Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Gazyvaro®1 000 mg Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung

Obinutuzumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels
beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

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

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Gazyvaro und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Gazyvaro aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

IZEGE S

1. Was ist Gazyvaro und wofiir wird es deren FL wéhrend oder nach der Behandlung

angewendet? entweder wieder aufgetreten ist oder sich
verschlimmert hat.
Was ist Gazyvaro? * Zu Beginn der Behandlung des FL wird Gazyvaro

Gazyvaro enthalt den Wirkstoff Obinutuzumab, welcher
zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehért, die ,mono-

zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs
angewendet.

klonale Antikérper® genannt werden. Antikérper wirken, » Gazyvaro kann danach fir bis zu 2 Jahre alleine
indem sie sich an bestimmte Zielstrukturen in lhrem angewendet werden, als Erhaltungstherapie.
Korper binden. * Lupusnephritis (LN)

o Gazyvaro wird in Kombination mit Mycopheno-
latmofetil (MMF) zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit einer aktiven LN-
Erkrankung der Klasse Il oder IV mit oder ohne
begleitende Erkrankung der Klasse V ange-
wendet (LN ist eine durch Lupus
verursachte Nierenentziindung).

Wofiir Gazyvaro angewendet wird

Dieses Arzneimittel wird bei Erwachsenen zur Behand-
lung verschiedener Erkrankungen angewendet.

Diese sind:

— Chronische lymphatische Leukamie (CLL)

« Gazyvaro wird bei Patienten angewendet, die zuvor
noch keine Behandlung gegen CLL erhalten haben
und die noch andere gesundheitliche Beschwerden
haben, aufgrund derer sie wahrscheinlich eine voll-

Wie Gazyvaro wirkt
— CLL und FL sind Krebsarten, bei denen die weil’en

standige Dosis eines anderen Arzneimittels gegen
CLL namens Fludarabin nicht vertragen wirden.

» Gazyvaro wird zusammen mit einem anderen

Arzneimittel gegen Krebs namens Chlorambucil
angewendet.

— Follikuldares Lymphom (FL)

» Gazyvaro wird bei Patienten angewendet, die noch

keine Behandlung gegen FL erhalten haben.

» Gazyvaro wird bei Patienten angewendet, die

bereits mindestens eine Behandlung mit einem
Arzneimittel namens Rituximab erhalten haben und

Blutkdrperchen — die sogenannten B-Lymphozyten —
betroffen sind. Die betroffenen B-Lymphozyten
vermehren sich zu schnell und leben zu lange.
Gazyvaro heftet sich an Zielstrukturen auf der Ober-
flache der betroffenen B-Lymphozyten und fuhrt dazu,
dass sie absterben.

* Wenn Gazyvaro bei Patienten mit CLL oder FL
zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs
angewendet wird, verzdgert dies die Verschlechte-
rung ihrer Krankheit.
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— LN ist eine Art von Nierenerkrankung, bei der das
kérpereigene Immunsystem versehentlich die Nieren
angreift.

* Gazyvaro reduziert die Anzahl der B-Lymphozyten,
einer Zellart des Immunsystems, die an der Entste-
hung einiger LN-Symptome beteiligt ist.

» Gazyvaro wird Patienten mit LN zusammen mit
anderen Arzneimitteln verabreicht. Dies verlang-
samt oder stoppt den Angriff des Immunsystems auf
gesunde Nierenzellen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von
Gazyvaro beachten?

Gazyvaro darf nicht angewendet werden,

— wenn Sie allergisch gegen Obinutuzumab oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit lhrem
Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor hnen
Gazyvaro verabreicht wird.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit lnrem Arzt oder dem medizinischen

Fachpersonal, bevor Sie Gazyvaro anwenden, wenn:

— Sie eine Infektion haben oder in der Vergangenheit
eine Infektion hatten, die lange angedauert hat oder
immer wieder auftritt

— Sie jemals Arzneimittel angewendet haben bzw. hnen
verabreicht wurden, die lhr Immunsystem beeintrach-
tigen (wie z. B. Chemotherapeutika oder Arzneimittel,
die Ihr Immunsystem unterdriicken)

— Sie Arzneimittel gegen Bluthochdruck oder blutver-
diinnende Arzneimittel einnehmen — lhr Arzt andert
mdglicherweise die Einnahme dieser Arzneimittel

— Sie jemals Herzprobleme hatten

— Sie jemals Probleme mit Ihrer Hirnleistung hatten (wie
z.B. Gedachtnisprobleme, Schwierigkeiten beim
Bewegen oder bei Sinnesempfindungen, Sehstérun-
gen)

— Sie jemals Atemschwierigkeiten oder Lungenprobleme
hatten

— Sie jemals eine bestimmte Art von Lebererkrankung,
eine sogenannte Hepatitis B, hatten.

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

Sprechen Sie auch mit Ihrem Arzt, wenn Sie annehmen,
dass Sie in naher Zukunft Impfungen, einschlief3lich
Impfungen fir Reisen in andere Lander benétigen. Einige
Impfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Gazyvaro oder in
den Monaten nach Erhalt von Gazyvaro verabreicht

werden. lhr Arzt wird Gberpriifen, ob Sie Impfungen vor der
Verabreichung von Gazyvaro erhalten kénnen.

Achten Sie auf die folgenden Nebenwirkungen
Gazyvaro kann einige schwerwiegende Nebenwirkungen
verursachen, die Sie umgehend Ihrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal berichten missen. Diese
beinhalten:

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

— Sagen Sie Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fach-
personal sofort, wenn bei Ihnen eine der am Anfang
von Abschnitt 4 aufgefiihrten Reaktionen im Zusam-
menhang mit einer Infusion auftritt. Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion kénnen wahrend
der Infusion oder bis zu 24 Stunden nach der Infusion
auftreten.

— Wenn bei Ihnen eine Reaktion im Zusammenhang mit
einer Infusion auftritt, brauchen Sie méglicherweise
eine zusatzliche Behandlung oder die Infusion muss
eventuell verlangsamt oder beendet werden. Wenn die
Symptome verschwinden oder eine Verbesserung
eintritt, kann die Infusion fortgesetzt werden. Wahrend
der ersten Infusion ist die Wahrscheinlichkeit, dass
diese Reaktionen auftreten, héher. lhr Arzt kann
entscheiden, die Behandlung mit Gazyvaro abzubre-
chen, wenn Sie eine starke Reaktion im Zusammen-
hang mit einer Infusion haben.

— Vor jeder Infusion mit Gazyvaro erhalten Sie Arznei-
mittel, die dabei helfen, mégliche Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion oder das soge-
nannte Tumorlysesyndrom abzuschwéchen. Das Tu-
morlysesyndrom ist eine potenziell lebensbedrohliche
Komplikation, die durch chemische Veranderungen im
Blut ausgel6st wird, die durch den Abbau von sterb-
enden Krebszellen verursacht werden (siehe Abschnitt
3).

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

(PML)

— Die PML ist eine sehr seltene und lebensbedrohliche
Gehirnentziindung, die bei sehr wenigen Patienten
unter Gazyvaro berichtet wurde.

— Teilen Sie Ilhrem Arzt oder dem medizinischen Fach-
personal sofort mit, wenn Sie Ged&chtnisverlust,
Sprachschwierigkeiten, Schwierigkeiten beim Gehen
oder Sehstérungen bei sich bemerken.

— Wenn bei lhnen eines dieser Symptome bereits vor der
Behandlung mit Gazyvaro aufgetreten ist, informieren
Sie lhren Arzt sofort, wenn Sie Verdnderungen bei
diesen Symptomen bemerken. Méglicherweise bend-
tigen Sie eine medizinische Behandlung.

Infektionen

— Informieren Sie lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal umgehend, wenn Sie nach lhrer Be-
handlung mit Gazyvaro Anzeichen einer Infektion
bemerken (siehe ,Infektionen®in Abschnitt 4).
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Kinder und Jugendliche

Wenden Sie Gazyvaro nicht bei Kindern oder Jugend-
lichen unter 18 Jahren an, da es keine Informationen Gber
seine Anwendung in dieser Altersgruppe gibt.

Anwendung von Gazyvaro zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder das medizinische Fach-
personal, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder
beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dazu
zahlen auch nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
und pflanzliche Arzneimittel.

Schwangerschaft

— Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten,
dass Sie schwanger sein kdnnten oder beabsichtigen
ein Baby zu bekommen, informieren Sie lhren Arzt oder
das medizinische Fachpersonal. Diese werden Sie
dabei unterstiitzen, den Nutzen fur Sie durch die fort-
gefuhrte Anwendung von Gazyvaro gegen das Risiko,
das lhrem Baby dadurch entsteht, abzuwégen.

— Wenn Sie unter der Behandlung mit Gazyvaro
schwanger werden, teilen Sie dies sofort lhnrem Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal mit. Das ist
wichtig, da die Behandlung mit Gazyvaro Auswirkun-
gen auf lhre Gesundheit oder die Ihres Babys haben
kénnte.

Stillzeit

— Waéhrend der Behandlung mit Gazyvaro und 18 Monate
nach Beendigung Ihrer Behandlung mit Gazyvaro
sollten Sie nicht stillen, da kleine Mengen des Arznei-
mittels in lhre Muttermilch Gbergehen kénnen.

Verhiitung

— Wenden Sie eine zuverlassige Verhitungsmethode
an, solange Sie mit Gazyvaro behandelt werden.

— Wenden Sie auch noch fir 18 Monate nach lhrer letzten
Behandlung mit Gazyvaro eine zuverlassige Verhi-
tungsmethode an.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Gazyvaro lhre Verkehrs-
tlchtigkeit mit Auto oder Fahrrad oder Ihre Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Wenn bei lhnen
jedoch eine Reaktion im Zusammenhang mit einer Infu-
sion auftritt (siehe Abschnitt 4), sollten Sie weder mit dem
Auto noch mit dem Fahrrad aktiv am Stralenverkehr
teilnehmen noch Werkzeuge oder Maschinen bedienen,
bis die Reaktion abgeklungen ist.

3. Wie ist Gazyvaro anzuwenden?

Wie ist Gazyvaro anzuwenden

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

Die Behandlung mit Gazyvaro

Chronische lymphatische Leukdmie (CLL)

— Sie erhalten 6 Behandlungszyklen mit Gazyvaro in
Kombination mit einem anderen Arzneimittel namens
Chlorambucil gegen Krebs. Jeder Zyklus erstreckt sich
Uber 28 Tage.

— An Tag 1 Ihres ersten Zyklus wird lhnen ein Teil von
Ihrer ersten Dosis Gazyvaro (100 Milligramm [mg])
sehr langsam verabreicht. lhr Arzt oder das medizini-
sche Fachpersonal wird Sie sorgféltig auf Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion Gberwachen.

— Wenn Sie wahrend der Infusion des kleinen Teils |hrer
ersten Dosis keine Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion zeigen, kann Ihnen der Rest lhrer ersten
Dosis (900mg) am gleichen Tag verabreicht werden.

— Wenn Sie nach der Verabreichung des kleinen Teils
Ihrer ersten Dosis eine Reaktion im Zusammenhang
mit einer Infusion zeigen, wird lhnen der Rest |hrer
ersten Dosis an Tag 2 verabreicht.

Ein typisches Behandlungsregime sehen Sie nachfol-

gend:

Zyklus 1 — beinhaltet drei Dosen Gazyvaro in 28 Tagen:

— Tag 1 - Teil Ihrer ersten Dosis (100 mg)

— Tag 2 oder Tag 1 (fortgesetzt) — Rest der ersten Dosis
(900 mg)

— Tag 8 — komplette Dosis (1 000 mg)

— Tag 15 — komplette Dosis (1 000 mg).

Zyklen 2, 3, 4, 5 und 6 — beinhalten jeweils nur eine Dosis
Gazyvaro im Zeitraum von 28 Tagen:
— Tag 1 —komplette Dosis (1 000 mg).

Follikulares Lymphom (FL)

— Sie erhalten 6 oder 8 Behandlungszyklen mit Gazyvaro
in Kombination mitanderen Arzneimitteln gegen Krebs.
Jeder Zyklus erstreckt sich Uber 28 oder 21 Tage, je
nachdem, welche anderen Arzneimittel gegen Krebs
Sie zusammen mit Gazyvaro erhalten.

— Dieser sogenannten Induktionsphase folgt eine Erhal-
tungsphase — wahrend dieser Zeit erhalten Sie
Gazyvaro alle 2 Monate fur bis zu 2 Jahre, solange lhre
Erkrankung nicht fortschreitet. Abhangig von lhrem
Krankheitszustand nach den ersten Behandlungszyk-
len wird lhr Arzt entscheiden, ob Sie in der Erhal-
tungsphase eine Behandlung erhalten.

— Ein typisches Behandlungsregime sehen Sie nach-
folgend.

Stand: Dezember 2025



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Gazyvaro® 1000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Induktionsphase

Zyklus 1 — beinhaltet drei Dosen Gazyvaro in 28 oder 21
Tagen, je nachdem, welche anderen Arzneimittel gegen
Krebs Sie zusammen mit Gazyvaro erhalten:

— Tag 1 — komplette Dosis (1 000 mg)

— Tag 8 — komplette Dosis (1 000 mg)

— Tag 15 — komplette Dosis (1 000 mg).

Zyklen 2 bis 6 oder 2 bis 8 — beinhalten jeweils nur eine
Dosis Gazyvaro im Zeitraum von 28 oder 21 Tagen, je
nachdem, welche anderen Arzneimittel gegen Krebs Sie
zusammen mit Gazyvaro erhalten:

— Tag 1 — komplette Dosis (1 000 mg).

Erhaltungsphase

— Komplette Dosis (1 000 mg) einmal alle 2 Monate fir
bis zu 2 Jahre, solange Ihre Erkrankung nicht fort-
schreitet.

Lupusnephritis (LN)

Sie erhalten 1 000 mg Gazyvaro als intravendse Infusion

gemal dem folgenden Schema:

— Dosis 1 (erste Infusion): 1 000 mg

— Dosis 2 (Woche 2, zwei Wochen nach Dosis 1):
1000 mg

— Dosis 3 (Woche 24): 1 000mg

— Dosis 4 (Woche 26, zwei Wochen nach Dosis 3):
1 000mg

— Dosis 5 (sechs Monate nach Dosis 4 und danach alle
sechs Monate): 1 000mg

Arzneimittel, die vor jeder Infusion verabreicht wer-

den

Vor jeder Infusion von Gazyvaro erhalten Sie Arzneimittel,

die das Risiko fiir das Auftreten von Reaktionen im

Zusammenhang mit einer Infusion oder eines Tumorly-

sesyndroms reduzieren kénnen. Folgende Arzneimittel

kénnen Sie erhalten:

— Flussigkeiten

— Arzneimittel gegen Fieber

— Arzneimittel gegen Schmerzen (Analgetika)

— Arzneimittel gegen Entziindungen (Corticosteroide)

— Arzneimittel gegen allergische Reaktionen (Antihista-
minika)

— Arzneimittel zur Vorbeugung eines Tumorlysesyn-
droms (wie z.B. Allopurinol)

Wenn Sie eine Behandlung mit Gazyvaro verpasst
haben

Wenn Sie Ihren Termin verpasst haben, lassen Sie sich so
schnell wie méglich einen neuen Termin geben. Das ist
wichtig, da dieses Arzneimittel am besten wirkt, wenn das
Dosierungsschema befolgt wird.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arznei-
mittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind
maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel
Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftre-
ten missen. Die folgenden Nebenwirkungen wurden fiir
dieses Arzneimittel berichtet:

A. Wenn Sie gegen chronische lymphatische
Leukédmie (CLL) oder follikuldares Lymphom (FL) be-
handelt werden

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt oder das medizini-
sche Fachpersonal, wenn eines der folgenden Symptome
wahrend lhrer Infusion oder bis zu 24 Stunden nach lhrer
Infusion auftritt:

Am héaufigsten berichtet:

— Ubelkeit

— Ermidung/Fatigue

— Schwindelgefiihl

— Kopfschmerzen

— Durchfall

— Fieber, Hautrétung oder Schittelfrost

— Erbrechen

— Kurzatmigkeit

— niedriger oder hoher Blutdruck

— Herzrasen

— Beschwerden im Brustkorb

Weniger haufig berichtet:

— unregelmaRiger Herzschlag

— Schwellung von Rachen oder Atemwegen

— pfeifendes Atmen, Atemschwierigkeiten, Engegefiihlin
der Brust oder Reizungen im Rachen

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

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie
(PML)

Die PML ist eine sehr seltene und lebensbedrohliche
Entziindung im Gehirn, die unter Gazyvaro berichtet
wurde.

Informieren Sie sofort lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal, wenn Sie eine der folgenden Nebenwir-
kungen bemerken:

— Gedachtnisverlust

— Schwierigkeiten beim Sprechen

— Schwierigkeiten beim Gehen

— Sehstérungen

Wenn bei Ihnen eines dieser Symptome bereits vor der
Behandlung mit Gazyvaro aufgetreten ist, informieren Sie
Ihren Arzt sofort, wenn Sie Veréanderungen bei diesen
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Symptomen bemerken. Méglicherweise bendétigen Sie
eine medizinische Behandlung.

Infektionen

Es kann sein, dass Sie wahrend und nach einer Behand-
lung mit Gazyvaro empfanglicher fiir Infektionen sind.
Haufig handelt es sich um Erkaltungen, jedoch traten
auch Falle schwererer Infektionen auf. Das Wiederauf-
treten einer bestimmten Art von Lebererkrankung, eine
sogenannte ,Hepatitis B¢, wurde bei Patienten berichtet,
die in der Vergangenheit bereits eine Hepatitis B hatten.
Informieren Sie lhren Arzt oder das medizinische Fach-
personal sofort, falls Sie wahrend und nach der Behand-
lung mit Gazyvaro Symptome einer Infektion bekommen.
Dazu gehéren:

— Fieber

— Husten

— Schmerzen im Brustkorb

— Ermudung/Fatigue

— schmerzhafter Ausschlag

— Halsschmerzen

— brennender Schmerz beim Wasserlassen

— Schwachegefihl oder allgemeines Unwohlsein

Wenn bei Ihnen eines dieser Anzeichen nach der Be-
handlung mit Gazyvaro auftritt, informieren Sie umgehend
Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal. Infor-
mieren Sie lhren Arzt oder das medizinische Fachperso-
nal, wenn Sie vor Beginn der Behandlung mit Gazyvaro
wiederholt Infektionen oder Langzeitinfektionen hatten.

Andere mégliche Nebenwirkungen

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fach-
personal, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen
bei sich bemerken:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten

betreffen)

— Fieber

— Lungenentzindung

— Kopfschmerzen

— Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen

— Schwachegefihl

— Mudigkeit

— Schmerzen in Armen und Beinen

— Durchfall, Verstopfung

— Schlaflosigkeit

— Haarausfall, Juckreiz

— Harnwegsinfektion, Entziindungen der Nase und des
Rachens, Gurtelrose

— veranderte Ergebnisse in Blutuntersuchungen:
* Anadmie (niedrige Anzahl roter Blutkérperchen)
 niedrige Anzahl aller Arten von weil3en Blutkdrper-

chen (kombiniert)
* niedrige Neutrophilenzahlen (eine bestimmte Art
weiler Blutkdrperchen)

* niedrige Thrombozytenzahlen (eine bestimmte Art
Blutkérperchen, die an der Blutgerinnung beteiligt
ist)

— Infektionen der oberen Atemwege (Infektion von Nase,

Rachen, Kehlkopf und Nebenhdhlen), Husten

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

— Fieberblaschen (Herpes)

— Depression, Angstgefiihl

— Grippe (Influenza)

— Gewichtszunahme

— laufende oder verstopfte Nase

— Ekzem

— Schmerzen in Mund und Rachen

— Muskel- und Knochenschmerzen im Brustkorb

— Hautkrebs (Plattenepithelkarzinom, Basalzellkarzi-
nom)

— Knochenschmerzen

— unregelmaBiger Herzschlag (Vorhofflimmern)

— Probleme beim Wasserlassen, Harninkontinenz

— hoher Blutdruck

— Verdauungsprobleme (z.B. Sodbrennen), Hdmorrhoi-
den

— verénderte Ergebnisse in Blutuntersuchungen:

* niedrige Anzahl an Lymphozyten (eine bestimmte
Artvon weillen Blutkérperchen), Fieber mit niedriger
Anzahl an Neutrophilen (eine bestimmte Art von
weifden Blutkdrperchen)

* Zunahme von Kalium, Phosphat oder Harnsaure —
dies kann zu Nierenproblemen fuhren (Teil des
Tumorlysesyndroms)

* Abnahme von Kalium

— Magen- oder Darmdurchbruch (gastrointestinale

Perforation, insbesondere bei Patienten, bei denen der

Krebs den Magen-Darm-Trakt betrifft)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten

betreffen)

— anormale Blutgerinnung, einschliellich einer schwe-
ren Erkrankung, bei der sich Gerinnsel im gesamten
Korper bilden (disseminierte intravaskulédre Gerinnung)

— verénderte Ergebnisse in Blutuntersuchungen: nied-
rige Level von Immunglobulinen (Antikérper, die helfen
Infektionen zu bekampfen)

Informieren Sie lhren Arzt oder das medizinische Fach-
personal, wenn Sie eine der oben aufgelisteten Neben-

wirkungen bei sich bemerken.

B. Wenn Sie gegen Lupusnephritis (LN) behandelt
werden

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Infektionen
Es kann sein, dass Sie wahrend und nach einer Behand-
lung mit Gazyvaro empfanglicher fiir Infektionen sind.
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Haufig handelt es sich um Erkaltungen, jedoch traten

auch Falle schwererer Infektionen auf.

Informieren Sie |hren Arzt oder das medizinische Fach-

personal sofort, falls Sie wahrend und nach der Behand-

lung mit Gazyvaro Symptome einer Infektion bekommen.

Dazu gehéren:

— Niesen

— laufende Nase oder Schleimansammlung im Nasen-
Rachenraum

— Fieber

— Husten

— Schmerzen im Brustkorb

— Ermudung/Fatigue

— Ausschlag

— Halsschmerzen

— brennender Schmerz beim Wasserlassen

— grippedhnliche Symptome, Schwéchegefiihl oder
allgemeines Unwohlsein

Wenn bei Ihnen eines dieser Anzeichen nach der Be-
handlung mit Gazyvaro auftritt, informieren Sie umgehend
Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal. Infor-
mieren Sie lhren Arzt oder das medizinische Fachperso-
nal, wenn Sie vor Beginn der Behandlung mit Gazyvaro
wiederholt Infektionen oder Langzeitinfektionen hatten.

Neutropenie

Bei einer Neutropenie sind die Neutrophilenzahlen (eine
Art weiller Blutkérperchen) in lhrem Blut niedrig. Infor-
mieren Sie umgehend Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen
bei Ihnen auftritt:

Fieber oder Schittelfrost

Husten

Halsschmerzen

Geschwiire im Mund aufgrund von Infektionen
veranderte Ergebnisse in Blutuntersuchungen

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt oder das medizini-
sche Fachpersonal, wenn eines der folgenden Symptome
wahrend lhrer Infusion oder bis zu 24 Stunden nach lhrer
Infusion auftritt:

— Ubelkeit

— Ermudung/Fatigue

— Schwindel oder Ohnmacht

— Kopfschmerzen

— Durchfall

— Fieber, Hautrétung oder Schuttelfrost

— Erbrechen

— Kurzatmigkeit oder Atembeschwerden

— niedriger oder hoher Blutdruck

— Herzrasen

— Brustkorbbeschwerden

— Bauchschmerzen oder -beschwerden

— R&tung, Schwellung oder Ausfluss

— Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie
(PML)

Die PML ist eine sehr seltene und lebensbedrohliche
Infektion des Gehirns, die unter Gazyvaro bei anderen
Indikationen berichtet wurde.

Informieren Sie umgehend lhren Arzt oder das medizini-
sche Fachpersonal, wenn eine der folgenden Neben-
wirkungen bei lhnen auftritt:

Gedé&chtnisverlust

Schwierigkeiten beim Sprechen

Schwierigkeiten beim Gehen

Sehstérungen

Wenn bei lhnen eines dieser Symptome bereits vor der
Behandlung mit Gazyvaro aufgetreten ist, informieren Sie
Ihren Arzt sofort, wenn Sie Verdnderungen bei diesen
Symptomen bemerken. Sie bendtigen méglicherweise
eine medizinische Behandlung.

Andere mégliche Nebenwirkungen

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fach-
personal, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen
bei sich bemerken:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten

betreffen)

— Lungenentziindung (Bronchitis)

— veranderte Ergebnisse in Blutuntersuchungen: nied-
rige Konzentrationen von Immunglobulinen (Antikor-
per, die bei der Bekdmpfung von Infektionen helfen)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

— Lungenentziindung (Pneumonie)

— Herpes-simplex-Virusinfektion des Mundes (wie
Fieberbldschen) oder der Genitalien

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich
an lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal. Dies
gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Pa-
ckungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwir-
kungen

fiir Belgien auch direkt der
Foderalagentur fiir Arzneimittel und Gesundheitspro-
dukte

www.afmps.be
Abteilung Vigilanz:

Website: www.notifieruneffetindesirable.be
e-mail: adr@fagg-afmps.be

fiir Deutschland auch direkt dem
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen
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Tel: +496103 77 0
Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

fiir Luxemburg auch direkt dem/der

Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy
oder Abteilung Pharmazie und Medikamente
(Division de la pharmacie et des médicaments)
der Gesundheitsbehérde in Luxemburg

Website: www.guichet.lu/pharmakovigilanz

fiir Osterreich auch direkt dem

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu
beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Gazyvaro aufzubewahren?

Gazyvaro wird in der Arztpraxis oder im Krankenhaus
aufbewahrt. Die Lagerungsbedingungen sind nachfol-
gend aufgelistet:

— Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzu-
ganglich auf.

— Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Etikett
nach ,EXP“ und auf dem Umkarton nach ,verwendbar
bis“angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

— Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.

— Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder
Haushaltsabfall. Ihr Arzt oder das medizinische Fach-
personal werden nicht verwendete Arzneimittel entsor-
gen. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere
Informationen

Was Gazyvaro enthalt

— Der Wirkstoff ist: Obinutuzumab 1 000 mg pro 40 ml pro
Durchstechflasche entsprechend einer Konzentration
von 25mg pro ml vor Verdiinnung.

— Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidinhy-
drochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat, Poloxa-
mer 188 und Wasser flr Injektionszwecke.

Wie Gazyvaro aussieht und Inhalt der Packung
Gazyvaro ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionsldsung und ist eine farblose bis leicht braunliche
Flussigkeit. Gazyvaro gibt es in einer Packung mit einer
Durchstechflasche aus Glas.

Pharmazeutischer Unternehmer
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralle 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Hersteller

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Stralle 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Gber das Arzneimittel
wilnschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertre-
ter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tiberarbeitet im
Dezember 2025.

Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind
auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-
Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches
Fachpersonal bestimmt:

Dosierung
Gazyvaro soll unter engmaschiger Uberwachung eines

erfahrenen Arztes und unter Bedingungen angewendet
werden, unter denen eine vollstandige Ausriistung zur
Wiederbelebung sofort verfligbar ist.

Prophylaxe und Prédmedikation gegen Tumorlysesyn-
drom (TLS)

Bei Patienten mit hoher Tumorlast und/oder hoher zirku-
lierender Lymphozytenzahl (>25 x 109 pro ) und/oder
einer Nierenfunktionsstérung (CrCl <70ml pro min) wird
ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten eines Tumorlyse-
syndroms angenommen. Daher sollten diese Patienten
eine Prophylaxe erhalten. Die Prophylaxe sollte aus einer
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adaquaten Hydratation sowie der Gabe von Urikostatika
(z.B. Allopurinol) oder einer geeigneten alternativen Be-
handlung wie mit Uricase (z.B. Rasburicase) bestehen
und 12 bis 24 Stunden vor Beginn der Infusion von
Gazyvaro gemal ublicher Praxis erfolgen. Alle Patienten,
bei denen ein Risiko vermutet wird, sollten wéhrend der
ersten Behandlungstage sorgféltig beobachtet werden,
insbesondere im Hinblick auf die Nierenfunktion, Kalium
und die Harnsaurewerte. Zusatzliche Richtlinien gemaf
Ublicher Praxis sind zu befolgen. TLS wird bei LN-
Patienten nicht als potenzielles oder identifiziertes Risiko
angesehen.

Prophylaxe und Prémedikation gegen Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion (IRRs, infusion-related
reactions)

Die Pramedikation zur Verringerung des Risikos von IRRs
ist in Tabelle 1 dargestellt. Fur Patienten mit FL wird eine
Pramedikation mit Corticosteroiden empfohlen, die fur
Patienten mit CLL im ersten Zyklus und fur LN-Patienten
obligatorisch ist (siehe Tabelle 1). Die Pramedikation fir
nachfolgende Infusionen und andere Pramedikationen
sollen wie unten beschrieben verabreicht werden.
Hypotonie kann als Anzeichen von IRRs wéahrend der
intravendsen Anwendung von Gazyvaro auftreten. Daher
sollte das voribergehende Absetzen einer antihyperten-
siven Medikation 12 Stunden vor, wahrend, sowie 1
Stunde nach jeder Infusion von Gazyvaro in Erwdgung
gezogen werden.

Tabelle Zu verwendende Pramedikation vor der Infusion

1: von Gazyvaro zur Reduzierung des Risikos fiir
IRRs
Indikation/ |Patienten mit | Pramedikation |Anwen-
Tag der Be- | Pramedikati- dung
handlung/ |onsbedarf
Zyklustag
Zyklus 1: Alle Patienten | Corticosteroid in- |Beendi-
Tag 1 fiir travenos’4 gung min-
CLL und FL (obligatorisch fur |destens 1
CLL, empfohlen |Stunde vor
fur FL) der Infusion
von
Gazyvaro
Analgetikum/Anti- | Gabe min-
pyretikum oral? destens 30
Minuten vor
der Infusion
von
Gazyvaro
Antihistaminikums3
Zyklus 1: Alle Patienten | Corticosteroid in- |Beendi-
Tag 2 nur fiir travends’ gung min-
CLL (obligatorisch) destens 1
Stunde vor
der Infusion
von
Gazyvaro

Indikation/ |Patienten mit |Pramedikation |Anwen-
Tag der Be- | Pramedikati- dung
handlung/ |onsbedarf
Zyklustag
Analgetikum/Anti- | Gabe min-
pyretikum oral? destens 30
Minuten vor
der Infusion
von
Gazyvaro
Antihistaminikum3
Alle nach- |Patienten ohne | Analgetikum/Anti- | Gabe min-
folgenden |IRR wahrend |pyretikum oral2 destens 30
Infusionen |der vorherigen Minuten vor
fiir CLL und | Infusion der Infusion
FL von
Gazyvaro
Patienten mit | Analgetikum/Anti-
IRR (Grad 1 pyretikum oral2
oder 2) wah- | Antihistaminikum3
rend der vor-
herigen Infusi-
on
Patienten mit | Corticosteroid in- | Beendi-
IRR Grad 3 travenos'4 gung min-
wahrend der destens 1
vorherigen In- Stunde vor
fusion ODER der Infusion
Patienten mit von
Lymphozyten- Gazyvaro
zahl >25 x 109
pro | vor der
nachsten Be-
handlung
Analgetikum/Anti- | Gabe min-
pyretikum oral2 destens 30
Antihistaminikum3 | Minuten vor
der Infusion
von
Gazyvaro
LN Alle Patienten | Corticosteroid in- | Beendi-
travenos® gung zwi-
Analgetikum/Anti- | schen 30
pyretikum oralé und 60 Mi-
Antihistaminikum3 | nuten vor
der
Gazyvaro
Infusion
Ab Dosis 6
sollte intra-
vendses
Corticoste-
roid nur
Patienten
verabreicht
werden, bei
denen bei
der vorheri-
gen Infusion
eine IRR
aufgetreten
ist.
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1100 mg Prednison/Prednisolon oder 20 mg Dexamethason
oder 80 mg Methylprednisolon. Hydrocortison sollte nicht an-
gewendet werden, da es bei der Reduzierung der IRR-Raten
nicht wirksam war.

2 z.B. 1 000 mg Acetaminophen/Paracetamol

3 z.B. 50 mg Diphenhydramin

Wenn eine Corticosteroid-haltige Chemotherapie am gleichen

Tag wie Gazyvaro angewendet wird, kann das Corticosteroid

oral verabreicht werden, sofern dies mindestens 60 Minuten

vor der Infusion von Gazyvaro erfolgt; in diesem Fall ist die
zusétzliche Gabe eines intravendsen Corticosteroids als Pra-
medikation nicht erforderlich.

580 mg Methylprednisolon i.v.

6650 — 1 000 mg Acetaminophen/Paracetamol

IN

Dosis

Chronische lymphatische Leuk&mie (in Kombination mit
Chlorambucil’)

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

Zyklus 1

Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro in Kombination
mit Chlorambucil betrégt 1 000 mg und wird Uber Tag 1
und 2 (oder Tag 1 fortgefiihrt) und an Tag 8 und Tag 15 des
ersten Behandlungszyklus, der 28 Tage dauert, verab-
reicht. FUr die Infusion an Tag 1 und 2 (100mg an Tag 1
und 900 mg an Tag 2) sollten zwei Infusionsbeutel vorbe-
reitet werden. Wenn der erste Beutel ohne Anderung der
Infusionsgeschwindigkeit und ohne Unterbrechung
verabreicht werden konnte, kann der zweite Beutel noch
am selben Tag verabreicht werden (keine verzégerte
Dosierung notwendig, keine Wiederholung der Vormedi-
kation), sofern dafiir angemessene Zeit, Bedingungen
und arztliche Aufsicht wahrend der gesamten Infusion
gewahrleistet werden kénnen. Wenn wahrend der
Verabreichung der ersten 100 mg Anderungen der Infu-
sionsgeschwindigkeit oder Unterbrechungen vorgenom-
men werden mussten, muss der zweite Beutel am
folgenden Tag verabreicht werden.

Zyklen2—-6

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

Tabelle Dosierung von Gazyvaro wahrend 6 Behand-
2: lungszyklen von jeweils 28 Tagen Dauer bei
Patienten mit CLL

Zyklus Tag der Behand- |Dosierung von

lung Gazyvaro
Zyklus 1 Tag 1 100mg

Tag 2 900mg

(oder Tag 1 fortge-

setzt)

Tag 8 1000mg

Tag 15 1000mg
Zyklen 2 bis 6 | Tag 1 1000mg

1 Chlorambucil wird oral verabreicht in einer Dosis von
0,5mg pro kg Kérpergewicht an Tag 1 und Tag 15 aller
Behandlungszyklen.

Behandlungsdauer

Sechs Behandlungszyklen jeweils Gber 28 Tage.

Follikuldres Lymphom

Fir Patienten mit FL ist die empfohlene Dosis von

Gazyvaro in Kombination mit Chemotherapie in Tabelle 3

dargestellt.

Patienten mit nicht vorbehandeltem follikuldrem

Lymphom

Induktion (in Kombination mit Chemotherapie?)

Gazyvaro ist zusammen mit Chemotherapie wie folgt

anzuwenden:

— sechs Behandlungszyklen von jeweils 28 Tagen Dauer
in Kombination mit Bendamustin2 oder

— sechs Behandlungszyklen von jeweils 21 Tagen Dauer
in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednisolon (CHOP), gefolgt von 2 weiteren
Zyklen mit Gazyvaro allein, oder

— achtBehandlungszyklen von jeweils 21 Tagen Dauerin
Kombination mit Cyclophosphamid, Vincristin und
Prednison/Prednisolon/Methylprednisolon (CVP).

Erhaltung

Patienten, die auf eine Induktionstherapie mit Gazyvaroin
Kombination mit Chemotherapie vollstandig oder partiell
ansprechen, erhalten weiterhin Gazyvaro 1 000 mg als
Einzelsubstanz in Form einer Erhaltungstherapie einmal
alle 2 Monate Uber einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis
zu einer Krankheitsprogression (je nachdem, was zuerst
eintritt).

Patienten mit follikuldrem Lymphom, die auf eine Be-
handlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen
Regime nicht angesprochen haben oder wéhrend bzw. bis
zu 6 Monate nach der Behandlung progredient wurden
Induktion (in Kombination mit Bendamustin?)

Gazyvaro ist in Kombination mit BendamustinZ in sechs
Behandlungszyklen von jeweils 28 Tagen Dauer anzu-
wenden.

Erhaltung

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

Tabelle Follikuldres Lymphom: Dosierung von Gazyvaro

3: wahrend der Induktionstherapie, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie
Zyklus Tag der Behand- |Dosierung von
lung Gazyvaro
Zyklus 1 Tag 1 1000mg
Tag 8 1000mg
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Zyklus Tag der Behand- |Dosierung von
lung Gazyvaro
Tag 15 1000mg
Zyklen 2 bis 6 |Tag 1 1000mg
oder 2 bis 8
Erhaltung Alle 2 Monate Gber|1 000mg

einen Zeitraum
von 2 Jahren oder
bis zu einer Krank-
heitsprogression
(je nachdem, was
zuerst eintritt)

2 Bendamustin wird intravends an den Tagen 1 und 2 aller
Behandlungszyklen verabreicht (Zyklen 1 — 6) in einer
Dosis von 90 mg pro m2 pro Tag; CHOP und CVP nach
Standardregimes

Dauer der Behandlung

Induktionstherapie mit einer Dauer von etwa 6 Monaten
(sechs Behandlungszyklen mit Gazyvaro von jeweils 28
Tagen Dauer bei Kombination mit Bendamustin bzw. acht
Behandlungszyklen mit Gazyvaro von jeweils 21 Tagen
Dauer bei Kombination mit CHOP oder CVP), gefolgt von
einer Erhaltungstherapie einmal alle 2 Monate Uber einen
Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu einer Krankheitspro-
gression (je nachdem, was zuerst eintritt).

Lupusnephritis
Die empfohlene Dosierung von Gazyvaro betragt
1 000 mg intravends, gemal Tabelle 4:

Tabelle 4: Dosierung von Gazyvaro bei Patienten mit
Lupusnepbhritis

Dosis-Nr. |Zeitpunkt der Behand-|Dosis
lung
1 Erste Infusion 1000mg
2 Woche 2 1000mg
(zwei Wochen nach Do-
sis 1)
3 Woche 24 1000mg
4 Woche 26 1000mg
(zwei Wochen nach Do-
sis 3)
5* Alle 6 Monate 1000mg
und folgen-
de

*Dosis 5 sollte sechs Monate nach Dosis 4 verabreicht
werden.

Art der Anwendung

Gazyvaroist fiir die intravenése Anwendung bestimmt. Es
sollte mittels separatem Zugang als intravendése Infusion
nach Verdiinnung verabreicht werden. Die Infusionen von
Gazyvaro dirfen nicht als intravendse Druck- oder Bo-
lusinjektion angewendet werden.

Hinweise zur Verdiinnung von Gazyvaro vor der Anwen-
dung, siehe unten.

Anleitungen zur Infusionsgeschwindigkeit sind in den
Tabellen 4 bis 9 zusammengefasst.

Chronische lymphatische Leukdmie (CLL)

Tabelle Chronische lymphatische Leukdmie: Standardi-

5: nfusionsgeschwindigkeit ohne IRRs /Uberemp-
findlichkeit und Empfehlungen fiir den Fall einer
IRR bei vorheriger Infusion

Zyklus Tag der Be-

handlung

Infusionsgeschwindigkeit

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

Zum Umgang mit IRRs wahrend
der Infusion, siehe Umgang mit
IRRs.

25mg pro Std. Gber 4 Stunden.
Infusionsgeschwindigkeit nicht
erhdhen.

Wenn wahrend der vorherigen
Infusion keine IRR aufgetreten
ist, mit einer Infusionsgeschwin-
digkeit von 50 mg pro Std. ver-
abreichen.

Die Infusionsgeschwindigkeit
kann in Schritten von 50 mg pro
Std. alle 30 Minuten bis auf eine
Hoéchstgeschwindigkeit von
400mg pro Std. erhéht werden.
Wenn wahrend der vorherigen
Infusion eine IRR aufgetreten ist,
die Infusion mit einer Geschwin-
digkeit von 25mg pro Std. be-
ginnen. Die Infusionsgeschwin-
digkeit kann in Schritten von bis
zu 50 mg pro Std. alle 30 Minuten
auf maximal 400 mg pro Std. er-
héht werden.

Wenn wahrend der vorherigen
Infusion bei einer finalen Infu-
sionsgeschwindigkeit von 100 -
mg pro Std. oder héher keine
IRR aufgetreten ist, kdnnen In-
fusionen mit einer Geschwindig-
keit von 100 mg pro Std. begon-
nen und in Schritten von 100 mg
pro Std. alle 30 Minuten auf ma-
ximal 400 mg pro Std. erhéht
werden.

Wenn wahrend der vorherigen
Infusion eine IRR aufgetreten ist,
die Infusion mit einer Geschwin-
digkeit von 50 mg pro Std. ver-
abreichen. Die Infusionsge-
schwindigkeit kann in Schritten
von bis zu 50 mg pro Std. alle 30
Minuten auf maximal 400 mg pro
Std. erhéht werden.

Zyklus 1 Tag 1

(100mg)

Tag 2
(oder Tag 1
fortgesetzt)
(900mg)

Tag 8

(1 000mg)
Tag 15

(1 000mg)
Zyklen 2 bis | Tag 1

6 (1 000mg)
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Follikuldres Lymphom (FL)

Gazyvaro ist in Zyklus 1 mit der Standardinfusionsge-
schwindigkeit zu verabreichen (siehe Tabelle 6). Bei
Patienten, bei denen wéhrend des ersten Zyklus keine
IRRs von Grad =3 aufgetreten sind, kann Gazyvaro ab

Zyklus 2 als Kurzinfusion (ca.

90 Minuten) (short duration

infusion — SDI) angewendet werden (siehe Tabelle 7).

Tabelle Follikuldres Lymphom: Standardinfusionsge-
6: schwindigkeit und Empfehlungen fiir den Fall ei-
ner IRR bei vorheriger Infusion

Zyklus Tag der Behand- |Infusionsgeschwindigkeit
lung Die Infusionsgeschwindigkeit
kann erhoht werden, sofern
der Patient dies vertragt. Zum
Umgang mit IRRs wéhrend
der Infusion, siehe Umgang
mit IRRs.

Zyklus 1 Tag 1 Mit einer Infusionsgeschwin-

(1 000mg) digkeit von 50 mg pro Std.
verabreichen. Die Infusions-
geschwindigkeit kann in
Schritten von 50 mg pro Std.
alle 30 Minuten auf maximal
400 mg pro Std. erhoht wer-
den.

Tag 8 Wenn wahrend der vorheri-

(1 000mg) gen Infusion bei einer finalen

Tag 15 Infusionsgeschwindigkeit von

(1 000mg) 100 mg pro Std. oder héher

Zyklen2 |[Tag 1 keine IRR oder wenn eine

bis 6 oder |(1 000mg) IRR Grad 1 aufgetreten ist,

2 bis 8 kénnen Infusionen mit einer
Geschwindigkeit von 100 mg
pro Std. begonnen und in
Schritten von 100 mg pro Std.
alle 30 Minuten auf maximal
400 mg pro Std. erhdht wer-
den.

Wenn wahrend der vorheri-
gen Infusion eine IRR Grad 2
oder héher aufgetreten ist, die
Infusion mit einer Geschwin-
digkeit von 50 mg pro Std.
verabreichen. Die Infusions-
geschwindigkeit kann in
Schritten von 50 mg pro Std.
alle 30 Minuten auf maximal
400 mg pro Std. erhoht wer-
den.

Erhaltung | Alle 2 Monate tiber

einen Zeitraum

von 2 Jahren oder
bis zu einer

Krankheitspro-

gression (je nach-
dem, was zuerst
eintritt)

Tabelle Follikuldres Lymphom: Kurzinfusionsgeschwin-
7: digkeit und Empfehlungen, falls unter der vorheri-
gen Infusion eine IRR aufgetreten ist

Zyklus Tag der Behand- |Infusionsgeschwindigkeit
lung Zum Umgang mit IRRs wah-
rend der Infusion, siehe Um-
gang mit IRRs.
Zyklen2 |Tag1 Wenn wahrend des ersten
bis 6 oder |(1000mg) Zyklus keine IRR von Grad
2 bis 8 >3 aufgetreten ist:
100 mg pro Std. tber 30 Mi-
nuten, dann 900 mg pro Std.
Uber ca. 60 Minuten.
Wenn wahrend der vorheri-
gen Kurzinfusion eine IRR
von Grad 1 — 2 mit anhalten-
den Symptomen oder von
Grad 3 aufgetreten ist, ist die
néchste Infusion von Obinu-
tuzumab mit der Standardi-
nfusionsgeschwindigkeit zu
verabreichen (siehe Tabelle
6).
Erhaltung |Alle 2 Monate tber
einen Zeitraum
von 2 Jahren oder
bis zu einer
Krankheitspro-
gression (je nach-
dem, was zuerst
eintritt)

Lupusnephritis (LN)

Die initiale Gazyvaro Infusion sollte mit der Standardinfu-
sionsgeschwindigkeit von Dosis 1 verabreicht werden
(siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Lupusnephritis:
Standardinfusionsgeschwindigkeit

Dosis-Nr.

Zeitpunkt der Be-
handlung

Infusionsgeschwindigkeit

Erste Infusion
(1 000mg)

Mit einer Geschwindigkeit
von 50 mg pro Std. verabrei-
chen. Die Infusionsge-
schwindigkeit kann in Schrit-
ten von 50 mg pro Std. alle 30
Minuten auf maximal 400 mg
pro Std. erh6ht werden. Zum
Umgang mit IRRs wéhrend
der Infusion, siehe Umgang
mit IRRs.

Woche 2 — zwei
Wochen nach Do-
sis 1

(1 000mg)

Woche 24
(1 000mg)

Woche 26 — zwei
Wochen nach Do-
sis 3

(1 000mg)

5% und fol-
gende

Alle 6 Monate
(1 000mg)

Mit einer Geschwindigkeit
von 100 mg pro Std. verab-
reichen. Die Infusionsge-
schwindigkeit kann in Schrit-
ten von 100 mg pro Std. alle
30 Minuten bis auf eine
Hoéchstgeschwindigkeit von
400 mg pro Std. erhéht wer-
den.
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*Dosis 5 sollte sechs Monate nach Dosis 4 verabreicht

werden.

Umgang mit IRRs

Der Umgang mit IRRs kann eine vortibergehende Unter-

brechung, eine Reduzierung der Infusionsgeschwindig-

keit oder einen Abbruch der Behandlung mit Gazyvaro,
wie unten beschrieben, erfordern.

Chronische lymphatische Leukdmie (CLL) und follikuléres

Lymphom (FL)

— Grad 4 (lebensbedrohlich): Die Infusion muss ange-
halten und die Therapie dauerhaft abgebrochen
werden.

— Grad 3 (schwer): Die Infusion muss voriibergehend
angehalten, und die Symptome miissen behandelt
werden. Nach Riickgang der Symptome kann die
Infusion erneut begonnen werden, mit nicht mehr als
der halben vorherigen Geschwindigkeit (damit ist die
Geschwindigkeit gemeint, die zum Zeitpunkt des
Auftretens der IRR verwendet wurde). Wenn der Pati-
ent keine Symptome einer IRR entwickelt, kann die
Infusionsgeschwindigkeit in den Schritten und Inter-
vallen wieder erhéht werden, die der Behandlungs-
dosis entsprechen (siehe Tabellen 5 bis 7). Bei
Patienten mit CLL, die die Tag 1 (Zyklus 1) Dosis Gber
zwei Tage verteilt erhalten, kann die Infusionsge-
schwindigkeit fiir Tag 1 nach einer Stunde wieder bis
auf 25mg pro Std. erhdht werden, aber nicht héher.
Die Infusion muss angehalten und die Therapie
dauerhaft abgebrochen werden, wenn der Patient
erneut Symptome einer IRR von Grad 3 entwickelt.

— Grad 1 bis 2 (leicht bis mittelschwer): Die Infusionsge-
schwindigkeit muss verringert, und die Symptome
missen behandelt werden. Nach Riickgang der
Symptome kann die Infusion fortgesetzt werden und
wenn der Patient keine Symptome einer IRR entwi-
ckelt, kann die Infusionsgeschwindigkeit in den Schrit-
ten und Intervallen wieder erhéht werden, die der
Behandlungsdosis entsprechen (siehe Tabellen 5 bis
7). Bei Patienten mit CLL, die die Tag 1 (Zyklus 1) Dosis
Uber zwei Tage verteilt erhalten, kann die Infusionsge-
schwindigkeit fir Tag 1 nach einer Stunde wieder bis
auf 25mg pro Std. erhéht werden, aber nicht héher.

IRRs wahrend einer Kurzinfusion

— Grad 4 (lebensbedrohlich): Die Infusion muss ange-
halten und die Therapie dauerhaft abgebrochen
werden.

— Grad 3 (schwer): Die Infusion muss voriibergehend
angehalten, und die Symptome missen behandelt
werden. Nach Ruckgang der Symptome kann die
Infusion erneut begonnen werden, mit nicht mehr als
der halben vorherigen Geschwindigkeit (damit ist die
Geschwindigkeit gemeint, die zum Zeitpunkt des
Auftretens der IRR verwendet wurde) und nicht
schneller als 400 mg pro Std. Wenn der Patient nach
Wiederaufnahme der Infusion eine zweite IRR von
Grad 3 entwickelt, muss die Infusion angehalten und
die Therapie dauerhaft abgebrochen werden. Wenn

die Infusion ohne weitere IRRs von Grad 3 abge-
schlossen werden kann, ist die nachste Infusion mit
einer Geschwindigkeit zu verabreichen, die nicht héher
ist als die Standardinfusionsgeschwindigkeit.

— Grad 1 bis 2 (leicht bis mittelschwer): Die Infusionsge-
schwindigkeit muss verringert, und die Symptome
missen behandelt werden. Nach Riickgang der
Symptome kann die Infusion fortgesetzt werden und
wenn der Patient keine Symptome einer IRR entwi-
ckelt, kann die Infusionsgeschwindigkeit in den Schrit-
ten und Intervallen wieder erhéht werden, die der
Behandlungsdosis entsprechen (siehe Tabellen 5 bis
6).

Lupusnephritis (LN)

— Grad 4 (lebensbedrohlich): Die Infusion muss ange-
halten und die Therapie dauerhaft abgebrochen
werden.

— Grad 3 (schwer): Die Infusion muss voriibergehend
angehalten, und die Symptome missen behandelt
werden. Nach Rickgang der Symptome kann die
Infusion erneut begonnen werden, mit nicht mehr als
der halben vorherigen Geschwindigkeit (damit ist die
Geschwindigkeit gemeint, die zum Zeitpunkt des
Auftretens der IRR verwendet wurde). Wenn der Pati-
ent keine weiteren Symptome einer IRR entwickelt,
kann die Infusionsgeschwindigkeitin den Schritten und
Intervallen wieder erh6ht werden, die der Behand-
lungsdosis entsprechen (siehe Tabelle 8).

Die Infusion muss angehalten und die Therapie dauerhaft
abgebrochen werden, wenn der Patient erneut Symptome
einer IRR von Grad 3 entwickelt.

— Grad 1 bis 2 (leicht bis mittelschwer): Die Infusionsge-
schwindigkeit muss auf die Halfte der Geschwindigkeit,
die zum Zeitpunkt der Reaktion verwendet wurde,
verringert, und die Symptome missen behandelt
werden. Nach Rickgang der Symptome kann die
Infusion weitere 30 Minuten lang mit reduzierter
Geschwindigkeit fortgesetzt werden. Wenn bei dem
Patienten keine weiteren Symptome einer IRR auftre-
ten, kann die Infusionsgeschwindigkeit in den Schritten
und Intervallen wieder erhdéht werden, die der
Behandlungsdosis entsprechen (siehe Tabelle 8).

Hinweise zur Verdinnung

Gazyvaro sollte von Fachpersonal im Gesundheitswesen
unter aseptischen Bedingungen zubereitet werden.
Durchstechflasche nicht schitteln. Zur Zubereitung von
Gazyvaro sind eine sterile Nadel und Spritze zu verwen-
den.

Bei CLL Zyklen 2 bis 6, bei FL alle Zyklen und wéhrend der
Behandlungsdauer von LN

40 ml des Konzentrates werden aus der Durchstechfla-
sche entnommen und in Infusionsbeuteln aus Polyvinyl-
chlorid (PVC) oder PVC-freiem Polyolefin, die
Natriumchloridldsung 9 mg pro ml (0,9 %) fiir Injektions-
zwecke enthalten, verdinnt.
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Nur bei CLL — Zyklus 1

Es wird empfohlen Beutel in verschiedenen Gréen zu
verwenden, um zwischen den zwei Infusionsbeuteln flr
die erste 1 000mg Dosis unterscheiden zu kénnen:

100 mg Dosis fiur Zyklus 1 an Tag 1 und 900 mg Dosis fiir
Zyklus 1 an Tag 1 (fortgesetzt) oder Tag 2. Um die zwei
Infusionsbeutel vorzubereiten, werden 40 ml des
Konzentrates aus der Durchstechflasche entnommen
und davon 4 mlin einem 100-ml-Infusionsbeutel aus PVC
oder PVC-freiem Polyolefin und die restlichen 36 ml in
einem 250-ml-Infusionsbeutel aus PVC oder PVC-freiem
Polyolefin, die jeweils Natriumchloridiésung 9 mg/ml
(0,9 %) fur Injektionszwecke enthalten, verdinnt. Jeder
Infusionsbeutel ist eindeutig zu kennzeichnen.

Zu verabrei- Erforderliche Menge |GroRe des PVC
chende Dosis Konzentrat von oder
von Gazyvaro Gazyvaro PVC-freien Poly-

olefin-Infusions-

beutels
100mg 4ml 100 ml
900 mg 36ml 250 ml
1000mg 40ml 250ml

Im Konzentrationsbereich von 0,4 mg pro ml bis 20,0 mg

pro ml nach Verdiinnung von Gazyvaro mit einer

Natriumchloridldsung 9mg pro ml (0,9 %) fur Injektions-

zwecke wurden keine Inkompatibilitdten zwischen

Gazyvaro und den folgenden Materialien beobachtet:

— PVC, Polyethylen(PE)-, Polypropylen- oder Polyolefin-
Beuteln

— PVC, Polyurethan(PUR)- oder PE-Infusionsbestecken

— optionale In-line-Filter mit Produktkontaktflachen aus
Polyethersulfon (PES), einem Dreiwegehahn als Infu-
sionshilfe aus Polycarbonat (PC) und Kathetern aus
Polyetherurethan (PEU).

Verwenden Sie keine anderen Verdiinnungsmittel, wie
beispielsweise (5%ige) Glukoselésung.

Zur Mischung der Lésung sollte der Beutel vorsichtig
umgedreht werden, um Schaumbildung zu vermeiden.
Die verdinnte L6sung sollte nicht geschuttelt oder
eingefroren werden.

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

Die chemische und physikalische Haltbarkeit der
verdiinnten Infusionslésung wurde mit einer Natriumch-
loridlésung 9mg pro ml (0,9 %) fur Injektionszwecke in
einer Konzentration von 0,4 mg pro ml bis 20 mg pro ml
Uber 72 Stunden bei 2 °C bis 8 °C mit nachfolgender 48-
stlindiger Lagerung (einschlieBlich der Infusionszeit) bei
<30°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die infusionsbereite
L&sung unmittelbar nach der Zubereitung verwendet
werden. Falls die L6sung nicht unmittelbar verwendet
wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen
nach der Zubereitung bis zur Anwendung in der Verant-
wortung des Anwenders und sollten normalerweise 24

Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht tiberschreiten, es seidenn,
die Verdinnung hat unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Hinweise zur Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseiti-
gen.
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