Indlaegsseddel: Information til patienten
Gazyvaro 1000 mg koncentrat til oplgsning til infusion

obinutuzumab

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

° Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.
° Sparg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
o Kontakt legen eller sundhedspersonalet hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er naevnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
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1. Virkning og anvendelse

Hvad er Gazyvaro?

Gazyvaro indeholder det aktive stof obinutuzumab, som tilhgrer en gruppe af leegemidler, der kaldes
monoklonale antistoffer. Antistofferne virker ved at sette sig fast bestemte steder i kroppen.

Hvad bruges Gazyvaro til?

Gazyvaro kan bruges til at behandle to forskellige former for kraft hos voksne

e Kronisk lymfatisk leukeemi (ogsa kaldet ”CLL”)

- Gazyvaro bruges til patienter som ikke tidligere har veeret behandlet for kronisk lymfatisk
leukemi, og som har andre sygdomme, som gar, at de sandsynligvis ikke vil kunne tale en fuld
dosis af fludarabin, der er et andet leegemiddel som bruges til kronisk lymfatisk leukaemi.
Gazyvaro bruges sammen med chlorambucil, et andet leegemiddel mod kreeft

Follikulzert lymfom (ogsa kaldet ”FL”)

- Gazyvaro bruges til patienter, som ikke tidligere har vaeret behandlet for follikulaert lymfom

- Gazyvaro bruges til patienter, som tidligere har faet mindst en behandling med et andet
lzegemiddel, kaldet rituximab, og hvor sygdommen er kommet igen eller blevet veerre under
eller efter behandlingen.

- I starten af behandlingen af follikuleert lymfom, bruges Gazyvaro sammen med andre
legemidler mod kreeft.

- Gazyvaro kan derefter bruges alene i op til 2 ar. Dette kaldes vedligeholdelsesbehandling.


http://www.indlaegsseddel.dk/

Hvordan virker Gazyvaro?

. Kronisk lymfatisk leukemi og follikulert lymfom er begge kreefttyper i blodet, der pavirker
den type hvide blodlegemer, der hedder B lymfocytter. De pavirkede B-lymfocytter deler sig
for hurtigt og lever for leenge. Gazyvaro bindes til et bestemt sted pa overfladen af de
pavirkede B-lymfocytter og forarsager, at de dar.

° Gazyvaro gives sammen med anden medicin mod kreeft til patienter med kronisk lymfatisk
leukaemi og follikulaert lymfom for at forsinke en forvaerring af sygdommen.

2. Det skal du vide, far du begynder at fa Gazyvaro
Du far ikke Gazyvaro, hvis:

o du er allergisk over for obinutuzumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i legemidlet (angivet
i afsnit 6).

Hvis du ikke er sikker, skal du sparge lzegen eller sundhedspersonalet far du far Gazyvaro.
Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller sundhedspersonalet, far du far Gazyvaro, hvis:

e du har en infektion eller tidligere har haft en infektion, som varede i lang tid eller som bliver ved
med at komme tilbage

e du tidligere er behandlet med medicin, der pavirker immunsystemet (fx kemoterapi eller
leegemidler, der heemmer immunsystemet)

e du far medicin mod forhgjet blodtryk eller blodfortyndende medicin — maske vil leegen &ndre pa
hvordan du skal tage din medicin

e du tidligere har haft hjerteproblemer

e du tidligere har haft neurologiske (hjerne) problemer (sasom problemer med hukommelsen, eller
problemer med at bevaege dig eller med, falesansen eller synet)

e du tidligere haft haft vejrtreekningsproblemer eller problemer med lungerne
du tidligere har haft hepatitis B, som er en leversygdom

e du snart skal vaccineres eller ved, at du maske far brug for at blive vaccineret i den naermeste
fremtid.

Hvis ét eller flere af ovenstaende punkter gelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med
legen eller sundhedspersonalet, inden du far Gazyvaro.

Ver serlig opmeerksom pa falgende bivirkninger

Gazyvaro kan give alvorlige bivirkninger, som du straks skal informere laegen eller
sundhedspersonalet om. Disse inkluderer:

Infusionsrelaterede reaktioner

e Kontakt straks lzegen eller sundhedspersonalet, hvis du oplever en eller flere af de reaktioner
pa infusionen, der er naevnt i starten af afsnit 4. De infusionsrelaterede reaktioner kan opsta
under infusionen eller op til 24 timer efter infusionen.

e Huvis du far en infusionsrelateret reaktion, kan du fa behov for yderligere behandling eller
maske skal infusionen gives langsommere eller stoppes. Nar symptomerne forsvinder, eller
bedres, kan infusionen fortsatte. Det er mest sandsynligt, at reaktionerne opstar under den
farste infusion. Hvis reaktionen har veeret meget kraftig, kan leegen veelge helt at stoppe
behandlingen med Gazyvaro.



¢ Inden hver infusion af Gazyvaro, vil du fa medicin der mindsker risikoen for
infusionsrelaterede reaktioner og for en bestemt komplikation, der kan veere livstruende som
benaevnes tumorlysesyndrom. Tumorlysesyndrom forarsages af kemiske andringer i blodet,
der kan opstd, nar de dgende kraftceller nedbrydes (se afsnit 3).

Progressiv multifokal leukoencefalopati (ogsa kaldet ”PML”)

e Progressiv multifokal leukoencefalopati er en meget sjeelden, men livstruende
hjernebetaendelse, der er set hos meget fa patienter, der har faet Gazyvaro.

e Hvis du oplever darlig hukommelse, problemer med at tale, besvaer med at ga eller problemer
med synet, skal du straks kontakte lzegen eller sundhedspersonalet.

e Hvis du har haft nogen af disse symptomer inden behandlingen med Gazyvaro, skal du straks
kontakte leegen hvis symptomerne &ndrer sig. Du kan have brug for medicinsk behandling.

Infektioner

e Huvis du oplever tegn pa infektion efter behandling med Gazyvaro skal du straks kontakte
laeegen eller sundhedspersonalet (se under afsnit 4, Infektioner”).

Bgrn og unge

Barn eller unge under 18 ar ma ikke fa Gazyvaro. Der er ingen information om brug af denne medicin
i denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Gazyvaro

Forteel det altid til leegen eller sundhedspersonalet, hvis du bruger anden medicin, har gjort det for
nylig eller planlaegger at tage anden medicin. Dette geelder ogsa anden medicin, der kan kebes uden
recept, samt naturmedicin.

Graviditet

e Hvis du er gravid, har mistanke om at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal du
kontakt leegen eller sundhedspersonalet. De vil hjelpe dig med at vurdere din gavn af
behandlingen i forhold til barnets risiko ved at du far Gazyvaro.

e Hvis du bliver gravid under din behandling med Gazyvaro, skal du kontakte lzegen eller
sundhedspersonalet hurtigst muligt, da behandling med Gazyvaro kan pavirke dit og barnets
helbred.

Amning

e Du ma ikke amme mens du er i behandling med Gazyvaro og i 18 maneder efter, du har
stoppet behandlingen med Gazyvaro, da sma meengder af medicinen kan udskilles i malken.

Preevention

e Du skal bruge sikker praevention mens du er i behandling med Gazyvaro
e Du skal fortsatte med at bruge sikker praevention i 18 maneder, efter du har stoppet
behandlingen med Gazyvaro.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Gazyvaro vil sandsynligvis ikke pavirke din evne til at fare motorkaretgj, cykle eller betjene veerktaj

eller maskiner. Hvis du oplever en reaktion pa infusionen (se afsnit 4), madu ikke kare motorkaretgj,
cykle eller betjene vaerktgj og/eller maskiner, fgr reaktionen er forsvundet.



3.  Sadan far du Gazyvaro
Hvordan Gazyvaro gives

Gazyvaro gives under opsyn af en laege, som har erfaring i denne behandling. Det gives over flere
timer i et drop (infusion i en vene).

Gazyvaro behandling

Kronisk lymfatisk leukeemi

o Du vil fa 6 behandlingsserier med Gazyvaro i kombination med chlorambucil, et andet
leegemiddel mod kreeft. Hver serie varer 28 dage.
o Pa 1. dag i den farste behandlingsserie, starter du med at fa en mindre del af din farste

Gazyvaro-dosis. Du vil fa 100 mg Gazyvaro meget langsomt, mens leegen/sundhedspersonalet
overvager dig for infusionsrelaterede reaktioner.

. Hvis du ikke oplever en reaktion pa infusionen pa den mindre del af din ferste dosis, kan du fa
resten af din farste dosis (900 mg) samme dag.
o Hvis du oplever en infusionsrelateret reaktion pa den mindre del af din farste dosis, far du

resten af din farste dosis pa dag 2.

Nedenfor kan du se et typisk skema:

Farste behandlingsserie. Dette vil inkludere 3 doser af Gazyvaro i lgbet af 28 dage:
. 1. dag — farste del af din 1. dosis (100 mg)

. 2. dag eller 1. dag (fortsat) — anden del af 1. dosis (900 mg)

° 8. dag — fuld dosis (1000 mg)

° 15. dag — fuld dosis (1000 mg)

Efterfalgende behandlingsserier - 2, 3, 4, 5 og 6. Der vil kun veere 1 dosis af Gazyvaro i lgbet af 28
dage:
° 1. dag — fuld dosis (1000 mg)

Follikulaert lymfom

° Du vil fa 6 eller 8 behandlingsserier med Gazyvaro i kombination med andre leegemiddler
mod kreeft. Hver serie varer 28 eller 21 dage afhangigt af hvilke andre lzegemidler mod kreeft,
der gives sammen med Gazyvaro.

° Du vil herefter fa Gazyvaro hver anden maned i op til 2 ar, s lenge din sygdom ikke bliver
varre. Dette kaldes vedligeholdelsesbehandling og efterfalger induktionsfasen. Baseret pa din
sygdomsstatus efter de initielle behandlingsserier vil din laege beslutte, om du vil modtage
behandling i vedligeholdelsesfasen.

° Nedenfor kan du se et typisk skema:

Induktionsfase

Farste behandlingsserie. Dette vil inkludere 3 doser af Gazyvaro i lgbet af 28 eller 21 dage afhaengigt
af hvilke andre leegemidler mod kreeft, der gives sammen med Gazyvaro:

° 1. dag — fuld dosis (1000 mg)
° 8. dag — fuld dosis (1000 mg)
° 15. dag — fuld dosis (1000 mg)

Efterfglgende behandlingsserier — 2-6 eller 2-8. Der vil kun vare én dosis af Gazyvaro i lgbet af 28
eller 21 dage afhangigt af hvilke andre leegemidler mod kreeft, der gives sammen med Gazyvaro:
° 1. dag — fuld dosis (1000 mg)



Vedligeholdelsesfase

o Fuld dosis (1000 mg) en gang hver anden maned i op til 2 ar, sa leenge din sygdom ikke bliver
varre.

Medicin, der gives far hver infusion

Inden hver infusion af Gazyvaro, vil du fa medicin, der mindsker risikoen for infusionsrelaterede
reaktioner og for tumorlysesyndrom. Disse omfatter:

vaeske

medicin mod feber

medicin mod smerter

medicin mod beteendelseslignende reaktioner (inflammation) (kortikosteroid)
medicin mod allergi (antihistamin)

medicin til at forhindre tumorlysesyndrom (sadsom allopurinol)

Hvis du mangler en behandling med Gazyvaro

Hvis du ikke kan komme til en behandlingsaftale, skal du lave en ny aftale sa hurtigt som muligt. For
at dette leegemiddel er sa effektiv som muligt, er det meget vigtigt at falge behandlingsplanen.

Hvis du har spergsmal til hvordan denne medicin bruges, skal du kontakte leegen eller
sundhedspersonalet.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Falgende bivirkninger har veeret rapporteret med dette lsegemiddel:

Alvorlige bivirkninger
Infusionsrelaterede reaktioner

Kontakt straks leegen eller sundhedspersonalet, hvis du oplever én eller flere af falgende symptomer
under infusionen eller op til 24 timer efter infusionen.

Oftest indberettet:

kvalme

treethed

svimmelhed

hovedpine

diarré

feber, ansigtsradme eller kulderystelser
opkastning

andengd

lavt eller hgjt blodtryk
hurtig hjerterytme (puls)
ubehag i brystet

Indberettet mindre ofte:

° uregelmaessigt hjerteslag (puls)

. haevelse af sveelg eller luftveje

° hveesende vejrtraekning, vejrtreekningsbesveer, trykken for brystet eller irritation i sveelget



Hvis du oplever et eller flere af ovenstaende punkter, skal du straks kontakte laegen eller
sundhedspersonalet.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati er en meget sjelden og livstruende hjernebetsendelse, der er
set ved brug af Gazyvaro.

Kontakt straks leegen, hvis du oplever

. darlig hukommelse

. problemer med at tale
. besvaer med at ga

° synsfortyrrelser

Hvis du har haft nogen af disse symptomer inden behandlingen med Gazyvaro, skal du straks kontakte
leegen, hvis de &ndrer sig. Du kan have brug for medicinsk behandling.

Infektioner

Du vil maske lettere fa infektioner under og efter behandling med Gazyvaro. Det vil ofte vere
forkalelse, men der er set tilfeelde af mere alvorlige infektioner. Det er i visse tilfeelde sket, at at
hepatitis B, en type leverbetendelse, er kommet igen hos patienter, der tidligere har haft hepatitis B.

Kontakt straks lzegen eller sundhedspersonalet, hvis du under og efter en behandling med Gazyvaro
oplever tegn pa infektion. Dette inkluderer:

feber

hoste

smerter i brystet

treethed

smertefuldt udslat

ondt i halsen

braendende smerter nar du lader vandet

falelse af svaghed eller utilpashed

Fortael leegen, hvis du inden din behandling med Gazyvaro startede, har haft kroniske infektioner eller
infektioner, der flere gange er kommet tilbage.

Andre bivirkninger
Fortael leegen eller sundhedspersonalet hvis du oplever nogen af de falgende bivirkninger:

Meget almindelige (kan pavirke mere end 1 ud af 10 patienter)
feber

lungeinfektion

hovedpine

ledsmerter, smerter i ryg

svaghedsfalelse

treethedsfolelse

smerter i arme og ben

diarré, forstoppelse

sgvnlgshed

hartab, klge

urinvejsinfektion, nase og svalg inflammation, helvedesild



. @ndringer i blodprgve-resultater:

- blodmangel (lavt antal af rade blodlegemer)

- lavt antal af lle typer hvide blodlegmer (kombineret)

- lavt antal af neutrofilocytter (en type hvide blodlegemer)

- lavt antal af blodplader (som hjeelper blodet med at starkne)
° infektion i de agvre luftveje (naese, svelg, strube og bihuler), hoste

Almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter)
forkalelsessar
depression, angst
influenza
vaegtegning
lgbende eller stoppet naese
eksem
smerter i mund eller sveelg
muskel- og knoglesmerter i brystet
hudkraft (planocelluleert karcinom i huden, basalcellekarcinom)
knoglesmerter
uregelmassige hjerteslag (atrieflimren)
problemer med vandladningen, urininkontinens
forhgjet blodtryk
problemer med fordgjelsen (fx halsbrand eller sure opsted), heemorider
@ndringer i blodprgve-resultater:
- lavt antal af lymfocytter (en type hvide blodlegemer), feber i forbindelse med lavt antal af
neutrofiler (en type hvide blodlegemer)
- forhgjet niveau af kalium, fosfat eller urinsyre, som kan give nyreproblemer (del af
tumorlyse-syndrom)
reduceret niveau af kalium
° hul i mavesakken eller tarmene (gastrointestinal perforation. Specielt hos patienter, hvor
kraeften ogsa pavirker mave-tarm systemet)

Ikke almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter)
° unormal koagulation, inklusiv en alvorlig sygdom, hvor der dannes blodpropper over hele
kroppen (dissemineret intravaskuleaer koagulation)

Fortael det til lzegen eller sundhedspersonalet hvis du oplever nogen af de navnte bivirkninger.
Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejersken eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlzegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen (se detaljer nedenfor). Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk



5. Opbevaring
Gazyvaro opbevares af sundhedspersonalet pa hospitalet eller klinikken.

Opbevaringsbetingelser er fglgende:

e Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for barn.

e Brug ikke lzegemidlet efter udlgbsdatoen, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den naevnte maned.

e Opbevar medicinen i kaleskab (2°C-8°C). Ma ikke fryses.

e Hetteglasset skal opbevares i eesken for at beskytte mod lys.

Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet eller i skraldespanden. Lagen eller
sundhedspersonalet smider eventuelle medicinrester ud.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Gazyvaro indeholder:

° Det aktive indholdsstof er obinutuzumab: 1000 mg/40 ml per hetteglas svarende til en
koncentration pa 25 mg/ml inden fortynding.

° @vrige indholdsstoffer er histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, trehalosedihydrat,
poloxamerer 188 og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstarrelser

Gazyvaro er et koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning og er en farvelgs til let brunlig veaeske.
Gazyvaro fas i pakker med 1 hatteglas.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

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

Fremstiller

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

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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



Denne indlegsseddel blev senest eendret september 2022
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.



http://www.emea.europa.eu/

Nedenstaende oplysninger er til lzeger og sundhedspersonale:

Dosering

Gazyvaro skal administreres under omhyggelig overvagning af erfaren leege og i et miljg, hvor alle
genoplivningsfaciliteter er umiddelbart tilgeengelige.

Profylakse og preemedicinering for tumorlysesyndrom

Patienter med hgj tumorbyrde og/eller hgjt antal cirkulerende lymfocytter (>25 x 10%I) og/eller nedsat
nyrefunktion (CrCIl <70 ml/min) er anset for at veere i risiko for tumorlysesyndrom og ber have
profylaktisk behandling.

Profylakse bar besta af tilstreekkelig hydrering og administration af uratseenkende middel (fx
allopurinol) eller anden passende alternativ behandling, som fx uratoxidase (fx rasburikase), indledt
12-24 timer inden infusion af Gazyvaro i henhold til standardpraksis. Alle patienter, som anses for at
vaere i risiko skal monitoreres ngje i de farste dage af behandlingen med specielt fokus pa
nyrefunktion samt kalcium- og urinsyre veerdier. Enhver yderligere vejledning i henhold til
standardpraksis bgr fglges.

Profylakse og preemedicinering for infusionsrelaterede reaktioner

Preemedicinering, der gives for at reducere risikoen for infusionsrelaterede reaktioner, er vist i tabel 1
(se ogsa pkt. 4.4). Preemedicinering med kortikosteroider i farste behandlingsserie anbefales til
patienter med follikuleert lymfom og er obligatorisk til patienter med kronisk lymfatisk leukaemi (se
tabel 1). Preemedicinering ved efterfglgende infusioner og anden preemedicinering skal administreres
som beskrevet nedenfor.

Der kan, som et symptom pa infusionsrelaterede reaktioner, opsta hypotension under intravengs

infusion af Gazyvaro. Det bar derfor overvejes at standse antihypertensiv behandling i 12 timer inden
og under hver infusion af Gazyvaro samt i den farste time efter administration.
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Tabel 1 Preemedicinering, der skal gives inden infusion af Gazyvaro med henblik pa at
reducere risiko for infusionsrelaterede reaktioner hos patienter med kronisk
lymfatisk leukeemi og follikuleert lymfom

Dag i Patienter med behov

behandlingsserien

for preemedicinering

Preemedicinering

Administration

Intravengst
kortikosteroid™*(obligatorisk

Afsluttet mindst 1

ELLER

patienter med
lymfocyttal

>25 x 10%I inden
naeste behandling

Oralt analgetikum/anti-
pyretikum?
Antihistamin?

11' Scieaaréeéael der for kron_isk lymfatisk time inden infusion af
for'kronisk Ieul_<aem| og anbefalet for Gazyvaro
lymfatisk Alle patienter follikuleert lymfom) __
leukzmi og Oralt_analgetlkum/antl- _ _
follikulzrt pyretikum Mindst 30 minutter
inden infusion af
lymfom Gazyvaro
Antihistamin® y
Intravengst kortikosteroid* :[B_\fslu_ttgt m.mSSt.l f
_ (obligatorisk) ime inden infusion a
1. serie: Gazyvaro
2. dag geelder Oralt_analgetikum/anti-
:;unr:f;(iirsllzronlsk Alle patienter pyretikum Mindst 30 minuter
leukaemi inden infusion af
Antihistamin? Gazyvaro
Patienter uden . .
infusionsrelateret Oralt_inalgz]etlkum/antl-
reaktion under den pyretikum
forudgaende infusion Mindst 30 minutter
Patienter med en inden infusion af
Alle infusionsrelateret Oralt analgetikum/anti- Gazyvaro
efterfalgende reaktion (grad 1 eller | pyretikum?
infusioner 2) under den Antihistamin®
aaeld_erkfor forudgaende infusion
ronis : Afsluttet mindst 1
lymfatisk fna:‘ﬂg?gﬁ;r?ﬁe??d 3| Intravengst kortikosteroid® | time inden infusion af
leukaemi 0g . Gazyvaro
follikulaert reaktion under
lymfom forudgaende infusion

Mindst 30 minutter
inden infusion af
Gazyvaro

1100 mg prednison/prednisolon, 20 mg dexamethason eller 80 mg methylprednisolon

Hydrocortison ma ikke anvendes, da det er vist at vaere ineffektivt til at reducere hyppigheden af
infusionsrelaterede reaktioner.
2 fx 1000 mg paracetamol

3 fx 50 mg diphenhydramin

4 Hvis et kortikosteroid indeholdende kemoterapi administreres pa samme dag som Gazyvaro, kan
kortikosteroid administreres som et oral lsegemiddel, hvis det bliver administreret mindst 60 minutter far
Gazyvaro, i hvilket tilfelde yderligere IV corticosteroid som preemedicinering ikke er pakravet.

Dosis

Kronisk lymfatisk leukami (i kombination med chlorambucil?)

Hos patienter med kronisk lymfatisk leukaemi er den anbefalede dosis af Gazyvaro i kombination med
chlorambucil angivet i tabel 2.
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Behandlingsserie 1

Den anbefalede dosis af Gazyvaro i kombination med chlorambucil er 1000 mg administreret pa 1. og
2. dag (eller fortsat pa 1. dag), 8. dag og 15. dag i den farste 28-dages behandlingsserie.

Der skal klargares 2 infusionsposer til infusionen 1. dag og 2. dag (100 mg til 1. dag og 900 mg til 2.
dag). Hvis pose nr. 1 administreres uden gndringer i infusionshastighed og uden afbrydelser, kan pose
nr. 2 administreres samme dag (dosisforsinkelse ikke ngdvendig, ingen gentagelse af
preemedicinering) forudsat der er tid, forholdene opfylder kravene og medicinsk overvagning er
tilgeengelig under hele infusionen. Hvis der er &ndringer i infusionshastigheden, eller infusionen
afbrydes under de farste 100 mg, skal pose nr. 2 administreres den fglgende dag.

Behandlingsserie 2 -6
Den anbefalede dosis af Gazyvaro i kombination med chlorambucil er 1000 mg administreret pa 1.
dag af hver serie.

Tabel 2  Gazyvaro-dosis der skal administreres i 6 behandlingsserier, hver af 28 dages
varighed hos patienter med kronisk lymfatisk leukaemi

Behandlingsserie Behandlingsdag Gazyvaro-dosis
1. dag 100 mg
1. serie (eller 1.2. dgggfortsat) 900 mg
8. dag 1000 mg
15. dag 1000 mg
2. — 6. Serie 1. dag 1000 mg

!Chlorambucil gives oralt i en dosis pa 0,5 mg/kg kropsveegt pa 1. behandlingsdag og pa 15. behandlingsdag i
alle behandlingsserier

Behandlingsvarighed
Seks behandlingsserier, hver af 28 dages varighed.

Follikulaert lymfom

Hos patienter med follikulaert lymfom er den anbefalede dosis af Gazyvaro i kombination med
kemoterapiangivet i tabel 3 og tabel 4..

Patienter med tidligere ubehandlet follikulert lymfom

Induktionsbehandling (i kombination med kemoterapi?)
Gazyvaro bgr administreres med kemoterapi som falger:

e Seks 28-dages behandlingsserier i kombination med bendamustin? eller
e Seks 21-dages behandlingsserier i kombination med cyclophosphamid, doxorubicin,

vincristin og prednisolon (CHOP), efterfulgt af 2 yderligere behandlingsserier med
Gazyvaro alene
e Otte 21-dages behandlingsserier i kombination med cyclophosphamid, vincristin og

prednison/prednisolon/methylprednisolon (CVP).

Vedligeholdelsesbehandling

Patienter som opnaede et komplet eller partielt respons pa induktionsbehandling med Gazyvaro i
kombination med kemoterapi skal fortsette i vedligeholdelsesbehandling med Gazyvaro 1000 mg som
monoterapi én gang hver 2. maned i 2 ar eller indtil sygdomsprogression (hvad end, der opstar farst).
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Patienter med follikuleert lymfom, som ikke responderede eller som fik sygdomsprogression under
eller op til 6 maneder efter behandling med rituximab eller en behandling indeholdende rituximab

Induktionsbehandling (i kombination med bendamustin?)
Gazyvaro skal administreres i seks 28-dages behandlingsserier i kombination med bendamustin.

Vedligeholdelsesbehandling

Patienter som opnar et komplet eller partielt respons pa induktionsbehandlingen (dvs. de initiale 6
behandlingsserier), med Gazyvaro i kombination med bendamustin eller som har en stabil sygdom
skal fortszette med at fa Gazyvaro 1000 mg som monoterapi vedligeholdelsesbehandling én gang hver
2. maned i 2 ar eller indtil sygdomsprogression (hvad end, der opstar farst).

Tabel 3 Follikuleert lymfom: Gazyvaro-dosis, der skal administreres under
induktionsbehandling efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling

Behandlingsserie Behandlingsdag Gazyvaro-dosis
1. dag 1000 mg
1. serie 8. dag 1000 mg
15. dag 1000 mg
2.- 6. eller 2.— 8. serie 1. dag 1000 mg
Hver 2. maned i 2
ar eller indtil
Vedligeholdelsesbehandling sygdoms- 1000 mg
progression
(hvad end, der
opstar farst)

2Bendamustin gives intravengst pa 1. og 2. behandlingsdag i alle behandlingsserier (serie 1-6) i en dosis pa 90
mg/m?/dag, CHOP og CVP i henhold til standardbehandling

Behandlingsvarighed

Induktionsbehandling pa omkring 6 maneder (seks behandlingsserier med Gazyvaro, hver af 28 dages
varighed i kombination med bendamustin, eller otte behandlingsserier med Gazyvaro, hver af 21 dages
varighed i kombination med CHOP eller CVP) efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling én gang hver
2. maned i 2 ar eller indtil sygdomsprogression (hvad end, der opstar farst).

Administration

Gazyvaro skal gives intravengst. Det skal gives som intravengs infusion i separat infusionsslange efter
fortynding. Infusioner med Gazyvaro ma ikke gives som intravengs stgd- eller bolusdosis.

For instruksioner vedrgrende fortynding af Gazyvaro far administration, se forneden.
Instruksioner vedrgrende infusionshastigheden er vist i tabel 4-6.
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Kronisk lymfatisk leukemi

Tabel 4 Kronisk lymfatisk leuksemi: Standard-infusionshastigheder hvis der ikke ses
infusionsrelaterede reaktioner/overfglsomhed og anbefalinger i tilfeelde af
infusionsrelaterede reaktioner opstaet under forudgaende infusion

Infusionshastighed

. Infusionshastigheden kan gges forudsat
Behandlingsserie Behdandllngs- patienten kan tolerere dette For héndtering
ag af infusionsrelateret reaktion, der opstar
under infusionen, se "Handtering af
infusionsrelaterede reaktioner".

1. dag Giv 25 mg/time over 4 timer.
(100 mg) Infusionshastigheden ma ikke gges.

Hvis ingen infusionsrelateret reaktion
opstod under den forudgaende infusion,
gives 50 mg/time.

Infusionshastigheden kan gges i trin af
50 mg/time hver 30. minut til maksimalt

2. dag 400 mg/time.
(eller 1.
dag
1. serie fortsat) Hvis patienten har oplevet en
(900 mg) infusionsrelateret reaktion i den forudgaende

infusion, start med administration pa 25
mg/time. Infusionshastigheden kan gges i
intervaller pa op til 50 mg/time hver 30. minut
til maksimalt 400 mg/time.

8. dag
(1000 mg) Hvis ingen infusionsrelateret reaktion opstod
15. dag under den forudgdende infusion, da slut-
(1000 mg) infusionshastigheden var 100 mg/time eller
hgjere, kan infusion startes ved 100 mg/time
0g @ges i trin af 100 mg/time hver 30. minut
til maksimalt 400 mg/time.
. 1. dag Hvis patienten har oplevet en
2.-6. serie (1000 mg) infusionsrelateret reaktion i den foregaende

infusion, start med administration pa 50
mg/time. Infusionshastigheden kan gges i
intervaller pa op til 50 mg /time hver 30.
minut til maksimalt 400 mg/time.
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Follikuleert lymfom

Gazyvaro skal administreres ved standardinfusionshastigheden i serie 1 (se tabel 5). Hos patienter,
som ikke oplever grad >3 infusionsrelaterede reaktioner i serie 1, kan Gazyvaro administreres som en

kort (ca. 90 minutter) infusion fra serie 2 og fremefter (se tabel 6).

Tabel 5

Follikuleert lymfom: Standard-infusionshastigheder og anbefalinger i tilfeelde af

infusionsrelaterede reaktioner opstaet under forudgaende infusion

Behandlingsserie

Behandlingsdag

Infusionshastighed

Infusionshastigheden kan gges
forudsat patienten kan tolerere
dette For handtering af
infusionsrelateret reaktion, der
opstar under infusionen, se
"Handtering af
infusionsrelaterede reaktioner".

Giv 50 mg/time.
Infusionshastigheden kan gges i

Vedligeholdelsesbehandling

Hver 2. maned i 2 ar
eller indtil sygdoms-
progression (hvad end,
der opstar farst)

1. dag trin af 50 mg/time hver 30
(1000 mg) minut til maksimalt
400 mg/time.
1. serie
8. dag Hvis ingen infusionsrelateret
(1000 mg) reaktion eller en
infusionsrelateret reaktion af
15. dag grad 1 opstod under den
(1000 mg) forudgaende infusion, da slut-
infusionshastigheden var 100
i i . 1. dag mg/time eller hgjere, kan
2.-6. eller 2.-8. serie (1000 mg) infusion startes ved 100

mg/time og @gges i trin af 100
mg/time hver 30. minut til
maksimalt 400 mg/time.

Hvis patienten har oplevet en
infusionsrelateret reaktion af
grad 2 eller hgjere i den
forudgaende infusion, start med
administration pa 50 mg/time.
Infusionshastigheden kan gges i
intervaller pa op til 50 mg/time
hver 30. minut til maksimalt
400 mg/ time.
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Tabel 6 Follikuleert lymfom: Infustionshastighed ved kort infusion og anbefalinger i
tilfeelde af en infusionsrelateret reaktion opstod ved tidligere infusion

Behandlingsserie Behandlingsdag Infusionshastighed

For handtering af
infusionsrelaterede reaktioner, der
opstar under infusionen, se
“Héndtering af infusionsrelaterede
reaktioner”.

Behandlingsserie 26 eller Dag 1 Hvis ingeninfusionsrelaterede
2-8 (1.000 mg) reaktioner af grad >3 opstod under
Serie 1:

100 mg/time i 30 minutter, dernast
900 mg/time i ca. 60 minutter.

Hver 2. maned i 2 ar eller | Hvis der under den tidligere korte
indtil infusion opstod en infusionsrelateret

Vedligeholdelsesbehandling sygdomsprogression reaktion af grad 1-2 med vedvarende

(hvad end der opstar symptomer eller en

farst) infusionsrelateret reaktion af grad 3,
skal naste infusion af obinutuzumab
administreres ved
standardhastigheden (se tabel 5).

Héandtering af infusionsrelaterede reaktioner (begge indikationer)

Handtering af infusionsrelaterede reaktioner kan kraeve midlertidig afbrydelse, nedsattelse af
infusionshastighed eller seponering af Gazyvaro, som beskrevet nedenfor.

Grad 4 (livstruende): Infusionen skal afbrydes og behandlingen permanent seponeres.

Grad 3 (sveer): Infusionen skal midlertidigt afbrydes og symptomerne behandles. Nar
symptomerne er forsvundet, kan infusionen genoptages ved maksimalt halvdelen af den
tidligere infusionshastighed (af den infusionshastighed, der anvendtes pa det tidspunkt den
infusionsrelaterede reaktion opstod). Hvis patienten ikke har symptomer pa infusionrelaterede
reaktioner, kan infusionshastigheden fortsette med de trinvise ggninger og intervaller, der
galder for denne dosis (se tabel 4 og 5). For patienter med kronisk lymfatisk leukaemi, der far
1. dags dosis (behandlingsserie 1) over to dage, kan infusionshastigheden pa 1. dag
(behandlingsserie 1) gges til 25 mg/time efter 1 time, men ma ikke gges yderligere. Hvis
patienten igen oplever infusionsrelateret reaktion af grad 3, skal infusionen afbrydes og
behandlingen permanent seponeres.

Grad 1-2 (mild til moderat): Infusionshastigheden skal reduceres og symptomerne behandles.
Nar symptomerne er forsvundet, og hvis patienten ikke oplever symptomer pa
infusionsrelaterede reaktioner, kan infusionshastigheden fortseette med de trinvise ggninger og
intervaller, der geelder for denne dosis (se tabel 4 - 6). Hos patienter med kronisk lymfatisk
leukaemi, der far 1. dags dosis (behandlingsserie 1) over 2 dage, kan infusionshastigheden pa 1.
dag (behandlingsserie 1) gges til 25 mg/time efter 1 time, men ma ikke gges yderligere.
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Handtering af infusionsrelaterede reaktioner opstaet under kort infusion

o Grad 4 (livstruende): Infusionen skal afbrydes, og behandlingen permanent seponeres.
Grad 3 (sveer): Infusionen skal midlertidigt afbrydes, og symptomerne behandles. Nar
symptomerne er forsvundet, kan infusionen genoptages ved maksimalt halvdelen af den
tidligere infusionshastighed (af den infusionshastighed der anvendtes pa det tidspunkt, den
infusionsrelateret reaktion opstod) og hgjst 400 mg/t.
Hvis patienten oplever en anden infusionsrelateret reaktion af grad 3 efter genoptagelse af
infusionen, skal denne afbrydes og behandlingen skal seponeres permanent. Hvis patienten er i
stand til at gennemfgre infusionen uden yderligere infusionsrelaterede reaktioner af grad 3,
skal den naste infusion gives ved standardhastigheden.

o Grad 1-2 (mild til moderat): Infusionshastigheden skal reduceres og symptomerne
behandles.Nar symptomerne er forsvundet, og hvis patienten ikke oplever symptomer pa
infusionsrelaterede reaktioner, kan infusionshastigheden fortsatte med de trinvise ggninger og
intervaller, der geelder for denne dosis (se tabel 4-6).

Fortyndingsvejledning

Gazyvaro skal tilberedes af sundhedspersonalet ved aseptisk teknik. Heetteglasset ma ikke rystes.
Anvend en steril kanyle og sprajte for at klargare Gazyvaro.

2.- 6. behandlingsserie ved kronisk lymfatisk leukaeemi og alle behandlingsserier ved follikuleert lymfom
Treek 40 ml koncentrat op af heetteglasset og fortynd i povinylchlorid (PVC)- eller non-PVC
polyolefininfusionspose indeholdende natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplasning til injektion.

Udelukkende 1. behandlingsserie ved kronisk lymfatisk leukaemi

For at veere sikker pa at kunne kende forskel pa de to infusionsposer til den initiale dosis pa 1000 mg,
anbefales det at bruge poser af forskellig starrelse til 100 mg-dosen, der skal gives pa 1. dag 1 1.
behandlingsserie, og 900 mg-dosen, der skal gives pa 1. dag (fortsat) eller 2. dag. For at tilberede de to
infusionsposer traekkes 40 ml koncentrat op af haetteglasset - de 4 ml tilsattes en 100 mi-
polyolefininfusionspose, de resterende 36 ml tilsattes en 250 ml-infusionspose; begge poser skal vare
af PVC eller non-PVC polyolefin, indeholdende natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvaske.
Begge infusionsposer markes tydeligt.

Gazyvaro-dosis, der skal gives Mangde Gazyvaro Starrelse PVC- eller non-
koncentrat PV C-polyolefininfusionspose
100 mg 4 ml 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1000 mg 40 ml 250 ml

Der er ikke set uforligelighed mellem Gazyvaro, fortyndet med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)
injektionsvaeske i koncentrationer fra 0,4 mg/ml til 20,0 mg/ml, og:
e PVC, polyethylen (PE)-, polypropylen- eller polyolefinposer
e PVC, polyurethan (PUR)- eller PE-infusionssat
e Valgfri, indbyggede filtre med polyethersulfonoverflade (PES), 3-vejshaner lavet af
polycarbonat (PC) eller katetre lavet af polyetheruretan (PEU).

Andre fortyndingsmidler, fx glucose (5%) injektionsvaeske ma ikke bruges.

Posen vendes forsigtigt for at blande oplgsningen og for at undga, at der dannes skum. Den fortyndede
oplgsning ma ikke rystes eller fryses.

Parenterale leegemidler skal efterses for partikler og misfarvning inden brug.
Produktet er efter fortynding med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplgsning til injektion i

koncentrationer pa 0,4-20 mg/ml vist at veere kemisk og fysisk holdbart i 24 timer ved 2-8°C efterfulgt
af 48 timer (inklusive infusionstid) ved <30°C.
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Af mikrobiologiske arsager ber den tilberedte infusionsoplgsning anvendes straks. Hvis den ikke
anvendes straks, er det brugers ansvar at opbevaringstid og -forhold overholdes inden brug. Dette bar

ikke vaere mere end 24 timer ved 2-8°C, med mindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og
validerede aseptiske forhold.

Bortskaffelse
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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