6liimiine yol agmakta ve FcyRIII
pozitif immiin efektor hiicrelerin katilmasi yoluyla antikora bagimli hiicresel sitotoksisiteyi
(ADCC) ve antikora bagimli hiicresel fagositozu (ADCP) diizenlemektedir. Buna ek olarak,
obinutuzumab diisiik derecede kompleman bagimli sitotoksisiteyi (CDC) diizenlemektedir.
Hayvan modellerinde obinutuzumab, potent B hiicre deplesyonunu ve antitiimor etkililigi
diizenler. Tip I antikorlara kiyasla, Tip II antikor olan obinutuzumab, esdeger dozda CDC’de
es zamanl 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 antitimér etkililige aracilik eder.
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogriddmp Kpu: HANBATAHHRSNRANPPEAKOZpivattlZmiclinik  Bellsiedrtddre{ BO2 M0/ R e 1ysagliGHCEY A

uygulanmastyla degerlendirilebilen hastalarin %91’inde (40/44) tedavi donemi sonunda
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hiicre deplesyonu (CD19+ B hiicre sayisiin <0,07 x 10°/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’{inde (5/40) takip déneminin 12-18 ayinda gézlenmistir.

iINHL’li hastalarda yapilan pivotal klinik ¢alismada (GAO4753/GADOLIN), GAZYVA
uygulamas ile degerlendirilebilen hastalarin %97’sinde (171/176) tedavi donemi sonunda B
hiicre deplesyonu olmus ve %97’sinde (61/63) son dozu takiben 6 aydan fazla deplesyon
devam etmigtir. B hiicrelerinin geri kazanimi, tedaviye tepkileri 6l¢iilebilir hastalarin %11’inde
(5/46) takip doneminin 12-18 ayinda gézlenmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

- Kronik Lenfositik Losemi

Komorbiditeleri bulunan daha 6nce tedavi uygulanmamis kronik lenfositik 16semili hastalarda
rituximab + 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 ¢aligma ger¢eklestirilmistir.

Katilimdan once hastalarda CD20+ KLL ve es zamanli mevcut tibbi durumlara iliskin
asagidaki Olciitlerden birinin veya ikisinin bulundugunun belgelenmesi gerekmistir; 6’dan
yiiksek komorbidite skoru (CIRS) veya bobrek fonksiyonunda azalma (KrKl <70 mL/dakika).
Karaciger fonksiyonu (Ulusal Kanser Enstitiisii — Evre 3 karaciger fonksiyon testleri igin
Ortak Terminoloji Kriterleri (>2 haftalik AST, ALT > 5 x NUS; bilirubin > 3 x NUS) ve renal
fonksiyonu (KrK1 < 30 mL/dk) yetersiz olan hastalar ¢aligma dis1 birakilmistir. CIRS tanimina
gore goz, kulak, burun, bogaz ve larenks organ sistemi disinda bir veya daha fazla bireysel
organ/sistem yetmezlik skoru 4 olarak degerlendirilen hastalar, ¢alisma dis1 birakilmistir.

Toplam 781 hasta, GAZYVA + klorambusil, rituximab + klorambusil veya tek basina
klorambusil almak tizere 2:2:1 oraninda randomize edilmistir. Evre 1a’da 356 hasta lizerinde
GAZYVA + klorambusil ile tek basina klorambusil, Evre 2’de ise 663 hasta iizerinde GAZYVA
+ klorambusil ile rituximab + klorambusil karsilastirilmustir.

Hastalarin biiyiik bolimiinde GAZY VA, ilk tedavi dongiisiiniin 1. giinii, 8. glinii ve 15. gilinii
uygulanan 1.000 mg baslangic dozu seklinde intravendz yolla verilmistir. Hastalarda
inflizyonla iligkili reaksiyonlarin oranini azaltmak i¢in bir diizenleme yapilmig ve 140 hasta,
ilk GAZYVA dozunu 1. giin [100 mg] ve 2. giin [900 mg] boliinmiis olarak almistir (bkz.
boliim 4.2 ve 4.4). Sonraki her tedavi dongiisiinde (Ddngii2 ile 6), hastalar GAZY VA 1.000
mg dozunu yalnizca 1. glinde almistir. Klorambusil, tiim tedavi dongiilerinin (1 ile 6) 1. giinii
ve 15. giinii oral yolla 0,5 mg/kg viicut agirhigi seklinde verilmistir.

Demografik veriler ve baslangic o6zellikleri, tedavi gruplar1 arasinda iyi dengelenmistir.
Hastalarin biiyiik boliimii beyaz (%95) ve erkektir (%61). Hastalarin %44°i 75 yas veya tizeri
olmak iizere, medyan yas 73’tiir. Baslangi¢ta 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
yliksek olmustur. Medyan tahmini KrKl 62 mL/dakika olmus ve tiim hastalarin %66’sinda
KrKl <70 mL/dakika bulunmustur. Katilan hastalarin yiizde kirk ikisinde hem <70 mL/dakika

KrKl, hem de >6 komorbldlte skoru behrlelgrz{an tir. Hastalarln ylizde otuz dordii yalnizca

selge Dos AMARERI G SkaTyIkREN G RIS RAY A sAT ke, b%;%% AR i aAea heanlmms hohyek

fonksiyonuyla katilmistir.
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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 hastaliklar1 (%38), kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
(%33) olmustur.

Daha once tedavi edilmemis KLL hastalarindaki etkililik verileri Tablo 9°da 6zetlenmektedir.
Progresyonsuz sagkalim (PFS) ve Genel sagkalim (OS) i¢in Kaplan-Meier egrileri Sekil 1-
4’te verilmektedir.

Tablo 9. BO21004/CLL11 calismasindan etkililik ozeti

Evre 1a Evre 2
GAZYVA + Rituximab + GAZYVA +
klorambusil klorambusil Klorambusil Klorambusil
N=118 N=1238 N=330 N=333

22,8 aylhik medyan gozlem siiresi | 18,7 ayhk medyan gozlem siiresi

Birincil sonlanim noktasi

Arastirmact tarafindan
|degerlendirilen PFS (PFS-IRC)*

Olay meydana gelen hasta sayis1 96 (%81,4) 93 (%39,1) 199 (%60,3) 104 (%31,2)
(%0)

Medyan PFS siiresi (ay) 11,1 26,7 15,2 26,7
Tehlike orant (%95 GA) 0,18 [0,13; 0,24] 0,3910,31; 0,49]
p-degeri(Log-sira testi, <0,0001 <0,0001
tabakalandirilmig b)

[Kilit ikincil sonlanim noktalari
IRC-tarafindan degerlendirilen

PFS (PFS-IRC)*
Olay meydana gelen hasta say1st 90 (%76,3) 89 (%37,4) 183 (%55,5) 103 (%30,9)
(%0)
Medyan PFS siiresi (ay) 11,2 27,2 14,9 26,7
Tehlike orani (%95 GA) 0,19 [0,14; 0,27] 0,42 0,33; 0,54]
p-degeri(Log-sira testi, <0,0001 <0,0001
tabakalandirilmis b)
Tedavi bitimindeki yanit orani
Analize dahil edilen hasta sayisi 118 238 329 333
'Yanit verenler (%) 37 (%31,4) 184 (%77,3) 214 (%65,0) 261 (%78,4)
'Y anit vermeyenler (%) 81 (%68,6) 54 (%22,7) 115 (%35,0) 72 (%21,6)
'Yanit oranindaki fark,(%95 GA) 45,95 [35,6; 56,3] 13,33 [6,4; 20,3]
p-degeri (Ki-kare Testi) <0,0001 0,0001

[4) 0 0, o
Tam yanit verenlerin sayisi © (%) 0 (%60,0) 53 (%22.3) 23 (%7.0) 69 (%20,7)
Tedavi bitiminde molekiiler
remisyon ¢
/Analize dahil edilen hasta sayisi 90 168 244 239
IMRD negatif (%) 0 (%0) 45 (%26,8) 6 (%2,5) 61 (%25,5)
IMRD pozitiff (%) 90 (%100) 123 (%73,2) 238 (%97,5) 178 (%74.,5)
IMRD oranindaki farklar, (%95 26,79 [19,5; 34,1] 23,06 [17,0; 29,1]
GA) Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogr lbmﬁﬁ%ds‘ W?ﬁ%nUyQSNRZWSGSSk)meXaklUmeX Belge Takip AdreFi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik—titck—ebys
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Olay meydana gelen hasta sayist 103 (%87,3) 104 (%43,7) 208 (%63,0) 118 (%35,4)
(%)

Olaya kadar gegen medyan siire 10,8 26,1 14,3 26,1
(ay)

Tehlike orani (%95 GA)

0,19 [0,14; 0,25]

0,43 [0,34; 0,54]

p-degeri (Log-sira testi,
tabakalandlrllmlsb)

<0,0001

<0,0001

Yeni anti losemi tedavisine kadar
ecen siire

Olay meydana gelen hasta sayist 65 (%55,1) 51 (%21,4) 86(%26,1) 55(%16,5)
(%0)

Olaya kadar gecen medyan siire 14,8 NR 30,8 NR
(ay)

Tehlike orani (%95 GA)

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

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

(%)

p-degeri(Log-sira <0.0001 <0,0018
testi,tabakalandlrllmlsb)

Genel sagkalim

Olay meydana gelen hasta sayist 57 (%48,3) 93 (%39,1) 147 (%44,5) 121 (%36,3)

Olaya kadar gegen medyan siire
(ay)

66,7 NR

73,1 NR

Tehlike orani (%95 GA)

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

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

p-degeri(Log-sira testi,

0,0196

0,0245

tabakalandlrllmlsb)
IRC: Bagimsiz Inceleme Komitesi; PFS: Progresyonsuz Sagkalim; HR: Risk Orani; GA: Giiven Araliklari; MRD: Minimum Rezidiiel

Hastalik, NR = ulagilmadi

2 Arastirmaci tarafindan degerlendirildigi iizere, randomizasyondan herhangi bir nedenle progresyonun, relapsin
veya 6liimiin olustugu ilk zamana kadar gecen siire olarak tanimlanmistir
b Baslangigta Binet evresine gore tabakalandirilmistir

¢ GClb kolunda, tam olmayan kemik iligi geri kazanimiyla birlikte tam yanit olan 11 hastay1 icermektedir

4 Kan ve kemik iligi birlikte

¢ MRD negatifligi, 0,0001’den diisiik bir bulgu olarak tanimlanmaktadir

fMRD pozitif hastalar1 ve tedavi sonundan énce progresyon olan veya dlen hastalar1 igermektedir

¢ Genel sagkalim (OS) verileri i¢in ortalama gézlem siiresi, Evre 1a’daki 62,5 aylik ortalama gdzlem siiresine ve
Evre 2’deki 59,4 aylik ortalama g6zlem siiresine tekabiil etmektedir.

Alt grup analizleri

PFS alt grup analizinin bulgular1 (yani cinsiyet, yas, Binet evresi, KrKl, CIRS skoru, beta2-
mikroglobiilin, IGVH durumu, kromozom anormallikleri, baslangigtaki lenfosit sayis1), genel
tedavi amacli popiilasyonda goriilen bulgularla tutarli olmustur. Hastalik progresyonu veya
oliim riski, 17p delesyonlu hasta alt grubu disindaki tiim hastalarda RCIb kolu ve Clb koluna
kiyasla GCIb kolunda azalmistir. 17p delesyonlu kii¢iik hasta alt grubunda Clb’ye (HR=0,42,
p=0,0892) kiyasla yalnizca bir pozitif trend gdzlenmis, RCIb’ye kiyasla yarar gozlenmemistir.
Alt gruplar icin hastalik progresyon veya 6liim riskindeki azalma GClb’ye kars1 Clb icin %92
ile %58, GClb’ye kars1 RCIb i¢in ise %72 ile %29 arasindadir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1UZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 1. KLL’li hastalarda arastirmaci tarafindan degerlendirilen Evre 1la
progresyonsuz sagkalimin Kaplan-Meier egrisi (BO21004/CLL11 calismasi)

clb G-Clb
Medyan zaman (ay)  11.1 26.7
Risk 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+ 'l_l = = = =Clb(n=118)
0.7 y
v - -
0.6 .
AR -5 ERERRERERPROREER T GRRREEEEEEEERETEE PR
& pa- L
0.3 : Sy
0.2 ; L ;
0.1 : T L e
0.0 T T T T T T T T T T T T 1

Risk altindaki hasta sayisi Zaman (ay)

Cib 118 101 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

Sekil 2. KLL’li hastalarda Evre la’ya ait genel sagkalimin Kaplan-Meier egrisi
(BO21004/CLL11 caliymasi)

Clb G-Clb
8.7 NR
Medyan zaman (ay)
Risk Oranr* 0.65
%95 GA (0.49-0.94)
10.4- ) Log-sira p-degeri 0.0196
0.9
08l 8
0.7 E
w2
06| B
g
g 05l &
= =t i
% o4 E .
& £ |
—_ o0
% 03 = !
S ozl & ;
a. i
01y 2 :
EI:J T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I: T T T T T T 1
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 30 42 4548 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 B1 84 87
Risk altindaki hasta sayisi Zaman (ay)

Clb 118 108 105 103 102 %5 51 30 B B4 81 7% T4 B9 BB &4 B1 B8 57T 585 51 45 37 PR A O1E 4 2 1 L
G-Clp 238 236 223 221 218 213 208 206 200 197 194 1B 17T 174 162 154 158 162 147 136 134129 107 &1 &% 48 28 13 2 0

GA: Giiven Aralig1; NR = Ulagilmadt N ; o .
* Baslangic noktasinda Binet kad@He@?!QﬂaM&ﬂHﬂﬁhﬁﬁmk imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1UZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 3. KLL’li hastalarda arastirmaci tarafindan degerlendirilen Evre 2 progresyonsuz
sagkalimin Kaplan-Meier egrisi (BO21004/CLL11 calismasi)

R-Clb G-Clb
Medyan zaman (ay) 15.2 26.7
Risk Orani 0.39
(%95 GA)
Log-sira p-degeri (0.31-0.49)
<0.0001
1.0-
0.9
0.5
0.7
0.6
» 0.5
[T
& 0.4+
0.3
0.2 H L
oad| —— ecwn=333| ; ===
S -—-—-— R-Clb (n = 330) !
00 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)
. . Time (mor
Risk altindaki hasta sayisi {
R-Clb 330 317 309 259 163 114 72 49 3 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

Sekil 4. KLL’li hastalarda Evre la’ya ait genel sagkalimin Kaplan-Meier egrisi
(BO21004/CLL11 calismasi)

R-Clb G-Clb
Medyan zaman (ay) 731 NR
Risk Orani 07s
(%95 GA)
1.0 Log-sira p-degeri mg':&-gﬂg‘"
03
0B — G-Cb [n= 333
1 R-Cib [0 = 3300
7
0.BJ
A e
£ 0.5 e o,
g -
B 04l i
&
T 03
g
S 1
01
0.0 I .
B3 s Bl ol MeT0aresen 7275786 & 87
Risk altindaki hasta sayisi Zaman (ay)

F-Ob X320 314 300 305 206 283 268 265 206 148 2 AT ER2 22 IMITIETITENE AT N2 W B0 B4 40 22 T O O
-Clb 333 215 310 305 299 265 260 2PE 2TH T4 270 260 I50:246 205 229 0212205 1B91T71144708 51 BB 48 28 12 2 D

GA: Giiven Araligi; NR = Ulasilngdthe|ge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama KodtP E2aFst Ry SIS ARSI S o Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dog

Tedavi donemi sirasinda yapilan QLQC30 ve QLQ-CLL-16 anketlerinde, alt 6l¢eklerden
herhangi birinde anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Takip sirasinda veriler, ozellikle tek
basina klorambusil kolu i¢in sinirlidir. Bununla birlikte, bugiine kadar takip sirasinda yasam
kalitesi acisindan belirgin bir farklilik saptanmamustir.

Saglikla iligkili yasam kalitesi degerlendirmeleri, tedavi donemi boyunca o6zellikle
yorgunluk acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemektedir; bu durum
klorambusil rejimine GAZYVA eklenmesinin hastalarda yorgunlugu arttirmadigini 6ne
stirmektedir.

- Folikiiler Lenfoma
Daha once tedavi edilmemis folikiiler lenfoma (BO21223/GALLIUM):

Faz III, acik etiketli, ¢ok merkezli, randomize bir klinik ¢aligmada (BO21223/GALLIUM),
daha once tedavi géormemis Derece 1-3a ilerlemis (evre II bulky hastalik, evre III/IV) FL olan
1202 hasta degerlendirilmistir. FL. Derece 3b olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Hastalar,
kemoterapi (bendamustin, CHOP veya CVP) ile kombinasyon halinde GAZYVA (n=601
hasta) veya rituximab (n=601 hasta) ve ardindan tam veya kismi yanit elde edilen hastalarda
GAZY VA veya rituksimab idamesi almak {izere 1:1 olacak sekilde randomize edilmistir.

GAZYVA, 1. Dongiiniin ve takip eden dongiilerin 1., 8. ve 15. giinlerinde 1.000 mg'lik doz
olarak intravendz infiizyon yoluyla verilmistir. Toplamda, alt1 dongii GAZY VA (her 28 giinde
bir), alt1 dongli bendamustin ile kombinasyon halinde ve alt1 dongii CHOP veya sekiz dongii
CVP ile birlikte toplam sekiz dongii GAZYVA (her 21 giinde bir) verilmistir. GAZYVA
kemoterapiden once uygulanmistir. Bendamustin, GAZYVA ile kombinasyon halinde
verildiginde 90 mg/m?*/giin'de tiim tedavi dongiileri i¢in (Déngiil-6) 1. ve 2. Giinlerde
intravendz olarak verilmistir. Standart CHOP ve CVP dozu verilmistir. Dongii6-8'i takiben,
kemoterapi ile kombinasyon halinde, yanit veren hastalar, hastalik progresyonuna kadar veya
2 yila kadar her 2 ayda bir GAZY VA idame tedavisi almistir.

Hasta popiilasyonunun demografik verileri ve temel 6zellikleri, tedavi kollar1 arasinda iyi
dengelenmistir; medyan yas 59, %81 beyaz, %53 kadin, %79 FLIPI skoru >2 ve %7 Evre 11
(bulky), %35 Evre III ve %57 Evre IV hastalik, %44 bulky hastaligi (>7 cm), %34'iniin
baslangigta en az bir B semptomu vardi ve %97'sinin baglangicta ECOG performans durumu
0-1 idi. Hastalarin %57’si bendamustin, %33't CHOP ve %10'u CVP kemoterapisi almistir.

Onceden tedavi edilmemis FL hastalaria yonelik etkinlik sonuglar1 Tablo 10'da 6zetlenmistir.
Progresyonsuz sagkalim (PFS) i¢cin Kaplan-Meier egrileri Sekil 5'te gosterilmistir.

Tablo 10: BO21223/GALLIUM cahismasindan daha once tedavi edilmemis FL
hastalarina ait etkililigin 6zeti

Rituximab idame Gazyva idame tedavisinin
tedavisinin takip ettigi takip ettigi
Rituximab + Kemoterapi Gazyva + Kemoterapi
N=601 N=601

Birincil sonlanim noktasi

IRC tarafindan degerlendixilemy, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir,

uRRSK¢IE SZVRCY) npiyidd MR aAnaHI3k0Zmx Xak1lUZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Olayla karsilasan hasta sayis1 (%) 144 (24%) | 101 (16.8%)
HR (%95 GA) 0.66 [0.51, 0.85]
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p-degeri (Log-Rank testi,

tabakalandirilmig*®) 0.0012

3 yillik PFS tahmini [%] 73.3 80
[%95 GA] [68.8, 77.2] [75.9, 83.6]
PFS-IRC final analizi®

Olayla karsilasan hasta sayis1 (%) 244 (40.6%) | 206 (34.3%)
HR (%95 GA) 0.77 [0.64, 0.93]

p-degeri (Log-Rank testi,

tabakalandirilmis*) 0.0055

3 yillik PFS tahmini [%)] 75.5 82.4
[2%95 GA] [71.8, 78.9] [79.0, 85.3]
7 yillik PFS tahmini [%] 55.7 63.4
[2%95 GA] [51.3,59.9] [59.0, 67.4]

Kilit sonlanim noktasi

IRC tarafindan degerlendirilen
PFS (PFS-IRC) primer analizi

Olayla kargilagan hasta sayis1 (%) 125 (20.8%) | 93 (15.5%)
HR (%95 GA) 0.710.54, 0.93]
p-degeri (Log-Rank testi,
tabakalandirilmig*®) 0.0138
Bir sonraki anti-lenfoma

tedavisine kadar gecen siire”
primer analizi

Olayla karsilasan hasta sayis1 (%) 111 (18.5%) | 80 (13.3%)
HR (%95 GA) 0.68 [0.51,0.91]

p-degeri (Log-Rank testi,

tabakalandirilmis*) 0.0094

Genel sagkalim primer analizi

Olayla karsilasan hasta sayis1 (%) 46 (7.7%) | 35 (5.8%)
HR (%95 GA) 0.75[0.49, 1.17]1

p-degeri (Log-Rank testi,

tabakalandirilmig*®) 0.211

Genel sagkalim final analizi®

Olayla karsilasan hasta sayis1 (%) 86 (14.3%) | 76 (12.6%)
HR (%95 GA) 0.86[0.63, 1.18]

p-degeri (Log-Rank testi,

tabakalandirilmig*®) 0.36

Indiiksiyon Sonundaki Genel
Yamt Oram** IR tarafindan
degerlemdirilen, CT) # primer
analizi

Yanit verenler (%) (TY, KY) 522 (86.9%) | 532 (88.5%)
Yanit oranindaki fark (%) [%95
GA] 1.7% [-2.1%, 5.5%)]
p degeri (Cochran-Mantel-
Haenszel testi) 0.33

Tam Yanit (TY) 143 (23.8%) 117 (19.5%)
Kismi Yanit (KY) 379 (63.1%) 415 (69.1%)

IRC: Bagimsiz Inceleme Komitesi; PFS: progresyonsuz sagkalim; HR: Tehlike Orani; GA: Giiven Aralig1
* Tabakalandirma faktorleri kemoterapi rejimi, folikiiler lenfoma i¢in FLIPI risk grubu, cografi bolge idi.
§ Bu etkinlik ara analizindeki/primer analizindeki 6nem diizeyi: 0.012, veri sonlanimi 31 Ocak 2016, medyan
gbzlem siiresi 34/35 ay.

§§Final analiz, veri sonlanimi 30 Temmuz 2021, medyan gozlem siiresi 94 ay.

q Veriler Heniiz Olgun Degil. Analiz sirasinda medyana ulasilamadi

# ¢okluk i¢in ayarlanmadi

**Degistirilmis Cheson 2007 kriterlerine gore degerlendirilmistir

1 Indiiksiyonun Sonu = indiiksiyon fazinin sonu, monoterapi idamesini igermez

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1UZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 5 Daha once tedavi edilmemis FL hastalarinda IRC tarafindan degerlendirilen
progresyonsuz sagkalim Kaplan-Meier egrisi (Calisma B021223/GALLIUM), final
analiz*

0.8

0.6

Probability

04

0.2

R-chemo (N=601)
------- G-chemo (N=601)

1
Censored '
0.0

No. of Patients at Risk
R-chemo 601 563 a2 4N 447 430 405 s N 333 314 290 266 239 157 28 H 3 1

G-chemo 601 574 541 514 493 469 449 433 408 375 349 322 297 264 167 27 5 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 9 102 108 114

Time (months)

R-Chemo: Rituximab art1 kemoterapi, G-Chemo: Gazyva art1 kemoterapi, HR: Tehlike Orani; GA: Giliven Aralig1.
*Final analiz, veri sonlanimi 30 Temmuz 2021, medyan gozlem siiresi 94 ay.

Alt grup analizlerinin sonuglari

Alt grup analizlerinin sonuglar1 (¢okluk i¢in ayarlanmamis) genel olarak FL popiilasyonunda
goriilen sonuglarla tutarlidir ve genel sonucun (primer analiz, veri sonlanimi 31 Ocak 2016)
saglamligin1 desteklemektedir. Degerlendirilen alt gruplar, baslangigta IPI, FLIPI, Bulky
Hastalig1, B Semptomlari, Ann Arbor Asamasi ve baglangicta ECOG'u igermekteydi. FLIPI
skoru 0-1 (diisiik risk) olan hastalarda, GAZY VA + kemoterapi ve rituximab + kemoterapi
arasinda fark gézlenmemektedir (IRC-degerli PFS HR 1.17 (%95CI1 0.63;2.19, 40 PFS olay1).
Bu alt grup %21'den (253/1202) olusmaktadir ve PFS olaylarimin %16.3"inl (40/245)
yasamustir. Ek olarak, kemoterapi rejimleri (bendamustin, CHOP ve CVP) genelinde PFS'nin
kesif amagli alt grup analizleri, GAZY VA art1 kemoterapi popiilasyonunda goriilen sonuclarla
tutarlrydi. Kemoterapi alt grubuna gore gozlemlenen HR'ler asagidaki gibidir; CHOP (n =
398): HR 0,77 (%95 GA: 0,50, 1,20), CVP (n = 118): HR 0,63 (%95 GA: 0,32, 1,21) ve
bendamustin (n = 686): HR 0,61 (95) %CI: 0.43, 0.86).

Hasta Bildirimli Sonlanmimlar

Tedavi ve takip agamalar1 sirasinda toplanan FACT-Lym anketine dayanarak, her iki tedavi
kolundaki hastalar, Lenfoma alt 6lgeginde baslangica gore > 3 puanlik bir artig, > 6 puanlik bir
artis ile tanimlanan lenfoma ile ilgili semptomlarda klinik olarak anlamli iyilesmeler
yasanmistir. FACT Lym TOI'deki baslangica gore ve FACT Lym Total skorunda baslangica

gore > 7 puanlik bir artis. BQr312 faxdapuanlamhaslangiciastedavi ve takip sirasinda benzerdi.
Belge DogrE{dREYOu; 184/56 ¥adlaRNRaVEFRAkGA vt 8randy kollaBepaInkid Adiesldindy/uwfady edriilsaaintitkiebys
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Agik etiket tasarimi nedeniyle, hasta tarafindan bildirilen sonuglar dikkatle yorumlanmalidir.

Rituximab veya rituximab iceren tedavi rejimi alan folikiiler lenfoma hastalarinda tedavi
sirasinda veya 6 ay sonrasina kadar yanitsizlik veya niikks gelismesi durumunda
(GAO4753g/GADOLIN):

Faz I1I, agik etiketli, cok merkezli, randomize bir klinik calismada (GAO4753g (GADOLIN)),
tedavi sirasinda yanit vermeyen veya (indiiksiyon veya idame tedavisinin bir pargasi olarak
rituximab monoterapisi de dahil olmak {izere) son rituximab ya da rituximab i¢eren bir rejimin
son dozunu takiben hastaligi ilerleyen 396 iNHL hastasi degerlendirilmistir. Hastalar, her biri
28 giin siireli 6 dongii seklinde tek basina bendamustin (B) (n = 202) veya bendamustin ile
kombinasyon olarak GAZYVA (G+B) (n = 194= almak iizere 1:1 randomize edilmistir.
Hastalig1 ilerlemeyen G+B kolundaki hastalar (yani, indiiksiyon bitiminde tam yanit (CR),
kismi yanit (PR) veren veya hastaligi stabil seyreden (SD)) hastalar, iki y1l siireyle her iki ayda
bir veya (hangisi daha 6nce ise) hastalik progresyonuna kadar GAZY VA ile idame tedavisi
almaya devam etmistir. Hastalar, bolge, iNHL alttipi (folikiiler versus non-folikiiler),
rituximab-refrakter tip (rituximab monoterapisinden veya kemoterapiyle kombinasyon
seklinde rituximab tedavisinden 6nce olmak iizere) ve dnceki tedavilerin sayisi (<2’ye karsi
>2) dogrultusunda tabakalandirilmistir.

Demografik veriler ve baslangic karakteristikleri iyi dengelenmistir (medyan yas 63 yildir;
cogunluk beyaz irka mensuptur [%88] ve erkektir [%58]). Hastalarin ¢ogunlugunda folikiiler
lenfoma (%81) vardir. Ilk tanidan bu yana gegen medyan siire 3 yildir ve dnceki tedavilerin
medyan sayis1 2’dir (aralik: 1 ila 10); hastalarin %44’ daha 6nce 1 kez, %34°1 ise 2 tedavi
almustir.

GAZYVA, Dongiil’in 1, 8 ve 15. ve Dongii2-6’nin 1. Giinlinde ve hastalik progresyonu
meydana gelmeyen hastalara, iki yil siireyle her iki ayda bir (ya da hangisi daha once ise)
hastalik progresyonuna kadar 1.000 mg kesin dozda intravendz infiizyon olarak verilmistir.
Bendamustin, tiim tedavi dongiilerinin (Dongiil-6) 1 ve 2. Giinlerinde, GAZYVA ile
kombinasyon seklinde 90 mg/m?/giin, tek basmna verildiginde ise 120 mg/m?/giin olarak
intravendz yolla verilmistir. B kolundaki hastalarin %66,7’sine karsilik G+ B ile tedavi edilen
hastalarin %79,4°1 alt1 tedavi dongiisliniin tamamin1 almastir.

Bagimsiz inceleme Komitesine (IRC) dayali primer analiz degerlendirmesi, tek basina
bendamustin alan hastalarla karsilastirildiginda G+B ve onu takiben GAZY VA idame tedavisi
alan INHL hastalarinda hastalik progresyon (PD) veya oOliim riskinde, %45 oraninda
istatistiksel olarak ©nemli ve klinik olarak anlamli bir azalmayir goéstermistir. iNHL
popiilasyonunda goriilen hastalik progresyonu veya 6liim riskindeki azalma folikiiler lenfoma
hastalarinin alt grubundan etkilenmistir.

GAO4753g calismasinda yer alan hastalarin ¢ogunlugunda (%81,1) FL mevcuttur. FL
popiilasyonundaki primer analiz etkililik sonuglar1 Tablo 11 ve Sekil 6 ve 8’de
gosterilmektedir. Hastalarin %11,6’sinda marjinal zon lenfoma (MZL) ve %7,1’inde kiiciik
lenfositik lenfoma (SLL) mevcuttu. FL olmayan popiilasyonda IRC ile degerlendirilen PFS
icin HR 0,94 (% 95 GA: 0,49, 1,90)’ diir. MZL ve SLL alt popiilasyonlarindaki etkililigi
konusunda kesin bir sonug¢ ¢ikarilamamustir.

Final analizde, B kolundaki FL hastalar1 i¢in ortalama gozlem siiresi 45,9 ay (aralik: 0-100,9
ay) ve G + B kolundaki hastalgs, igimi5els@rayk (araltkini¢-9546 ay) idi, bu da birincil analizden
Belge Dodryiamdipd s ¥y TAUSQPRIRF WO RS (BRI AN ERE 5,6 ayBoleS B AV HUPIAARIBY vetnSiPetiriidedtir.

IRC degerlendirmeleri devam etmedigi icin nihai analizde sadece Aragtirmact (IR(
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tarafindan degerlendirilen sonlanim noktalar1 rapor edilmistir. Genel olarak, arastirmaci
tarafindan degerlendirilen etkililik sonuglari, birincil analizde gozlemlenenlerle tutarhidir.
FL'li hastalarda genel sagkalim (OS) daha uzun takip dogrultusunda istikrarhidir (bkz. Sekil
7); 6liim riski icin HR 0,71 (% 95 GA: 0,51, 0,98)’dir.

Tablo 11: GAO4753g/GADOLIN ¢ahsmasindan FL# hastalarmna ait primer etkililik
analizi 6zeti

Bendamustin Gazyva idame
N=166 tedavisinin takip ettigi
Gazyva + Bendamustin
N= 155
Medyan gozlem siiresi: | Medyan gozlem siiresi:
20 ay 22 ay
FL popiilasyonundaki birincil sonlanim noktasi
IRC tarafindan degerlendirilen PFS (PFS-IRC)
Olayla karsilasan hasta sayist (%) 90 (54,2%) 54 (34,8%)
Medyan PFS siiresi (ay) (%95 GA) 13,8 (11,4, 16,2) NR (22,5,-)
HR (%95 GA) 0,48 (0,34, 0,68)
p-degeri (Log-Rank testi, tabakalandirilmis*) <0,0001
Ikincil Sonlanim Noktalart
Arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS
(PFS-IRC)
Olayla karsilasan hasta sayist (%) 102 (61,4%) 62 (40,0%)
Medyan PFS siiresi (ay) (%95 GA) 13,7 (11,0, 15,5) 29,2 (17,5,-)
HR (%95 GA) 0,48 (0,35, 0,67)
p-degeri (Log-Rank testi, tabakalandirilmis*) <0,0001
En iyi Genel Yamit (BOR) (IRC-tarafindan
degerlendirilen)’
Analize dahil edilen hasta sayisi 161 153
Yanit verenler (%) (CR/PR) 124 (77,0%) 122 (79,7%)
Yanit orani farki (%95 GA) 2,72 (-6,74, 12,18)
p-degeri (Cochran-Mantel-Haenszel test,) 0,6142
Tam Yanit Verenler (%) 31 (19,3%) 24 (15,7%)
Kismi Yanit Verenler (%) 93 (57,8%) 98 (64,1%)
Stabil Hastalik (%) 18 (11,2%) 13 (8,5%)
Yanit siiresi (IRC tarafindan degerlendirilen)
Analize dahil edilen hasta say1si 127 122
Olayl1 hasta say1s1 (%) 74 (58,3%) 36 (29,5%)
Medyan DOR siiresi (ay) (%95 GA) 11,9 (8,8, 13,6) NR (25,4,-)
HR (%95 GA) 0,36 (0,24, 0,54)
Genel sagkalim (heniiz olgunlagsmamis)
Olayl1 hasta say1s1 (%) 36 (21,7%) 25 (16.1%)
Olaya kadar gegen medyan siire (ay) NR NR
HR (%95 GA) 0,71 (0,43, 1,19)
Belge Doy p-de“:eri Log-Rank testi, t?ﬂﬁﬂﬁ%rg&imﬂﬁ fronik iza ile imzalanmistir. et 0,1976 o .
IRC: Bagimsiz Inceléeme Komitesi; PFS: progresyonsuz sagkalim; HR: Hazard Orani; GA: Guiven Araligi,

= Ulagilamadt1
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* Analize yonelik tabakalandirma faktorleri refrakter tip (rituximab monoterapisi vs. rituximab + kemoterapi) ve
onceki tedaviler idi (< 2 vs >2). Folikiiler versus non-folikiiler de ¢aligmaya yonelik bit tabakalandirma faktorii
olmasina karsin, folikiiler lenfoma hastalarinin altgrup analizi i¢in gegerli degildir.

§ Tedavi baslangicindan itibaren 12 ay igerisindeki en iyi yanit

Sekil 6: Folikiiler lenfoma* hastalarinda IRC ile degerlendirilen progresyonsuz
sagkalima ait Kaplan-Meier egrisi (GAO4753g/GADOLIN calismasi)

G-B B
1.0 ""'-..‘ll Medyan zaman (ay) NR 13.8

L, . 0.48
Risk orani (0.34-0.68)
08 4 95% GA
L < 0.0001

Log-rank p-degeri

1_
0.6 b Ve e,

Mg o oo
04 \_\1

PFS olasihg

0.2 bes
—B (n=166) L
-——G-B (n = 165) - e
+ Sansirli
0.0 T v ' ' v " v ' 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
n at risk Zaman (ay)
B 166 122 66 20 17 7 2 1
G-B 155 120 79 61 38 20 6 2 1

B, bendamustin; GA, giiven aralig1; G-B, obinutuzumab + bondamustin; HR, risk orani; NR, ulagilmasi; PFS, progresyonsuz sagkalim

# Rituximab veya rituximab ile birlikte tedavi uygulanmis folikiiler lenfoma hastalarinda tedavi sirasinda veya 6. aya kadar yanitsizlik veya

niiks gelismesi durumunda

Sekil 7: Folikiiler lenfoma hastalarinda genel sagkalima ait final analizinin Kaplan-
Meier egrisi (GAO4753g/GADOLIN calismasi)

1.0 49 G-B B
T Madian Tima {months) ME i |
N

— ‘1"11.‘ Stratified HR (85% CIj, 0.71 {0.51-0.98)

= 0.8 A L Log-rank pewvalus 0.0343
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)

=

e

4 0.4 4
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5 029 — B (N=171)

====G-B (N=164)
+ Censored
0 & 12 18 24 30 36 42 48 54 60 686 72 80 8 92 98 104
N at risk Time (months)

B 171 158 137 127 116 103 93 B9 2 T2 BS =h 44 30 15 B 2
G-B 164 147 141 138 122 115 108 105 95 88 76 B5 52 36 20 13 4

Alt grup analizlerinin sonuglari

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DodradTe Kep: ARG IEYRIRZWEPRAIAR<USHEIOb | arak BEIOE TS SRS MW A T Kive Bt S0 Y tteicianla

uyumludur ve genel sonucun saglamligini desteklemektedir.
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Sekil 8: Folikiiler lenfomada hasta altgrubuna gore IRC tarafindan degerlendirilen
PFS** (GAO4753g/GADOLIN calismasi)

B G-B
n = 166) {n=155)
Toplam L-ylhik lvilk Risk Ustiinliik
Baslangic noktas faktirleri n n Olavlar KMoram n  Olaylar KM oram Oran: %95 Wald GA G-B B
Tiim hastalar 321 186 80 54.888 1585 54  60.219 049  (0.35, 0.68) H
Cinsiyet |
Frkak 80 95 47 58.028 83 26 72507 049 (0.20,0.78) il
Kadin 141 71 43 594593 70 26 63.083 050 (0.31,0.82) =
Bajslangic noktasinda bullky hastahik (6 cm esik) I
Evet 107 58 33 53774 49 17 69568 051 (0.28,0.91) —
Hayir 212 106 &7 55515 106 37 69.113 048 (032 0.74) il
ay L
Baslangic noktasinda B semptomlar (=1) |
Evet 47 27 16  S4.444 20 7 68.177 055 (0.22, 1.34) fo—
Hayir a7 137 73 55366 134 47 69.376 049 (0.24,0.70) HilH
Baslangic nokiasinda ECOG |
0-1 304 157 85  55.820 147 50 70.512 047  (0.33, 0.67) HIlH
2 15 7 4 41.667 -] 4 50.000 1.02 (0.25.4.17) T
Oneeki tedavilerin 53¥151 |
=2 255 130 74 55100 125 4 69826 043 (0.29, 0.63) I
»2 BE a6 16 54,092 a0 13 65,660 082 (0,39, 1.72) k i | {
Fefrakfer |
R-mono 64 39 20 63.082 25 8 82.143 034 (0.15, 0.80) = T |
E-kemoterapi indiiksivon 120 64 34 48448 56 20 72.098 050 (0.28,0.87) I i i
Kemoterapi indiksiyonu sonras: R-idame 133 62 35  56.561 Il 26 60.648 0.58 (0.2, 0.97) i
|
Cift refralkter statiis |
Evet 252 133 73 51.224 M9 42 67.441 051 (034, 0.74)
Hayir 68 33 17 68.156 36 12 74829 043 (020, 0.91)

I
| [®

Tabakalandirilmamis risk orani gosterilmektedir. X-ekseni logaritmik orandadir.

B:Bendamustin; GA:Giiven araligi; ECOG:Eastern Cooperative Oncology Group; G-B:Obinituzumab+bendamustin; KM:Kaplan Meier; R-
kemoterapi:Rituximab+kemoterapi; R-idame:Rituximab idamesi; R-mono:Rituximab monoterapi

*ITT popiilasyonu tizerinde gergeklestirilen 6n tanimli analizler FL popiilasyonunda tekrarlanmustir; ¢ift refrakter analiz durumu (yani, yanit
vermeyen veya alkilleyici ajan bazli rejim sirasinda veya son dozundan itibaren 6 ay igerisinde hastalik progresyonu) arastirmayla ilgilidir.
#Rituximab veya rituximab igeren bir rejimle tedaviden sonra veya 6 ay boyunca yanit vermeyen veya ilerleyen FL'li hastalar

Kisa Siireli Infiizyon Calismast MO40597 (GAZELLE)

CHOP, CVP veya bendamustin kemoterapisi ile kombinasyon halinde uygulanan
obinutuzumab'in kisa (yaklasik 90 dakika) siireli infliizyonunun (SDI) giivenligi, daha 6nce
tedavi edilmemis ilerlemis folikiiler lenfomasi olan 113 hastada ¢ok merkezli, ac¢ik etiketli,
tek kollu bir ¢alismada degerlendirilmistir (Calisma MO40597/GAZELLE).

Hastalar, ilk obinutuzumab kiiriinii, Dongii 1'in 1, 8 ve 15'inci giinlerinde standart inflizyon
hizinda almstir. Ik dongii sirasinda herhangi bir Derece >3 IRR yasamayan hastalar, Déngii
2'den itibaren SDI almuistir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, 2. Dongii sirasinda SDI ile iliskili Derece >3 IRR
yasayan ve Derece >3 IRR yasamadan 1. Dongii sirasinda standart inflizyon hizinda daha 6nce
3 obinutuzumab uygulamasi almig olan hastalarin oranidir.

2. Dongiide SDI alan hastalar arasinda Derece >3 IRR gozlenmemistir. 2. Dongiiden sonra
sadece bir hastada 3. Asama IRR yasanmistir (5. Dongiide hipertansiyon) (bkz. Boliim 4.8
Istenmeyen Etkiler).

Hasta Bildirimli Sonlanmimlar

Tedavi sirasinda ve takip ddnemlerindasyapilan-FiA GE+hymranketi ve EQ-5D indeks dlgegine
Belge Dodrylag Ky HV a5 Y 1Y S YRS ARTSRART RO alis mEe St rasimtid L BT I kS I PH T A H IS < S,

kollar arasinda anlaml fark bulunmamistir. Bununla birlikte, FL hastalarinda bendamustiig
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GAZYVA eklenmesi, XFACT-Lym TOI skoru ile 6l¢iilen saglikla ilgili yasam kalitesinde
diisiise kadar gegen siireyi 2,2 ay uzatmistir (benda ve G+B igin sirasiyla medyan 5,6’ya karsi
7,8 ay HR= 0,83; %95 GA: 0,60, 1,13).

Immiinojenisite

Immiinojenisite tayin bulgulari; tayin duyarlih@ ve 6zgiilliigii, tayin metodolojisi, tayinin
dolasimdaki GAZY V A/antikor miktarlar1 agisindan giicli, numunelerin kullanimi, numune
toplama zamani, es zamanl ilaclar ve altta yatan hastaliklar dahil bir¢ok faktore yliksek
diizeyde bagimlidir. Bu nedenlerle, GAZYVA’ya kars1 antikorlarin insidansinin diger
iirlinlere kars1 antikorlarin insidansiyla karsilastirilmasi yaniltici olabilir.

B0O21004/CLL11 pivot ¢calismasinda yer alan hastalar, GAZYVA’ya yonelik anti-terap6tik
antikorlar (ATA) i¢in birden fazla zaman noktasinda test edilmistir. GAZY VA 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 sonuglanmistir. Bu
hastalardan higbiri, ATA ile iligkili oldugu diisliniilen anafilaktik veya asir1 duyarlilik
reaksiyonlartyla karsilagsmadigi gibi, klinik yanit da etkilenmemistir.

GAO4753g/GADOLIN calismasinda tedavi goren iNHL hastalarinda baslangi¢ referansi
sonrasinda HAHA (Insan Anti-Insan Antikoru) gézlenmemistir. HAHA nin klinik anlamlilig
bilinmiyor olmasina ragmen HAHA ve klinik siire¢ arasindaki potansiyel baglant1 gdzardi
edilmemelidir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik kullanim ile ilgili bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Faz 1, Faz Il ve Faz IIl g¢aligmalarda obinutuzumabi tek basma ya da kemoterapiyle
kombinasyon halinde alan 469 iNHL, 342 KLL ve 130 DBBHL (Diffiiz Biiyiik B Hiicreli
Lenfoma) hastasinda farmakokinetik verileri analiz etmek i¢in bir popiilasyon farmakokinetik
(PK) modeli gelistirilmistir.

Emilim:

Obinutuzumab intravendz uygulanir, bu nedenle emilim gecerli degildir. Diger uygulama
sekilleriyle c¢alisma yapilmamistir. Popiilasyon PK modeline gore; Dongili6, 1. giin
inflizyonunun ardindan KLL hastalarinda tahmini medyan C,,, degeri 465,7 mcg/mL ve
EAA(T) degeri 8961 mcg.giin/mL, iNHL hastalarinda tahmini medyan Cmaks degeri 539,3
mcg/mL ve EAA(t) degeri 10956 mcg.giin/mL olmustur.

Dagilim:

Intravendz uygulama ardindan santral kompartimanin dagilim hacmi (KLL hastalarinda 2,98
L, iNHL hastalarinda 2,97 L) serum hacmine yaklasir ve bu da, dagilimin biiyiik oranda
plazma ve interstisiyel siviulelsinirknodduguningosterarektedir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1UZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Biyotransformasyon:
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Obinutuzumabin metabolizmasi dogrudan incelenmemistir. Antikorlar biiylik oranda
katabolizmayla temizlenmektedir.

Eliminasyon:

Obinutuzumab klerensi, KLLL hastalarinda yaklasik 0,11 L/giin ve iNHL hastalarinda yaklasik
0,08 L/giin olup, medyan eliminasyon #: degeri KLL hastalarinda 26,4 giin ve iNHL
hastalarinda 36,8 giin olmustur. Obinutuzumab eliminasyonu, biri dogrusal klerens yolagi ve
biri zamanin fonksiyonu olarak degisen dogrusal olmayan klerens yolag1 seklinde klerensi
tanimlayan iki paralel yolak igerir. 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 baglangicta bol miktarda bulunmasi
obinutuzumabin dolasimdan hizla ¢ikarilmasina neden olur. Bununla birlikte, CD20
hiicrelerin biiylik boliimii obinutuzumaba baglandiginda hedef aracili ila¢ dagiliminin
farmakokinetik tizerindeki etkisi en aza indirgenir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler)

Popiilasyon farmakokinetik analizinde, cinsiyetin hastalar arasindaki degiskenligin bir kismini
aciklayan bir kovaryat oldugu belirlenmis, erkeklerde kararli durum klerensi (CLss) %22 daha
yiiksek ve dagilim hacmi (Vd) %19 daha fazla bulunmustur. Bununla birlikte, popiilasyon
analizinin bulgular1 maruziyetteki farkliliklarin anlamli olmadigimi ortaya koymus (6.
Dongiide KLL hastalarinda tahmini medyan EAA ve C,.s sirastyla, kadinlarda 11282
mcg.giin/mL ve 578,9 mcg/mL ve erkeklerde 8451 mcg.giin/mL ve 432,5 mcg/mL’dir; iNHL
hastalarinda ise tahmini medyan EAA ve C, sirasiyla, kadinlarda 13172 mcg.giin/mL ve
635,7 meg/mL ve erkeklerde 9769 mcg.giin/mL ve 481,3 mcg/mL’dir), ve bu durum cinsiyet
temelinde doz ayarlamasinin gerekli olmadigini gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik popiilasyon

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 6zelliklerinde anlamli
farklilik gézlenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda obinutuzumabin farmakokinetigini inceleyen ¢aligsmalar yapilmamistir.

Bobrek yvetmezligi

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

Hafif (kreatinin klerensi KrKl 50-89 mL/dakika, n=464) veya orta diizeyde (KrKl 30-49

mlL/dakika, n=106) bobrek bozuklugu olan hastalarda obinutuzumabin farmakokinetik

Ozellikleri, bobrek fonksiﬁonu normal ;KrKl >90 mL/dakika, n=383) hastalardakine benzer
u enli el tro‘rjﬁlmza1

ke L2 iRl g Ot lag

farmakokinetik veriler sinirlidir (n=8), bu nedenle doz 6nerisi yapilamamaktadir.

36



Karaciger yetmezligi

Karaciger bozuklugu olan hastalarda formal farmakokinetik ¢calisma yapilmamustir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Obinutuzumabin karsinojenik potansiyelini belirlemek tizere ¢alisma yapilmamuistir.

Obinutuzumabin fertilite iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in hayvanlarda spesifik
caligmalar yapilmamistir. Sinomolgus maymunlarda yapilan tekrarli doz toksisitesi
calismalarinda obinutuzumab erkek ve disi iireme organlari iizerinde 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 (C.s ve EAA temelinde klinik

maruziyetin 2-5 kati) uygulanan haftalik intravendz obinutuzumab dozlari, bebek
maymunlarda tam B hiicre deplesyonuna yol agmistir. Dogumdan sonra 28. giinde yavrularin
ilaca maruziyeti, obinutuzumabin kan plasenta bariyerini gecebildigini gostermektedir.
Dogum sonrasi 28. giinde yavru serumundaki konsantrasyonlar, maternal serumdaki
konsantrasyon araliginda olurken, ayni giinde slitteki konsantrasyonlar daha diisiik
bulunmustur (karsilik gelen maternal serum diizeylerinin %0,5’inden daha diisiik); bu durum
yavrularda ilaca maruziyetin rahim i¢inde olustugunu gostermektedir. Dogumdan sonra 6 ay
icinde B hiicre sayilar1 normal diizeylere donmiis ve immiinolojik fonksiyon geri
kazanilmustir.

Sinomolgus maymunlarda yapilan, haftalik 5, 25 ve 50 mg/kg dozlarda obinutuzumabin
(kararli durumda Cmaks ve EAA’ya dayali olarak klinik maruziyetin 0,7-6 kat1) uygulandig 26
haftalik bir ¢aligmada, 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 immiin kompleks aracili asir1 duyarlilik reaksiyonlari
ile tutarh 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 agmustir; bu degisimler
kismen geri dondiiriilebilir olmustur. Insanlarda obinutuzumab ile nedensel iliskili renal
toksisite gdzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

L-histidin

L-histidin hidrokloriir monohidrat
Trehaloz dihidrat

Poloksamer 188

Enjeksiyonluk Su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin, boliim 6.6°da belirtilenlerin disinda higbir tibbi iiriinle karistirilmamalidir.
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyQ3NRZW56S3k0ZmxXak1UZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
6.3 Raf omrii
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Acilmamis flakon

36 ay
Sevyreltildikten sonra

Seyreltildikten sonra, % 0,9’luk (9 mg/mL) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisinde 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 {izere)
48 saat boyunca kimyasal ve fiziksel stabilite kanitlanmistir.

Mikrobiyolojik a¢idan bakildiginda, hazirlanan infiizyon ¢o6zeltisi derhal kullanilmalidir.
Derhal kullanilmadig: takdirde kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanim 6ncesindeki
kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve normalde, seyreltme iglemi kontrollii ve valide
edilmis aseptik sartlarda yapilmadike¢a, saklama siiresi 2°C-8°C’de 24 saati gegmemelidir.

GAZY VA antimikrobiyal koruyucular icermemektedir. Bu nedenle, infiizyonluk ¢ozeltinin
hazirlanmasi sirasinda mikrobiyolojik agidan tehlikeye girmemesi i¢in dikkatli olunmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonlar 2°C-8°C’de buzdolabinda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.
Flakon, 1siktan korunmak i¢in kutusunda saklanmalidir.

Tibbi iirtiniin seyreltildikten sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. B6lim 6.3.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

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

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

Sevreltme icin talimatlar

GAZY VA, bir saglik meslegi mensubu tarafindan aseptik teknik kullanilarak hazirlanmalidir.
Flakonun calkalanmamasi gerekir. GAZYVA’y1 hazirlamak i¢in steril bir igne ve siringa
kullanilmaldar.

KLL Dongii 2 — 6 igin:

Flakondan 40 mL konsantreyi ¢ekin ve 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyon ¢ozeltisi
iceren polivinil kloriir (PVC) veya PVC olmayan poliolefin infiizyon torbalarinda seyreltin.

Sadece KLL — Déngii 1

Iki infiizyon torbasi arasinda 1.000 mg baslangi¢ dozu igin ayrim yapabilmek agisindan,
Dongiil, 1. giine ait 100 mg doz ve Dongiil, 1. giine ya da 2. giine ait 900 mg dozun (devam
dozu) ayirt edilmesi icin farkli boyda torbalarin kullanilmasi onerilmektedir. 2 infiizyon
torbasi hazirlamak igin flakondan 40 mL konsantreyi ¢ekiniz ve 4 mL’yi 9 mg/mL (%0,9)

Belge Dogru trngwgu lﬂ%rﬁpybilﬁ?%ﬁg (?Z%Hwkl ﬂ g@ hﬂj@aéﬁpﬁgﬂpmrﬁl Y. WiNWturkIYEQO\E}YP %IR%PPI%TSI:

nfuzyon torbasinda, kalan 36 mL’y1 1se 9 mg/mL (%0 yum klorur enjeksiyon ¢oze
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iceren 250 mL’lik PVC veya PVC olmayan poliolefin torba igerisinde seyreltiniz. Her
infiizyon torbasini agikea etiketleyiniz.

Infiizyon torbalarinin saklama kosullar i¢in bkz. BSliim 6.3.

Uygulanacak GAZYVA Gerekli GAZYVA PVC veya PVC olmayan
Dozu Konsantresi Miktari poliolefin infiizyon
torbasinin 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. Bolim 6.2).

Torba, ¢ozeltiyi karistirmak {izere, asir1 koplirmeyi Onlemek icin hafif sekilde altiist
edilmelidir. Seyreltilmis {iriin ¢alkalanmamali veya dondurulmamalidir.

Parenteral tibbi {irtinler, uygulanmadan 6nce partikiiller ve renk degisikligi agisindan gorsel
olarak incelenmelidir.

GAZYVA’nm sodyum kloriir 9 mg/mL (0,9%) enjeksiyonluk cozeltiyle seyreltilmesini

takiben 0,4 ile 20,0 mg/mL konsantrasyon araliklarinda GAZY VA ile;

+ PVC, polietilen (PE), polipropilen veya poliolefin torbalar

* PVC, poliiiretan (PUR) veya PE inflizyon setleri

» Polietersiilfon (PES) iirlin temas yiizeyleri olan opsiyonel hat igi filtreler, polikarbonattan
(PC) yapilmig 3 yonlii musluk infiizyon aparati ve polieteriiretandan (PEU) yapilmig
kateterler arasinda gec¢imsizlik gézlenmemistir.

Imha

Kullanilmamaisg olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=9

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,
Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4,

D/101 Maslak 34396, Sariyer- Istanbul

Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI
2017/394
9. LK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 13/06/2017
Ruhsat yenileme tarihi: 01.08.2022

ktronik imza ile imzalanmistir.

oo 0 oo . (] 1
Belge Do@rlgma%%%\xmmm XX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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