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Disposición 

Número: DI-2018-6043-APN-ANMAT#MS 

CIUDAD DE BUENOS AIRES 
Lunes 11 de Junio de 2018 

Referencia: 1-47-0000-13998-17-5 

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-13998-17-5 del Registro de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL 
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.el. solicita la autorización de 
nuevos prospectos e información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada GAZYVA/ 
OBINUTUZUMAB, forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCIÓN PARA INFUSIÓN, 
autorizado por el certificado N° 58.130. 

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos característicos 
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposición 
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición N° 6077/97. 

Que de fojas 499 a 500 obra el Informe Técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y 
Control de Biológicos y Radiofármacos. 

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de 
diciembre del 2015. 

Por ello, 

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 



ARTÍCULO 1°. - Autorízanse a la fuma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.el. los nuevos prospectos e 
información para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada GAZYVA/ 
OBINUTUZUMAB, forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCIÓN PARA INFUSIÓN, 
autorizado por el Certificado N° 58.130. 

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de prospectos que consta en el Anexo W2018-22157802-APN-
DECBR#ANMAT. 

ARTÍCULO 3°, Acéptese el texto de información para el paciente que consta en el Anexo IF-2018-
22157673-APN-DECBR#ANMAT. 

ARTÍCULO 4°.- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la 
presente disposición y Anexos; gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. 
Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE N° 1-47-0000-13998-17-5 

Digitally signad by LEDO Roberto Luis 
Dala: 2010.06.11 09:26:37 ART 
Losaban: Ciudad Autónoma de Buenos Almo 
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SubAdrninistrador 
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia 
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DIRECTOR T 

PROY TO DE PROSPECTO INFORMACIÓN PARA a PROFESIONAL 
(Adaptado a la Disposición ANMAT N° 5904/96) 

Gaza' 
Obinuturuntab 
Autorizado Bajo condiciones especiales 

Rocha. 

Concentrado para solución para infusión intnnenosa 

Industria Alemana 
Espendio bajo receta archivada 

• Composición 

Cada vial de 50 mi contiene una dosis única de 1.000 mg de obinutucumob en 40 mi de concentrado 
liquido (25 mg/m1). en un excipiente compuesto por 1-histidints 57,6 mg, L-histidina clorhidrato 
monohidrato 89,6 mg. dihidrato de trehalosa 3,632 mg. polorduncro 188: 8 mg y agua para inyectables 
c.s.p 40 ml. 

Acción terapéutica 

Agente antincoplasico, anticuerpo nionoclonal 

liodkarcioaes 

Leucemia Linfática CrInk ((.LC) 

Gazyva esta indicado, en combinación con clorambuctio, para el tratamiento de pacientes aduhus con 
leucemia linffitica crónica (1..1.0, no trotados previamente y con comorbilidades para tos que cl 
tratamiento con fludarabina a dosis plena no es adecuado (véase Características farmacológicas - 
Propiedades: Propiedades farrnactitlintienewl. 

Ligones Folicular (LP) 

Ciatsvtg 	 do 	 niumunicatuan 
Gazro (go no ypcj Io 2 afioú para el tratamiento de pacientes cap linforna folicular fLF).,no 
traikelOSPrevtarnote, que requieran un (rumian° sistémice  
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Gazyva está indicado en combinación con bendamustina, seguido de un tratamiento de mantenimiento 

con Gazyva (que no supere los dos anos). para el tratamiento de pacientes con 'infama folicular (LF), 
que no hayan respondido a un tratamiento con rituximab, o a un esquema terapéutico que contenga 
rituximab, o que hayan presentado progresión de la enfermedad (PE) durante o después de dicho 
tratamiento. 

Características farmacológicas - Propiedades 

Código ATC: LOIXC15. 
Grupo formacoterapéuticv: Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales. 

Propiedades farmacodindmicas 

Mecanismo de acción 

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante anti-CD20 humanizado Tipo 11 del isotipo 
IgG I modificado mediante glicoingenieria. Está específicamente dirigido al asa extracclular del 
antígeno transmernbrana CD20 en la superficie de linfocitos pre-B y B maduros malignos y no 
malignos, pero no en células madres hematopoyéticas, células pm-13, células plasmáticas normales u 
otros tejidos normales. La modificación mediante glicoingenieria de la parte Ec de obinutuzumab 
aumenta la afinidad por los receptores EcyR111 en células efectoras inmunes, tales como células NK 
(natural 	macrófagos y monocitos, en comparación con los anticuerpos que no han sido 
modificados mediante glicoingenieria. 

En estudios no clínicos. Gazyva induce la muerte celular directa y actúa corno mediador de la 
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) y de la fagocitosis celular dependiente de 
anticuerpos (FCDA) a través de la incorporación de células efectoras inmunes FcyR111 positivas. 
Además, in %t'O obinutuzumab media un bajo grado de citotoxicidad dependiente de complemento 
(CDC). En comparación con el anticuerpo Tipo I, obinutuzumab, un anticuerpo Tipo II, se caracteriza 
por una mayor inducción de muerte celular directa con una reducción concomitante de la CDC a una 
dosis equivalente. Obinutuzumab, anticuerpo modificado por glicoingenieria, se caracteriza por una 
mayor citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) fagocitosis (FCDA) en comparación 
con los anticuerpos no modificados por glicoingeniería a una dosis equivalente. En modelos con 
animales, obinutuzumab media una potente depleción de células B y eficacia antitumoral. 

En el estudio clínico pivotal 13021004,CLL ti, el 91% (40 de 44) de los pacientes evaluables tratados 
con Gazyva experimentó depleción de células B (definido como recuento de células 13 CD194fr <0,07 x 
I 09/1) al finalizar el período de tratamiento y se mantuvo la depleción durante los primeros 6 meses de 
seguimiento. Se observó una recuperación de las células 13 dentro de los 12 a 18 meses de seguimiento 
en el 35% (14 de 40) de los pacientes sin progresión de la enfermedad y en el 13% (5 de 40) con 
progresión de la enfermedad. 
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Efscaciu clínica y seguridad 

Leucemia Linfática C'rsinica 
Se llevó a cabo un estudio clínico de Fase III, internacional, multicéntrko, abierto. aleatorizadi.), en dos 
etapas y tres grupos de tratamiento (B021004/CLL 11), para investigar la eficacia y la seguridad de 
Gazyva más clorambucilo ((lett)) en comparación con rituximab más choramburcilo (Relb) o 
clorambucilo (Clb) en monoterapia. en pacientes con leucemia linfática crónica no tratados previamente 
y con comorbifidades. 

Previo a la inclusión, los pacientes debían tener LLC 	demostrada, y una o ambas de las 
siguientes: puntuación de comorbilidad de acuerdo con la Escala CIRS mayor a 6 o función renal 
reducida con un valor de clearance de crea:finita (ele].) <70 mi/min. 

Se excluyeron los pacientes «XI disfuncion hepática, pruebas de función hepática Grado 3 según 
Criterios terminológicos comunes pasa reacciones adversas del N'anona' Cancer Institute (NCI-
eTCAE) AST. AL  1 >5 veces el I.SN durante >2 semanas; bilirrubina >3 veces el I.SN y disfunción 
renal t(ler <30 ml/mm). También se excluyeron aquéllos con una puntuación de 4 en la escala C1RS 
por insuficiencia en uno o varios órganos individuales o sistemas, a excepción de los sistemas que 
incluyen ojos, oídos, nariz, garganta y laringe. 

Un total de 781 pacientes fueron asignados en forma aleatoria en el tratamiento con Garra mas 
clorambucilo, ritiaimab más clorambucilo o clorambucilo en monoterapia. en una proporción de 2:2:1, 
respectivamente, En la etapa la se comparó Gazyva más clorambucilo con clorambucilo en monoterapia 
en 356 pacientes. y en le etapa 2 Gazyva más clorambucilo con ritusimah más clorambucilo en 663 
pacientes* Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1 y en las Figuras I a 3 

En la mayoría de los pacientes. Gazyva se administró por vía intravenosa con una dosis inicial de 1.000 
mg en el día I, día 8 y día 15 del primer ciclo dc tratamiento. A fin de reducir la cantidad de reacciones 
relacionadas 1.x.sn la infusión at los pacientes, se realizó una modificación y 140 recibieron la primera 
dosis de Gazyva en 2 días (el die 1 1100 mg] y el dia 2 1900 mgi) n'tSann Pasulugiu Y forma% de 
administración y Preanicitmes y advertencias). En los ciclos de tratamiento posteriores (ciclos 2 a 6). 
los pacientes recibieron 1000 mg de Grazna solamente el día I. La dosis oral de clorambucilo fue de 
0,5 mglkg de peso corporal el día I y el día 15 en todos los ciclos de u-atamiento I a 6), 

Los datos demográficos y las características basalts estuvieron bien equilibrados entre los distintos 
grupos de tratamiento. La mayoría de los pacientes eran caucásicos ()> de sexo masculino (61%). 
La mediana de edad fue de 73 años, y un 44% tenía 75 años de edad o más- Inicialmente, cl 22% de los 
pacientes estaba en estadio A de 8inet; el 42%. en estadio 13 de Barre y el 36%. en estadio C de Bines. 

La mediana de la puntuación de comorbilidad fue de 8 y el 76% de los pacientes incorporados tenía una 
puntuación de comorbilidad superior a 6. La mediana estimada del Cler fue de 62 mlimin y el 66% 
tenía Cler <70 mIlmin. El 42% de los pacientes incluidos tenían tanto un Cler <70 mi/mi come una 
puntuación de comorbilidad mayor de 6. El 34% se incluyó sólo por su puntuación de comorbilidad. 
el 23% solo por su función renal reducida_ 
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Las patologías coexistentes notificadas con mayor frecuencia (utilizando un punto de corte de 30% o 
superior). según la clasificación de órganos dcl sistema MedDRA. son: trastornos vasculares (73%), 
trastornos cardíacos (46%). trastornos gastrointestinales (38%), trastornos del metabolismo y de la 
nutrición (40%), trastornos renales y urinarios (39%). trastornos musculoesqueliticos y del tejido 
conjuniiyo (33%). 

Tabla I. Resumen de datos de eficacia del estudio 13021004/C1T II 

Etapa la flapa 2 

ClorambiudIo 	Cnyva 
ab 

a-118 	o - 238 

Ritaximab + 
dorara:sello 

o v 330 

Cenia + 
elorambucilo 

a ia 333 

Medina 	119  
de obeervnko 

22S atan 

Medina de tiempo 
da observación 

18,7 meses 

arlable principal 

abreviara libre de progresión ~inda par ei l 	 (SLP-1IV39' 

Cmtt icladdepaclenrescon cventus 96 
(111.4°•) 

93 
(39,1%) 

199 
(60,3%) 

104 
(31.2%) 

Ksedsa de tiempo hasta el evento 
11,1 26.7 15.2 26,7 

Indicei 	(HL ilccurd 	) 
(IC dcl 95%) 

0,1810. 3; 0,241 03910.3110,491 

Valor de p (prueba de rango  
1 ugari unja), estratí ficado)4  <0,0001 <0,0001 

Variables secundarlas destacables 

S'Unida libre de progresión evaluada par e 1  CSW de Revisión Independiente (SLP-CRIJ• 

Camldaddep.cientcs con eentos 90 
(76,3%) 

89 
(37,4%) 

I fl,1 
(55,5%) 

103 
(30,9%1 

MSwia de tiempo huta el 
112 272 14.9 26,7 (meses 

Indice de o 	(Bit Hawrdnuirn 
llC del 95% 

0,19 lO. 4; 0.21 10  054] 

Valor de p (prueba de rango 
logoritmico, &gratificador <0,0001 
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123 
(732%1 

Valor de p (Prueba de Chi-cuadrado) 

¡Cantidad de pacientes que 
lema al tratamiento 

lerencia en tasa ERM, 
(1C del 95%) 

<-0.0001 

o 
	

53 
(0,0%) 
	

(223%) 

168 

45 
(26,8%) 

26,79 193: 34.11 
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69 
(20,7%) 

61 
(2.5.5%) 
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Tabla 1. Resumen de datos de eficacia del estudio 1302 I 004/CLL I 1. (Continuación). 

Etapa la Etapa 2 

= 118 

azyva 
cts rambuello 

'=2.38  

Ititexinutb 
eloranibueütt 

e 330 

Gazys 2 -- 
elorambueilo 

n = 333 

OSO 

Mediana de tiempo 	 Mediana de tiempo 
ck observación 	 de observación 

22.8 meses 	 18,7 meses 

tratamiento 

Cantidad de pacientes incluidos en el 
análisis 238 329 333 118 

Pacientes que respondieron al 
tratamiento (%) 

CI 
	

que no respondieron al  

37 
(31,4%) 

(611.6%)  
54 

(224,7%) (35,0%)  

261 
(76.4%) 

72 
(21,6%) 

184 
(77,3%) 

214 
(65,0%) 

45,95135.6; 56,3] 	 ¡31.33 'franela en tasa de res 
1C del 95%) 

0,0001 

6 
(2,5%) 

238 
(97,5%) 

23,06 [17,0; 29,I) 
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Tabla I. Resumen de datos de eficacia del estudio B021004/CLL11. (Continuación), 

Etapa la 	 Etapa 2 

Cora ni 'PUCHO 

n - 118 

Mediana 
de obsenacIón 

22,8 

(o Ley 
chi cern h uc llo 

n ia 238 

RItutimab + 
dora m burilo 

n = 330 

Gazyva + 
den tabardo 

n a 333 

de tiempo 

meses 

Mediana de tiempo 
de observación 

18,7 meses 

lobrevida are de ~rifes 

pacientesCantidad de 	mei eventos 
° 	I 

103 
(87i%) 

t 	04 
(43,7%) 

208 
(63,0%) 

118 
(35,4%) 

Medianade tio huta el escoto 
(meses) 

26,1 14,3 26,1 

Indice de riesgo 	, Hrcard r 
(le del 95%) 

Valor de p (prueba de tange  
ogariunico, estratificado <0.0001 <0,0001 

Tiempo harta nieve tratronfeato an ~Moka 

!Cantidad de pacientes con eventos 
(s) 

65 	 SI 
(55,1%) 	(21,4%) 

86 
(26,1%) 

55 
16,3%) 

¡Mediana de tienwo  hasta e evento 14,8 0. 
Imeses) 

Indice de 	o (}1R: u 	) 
UCdel 5%) 

0,24 [0,16; 0.31 0.59 10.42:0,82) 

Vabr de p (pnteba de rango 
logarbnico, estradffeadolb c0,000i <0.0018 
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Mediana de llenspo 	 Mediana de tiempo 
de observación 	 de observación 

22,8 meses 	 18,7 mesen 

24 22 41 28 
(92%) (12.431) (La%) 

NA NA NA NA" NIall111:1 de 	no  hasta el ev 

Etapa la 

Clorambacila 
	

Gary-va - 
elorambueilo 

a = 118 
	

== 23$ 

Rituximab fr 
elonstribuello 

a 330 

Gazyv a - 
cloratnb ue i lo 

n = 333 

Etapa 2 

/int Sed 
'124.1 

breWda global 

LtJ IS 
FA 

OIRF CITA 

Tlfr IF-20 	157101 6-tiv PN-DECBRMNMAT 

Tabla I. Resumen de datos de eficacia del estudio 1302 I 004/CLL I I (Continuac i ). 

riesgo 	HazaS raüo 
41) 

Valor de p (prueba de rango 
iogarltmico, estratilicadot 0.0022 0,0849" 

   

IC.  imenalo de confianza: ERM: enfermedad residual 	NA: No alcanzado, in Datos no 
llenos& oran el tiempo desde la aleawnincion hamn el primer evento de progresión, mai& o muerte por cualquier catsr 

vestías la valona:ion del Investigador. 
° Estratificado al inicio, vestir, cní4iufr Hour 

Incluye I I parientes en cl grupo Ciguyva 4.:innunisocilo con respuesta oumpleta. con m'operación medula, inenmplcia. 
a Combinación de sangre y ~dula ósea 

Negai ividad de In ERM definida como un faliblik) por debajo de 0.0001. 
'Incluye pacientes; con ERM pinol Ya y ocio que ~loaron pnr~n o murieron antes dcl final del traininicmo. 

La sobrevida global de la etapa la se presenta en la Figura 2. la sobrevida global de la etapa 2 
continuará bajo seguimiento. Los resultados de sobrevida libre de progresión del análisis de subgrupos 
(es decir, sexo, edad. estadios de Bines_ CIO, puntuación de comurbilidad de acuerdo con la Escala 
CIRS. beta-2frmicroglobtilina, estado de igyjj. anomalías cromosómicas. recuento de linfocitos al 
inicio) estuvieron de acuerdo con los resultados observódos en la población por intención de tratar. El 
riesgo de progresión de la enfermedad o de muerte fue menor ca cl grupo tratado con Liazyva más 
elorambucilo (Lielb) que en el que recibió rituximab más clorambocilo (RCIb) y en el grupo inundo 
con clorambucilu en monoterapia (Clb), en todos los stibigupox. excepto en el subgrupo de pacientes 
con delación 17p. En cl pequeño subgrupo de pacientes con deleción 17p. sólo se observó una tendencia 
positiva comparado con clorambucilo IR=0,42, p--0,0892); no se registró beneficio comparado con 
RCIb. Por subgrupos, la reducción del riesgo de pmgrcsion de la enfermedad o muerte osciló desde 
92% a 58% para LiClb frente a Oh en munoterapia y 72% a 29% para LiClb frente a RCIb. 
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Figura 1. Cuna de Kaplan-Meier de so 
	

idatli 
	

Ji 
	

Investigador en la 

etapa la en. pacientes con  111' 

Clb 	G-Clb 
Mediana de tiempo Inicfras) 
Indice de ñoco (11R1 
11(' del 05%1 
Valor p según ranga logiarlaniett 

 

113 	26.7 
9.18 

10.13-0241 
41.0001 

 

  

  

Tiempo lmeses) 

   

4 III alba 

331. 	III lel 111 U *I 14 ti 	 1 

0-311 131 4111 4114 1117 143 134 III I* VI !é 12 4 I 0 

I( littcnilo de courisam, SLP sobrevIdi libre de pru ai  

	

Figura 2. Curva de Kaplan•Meier de sobrev ida global en la etapa la en pacientes con LLC 	 
902 004/CLL I D. 

Clb 	G:elb 
Mediana de tiempo (mesen 
Indice de riesgo (1411) 
(le del 95%) 
Valor p según rango logarítmico 

NA 	NA 
0,41 

10,23-0,14) 
051022 

ti ti I3 31 24 

Tiempo 4 meses) 
441rinit3 

1141 14I• 114. 15$ MCI 111 ni 14 -14 2* fi 

esa 	tu dif U* CP SIC ttl III 	 si SS 3 * 

11. -  ~nato de confianza. NA, fk,  &lazada 
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresión eraluada por el Investigador en la 
etapa 2 en pacientes con LLC (estudio B02 1 004/Cll, I I ). 

R-Clb 	Crelb 
%xileno de tiempo (innea ) 
Indk dc ne5ge IFIR1 
(1C dcl 95%) 

 

15,2 	26.7 
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10.314461 
0.11111 
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Calidad de vida.  En los cuestionarios QLQC30 y QLQ-CLI-16 que fueron completados durante el 
periodo de tratamiento, no se observaron diferencias sustanciales en ninguna de las subescalas. Los 
datos durante el seguimiento son limitados, especialmente los del grupo tratado con clorambucilo en 
monoterapia. Sin embargo. hasta la lecha no se han detectado variaciones esenciales en la calidad de 
vida durante el seguimiento. 

Las evaluaciones de calidad de vida relacionadas con la salud, específicamente en lo relativo al 
cansancio durante el período de tratamiento, mostraron diferencias que no fueron estadísticamente 
significativas, lo que sugiere que la adición de Gary-va al régimen con clorambucilo no aumenta la 

sensación de cansancio en los pacientes. 
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. En total, cemirilctraron veis ciclos de Gazvva (cada 28 diasi en 

m mina. 	 Ilirtillocle 21 dias) en 
110P u h 

CVP. 

41 	recibieron  
por basta 2  

10 
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Linfoma no Hodie*in Linfinna Folicular 
Pocknres con (Intorno Mkular Mi tuiç4us  fliunjflc Willaik 	ulidjutp  
tpun estudio clínico de fose lii abierto multicentrico. aleaturieadv B021223"(iAL. 1144), se 

.oluotiznJ  202 POS 9110 MI 14:Avanzado Grados 1-34 no tratados prev lamente (enfermedad 
voluminosa radio  11 1. a tLjIes a LE Grado 3b fueron excluidos del estudio. Los 
Decientes fu.tren.4~riadoa en unapsporciónde 1:1 a Gazvva ( nly.0 I pacientes) o rituximab I rf--,60 I  
pacientes en combinación  ,saitiagitniciterapia (bendaniustint C110P o CVP)., seguido de 
man " 	 u - 105 	t t! clts nuna o culi. 

L1T5 (Mb» dCMillirdrICO 

eso coueitsicot el s3s4 muiere  

(voluminoso). el 35% estadio 
(Mía  Per 11/Int91.1S 
mcibia liendarnustina. el 3  

racteristicas bagale% dc la población de 	entesvitegSn 
pjjçjjamedi a de edad f 	59 	18%.4. 

I 79% tenia un puntúe FLIPI 	 ad estadiofi 
l 57% estadio IV. el 44% VIIISi yqJutninop (>7 cm). el 34% 

inicie. El 57% 
Pv cl I 	terapia con CV 

En le Tabla 2 le resumoi 12,9. Multados de eficacia de los pacientes con Ir no tratadas previamente. 
sinyith de IcAdan-Meier de sobro ida libre de proaresulm (SLP). 
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Tabla 2. Reaurnen 4ç efireacja en pacientes con LF no tratados DM% 
GALLIIIM 

1 estudio 0021223/ 

 

Illtuximab • Oulritiotenua Gn.a + Os&nkattnpia  

seguido de manten linle019. gvjicjo de mantenimiento con 
con rituximali Ciann a 

n — 401 a = tea I 

Mtdi.ns dç nem Pfl Mediana de tiempo 
4, ornen sición de observación 

)4 meso 35 meses 

YALitialatillrall 

3obrn*k libre de progreadn evalmoda por el larca& 	lt-I,410 

de .• 	— 	I,J 	. 	• 144(24.0%) 101(16.1115)  

LndiJksi2iHAdLdRI 0,66 0.51: 0.851 
¡ IC del 95%1 

Valor dep 	de rango QA9912 
nttr 

Ea 733 BOA/ 
MIAMI OC del 95%) la.8; 7721 

Variables secundarlas destacable* 

Sobrevida libre de progresión eruluado por el Comisé de Revisión Independiente iSLP-Citii 

CaniiSd de pacientes (%) 125 (20.8%) 93 (15.5%) 

d j u 

I C del9 

021 1054 0931  

VIW dep tpnieba de nango logarittnict 
 11,0138  

ntntifiçado 
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Tabla 2. Resumen de eficacia en pacientes con U no tratados previamente del estudio B021223/ 
CIA LIUM, (Continuación).   

Rituxitnah 4" Ouímiaterania 1 	Gama + Ottrunioternuia 
setruido de mantenimiento 	~do  de mantenimiento con  

con ritutimab Gozne 
n = ti01 n  . 6u t 

Mediana de tiempo Mediana de tientim 

de obvervaciiin de observación 

34 meses 35 meses 

Tiempo hasta nuevo eratanzienm antineopkbieni  

Cantidad de pacientes con eventos NI 11 I 0831W 130 (13,3%1 

Indice de riesgo (In: ffazard Ratio) 0 68 Oil; Q.911 
ICS' 950) 

Valor de o jpntçnJçrwjgpJpjtarItniiço 0.009.4 
estratificado? 

Sobro/Ida Elober 

Cantidad de pacientes con eventos (%) 46(7.7%) 35 (5.8%) 

Indice de riesgo 0411: fitcard Ratioj, Vi f0149: 1 171' 

(IC del 95%) 

Valor de p (prueba de rango logarítmico 0,21‘ 
estratificado)9  
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ititaximab ouimioterania 
atenido de mantenimiento 

con niut mal)  
n = 601  

Gazvva -f- Oularioierapia  
seguido de mantenimiento con 

Gamva 

n 601 

Mediana de tiempo 
de observación  

34 meses 

Medina dc timas 
de observación  

35 mema 

Tom de reWiesta Iflobar 41 final de la induccidil (animada pare! 1NV a) 4  

enfaldad de pacientes  ype respondieron al 

I 	• 	4  ,n.leta Re •uests 	cial 

52211.11,9%1 

Diferencia en tasa de respuesta (11,0 
tIC del 95%) 

Ylopie P 
1Prueba de Coehean-Mantel-Haensieli 

Cwttkiad de pacientes con Respuesta 
cLs_rrialetaIRCI 

9.33 

143 123" 117 	I 9 	 

Cantidad de nacientes con Respuesta 
parcial lltPl 

379 (63.1%) 4111011531 

TAbila  Resumen de  diva ia en ',ciernes con I F no untados ores iamente del estudio B021223.' 
GALLIUM. (Continuación 

IC- Intervalo ds 
Lo.., facioseh 	enrini 

roznan eroaráfica  
Itii;c1 

Datos no mailurt  
u  
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de solinevida libre de pmsresiOn valuada por el Investigador en 
pacientes con LE no tratados previamente (estudio BO: 1223/GALLIUMI 

6O1 562 505 463 378 266 leo sa lo 
l01 570 531 502 e 275 Iba 75 la 

iWASffilkhatilltUllt1~ILINIMIaLitle.1.1 ~Ni 11721 	lcnpia. 11R iisliec [k 101714,Liil1ins1su4e 

ertIPak 
Los 

Len 
lubtruPos Lao 

la p9blac» ii t nspn 11, dando aval a la solidez del resultado 
ajustados 	 i  multiplicidad: fnemn. en g ,r

,  sintomas [3 al inicio, 

iiniQiicsteole.nmeid, 

se 
;Mera& tSLP evaluada 

a 
el 21% t253/1,292allpq 	u cpn iøtnción de tratar con 15 y el 16.3% (40/245) experimento 
eventos de Sl,P. Por otra lada, los análisis de Ins_subgapoiss~o,s  de La SLP en todos los 
regúnenej gllimimargpicos  thendainuantg,SHOP y CVP) fueron o gruentes con_  _ rcs~s 
observados un la población de Garritfiltts qUintioterwit Los indices de riesgo (1-11R) observados por 

• 
S  C 'LIST ( 17 ril el 111 iHniRl.  043ilille del 91545 s11  %: 032.1"1 " Vlilyil)R  bendamln  = 3u.s 98tina311R1n:-- 0,477 IC de  86 IIHR:1 950.61%:  tICI50: 2  de11951.:  
0.43. 0.861. 

~alf2.1~0.1 pidt paciernes  
Pe acuerdo con el cuestionario FACT-Iym recogido durand~Lerno y  durante los periodos de 
seguimiento,  los nacientes en ambos grupos de tratamiento experimentaron mejorias clinicamente 

hic inflados con el linterna, definido por un aumento 23 puntos desde el 
inicio en la subescale de Link:rae un aumento de 26 puntos desde  ei inicio en FACI-Lyrn TO1 % un  
aumento 27 puntos desde el inkio en la puntuación total FAC1-Lym- Las puntuaciones de utilidad 
EQ-51) fueron similares al inicio. durante el tratamiaito y el seguimiento. No se observaron diferencias 
significativas entre los grupos en HROOL o las mediciones del estado de salud.  

Ikkidtat jis/IIabierto. los resultados informados por las pacientes deben initrpreune con cuidado, 

/frAWISiat andiais 
tado 

 jestla:3114113i:del 	oc:  lesy KCILILS  

Pugna-Tics coa los res/dado 
'a 

observaron diferemias enteliaifla 	gnint 
Por elifillgibladw [1 : 1 17 	95% 0 
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l'alomes con !intima folicular (LF) awe ITU rf5p9nalreon 2.414 9gresdedli dinde después del 
irffiamlento cm Matisnab o un régimen terapéutico  wie conlenea raurimab (estudio 
(1,104753g/GADOLLV)  
En un estudio clínico de Fase III, abierto. multicentrico, atemorizado QUA04753g/GADOLIN). se 
evaluaron 396 pacientes con Linfoma no I lodgkin indolente (LNHi) que no respondieron durante el 
tratamiento o que progresaron en los 6 meses siguientes a la último dosis de rituximab o de un régimen 
con rituximab (incluyendo rituximab en monoterapia como parte del tratamiento de inducción o 
mantenimiento). Los pacientes Rieron aleatorizados en una proporción 1:1 para recibir bendamustina 
(13) en monoterapia (n=202) o Gazyva en combinación con hendamustina (6443) (n=194) durante 6 
ciclos, cada uno de 28 días de duración. Los pacientes del grupo GEB que no tuvieron progresión de la 
enfermedad (es decir, con respuesta completa (Re), respuesta parcial (RP) o enfermedad estable (LE)) 
al final de la fase de inducción. continuaron recibiendo Gazyva en mantenimiento una vez cada dos 
meses durante dos años o hasta progresión de la enfermedad (lo que ocurriera primero). Los pacientes 
fueron itstratificados según la región. subtípo LNHi (folicular versus a no folicular), tipo sig 
rg frac lar Watol rjupi m (ya sea refractario a La monoterapia previa con rituximab o a rituximab en 

combinación con Shlitniolerapia) y numero de tratamientos previos (<2 frente a >2). 

• 
Los datos demográficos y las características basalts estuvieron bien equilibrados entredesingps día 
laimaimao (mediana de edad de 63 anos, la mayoría de los pacientes eran caucásicos [88%] y de sexo 
masculino 158%]). La mayor parte tenia linfoina folicular (81%). La mediana de tiempo desde el 
diagnóstico inicial fue de 3 años> la mediana del número de tratamientos previos fue de 2 (rango 1 a 
10)1 el 44% de los pacientes habla recibido un tratamiento previo y el 34% dos tratamientos previos. 

Gazyve se administró por infusión intravenosa como una dosis única de 1.000 mg en el dia I, die 8 y 
día 15 del ciclo I, el día Ideos ciclos 2-6. y en pacientes que no tuvieron progresión de le enfermedad, 
una vez cada dos meses durante dos años o hasta progresión de la enfermedad (lo que ocurriera 
primero). Bendamustina se administró en forma intravenosa., los diem I y 2 pan todos los ciclos de 
tratamiento (ciclos 1-6) a razón de 90 mg/mi/die en combinación con Gazyva o 120 mg/m2/día en 
monoterapia. En pacientes tratados oun G.13, el 79.4% recibió los seis ciclos de tratamiento en 
comparación con el 66.7% de los del grupo B. 

El análisis principal basado en la evaluación del Comité de Revisión Independiente (CRI ) mostró una 
reducción estadisticamente significativa del 45% en el riesgo de progresión de la enfenmedad (('E) o 
muerte, en pacientes con LNHi que recibieron GI-13 seguido de Ciaz»11 en mantenimiento, en 

410 	comparación con aquellos tratados con bendamusuna en monuterapia. La reducción en el riesgo de 
progresión de la enfermedad o muerte observada en la población 1.N11 i está impulsada por el subgrupo 
de pacientes con 15. 

La mayoria de los pacientes del estudio (iA047538rtiAIX)LIN tenia linfoma folicular (LF) (813%). 
Los resultados de eficacia en la población con I intima folicular se muestran en la Tabla 3. El 11.6% de 
los pacientes tenia finísima de la zona marginal (LZM) y el 7,1 % linfoma linfocitico pequeño (LLP). 
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Tabla j. Resumen de datas de eficacia del GA04753gPGADOLIN en pacientes con U* 

Beadasaastitut 
u ‘• 166 

Cazsa 
bendamustirta 

seguido de Gazyra 
en mantealrukatto 

o - 155 

Mediana de tiempo 
de obscena 

20 meses 

Mediana de tiempo 
n ación: 

22 meses 

Variable principal ea población con LF 

Ubre á pnigraMn evaluaS, por el Co 	id de Revisión ladependiner 	P-CRI) 

Cantjdnd de pacientes con eventos (%) 90(54,7%) 3 

MediaM*jqtuoq has I ev 	 lIC del 95%) 1 	,8¿11,4, 	I NA (2 	:1 

Indiceri 	R: Hazard ror 	l 	) 0,48 (134: 0,6 

Valor de p (prueba de rango loaarnmboo. es ,OCe 

Variables secundarla» 

Sobrevida libre depiwgresMi, enlualti pu,el la 	(SUI-IVI) 

Cantidad de pacientes con e 	( 102(61.4%) 62(40,0%) 

Medísnu de DCMITU hasta ci tVuL. ( I 	(11.0;5 29,2 (17,5; 0) 

Indice de riesgo (HR: il 	(IIC dei 951 ) 0,48 (0,30.673  

de p (prueba de tango lo 	mico, estratificador <0.0001 
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Tabla 3. Resumen de datos de eficacia del estudio 6A047538itiACX)1.1,V en pacientes con 1.F'. 

( C onti nuac ión 1. 

Bendainto 
a — 166 

Mediana de tiempo 
de obsenacióe: 

20 alele) 

azyva + 
heutlemuoina 

seguido de Cazy va 
ea inantenimleato 

n - 155 

Mediana de tiempo 
de °Semi-tido: 

22 meses 

de S 	 ente ¿VRG.CRlL  

Cantidad de pacientes incluidos en el análisis, 161 153 

Pacientes que respondieron al 	 ) 	P) 134 (77, 	) (22(79.7%) 

Diferencia 	 ' dci [4,74; 12,181 

Valor de p (Test de Cockran-Ma 	-H 04142 

Cantidad de pacientes con respuesta completa 31(19,3%) 	I 	24 (15, 	) 

Cantidad de pacientes con respuesta parcial (l) 93 (57.8%) 	 98 (643% 

Cantidad 	 un rnfeni,d e ta 	o) 	 13(11.2%) 	 í 

DsracMn de lo respurm 	v 1u 	por el Combé de Remisión luden-Síes rot-cito 

Cuntidio.1 de pacientes incluidos en el análisis 127 In 

Cantidad de pacientes con evento (%) 74(583%)  

Mediana de tiempo de DR (meses) (1C del 95%) 11,9 (8,8; 13,6) HA 25.4; 

ndicc de riesgo (1-1R: H4eard ratio) (IC del 95%) 036 [0.24:0341 
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Tabla 1. Resumen de datos de eficacia I estudio GA04753g1GADOLIN en pacientes con LE". 
(Continuación) 

Sendam listín* 
n — 166 

Gazyva 4- 
benda must ion 

seguido de GaZy% II 
en mantenimiento 

n — 155 

Median* de tiempo 
de o bren ación: 

20 meses 

Mediana de tiempo 
de observación: 

22 ItItSes 

Sobrevide global (Mi me me" 

Cantidad de pacientes can ennto(%) 36(21.7%) i16.1% 

M 	lanade fiempg hasta cl evento (meses) NA N A 

Indice de riesgo (1-1R: ilazard ramal ICC del 95%) 0,71 (0,43: 1,19] 

Valor de p (prueba de rango Ingaritm ice, estratificado± .1976 

No alcanzado. 
ular I LE i que no respondieron do« oromaanitr 

ases airnab. 
ifkaeinn para el análilis lberon de tipo refractario <l'enroman en inonoterapla frente 

dtutimali.qumi4np.a)y los mamemos previos 112 frente a >21 FoliCulttr frente a no folicubtr también fue un lacrar dc 
e,lrulilkaión pam el condi°, pirro no es aplicable en el análisis del sulsrupo de reaticnies un linterna folicular 
'Mejor respuesta dentro de tos 12 Incses del inicio del trufa:mento 

En la población sin LF el indice de riesgo (11R) de la SLP evaluada por el CR1 fue 094 ric del 95%: 
0.49: 1,90]. No se pueden establecer conclusiones definitivas sobre la eficacia en las subpobleciones 
con 1.7M y LLP. 
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Figura 5. Cuna de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresión evaluada por el CRI en pacientes 
con lintoma folicular l'estudio GA04753g/GADOILIN)  

Med Ion de iiempti (meses, 	\ A  
Indice de riesgo INRI 	 0,48 
cstriatilieldo 	 (0.34-0.88) 
(IÇiMI95%) 	 <0.(0t)1 
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Pvtalana dc Ocupo 
oletea  
indice Os timonel 	62 
enratirisato 	 10_,N1-0.9b 
(le dcl 95%4 

Tm IF-2018- 744-ár-DECBR#ANMAT 
esn 

%era ft. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global en pacientes con linfoma fol la  estudio 
GA047533:GADOLINL 

en l'hago 
	

Tiempo (oteen) 

a 171 116 05 191 116 019 19 29 9 
943 loa lie no uf II 67 44 21 14 	3 

h tandwinwstattIt4.4.4146t ~gasta O 44~444445444.14444nhomra 144 iath1.4* ripm,K}, 14A ceo iikanompa it) #0wros isho 

Se realizo un anal isis post bac 8 meses después del corte de datos del análisis primario. Con una mediana 
de observación de 24,1 aleSCS en pacientes can linfoma folicular. 48(28.2%) en el grupo B y 30 ( I 8,3%) 
en el grupo G413• habían fallecido. En este análisis pos: ha-, la mejora observada en la SG con G+B 
fue respaldada por un indice de riesgo (HB) estratificado para la SCi de 0.62 (IC del 95%: 0.39; 0,98). 
La mediana de sobrev ida global (SU) aún no ha sido aleanado en ningún grupo. Los resultados de SLP 
en el análisis post bac san coherentes con el análisis primario y su significación no varia, y el perfil de 
seguridad es análogo con el análisis primario. 

Resultados de hm análisis de los subgrupos En general los resultados de los análisis de los subgrupos 
fueron coherentes con los observados en la población con LE*. avalados por la solidez de los resultados 
globales. 
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Figura. Sobrevino libre de progresión en pacientes del subgrupo con linfoma folicular evaluada por 
el csr 
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11k evetee de mese. 	kdeletedlizer, 

£1111 ésrala tegereenes 
( tilertnálOY Her.uiogs 95E9 6-9 9599140955,599145/454 

Ion n 
" 	Os «lid IRIS especificado, 	 la pohhiçOn ITT se misal en m en la poblacion son Lit el atai1114 del 
estado de doble refractario fue njftursorio tes dsxir. no responde o progresión de la enfermedad durante O dentro de los 6 
meses de ld última dosh deis, n'alineo de agentearionitarno. 

Remillados idontiadQs por los_pacietues 

resultados informal/01.w los paetentes_deben ifite 
De acuerdo con el cuestionario FACT-Lym y la escala del indice EQ-5D recogidos durante el 
tratamiento y durante los períodos de seguimiento. h calidad de vida relacionada con la salud en el 

estudio pivote, se mantuvo en general sin ninguna diferencia significativa entre los grupos. No obstante_ 
la adición de Gazy-va con bendamustina en pacientes con 15 retrasó el tiempo hasta el empeoramiento 
de la calidad de vida vinculada con la salud, medido por la puntuación TOI FACT-I,ym en 2,2 meses 

(mediana dc 5.6 frente a 7,8 meses en B y G-B respectivamente. HR - 0,8), le del 95%: 0,60; 1,13). 
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Los resultados de los ensayos de inmunogenicidad dependen considerablemente de vanos factores, 

como la sensibilidad y la especificidad del ensayo, la metodología y la solidez del ensayo frente a las 
cantidades de Gazyvairinticuenxis presentes en la circulación, la ntanipulación de las muestras, el 
momento de la recolección de las muestras, la medicación concomitante y enfermedades subyacentes. 
Por estas razones, la comparación de la incidencia de anticuerpos a Gazyva con la de anticuerpos a otros 
medicamentos puede resultar equivoca. 

Los pacientes que fueron parte del estudio pivotal 13021004/0.1,1 I en LLC fueron evaluados en 
múltiples puntos de tiempo para determinar los niveles de anticuerpos antiterapeuticos (ATA) a Crazyva, 
En aquéllos tratados con Gazyva. 14 de 140 pacientes en la fase aleatorizruia y 2 de 6 en la fase 
preinelusión presentaron resultados positivos para A'f A a los 12 meses de seguimiento. De ésios, 
ninguno experimentó reacciones anafilácticas o de hipersensibilidad que se consideraran relacionada, 
con ATA, ni se vio afectada su respuesta clínica. 

Ningún paciente con INHi  desarrolló I IAI IA (Anticuerpo Humano Anti-Humanol  a Gen va durante n 
después del tratamiento con Gazyva en el estudio GA04753e/GADOLIN. En el estudio  
131121223151AlIalts,±111  ja§~01_0,2%__de les pacientes CQII evaluación oostiasafi 
deannelloliAllA al completar la inducción. Si bien no SC conoce la relevancia ckictde  IJ4kfjA, no se 
puede descartar una putiblv emirIncion entre 'LAMA y el curso clínico.  

perfidirka 

14 Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados 
de los ensayos realizados con Gazyva en los diferentes grupos de la población pediatrica con leucemia 
linfática crónica y linterna folicular (véase Posología y ícenlas de eximisistración. Población 
pediáíricut. 

Propiedades farmacochtéticas 

Se desarrolló un modelo farmacocinético poblacional para analizar los datos ftnacoeinéticos vn 469 
pacientes con LN Hit 342 con LLC y 130 con DBLC u-atados con obinutuzumab en monoterapia o en 
combinación con quimioterapia en estudios de Fases I. II y 111 
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Obinutunimab r,, administrado por vía intravenosa, 	I 	 el c 
absorción No se han realizado estudios con otras vii de administración. A partir del modelo 
farmacoeínético poblacional. después de la infusión del dIa I del ciclo 6 en pacientes con LIC. el valor 
medio estimado de Cr. fue de 4653 p.g/m1 y el del ABC(t) de 8.961 urdía/ml: en los pacientes ssin 
LN1-li la mediana de C. estimada fue de 5393 pg/nil y el valor del Al3C(r) de 10_956 prdia/ml. 

Distribución 

Después de la administración intravenosa. el volumen de distribución en el compartimiento central. 
2,98 litros en pacientes con LLC y 2.97 litros en pacientes con I,NHi, se aproxima al volumen sérico. 
lo que indica que la distribución esti restringida principalmente al plasma y al liquido intersticial. 

410 	Rioinvisformacián 

No se ha estudiado directamente I metabolismo de obinuttizumab. 1-03 anticuerpos se eliminan 
principalmente por catabolismo. 

Flimblución 

Fi clearance de obinutuzumab es de aproximadamente 0,11 litros/día en pacientes con LLC y de 
0,08 limas/día en aquéllos con LNHi con un promedio de vida media de eliminación de 26,4 días en 
pacientes txm LLC y de 36.8 días en quienes tienen LNHi. 

La eliminación de obinutuzumab comprende dos vías paralelas que describen el clearance, una vía lineal 
y otra no lineal que cambia en función del tiempo. Durante el tratamiento inicial. predomina la vía de 
clearance de tiempo variable no lineal y es consecuentemente la vía de clearance principal. A medida 
que el tratamiento continúa, el impacto de esta s ia disminuye> predomina la vía de clearance lineal. 
Esto es indicativo de la distribución del hinnaco de acuerdo con el objetivo (DMA0), donde la 
abundancia inicial de células CD20 causa la eliminación rápida de obinutuzumab de la circulación, No 

111/ 	obstante, una vez que la mayoría de las células CD20 se une con obinunzzumab. el impacto deis DMAO 
en la farmactvcinética es minimizado. 
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Relaciones farm 	in ticaslannacadinátnicac 

En cl análisis farmacocinético poblacional. se  comprobó que el sexo es una covariable que explica parte 
de la variabilidad entre pacientes, con un elearance en estado estacionario 2ra mayor (Clec) y un 
volumen de distribución (V) 19% mayor en pacientes de sexo masculino, No obstante, loa resultados 
del análisis poblacional han mostrado que las diferencias en exposición no sun significativas, en 
pacientes con L1.1 con una mediana estimada de ARC y C11111‘ de 11.282 pgadltilml y 578.9 pgiml en 
pacientes de sexo femenino y de 8.451 prdiaiml y 432.5 ug/m1 en los de sexo masculino, 
respectivamente, en el ciclo 6; y en aquéllos con LNHi con una mediana estimada de ABC y Cm, de 
13.172 prdiatml y 635.7 tigiml en pacientes de sexo femenino y de 9.769 agediaand y 4813 µVital en 
los de sexo masculino, respectivamente, lo que indica que no es necesario ajustar la dosis según el sexo 
del paciente. 

Paciente pediátricus 

411/ 	No se han realizado estudios para investigar la farmacoeinetica de obinumzumab en esta noblación, 

PaCienieS de edad avanzada 

El análisis farmacocinético poblacional de obinutuzumab mostró que la edad no afecta su 
farmacocinetica. No se observaron diferencias signitimivas en la farmacocinetica de obinutuzumab 
entre pacientes menores de 65 años de edad (n=3751, entre 65> 75 fiaos (n-e265) y mayores de 75 años 
(narI71). 

Pacientes can insz47cfrneja renal 

El análisis fannacocinetico poblacional de obinutuzumab demostró que el clearance de creatinIna no 
afecta a su fannameinética La farmacocinética de obinuturumab en pacientes con clearance de 
crearinina leve (Cler 50. 89 mlimin, --n-464) o insuficiencia renal moderada (CICr 30 a 49 ml/mm, 
n=106) fue similar a la de pacientes con función renal normal (CICr >90 ml/mm, re383). Los datos 
farrnacocinéticos en aquéllos con insuficiencia renal grave (Cler 15 a 29 rnlimin) son limitados (n=8): 
por lo tanto, no es posible recomendar dosis especificas, 

Pacientes can inauficiencia hepática 

No se ha realizado ningún estudio farmecociniiico formal en pacientes con ínsuticiencut hepática. 
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Datos preeldnicos sobre seguridad 

No se han llevado a cabo estudios para establecer el potencial carcinogenico de obinutuz 

No se efectuaren estudios especificas en animales para evaluar el efecto de obinututunwb en la 
fertilidad. En ensayos de toxicidad con dosis repetidas no se observaron efectos adversos en los órganos 
reproductivos de monos gnomo/gro machos y hembras. 

Un estudio de toxicidad mejorado sobre el desarrollo pre y posnatal en monos eynumolgus preñados no 
mostró evidencia de efectos teratogénicos. Sin embargo, una dosis semanal de obinutuzumab desde el 
die 20 posterior al coito hasta el parto dio como resultado una depk.-ción completa de células FI en las 
crlas con dosis intravenosas semanales de obinutuzumab de 25 y 50 mg/kg (2 a 5 veces la exposición 
elinica basada en la C. y el Al3C). La exposición de las crias en el día 28 posparto sugiere que 
obinutuzumab puede atravesar la barrera placentarie Las concentraciones sálicas im lactantes en el día 
28 posterior al parto se encontniban en el intenalo de concentraciones del suero materno, mientras que 
las concentraciones en la leche materna el mismo día eran muy bajas (menos de (,5510 de los niveles 
séricos matemos correspondientes), lo cual sugiere que la exposición de las crías se debe haber 
producido cn el útero. Los recuentos de células 8 regresaron a niveles normales y la función 
inmunológica fite recuperada dentro de los 6 meses posteriores al parto. 

En un estudio de 26 semanas de duración realizado cn monos eymmialgus, se registraron reacciones de 
hipersensibilidad v se atribuyeron al reconocimiento como eatraflo del anticuerpo humanizado (basado 
en una exposición clínica de 0.7 a 6 veces sobre los valores de C1.131 y ABC en estado estacionario 
después de la administración semanal de 5. 25 y 50 mg/kg). Los hallazgos incluían reacciones 
anatilecticas o anafilactoides agudas y una mayor prevalencia de inflamación sistémica e infiltrados 
compatibles con reacciones do hipersensibilidad mediadas por el complejo inmune, como 
arteritisiperiarteritis, glomerulonefritis e inflamación semsriladventkial. Estas reacciones llevaron a la 
interrupción no programada del tratamiento con obinutuzumab de 6/36 animales durante las fases de 
dosificación y recuperación: estos cambios fueron parcialmente reversibles. No se verificó toxicidad 
renal con relación causal atribuible a obinututumab en seres humanos. 

Posología y formas de admlnlstnacMo  

El reemplazo por cualquier otro agente biológico requiere el consentimiento del médico prescriptor  

Gary-va debe SCT administrado bajo la estrecha supervisión de un médico experimentado, y en 
entorno que disponga en forma inmediata de un equipo completo de reanimación. 

un 
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Profilaxis y pm:medicación para Saz/risme de Llsis T'amoral (SLT) 

Los pacientes con una alta carga tumor& yro un recuento alto de linfocitos en circulación y 25 x 10911) 
Vo insuficiencia renal (Ger <70 mlírnin), se consideran en riesgo de SLT y deben recibir profilaxis. 
Dicha profilaxis debe constar de una adecuada hidratación y administración de uriconaticos (por 
ejemplo. 911opurinol),  o un tratamiento alternativo adecuado como urato oxidase (por ejemplo. 
rarburicasa), empezando de 12 a 24 horas antes de iniciar la infusión de Ciazyva de acuerdo con la 
práctica habitual (véase Precauciones y advertencias,. Los pacientes deben continuar recibiendo 
profilaxis repetidas antes de cada siguiente infusión. si  se considera apropiado. 

Profilaxis y premedkoción para Rea tiones Relacionadas con la Infusión ÍRRI, 

La premediateion para reducir el riesgo de las RRI se describe en la Tabla  4 	también 
Precaucione,, y adverienc-iass La premedicación con corticosteroides está recomendada en pacientes 
con I-F y es obligatoria Para todos los pacientes con l.l.0 en el primer ciclo (véase Tabla jt la 
premedicación para lgá infusiones posteriores y otros tipos de premedieación se deben administrar como 
se describe a continuación. 

Durante lis infusiones intravenosas de Garyva, el paciente puede presentar hipotensión como sintuma 
de RRI. Por lo tanto, se debe considerar la suspensión de los tratamienws antiliipertensivos desde 12 
horas previas a la infusión de Guyva, durante el procedimiento y la primera hora posterior a la 
administración (véase Precauciones y advertencia.st 
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Tabla 4. Premedicación que se debe adminisuar ames de la infusión de Gazyva para reducir el nesso 
de reacciones relacionadas con la infusión 1RRII en pacientes con 	LF  (véme Preantrianes y 
advertencias). 

Dla del cielo de 
tratamiento 

Pacientes que requt r n 
parnedieación 

Premeditación Adnilablrachat 

Corticosternide intravenoso' 
(obligatorio pan LLC 
recomendado nata Lt I 

Analgésico' i 'rético oral' 
Antihistsmfnjc& 

Debe finalizar por lo 
menos I hora antes 
de la infusión de 
Gazyva 

Como minino 
30 minutos antes de 
la infinion de 
Gazyva 

Cielo 1: 
Día I para LIX 
LLE 

los paciente  

2) en 
RRI 
üón anterior 

Conicosacroide In enosot  

(obfiginmio) 

Analgaicoantimatico ovni' 

Antihisiamtnico' 

A g jeta/minket 

Analgésico/antipirético emir 
Antihistam in icol  

Debe ftnaliza 
	

lo 
menos I hora 
de la infusión 
Gazyva 

mínimo 
nulos antes de 

ion de 

Gazyva 

 

sin RFt1 
or 

rento la 

venoso 

ico ora 

Todas las 
infusiones 
posteriores on, 
.LLC v Lir Pacientes con RRI de Grado 

3 en la infusión anterior. o 
PacIentes Coll recuentos de 

Analgesicostmtprn linfocitos >25 it 101 antes 
Antibistaminico' del siguiente tratamiento 

Debe finalizar por lo 
menos I hora ames 
de la infusiort de 
Gazyva 

Como nilmmo 
30 minutos antes de 
la infusión de 
Garyva 

100 mg de prednisonearednisolon 
No lie debe adentaislrar hichecortisoma ya que no ha si 
'Por ejemplo. 1.000 mg dc acetaminafelarwparacetamol. 
3 lOt *M'In. SO mg de difenhidraminu 
tal l'alexia 

wahnin a 	 I 	41 
ossciario fk1ll11111MTUt Cemillutietuitle intnivrna.n 

4,13 

u BO mide mctllprc 
 la radia:tido de 

lona 
tases de 12 RI. 
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&kik HM Leucemia Linfática Crónica (LLC en conebinaciáto can do 	aedo) 

Las dosis recomendadas de Gazyva en combinación con clorarnbucilo para pacientes con LLC se 
indican en le Tabla 5: para mayor información sobre la dosis de elommbucilo Wave Car erikficas 
farmcrológical - Propiedades, Propiedades farmarodinflunicin. 

Ciclo 1: La dosis recomendada de Gazyva asociada con clorambuello es de 1.000 mg. administrados el 
dia I y el dia 2(o continuación del die 1), y en el día 8 y día 15 del primer ciclo de tratamiento de 28 
dias. 

Se deben preparar dos bolsas para la primera dosis (100 mg para la primera infusión y 900 mg pan la 
segunda infusión). Si la dosis de 100 mg se completa sin modificarse la velocidad de infusión o sin 
interrupciones, la dosis de 900 mg se podrá administrar cl mismo día (sin retraso en la dosis pi repetir 
Itunmed t'In), siempre que estén dadas las condiciones. el tiempo adecuado y la supervisión médica 
estén disponibles durante toda la infusion. Si durame los primeros 100 mg se produjera algún cambio 
en la velocidad de infusión o interrupción, la infusión de 900 mg se debe administrar al dia siguiente. 

Ciclos 2 al 6: La dosis recomendada de Gazyva en combinación con clorambuedo es de 1,000 mg 
administndos  en el dia I de cada ciclo. 

Tabla 5. Dosis de Gazyva que se debe administrar durante 6 cielos de rzaIamicnto de 28 días de durad  
cada uno para pacientes con LIC. 

Dia de tratamiento 
	

DoMs de Gazywa 

Oja l 
	

100 mg 

Dia 2 
o 

continuación del Día I 

Dia 5 

900 mg 

1.000 mg 

1.000 mg DM 15 

1.300 mg Cielos 2 - 6 
	

Dio 1 

Vise taneeterísisros Alterar ulerigavo Prryse 	 pata 	 kg 
C10,1101MICIM 
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Los pacientes que 
cornhinac.  

Duración del tralamiento 
Seis ciclos de tratamiento, de 28 chis de duración cada uno. 

  

Retrasos y omisiones de dosis 
Si se omite una dosis prevista de Liazyva, la misma debe ser administmdit lo antes 	i 	o se debe 
esperar hasta el momento de la próxima dosis programada_ El intenalo de tratamienpredeterminadoto  
para Gazyva debe ser mantenido entre las dosis. 

Dosis para Linterna Folicular (LF) 

Las dosis recomendadas de Gazyva en combinación con guimiutorapiit  para pacientes con LF se indican 
en la 'tabla 6. 

Pacientes con linterna folicular no trazado previamente 

Inducción 	c 	 e 	• parg 	r  Mire 	sobre fa doN4  
bendcanustina véase Car 	 S. ProD CiPciesfirnuicodinchnicus)  

Gaza debe administrarse con ganancia.  pta 4ç laSswiente manera:. 

- 	Seis ciclos de 28 días en emnbinacióin con tetilla) 
Seis cielos de 21 días en combinación con  cidorosfamida, doxornibicitui,  vincristina. nrednisolona  
(CHOPt seguido de 2 ciclos adiciónale) de edieninstnoleraPia...0 

- Ocho ciclos de 21 dias en combinación con cielpfosfamida.  yLnçrjstjna v 
prednisoaprednisolunatmetilprednisolona ((VP). 

Man ieniting 

hasta protm o n de la enfemwdadIo QMC Ocumj QrüiwruL 

md 	̀n con Gazna tfl 
deberían 	limar recibiendo Gazy_La 

una vez cada 2  meses durante 2 años 
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PGICÍCRICS CCM WORM MiC que n0 respondieron o que progresaron durante o después del 
ma terupéutieo que contenga rituximab LA" 

hkijakkilqn franbi1100ÓPI cott bendannutinu; para mayor información sobre lo dosis de bendumustInq 
véase Canaeteristieay tarmoculógicas Propiedades, Propiedades farmacodintimie  

(jacta debe ser administrado en seis ciclos de 28 días en c I II sin i 

Mantenimiento 

Los pacientes que lograron una respuesta completa o parcial  o tengan enfermedad estable, deben 
continuar recibiendo Gazy va 1,000 mg en monoterapia, como Inflamiento de mantenimiento una vez 
cada 2 meses, durante 2 años o hasta progresión de la enfermedad:. 

• 
Tabla 6. 1:infi)ta folicular:  Dosis de Gazvva que se debe administrar durante d_  trulamical 
indinXión seguido tJUerpie de  mantenimiento. 

   

Cielos 
	

Din de tratissiaito 

Dia 

Ciclo 1 	 Dia I 

Día 15 

Cielos 2 z  6 
9 2 - 8 

Ceda 2 meses durante dos anos o 
hiardenimietno 
	

Mout progresión de la enfermedad 

Dosis de Galera 

1,000 mg 

.000 mg 

.000 mg 

1,000 mg 

1.000 mg 

40
lar Corurierialc us jarrita-Más:ras - Propiedades. 	ñnM&xftrnaeriJMósitiyzpwy mic 

l'enriase:sana 	
do sobre la dosis de 
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Dar-ación del tratamiento 
intaMtente &inducción de a 
días de duración cada uno c 
(jazna. cada uno con una duraçj,n de 21 di s 
mantenimiento una vez cada dos meses durante 
ocurra primero). 

- is ciclos de tratamiento de Gazvve. de 28 
si" 	u ocho ciclos de tratamiento Vun 

lo co.nbina con C NOP o cypj seguido de 
hasta progresión de le enfermedad lo que 

Retratos u omisiones de dosis 
Si no se administra una dosis prevista de Gazyve, la misma debe ser administrada lo ames posible; 
la omita o espere hasta el momento de la próxima dosis programada. 

Si tuviera lugar toxicidad entra dcl ciclo 1,  dia 8 o ciclo I. día 15. que req_uirient de la demora del 
trinaroingo, 	 estas  dosis deben administrarse después de  la resoluciá_de la toxicidad. En esas 
circunstancias. todasigs_viSintS pogeriores y el inicio del ciclo 2 se  traslatlaranpara acomodar la demora 
ocurrida en el cielo  L 

41111 	Durante la fase de mantenimiento,co 
posteriores. 

calendario de dosificación original para dosis 

Modificación Je la dosis durante el tratamiento 	ti 	las  
No se recomiendan reducciones de la dosis de Gazyva. 

Para el manejo de las reacciones adversas sintomáticas (incluidas 
	

RRI). Tease A&mejo de las RIU 
Precauciones y advertencias. 

Poblaciones ~ales 

Pite lentes pediárricas 

No se ha establecido la scsuri 
	

de Gazyva en niños y adolescentes menores de 18 años de 
edad. No se dispone de datos al respcao. 

• 

	
Packntes fr edad avanzada 

No se requiere ajustar la dosis en pacientes ancianos !véase (aracterkticas farmacológicas 
Propiedades; Propiedades farmococinélicas). 
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Pacientes con inskficiencia renal 
No es necesario ajustar In dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (elearance de 
ematinina ICICrl 30-89 inlirnin)  (véase L'aructeristicas farmacológicas — Propiedades: Propieilocks 
furmacocinéticast No se ha cletentmgjo_la seguridad y eficacia de Gazys.  a en pacientes con 
insuficiencia renal grave  (CICr  CO milmin)Jvéanse Reacchines adversas y Características 
farmacológicas P 	 J_C¢Jj 

Pacientes CCM ín.tuficlencia hepátk'u 

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Gazyva en pacientes con insuficiencia hepática. No se 
puede realizar una recomendación posológica específica. 

Formas de adnaMistración 

e Ciazyva se administra por vía intravenosa. Se debe administrar después de la dilucióninfusión 
intravenosa utilizando una via espu.ífica (véase Observaciones particulares). lALS infusiones de Gaty va 
no se deben administrar en infusión rápida o en boto intravenoso. 

Las instrucciones para la dilución de Crazyva previa a la administiarón se encuentran especificadas en 
Observaciones particulares. 

En las Tablas 7 y 8 se detallan las instrucciones sobre la velocidad de infusión, 

• 
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Llia 2 
(ti 

continuación del Dia 

1900 mgi 

Día 8 
(1.000 mg) 

Dia 15 
LODO mg, 

Cielos 2-6 Dia 
(1.000 mg) 

IF-2 
AblOPIE" 

CO-DIR 
DM. 
0 

bsPN-DECBR#ANMAT 
L UI5 "JADEPIT  

PARMACE 
.„ 

liRecroa 

— • 
Tabla 7, Leucemia linfocitica cróniçj• Velocidad de infusión estándar en ausencia de remociones 
n:lacionadas con la infusi6n/1k hipersensibilidad y las recomendaciones en caso de uue ocurra una Ititt 

Velocidad de infusión 
Laidelltlidad 41 infulión puede 1113MCIUArVe siembre y cuando el 

Din de tratamiento paciente la tolere. Para el num lo de las RRI que ocurr~ 
In ón 

Ciclos 

Ola 1 
(100 mg) 

Administrar s 25 mg/hora durante 4 horas. 
No aumentar la velocidad de infusión 

Si no w pmducen RRI durante la infinion anterior, administrar a 
50 mg'hora_ 
La velocidad de infusión se puede aumentar, en incrementos de 
50 mglaira cada 30 minutos, hasta un máximo de 400 mgthora. 

Si el pacana experimento una 1(1(1 durante la infusión previa  
comenzar coa la administración a 25 mg h. 
La velocidad de infusión puede aumentarse en incrementos de 
hasta men cada 30 minutos hasta una velocidad rtaxima de 
400 me h. 

Si no se producen RR1 durante la infusión anierior, cuando la 
velocidad de infusión final fue de 100 ingli o más rapida, las 
infusiones pueden comenzar a una velocidad de 100 m'Olor& y 
luego aumentase en incrementos de 100 ingtura cada 30 
minutos, hasta llegar a un máximo de 400 inglimrs. 

Si el paciente eurrimentó una RRI durante la illfRalkania] 
administrar la infusión a 50 togl.  
La velocidad de infusión puede aumentarse de a 50£0.0 casta 
30 minutos hasta una velocidad maxinut de 400 mal.  
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Tabla S. Linfonta folicular:  Velocidad 
la infusión/hipersensibilidad s las rec 

ión estándar en ausencia de 
n1 

Inc lunadas con 
n fusión pta. 

     

VriaçkJsd de in fusil> 
1-atPacsk astatentirs.r.Y.K.Matisgaatik 

Ciclos 	Olas de tntaniicnto 	el naciente la  W.kRaft1~11do dC bia_FIWSWlin 
de  

_ 

Administrar a 50 malora durante 4 horas 14 velocidad de 
infusión se puede aumentar, en intervalos de 50 mg bora cada 
30 minutos, hasta un más imo de 400 malora. 

Si no se producen 	 Rkl Gr 1 
urente la infusión anterior, cuando la velocidad de infusión 
mal fue de 100 mg/ti o más rápida. las infusiones pueden 

inca una velocidad de 100 mgibora. y aumentarse en 
rvalos de 100 magma cada 30 minutos, hasta un máximo 

40C mg/hora. 

Cielo 

• Día 15 
(1.000 mg) 

Dia I 
(1.000 mg) 

Dia 8 
(1.000 mg) 

Cada dos meses 
durante dos Mos o 

Maitenindento hasta progresión de la 
enfermedad 

Ciclos 2-69 
121 

Dial 
(1.003 mg) 	SLçlPaciente experimento una 1(1(1 de Grado 2v mistagrante 

sida previa. administrar la Infusión a 50 melh.  lj 
luc jI4d  4ç  intmiligtzfl 

PIhasta ini nutsimo de 400 nwls,  

MUMTO Ck ia3 

El manejo de las reacciones relacionadas con la infusión ( RED) puede requerir la interrupción temporaria 
del tratamiento, la reducción en la velocidad de infusión o la discontinuación de Gazyva. como se 
especifica a continuación (véase también Prec-autiones y advertencias). 

(india 4 (potencialmente mortal): Detener la infusión e interrumpir permanentemente el 
tratamiento, 
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Grado 3 (grave,. Interrumpir la infusión ternporalrncnie y tratar los síntomas. tina vez resueltos los 
mismos. reiniciar la infusión a una vclvcidad que no exceda la mitad de la velocidad previa (es 
decir, la utilizada en el momento en que ocurrió la reacción relacionada con la infusión) y, si el 
paciente no experimenta ningún tipo de síntoma de RRI, se puede retomar el incremento de la 
velocidad de infusión en la medida y en los intervalos apmpiados para la dosis del tratamiento 
(véame 1as Tablas " Ni. Para pacientes con LLC que reciben la dosis del día 1 (ciclo 7) dividida 
en dos días, la velocidad de infusión del dia 1 se puede aumentar nuevamente hasta 25 mg/hora 
después de I hora, como ma »limo. Detener la infusión e internimpir permanentemente el tratamiento 
si los pacientes sufren una segunda RR I de Citado 3. 

Grados 1-2 (leve a moderada): Se puede reducir la velocidad de infusión y tratar los síntomas. Una 
vez resueltos los mismos, continuar la infusión y. si el paciente no experimenta ningún síntoma de 
RR I, se puede retomar el incremento de la velocidad de infusión en la medida y en los intervalos 
apropiados para la dosis del tratamiento (véame la« Tablas y J. Para pacientes con LLC que 
reciben la dosis del día I (ciclo Ii diiiidida en dos días, la velocidad de infusión del día I se puede 
aumentar nuevamente hasta 25 mg/hora después de I hora, como máximo. 

Contraindicaciones 

Gazyva está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (mediada por IgE) a 
obinutuzumab o a cualquiera de los excipientes. 

Precauciones y advertencias 

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biológicos, el nombre comercial y el Munem de 
lote del producto administrado deben estar claramente registrados (o mencionados len la historia clínica 
del paciente. 

Basado en un análisis de subarupo en Linfoupja folicular no tratado prcvimentc. la eficacialo) 
pacientes con bajo riesg  (11-Useidin el indíce~gjcp Internacional para l.infoma Folicular t Fi IPI  
Fónica/a,  Lvmphortsa International Pro 27104`13 Índex) aún no  osszosáttenteLYMCCiltaltte s 
krmardótlkliv - Prufriedades ProPiedadas fantwa'odinúmicas), La elección del tratamiento de estos 
pacientes debe considerar cuidadosamente el perfil de seguidos'  general de  ._Gazyva más el de (# 
quimioterapia y la situación especifica del pocjeme, 
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Reacciones relacionadas can la infusión (WAT 

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas Qua mayor frecuencia en los pacientes 
tratados con Gazysia fueron las relacionadas con la infusión (RRI), y predominantemente ocurrieron 
durante la infusión de los primeros 1.000 mg. Las RRI pueden estar vinculadas con el síndrome de 
hbraraisk eitoquinas, que también ha sido informado en pacientes tratados con Gazyva. Se observó 
una reducción en la incidencia de las RRI de todos los Grados, en los pacientes con LLC que recibieron 
las medidas combinadas para la prevención de RRI del modo descripto en Posología y firmas de 
administración (dosis adecuadas de conicootroides, analgésientantibistamínico oral, omisión de 
antihipertensivos en lrnrisle_laiingtearlan 	 infuSión..i_la dosis del ciclo I día I administrada en_2 
das). Las tasas de RRI de Grados 3-4 (que se observaron en un número relativamente pequeño de 
pacientes) fueron similares antes y después de la implementación de las medidas de prevención, las 
cuales deben proseguirse para reducir les 1(1(1 (véase Posología y formar de adminisiracióni. La 
incidencia y la gravedad de los síntomas relacionados con la infusión disminuyeron sustancialmente 
después de la infusión de los primeros 1.000 mg, y la mayoría de los pacientes no los experimentaron 
durante las posteriores administraciones de Gazyva (véase Reacciones adversas, 

En la mayoría de los pacientes. independientemente de la indicación, las RRI fueron de graledad leve 
a moderada y se pudieron tratar reduciendo la velocidad de la primera infusión o suspendiéndola en 
forma temporal. pero nuribien se informaron casos de RRI graves y potencialmente mortales que 
requirieron tratamiento sintomático. Es posible que las RRI no se distingan clínicamente de las 
manifestaciones alérgicas mediadas por la inmunoglobulina E (IstE) (por ejemplo. anafilaxia). Los 
pacientes con une mayor carga turnen! ylo en LLC con un recuento de linfociirst circulantes elevado 
(>25 x 10°,9 pueden tener un riesgo mayor de presentar RRI graves. Los pacientes con insuficiencia 
renal (CICr <50 ml/aún). y aquellos con Escala Acumulativa de Enfermedades (CIRS) mayor a 6 y 
CICr <70 mlimin tienen un riesgo mayor de RAI. incluidas las RRI graves (véase Reacciones ackerstai. 
Pat_teffitunjuiie l JtRl  véale Posología s. formas de admininración. 

Los pacientes no deben recibir más infusiones de (iazyva si experi mentan • 

- 	síntomas respiratorios agudos potencialmente mortales- 

reacciones relacionadas con la infusión de Grado 4 tes decir, potencialmente mortales). o 111. 	_ un segundo episodio de una reacción relacionada con la infusión de Grado 3 (prolongada/recurrente) 
(después de reiniciar la primera infusión o durante una infusión posterior). 

Los recientes con afecciones cardiacos o pulmonares preexistentes deben ser cuidadosamente 
monitortados a lo largo del periodo de infusión y después de él. FA paciente puede experimentar 
hipotensión durante las infusiones intravenosas de Gazyva. Por lo tanto, se deberá considerar la 
suspensión de tratamientos antihipertensivos 12 horas previas a cada infusión de Gazyva. durante el 
procedimiento y la primera hora posterior a la administración. Se debe evaluar a los pacientes con riesgo 
agudo de crisis hipertensna para determinar los beneficios y los riesgos de suspender su medicación 
antihipertensiv a. 
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Reacciones de hipersensibilidad, bicha& anafilaxis 

Se han informado casos de hipersensibilidad con inicio inmediato (por ejemplo. anafilaxia) ciniS 
tardío (por ejemplo. enfermedad del suero) en pacientes tratados con Gaz)va, Si existe la sospecha de 
reacción de hipersensibilidad durante o después de le infusión (par ejemplo. síntomas que suelen ocurrir 
después de la primera exposición al fármaco y muy raramente con la primera infusión), se debe 
interrumpir la infusión y el tratamiento debe ser permanentemente discontinuado. Los pacientes con 
conocida hipersensibilidad a Gazyva no deben ser tratados (véase ContraindicacionesLb  posible que 
la hipersensibilidad sea dificil de distinguir de las  Itif, 

Síndrome de Uds l'amoral (SLT) 

Se han comunicado casos de Síndrome de Lisis Tumoral (SLT) con Gazyva. Los pacientes que se 
consideran en riesgo de SLT (por ejemplo, aquellos con una carga Inmoral alta y/o con recuento alto de 
linfocitos circulantes [>25 x 09/1] y/o insuficiencia renal (CICr <70 ml(minl) deben recibir profilaxis, 
La profilaxis debe constar de una adecuada hidratación y administración de uricostáticos (por ejemplo. 
allopuzinof),  o un tratamiento alternativo adecuado como urato oxidase (por ejemplo. rasburicasa). 
comenzando 12-24 horas ante_a_de la infusión de Gazvva según laaráclica estándar  (véase IWsalogiu y 
formas de adminiuración). Todos los pacientes considerados de riesgo deben ser cuidadosamente 
monitoreados durante los primeros días de tratamiento, con especial atención en la función renal, el 
potasio, y los valores de ácido lírico. Se debe seguir cualquier recomendación adicional de acuerdo con 
la práctica habitual. Para el tratamiento del SL I , se deberán corregir los trastornos electrol Ricos, realizar 
un seguimiento estricto de la función renal y del balance hídrico. y administrar cuidados de apoyo al 
paciente, con inclusión de diálisis en la forma indicada. 

Neistropenia 

Se han notificado casos de neutmpenia grave y potencialmeme monal, incluida neutmpenia febril. 
durante el tratamiento con Gazyva. Los pacientes que presenten neutmpenia deben ser cuidadosamente 
monitoreados con análisis de laboratorio regulan:s hasta su resolución. Si requiere tratamiento, éste 
deberá ser administrado de acuerdo con los lineamientos locales y se debe considerar la utilización de 
factores estimulantes de colonias de granukscitos (fi-C:5F). Cualquier signo de infección concomitante 
debe ser tratado adecuadamente. En caso de neutropenia grave o potencialmente mortal se debe 
considerar retrasar la dosis. Se recomienda especialmente que los pacientes con newton« la grave y de 
larga duración (más de una semanal reciben profilaxis antimicrobiarut durante el periodo de tratamiento 
hasta su resolución a Grados I o 2. Se debe implementar profilaxis :mut,  int y antifengica (véale 
Posologíayfarmas de ailminivntchin,_ También se han informado casos de neutropenia de inicio tardío 
(que ociurii-von 28 chas después de la finalización del tratamiento) o neulropenia prolongada (ala 
duración fue mayor de 28 dias después que la terapia se habla completado/interrumpido). I.os pacientes 
con insuficiencia renal (Cler <50 mlírnin) tienen un riesgo mayor de neutropenia (véase Reacciones 
adversas,. 
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Trninbacitaperria 

Durante el tratamiento con Gazyva, se han observado casos de trombocitopenia graves y potencialmente 
mortales. incluida trombocitopenia aguda (en las 24 horas posteriores a la infusión). Los pacientes con 
insuficiencia renal (Cler <50 mi/ruin) tienen un riesgo mayor de trombocitopenia (véase Reacciones 
adversas). Se han reportado también eventos hemorrágicos mortales en el ciclo 1 en pacientes tratados 
con Gazyva. No se ha establecido una relación clara entre dichos eventos y la tmmhocitopenia. 

Se debe realizar un seguimiento estricto de los pacientes para detectar casos de trombocitopenia, 
especialmente durante el primer cielo; as deben efectuar ~Misia de laboratorio periódicos hasta que 
este evento se resuelva, y considerar la postergación de La dosis en casos de crombocitopenia graves 
potencialmente mortales, La transfusión de hemoderivados (por ejemplo, plaquetas). de acuerdo con la 
práctica habitual, queda a criterio del médico a cargo del tratamiento. también se debe tener en cuenta 
el uso de cualquier terapia concomitante, que posiblemente pueda agravar los eventos relacionados con 
trombocitopenia. como, inhibidores plaquetarios y anticoagulantes, especialmente durante el primer 
c ic lo. 

Enpeorantienda de afecciones cardíacas preexistentes 

Durante el tratamiento con Gazyva en pacientes con cardiopatias subyacentes, se han registrado casos 
de arritmias (como fibrilación auricular y taquitirritmia), angina de pecho, sindrome coronario agudo. 
infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca (véase Reacciones adversas . Estos eventos pueden ocurrir 
como parte de una RRI y pueden ser mortales. Por consiguiente, los pacientes con antecedentes de 
cardiopatía deben sor cuidadosamente monítoreados. Además, deben ser hidratados con cuidado para 
prevenir una posible hipentolemia. 

Infecciones 

Gazyva no se debe administrar n presencia de infecciones activas y se debe proceder con precaución 
al considerar su uso en pacientes 	ecedentes de infecciones crónicas o recurrentes. Se pueden 
producir infecciones greses, bacterianas, fungicas y viricas, nuevas o reactivadas, durante el tratamiento 
con Gazyva y una vez finalizado éste. Se han notificado casos de infecciones mortales, 

Los pacientes con (LI-C) con CIRS >6 y Cler <70 mlimin tienen un riesgo mayor de contraer 
infecciones. incluyendo las consideradas graves (véase Reacciones adversas)  En los estudios de 
linforna folicular, se registró una alta incidencia de infecciones en  todas las fases ste jos estudiol 
indwitto~iento.  con una mayor incidencia observarla en la fase de mantenimiento. Durante la 
fase de -guirniento, se observaron más infecciones de Grados 3-5 en los Dec icntes $110C recibían Gazy113 /4  
más tiendan-tus; ina en la fase de inducción.  
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Reactivación de la hepatitis 8 

En pacientes tratados con anticuerpos anti-CD20, incluido Ciazyva, puede man ifesuuse una reactivación 
del virus de la hepatitis 13 (V11/3), que en algunos casos conduce a hepatitis fulminante. insuficiencia 
hepática y muerte /Ware Reacciones en/versas). 

En todos los pacientes se debe llevar a cabo la detección del virus de la hepatitis 0 (VHB1 antes de 
iniciar el tratamiento con Gaz,vva_ Al menos debe incluir el estado del antígeno de superficie hepatitis 

(H13sAg) y del anticuerpo del núcleo de la hepatitis 8 (liBcAb). Esto puede ser complementado con 
otros marcadores apropiados de acuerdo con los procedimientos locales. Los pacientes con hepatitis B 
activa no deben ser tratados con Gazyva. En aquéllos con serologia positiva para hepatitis 13 se debe 
consultar con un especialista en enfermedades hepáticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser 
monitufeados y tratados siguiendo las normativas medicas locales para prevenir la reactivación de la 
hepatitis B. 

Leacoencefalopolia Multifocal Progresiva (LMP) 

Se reportó leucoencefalopatia multilocal prewesiva (LMP) en pacientes tratados con Gazyva (véale 
Reacciones adversas), Se debe considerar el diagnóstico de LMP en cualquier paciente que presente 
una nueva aparición de manifestaciones neurológicas presistentes o cambios en las mismas. Los 
sinionvas de esta afección no son específicos y pueden variar de acuerdo con la región afectada del 
cerebro. Son frecuentes los síntomas TIMITiCCS con hallazgos en el tracto corticoespinal (por ejemplo, 
debilidad MOCUIllf, parálisis y trastornos sensoriales). &nominas sensoriales. síntomas esailyclowa 
defectos del campo visual. Pueden ocurrir algunos signos o síntomas considerados como "corticales" 
(como afasia o desorientación visual y espacial). la evaluación de LMP incluye, entre otras, la consulta 
con un neurólogo. estudios de imágenes por resonancia magnética cerebral y punción lumbar (análisis 
del líquido cefalorraquidco para detectar ADN del virus de John Cunningham [ViCI). Se debe 
suspender el tratamiento con Gazyva durante la investigación de la posible existimcia de LMP y 
discontinuarlo permanentemente en caso de confirmarse  su diagnóstico También se debe aloklergr la 
interrupción o reducción de cualquier quimioterapia o terapia inmunosupresons concomitante. El 
paciente debe ser derivado a un neurólogo para la evaluación y tratamiento de esta enfermedad. 

ltanninización 

No se ha estudiado la seguridad de la inmunización con vacunas de virus vivos o atenuados después de 
recibir tratamiento con Gazyva y no se recomienda la aplicación de estas vacunas durante ta 
administración de Gazyva y hasta la recuperación de las células B. 

Exposición en e/ Ñero u Grgiser y vacunación en recién nacidos ea 	de virus vivos 

Debido a la potencial depleción de células B en lactantes de madres que han estado expuestas a Gazyva 
durante el embarazo, se debe mord:oreas en estos lactantes la depleción de células 13 y postergar la 
vacunación con vacunas de virus vivos hasta que se haya recuperado el recuento de células 13 del 
lactante. Se debe acordar con el pediatra, la seguridad y el momento adecuado de vacunación (véase 
Fertilidad, embarazo) lactancia). 
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 

La influencia de Ciazyva sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 
Las reacciones relacionadas con la infusión son muy frecuentes durante la primera infusión de Gazyva, 
por lo que estos pacientes deben ser advertidos para que no conduzcan ni utilicen máquinas hasta que 
los síntomas se reduzcan. 

Fertilidad, embarazo y lactancia 

Mujeres en edad fértil 

Las mujeres en edad fértil deben utilinr métodos anticonceptivos efectivos durante su tratamiento con 
Gazyva y hasta un periodo de 18 meses después de finalizado. 

Embanca 

No se mostraron evidencias de toxicidad embriofetal o cledos teratog(iicos en un ensayo de 
reproducción en monos cynonsolgus: sin embargo. se  observó una &Dicción completa de linfocitos 
en sus crías. Los recuentos de células El retomaron a niveles normales en las crias y la función 
inmunológica se restableció dentro de los seis meses siguientes al nacimiento. Además, las 
concentraciones séricas de Gazyva fueron similares en las crías y las madres en el din 28 después del 
parto. Las concentraciones en la leche en el mismo cha fueron muy bajas, lo que sugiere que 
obinutwumala atraviesa la barrera placentaria (véase Características farmacológicas - Propiedades: 
Datos preclinicas sobre _seguridad). No existen datos del ltS11 de obinutuzumab en mujeres 
embarazadas. Gazyva no se debe administrar a mujeres embarazadas, excepto que el posible beneficio 
supere el riesgo potencial. 

En caso de exposición durante el embarazo. se  puedo esperar deplcción de las células B en los lactantes 
debido a las propiedades farmacológicas del medicamento Se debe considerar la ~guión de la 
vacunación con vacunas de virus vivos atenuados en lactantes nacidos de madres que han sido expuestas 
a Ciazyva durante el embarazo, hasta que se haya recuperado el recuento de células B del lactante (véase 
Precauciones y advertencias) 

Lactancia 

Estudios en animales muestran que obinutuzumab se excreta en la leche materna (véase Características 
farinctcalógicas - Propiedades,. Datos precilnicos sobre seguridad). 

Debido a que la IgG humana se secreta en la leche materna, y a que se desconoce su potencial de 
absorción y daño al lactante, se debe reeomentlar a las mujeres que interrumpan la lactancia durante el 
tratamiento con Gazyva y por un periodo de IR meses después de la última dosis. 

Fertilidad 

No se han realizado estudios específicos en animales para evaluar el efecto de obinutuzumab en la 
fertilidad. No se han observado efectos adversos en los órganos reproductivos masculinos y femeninos 
en ensayos de toxicidad con dosis repetidas en monos cynomolgus (véase Características 
farmacológicas - Propiedades: Datas precia:feos sobre seguridad). 
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Interacciones 

No se han efectuado estudios formales de interacciones entre medicamentos, aunque se han llevado a 
cabo subatudius limitados de interacciones entre medicamentos para Gazyva con hendamustina.CHOP 
(ciclofostamida dosorruhicina, vineristina, prednisolona), Fe (fludarabina, ciclofosfamida 
clorambucilo. No se puede descartar el riesgo de interacciones con otros fármacos administrados en 
forma simultánea. 

Interacciones farmaeocinéticas 

Obinutuzumab no es un sustrato. inhibidor o inductor lel eitocromo P450 (CYP450).  las enzimas 
uridina  difosfato glucuronil transfernsas (LIGT) ni_tcffl transportadores, como lg_glicoprotelna-P. Por lo 
tanto, no 9C esperan interacciones farmacocinéticas con medicamentos que se sabe que se metabolizan 
por estos sistemas enzimáticos. 

40 	La administración conjunta con Gazyva no tuvo ningún efecto sobre la farmacoeinética de 
bendamustina, FC, clorarnbucilo o los componentes individuales de CHOP. Además, la administración 
de bendamustina. FC, dor/trabucan o CHOP no tuvo efectos visibles sobre la farmacocinética de 
Gansa 

Interacdants farrtuicodinémicas 

No se recomienda la vacunación con vacunas de virus vivos durante el tratamiento y hasta que los 
niveles de células 13 se recuperen, debido al efecto bununosupresor de obinutuzurnab (véase 
Precauciones y ativertenciay). 

La combinación de obinutuzumab con clorambueilo, bertdarnustina  CHOP o CVP  puede aumentar el 
riesgo de  neutropenift (véase Precauciones y advertencias). 

Reacciones adversas 

Resumen del perfil de seguridad 

las micciones adversas al medicamento (RAM) descritas a continuación. se  identificaron durante lj 
i lento del 'infama no Hod in ini. tett-NAVE, inclutel 

L,E; el tratamiento y el seguimiento de la Lir en tres estudios clínicos pivotales: 

- 	13021004/CLIM n--. 781.1;  Pacientes con LLC no tratados previamente. 
- B021223/GALIAUM (n—L.390): Pacientes con LNIli no tratados  previamente (86% de lus 

~Mentaban 111). 
GA04753g/CAA " LIN n=392 PaPQAL_._ii uL_t_dLi2uíikkeentes con LNII. 	 —tumban  LE)  que 
no hablan respondido o habían progresado durante o hasta 6 meses después del tratamiento con 
rittaimab o con un régimen con rituxirnah. 
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En estos ensayos se estudió Gazyva en combinación con diferentes agentes quimioterapéulicos 
(clommbucilo para LLC. y bendarnustina,  CHOP o CVP seguido de terapia de maritr~  con 
Gazyva  para LNHO. Los estudios B02 	.IUM 	6A04753g/GADOL1N inscribieron 
pacientes con LNHi. incluyendo I .F como población del estudio. Por ello, con el fin de proporcionar 13 
información de seguridad más completa, se ha realizado el análisis de las reacciones adversas que se 
presentan a continuación en toda la población de estudio (es decir. 

En la Tabla 9 se resumen las RAM de los estudios pivotales 113021004/CLL I 1.902 1223/GALL1U M 
y GA04753g/GADOLIN)  que x manifestaron con mayor incidencia (diferencia de aria) comparada 
con el grupo comparador_rvlcvantc en al menos un estudio 	Len:  

- Pacientes  con LLC tratados con Gazyva más clorambucilo, en comparación con aquéllos que 
recibieron clorambucilo en monoterapia o con rituximnb más clorambucilo (egudio 
13021 004/C1.1. I I ). 

- Laelemol 	 • más quimioterapia 
(bendamustina. CHO?. CVP) se 	de manenJgpicpt con Gazyva en los pacientes que lograban 
una  re lizt_ielik  comparado con rituximab más nubluttrapist_ seguLdit 	Manle1111111eniQ co'.] 
Úlitzámú  en lospacientes que lograban una respuesta (estudio 0021223/GALLIUM). 
Pacientes  con LNHi Que no presenlaron,~Wic rogresaron dentro de u  bola (2, meses 

ckspués del tratamiento con rituximab  *gjsj'.jgjjiwn con rjtuxiniab que recibían Gazyva mas 
bendamustina. seguido de Gazyva en mamenimiemo en algunos de ellos, en comparación con 
hendamusinui sola (estudio GA04753,111A(XILIN 

1.as incidencias que se cnesermin en It  Tab(a_0 (todos los Grados kr Grados 3-51 son laa me9r.1 
incidencias de RAM informadas en cualquiera de los tres estudios- 

Las frecuencias se clasifican en las siguientes categorias: muy frecuentes (>1'1 O), frecuentes I> 1/100 a 
<III« poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (a1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10,000). 
Las reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de 
frecuencia, 
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Tabla de reacriones adversas 

Tabla 9. Resumen dr las RAM 	 con masa incidencia (di tere 	de -.2% versus el grupo 
LC>fiaarildir) en loa paciemesi!_ntle recitaiim  Gazyka nika quimioterapia'. 

Frecuenclis Todos los Grados 
Ganta t 

guitnioteraola (LIC. ifsitill 

Grados 3-5± 
Gatiia i- 

itaimimerapia• aLC. LhHil 
fluido de nisetenhalento co g seguido de auinitto coa  

Gaziya gala Gazii, a 11-NHil 

Infecciones e littesbse 

Muy frecuentes Infección del tizno respiratorio 
kuperior, sinusitis'', in 	clon del 
truoutrinarkain 
~1 

Frecuentes finan craC rinitis. faringitis.. 
Infección pulmonar. gripe, 
ILLSaniringhil  

Infección del tracio urinario. 
neumonía. infección pulmonar 
infección del tracto resoiraiorio 
superior, sinusitis, herpes zoster 

Pozo frecuente, Nasofaringni 	 . 
herpes oral 

malignas y RO específicadas (Incluyendo qulsQs y pólipos) 

Frecucnws 	 Carcinoma de células escamosas 
, de la piel 

Carcinoma de Cdt1135escamosas  
de la piel 

?rslorn 	de la sangre y del diseno* linfático 

Muy frenscnres Nnumpcniad, trumbociwpeníu. 
un en 	

. Neufropen$zs. Irombocitopenia 

Freruentes Dolor en ganglios tinfático Anemia. euc4penia 
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Tabla 9. Resumen de las RAM infamadas  con mayor incidencia (diferencia de a2% S. CFSLIS el 
comparado° en los pacientes' que recibian Gazy va más quimioterapia'. (Continuación). 

Frecuencias Todos los Gndos 
Garyva 4 

quimioterapia' 0.1..C. LNI-Iii 

Credo% 3-.5b 
Cava + 

roamimeramia' 11.1,C, I.,NIIM 
erguido de piwatenimiento coa 	seguido dr manornimiento CCM 

CSZVIII JLNI-ii) 	 Gen a (LNIIi) 
, 

Trallortins def metabolismo v de le itnikhM 

Frecuentes Slndrprnv de lisis tumoral, 
hipeuricemia, hipocalcmia 

Sindrome dc IISIS iumoral  
hivocalernia  

Poco frecuentes lliperuriceniia 

Tnutonos del sistema nersne  

Poco frecuentes . QiJwttr 
I' 	psiqtüdsicaa  

Muy frecuentes tnsornnio 

Frecuentes Depres1ón, ansieda4 

Insomnio, depresión. IDINEM 

Tlastornas oculares 

Frecuentes 

Tratonvne cardiscus 

Etecucnjn FibrilaciPn auricular. insuficiencia 
cardiaca 

Fibnieción eurkVier, 
insu.il0" 	cl@saalimicie 
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Tabla 9. Resumen de las RAM informadas con mayor incidencia (diferencie cje 	yerma el "Tuvo 
comparador) en los pacientes'actecjian,Gazywa más quimioterapia'. (Continuación),  

Frecuencias Todos los Grados 
Gana .4 

quimioterapia' (LIC. LN Hit 

1 	Grados 3..5h 
Guarra + 

oubnioteraniar (LIC. LNIII1 
seguido de mantenimiento con eguidn de mantenimiento coa 

Gazysa 01,N1111 Gazysa (LNIti) 

Frecucrncs Kipenensin hipertensión 

tí 

Muyhcuagcs 	Tos4  

Frecuentes Congestión rial. rinorrea dolor 
oimairingeo 

4X(recuentes  

Trastornos gastrointestinales 

Muy frecuentes D 	miento' 

Frecuentes Clis9ella.& tolitia hemonoidcs Disnea, colitij  

Poco frecuentes 

restarnos de la plely del tejido subuddires 

Muy 	uentes Mqpcçjs. pruritrI 

Frecuentes Sudores nocturnos, eczema 

Poco frecuentes Pnirlto. sudores nQçflJpj 
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Tabla 9. Resumen de las RAM informadas con mayor incidencia (diferencia 42 >2% versas el grupo 
tanto") en los pacientes' que recibian Gazyva más quimioterapia', (Continuación). 

Frecuencias Todos los Grados 
Garyia • 

Quimioterapia (LLC, LNItik 

Grados  
G 

aohnioteranki (1.1K. IN1412 
seguido de mauleaba indo t-oi seguido de inailleaiiiiirolo con 

Gama OLINiHil Garita ILNHil 

~Sernos inisscult 	ue Ileon del tejido confita", 

uy freçuentes liad 

Pn,cuentes Qolortorácico 
musculoesouelético, dolor en las 
mem idades, dolor Meo 

Poco frecuentes Artralgia. dolor de espal& dolor 
torteico museuloesqueleaco, 
dolor óseo 

Trastorno renda y guindos 

Frecuentes Disuria. incontinencia urinaria 

[Muna. incontinencia winaria 

Trniorm 	y s&nchwn a rl lagarla alinda roció" 

Mv frecuentes Fiebre. astenia  

polo, depethc. Fiebr& astenia  

l'oco ñecuentes I 
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Tabla 9. Resumen de las RAM informadas  con mayor incidencia (diferencia sis 
coolldrador)  en los pacientes'  que recibían Gazyva ntás quimioterapia'. (Continuación), 

Frecuencia, Todos los Grados 
Gazyva - 

a Mraioteraniar 1 LLC, LNHil 

(iradas,3-5b 
Garsys . 

quimioteranlor (LI.C.LNIIi) 
seguido de manteaimieutu on seguido de mantenimiento con 

Can h a ¡L'ilHij 	 Cansa (LN1111 

Etpkwsclonn anrqilemavmdss 

Frecuentes RecucnndhnjkniMoC 	 Recuento disminuido de 
leucocitos. recuento disminuido de 	lowocilos, recuento dmninuido 
neutróñlos aumento de peso 	de neumillks 

Lesiones trans)(as. Luto rL,wlop,n y cssqillcacknn de pnicedánksss tersopetnaleos 

Muy frecuentes Rtaccianet rtliicionadn con La 
infusión 

Reacciones relacionadas conla 
infusión 

un nmyor nivolencia (diferencia l-7% mins los gruposde tratarniernol. Sólo se usl 	la uw,or  ttcuaici* 
lira CRUP. 011 Clinlar4  I basado en los estudios )21uo4/1",(' no inagjo prevninseek  go2i2:  
Previamente y ( iA)4753g/I.NI FI adrinateins riiuximahl 
'No be han observado mem:cianea adversa, Orado 5 enn una diferencia 	cure los ropa s& Irauunicrn 

Umunif4IFTIPF4E crengnfruCF10 rant:: bendinnustina CHO?. CV? en I.Ntli incluidolt 
obsenedgliMbign en cLtratartsiono dg manicniiniema_cualuta ,[tudtu de ni menos Isv. mas cn ct eruvo Clan va 

11302 12231, 

En cl estudio GA04753g/GADOLIN„  los pacientes del grupo bendamustina (fi ) sólo recibieron 6 meses 
de tratamiento de inducción, mientras que los del grupo fiazyva más bendamustina ((3-i-B). después del 
tratamiento de inducción, continuaron con un innomiento de mantenimiento con Gazyva. 

Durante el período de mantenimiento en el estudio (iA04753g/GAFX)1,1N,  las reacciones adversas más 
frecuentes fueron tos (15%), infección del tracto respiratorio superior (12%). neutmpenia (11%1. 
sinusitis (10%), disnea (8%). reacciones relacionadas con le infusión (8%), náuseas (8%), fatiga (8%). 
bronquitis (7%). artralgia (7%). fiebre (6%), misofaringitis (6%) e infecciones del tracto urinario (6%). 

Las reacciones adversas más frecuentes de Grados 3-5 fueron neutropenia (10%) y anemia. neutropenia 

febril. trombocisopen in, sepsis, infección del tracto respiratorio superior e infecciones del tracto urinario 
(todas al 1%). 

El perfil de hts reacciones adversas ea los pacientes con LF fue coherente con el de,  la población total 
INIli en ambos ()sodios. 
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Descripción de reacciones adversas sekecimurdas 

laupekleacias que se describen en las siguienies rtinxiones Kersas seleccionadas si se refieren al 
I.NHi son las de mayor incidencia para  eálLRAM informada de cualquicns de los i.9u4it/S.Piv9lales 
([3021223/GALLIUM. CIA047532/GADOLIN  

Reacciones relacionadas con fu iifusión (RRD 

Los síntomas asociados con RRI informados más frecuentemente (>5%) fuenm náuseas, vómitos, 
diarrea, dolor de caben. nuireolt, fatiga. escalofríos, fiebre, hipotensión. enmiceimiento hipertensión, 
taquicardia. disnea malestar en el pecho.  También se notificaron síntomas respiratorios, tales como 
bu/net:espasmo. irritación de laringe y garganta, sibilancia, edema laringe° y sligpmas  cardiacos, como 
fibrilación auricular (véase Precauciones y advertencias'. 

Leucemia linfática Crónica 
La incidencia de RRI fue mayor en el grupo de Ga.zyva más clonmbucilo en comparación con la de 
rituximab más clorambucilo. La incidencia de las RRI fue del 65% durante la infusión de los primeras 
1.000 mg de (iazyva tel 20% de los pacientes experimentó RRI de Grados 3-4)  En general, el 7% tuvo 
una RRI que condujo a la diseontinuación de Garyva. La incidencia de RRI en las infusiones siguientes 
fue del 3% con la segunda dosis de 1.000 mg y del 1% con las dosis siguientes. No se notificaron RAI 
Grados 3-5 después de las primeras infusiones de 1.000 mg del ciclo I_ 

Se observó una reducción en la incidencia de las RRI de todos los Grados, en los pacientes para los que 
se tomaron las medidas necesarias para la prevención de RRI según se describe en Pusoingio y formas 
fle adnfmistrucsOn Las tasas de RRI de Grados 3-4 (que se verificaron en un numero relativamenu: 
pequeño de pacientes) fueron similares antes y después de la implementación de las medidas de 
prevención. 

L'afama no Hodgkin indolente, Incluido Denota Fel ftwlur 
Las RRI Grados 3-4 ocurrieron mon1.211.0~~ En el ciclo 1, la incidencia global de RRI 
fue mayor en los pacientes tratados con Gazyva más quimioterapia comparada con aquellos del jgrupo 
comparad r En los pacientes tratados con Gozne mas quimioterapia, la incidencia de RRI fue mayor 
el día I y disminuyó gradualmente con las infusiones. posieriores. La tendencia_decreciente continuó 
dunle la Imola de manlynitnicnte con Gazyva en monoterapia. Más allá del ciclo I la incidencia de 

41 	RRI en las infusiones p_osteriores lb< comprable entre el grupo de Crup a y los grem eomParadures 
pertinentes. En general, el 3% de los mientes experimentó una RRI que llevó  a la interrupción de 
Gary va. 
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Neurropenia e infecciones 

Letta!Mill Linfática Crónica 
La incidencia de neutropenia fue mayor en el grupo tratado con Gazyva más clorambucilo (41%) que 
en el que recibió rituximab más cloramhueilo. la  neutropenia a...resolvió de manera espontánea o a 
través del uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos. La incidencia de infección fue del 
38% en el grupo de Gazyva más clorarnbucilo y del 37% en el de rituximab más elorambucilo (se 
informaron eventos de Grados 3-5 en el 12% y el 14% de los pacientes. respectivamente. y eventos 
fatales en <I% en ambos grupos de tratamiento). También se comunicaron casos de neutropenia 
prolongada (2% en el grupo tratado con Gazyidi más clorambucilo y 4% en el de rituximab más 
clorambucilo) y neutropenia de inicio tardío ( 16% en el grupo tratado con Gazyva más cloransbueiki 
12% en el de rituximab más clorarnbueilo) (véase Precauciones j'advertencias). 

D'afinar.; no Hodgkin inckalenie incluido Linfoma Folicular 

14Áçui 	de neutro ma Grado 	 or 
(die en el grupo comparador con un ilums-run del riesgo dur.tnte el período dejndución, La iiwidetxj 
de .nantroPania Prolongada de  nturoSenia  de inicio tardío fue 3% y 7% relpectivamente, La 
~de biftec ián fue del 	 ' quimioterapia (con eventos de Grados 
3-5 informados en el 22% de los p Lj 	it.. fazalcsenelj%dc 	aw.•jpspacicntaque 
cailáman profilaxis con G-CSF tuvieron 	 or 	 3-5  (véase 
Precauciones y iiclvertenciavi. 

Tromhocitopenia  y eventos helnornigIC 

Leucemia Linfática Crónica 
La incidencia de tromhocitopenia fue mayor en el ampo tratado con Gazyva más clorambucilo (15%) 
comparada con el que recibió rituximab más elorambucilo, especialmente durante el primer ciclo. LI 
4% de los pacientes en el grupo Gazyva más clorambucilo experimentó trombocitopenia aguda (dentro 
de las 24 horas posteriores a la infusión de (iazyva) (véase Precauciones y advertencias,. La incidencia 
total de eventos hemorrágicos fue similar en el grupo tratado con Gazyva y en el tratado con rituximab. 
El número de eventos hemorrágicos fatales estuvo equilibrado entre los grupos de tratamiento; sin 
embargo. todos los acontecimientos fueron informados en pacientes tratados con Gazyva en el ciclo 1. 

e 
	

No se ha establecido una clara relación entre la trombocitopenia y los episodios hemorrágicos, 
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linterna no Hodgkin indolente, incluido Lodo", Folicular 
La incidencia de trombocitopenie fue dcl 14%. La misma ocurrió con mayor 
tiazyve más quimioterapia en el eiclu 1. Sc observaron con más frecuencia ça5iosde trombocitopenia 
durante o a las 24 horas posterioreS a la finalización de 	infli Fn 	 lo 

ei at_ote_~meignüguitapisiu_tif quimioterapia e e ro-upo com  
hemorrágicos fue similar en todos los grupos de inflamiento. Los aconzeçimicruos lwmoriigicosy los 
hemorrágicos de Grados 3-5 ~frieron en el 12% ve] 5% de los peines. respectivamente. Los 
eventos hemorrágicos flitaieS se experimentigen en menos del rágniPittilicaillinguno de estas 
eventos adversos fatales  sucedió durante el cielo I.  

Poblaciones especiales 

Pacientes de edad inytnzada 

Leucemia Linfática ()t'oca 
En el estudio pivotal 13021004/CLI 11 el 46% (156 de 336) de los pacientes con LLC tratados con 
Gama más clorambucilo tenia 75 años de edad o más (la mediana era de 74 años). Estos pacientes 
experimentaron más eventos adversos graves y eventos adversos que llevaron a la muerte, en 
comparación con los menores de 75 años de edad. En eficacia no se observaron diferencias 
significativas entre los pacientes de 75 años de edad o mayores y aquellos menores de 75 años de edad 
(véase Catan:Mota farmacológicas - Propiedades, Propiedades fiirmacodimbeicast 

Linterna no Hosigkrn indolente, inclukki Lbs/urna Folicular 
En los estudies pivote les (13021221'6AL L1U 	49475)a/CiA1)01.1N1 en LNI-Ii. los pacientes dy 115 
ahoa pas experimentaron más eventos   Adyensils_ layo y_  eventos adversos que llevaron a la 
discominuación o muerte que los_pacienies menores de 65 año% tic edad. No se observaron diferencias 
s4iijIistiva en elicacia.  

Pacientes COM insuficiencia renal 

Leucemia Linfática Crónica 
En el estudio pivtgal B021004/CLL11. el 27% (40 de 336) de los pacientes tratados con Ciazyva más 
ebrambucilo tenia insuficiencia renal moderada (cicarence de al:Minina [Cher] <50 ml/min). Lstos 
pacientes experimentaron más eventos adversos graves y eventos adversos que llevaron a la muene que 
aquellos asociados con CIC.r >50 ml/min (véame Posología .v formas de administración. Precmsciones 
y advertencia& y Caracteristicar farmacológicas Propiedades, Propiedades jannacocIrtésicasi, En 
eficacia no se detectaron diferencias significativas entre los pacientes con Cre I <50 mlimin y aquellos 
con CrC1 >50 ml/ruin. Los pacientes con un Cler <30 ml/min fueron excluidos del estudio (véase 
Características fararacológicas - Propiedades, Propiedadesfarniacodinómicao. 
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Linfoina no Hodgkin indolente, incluido Linforno Folicular 
En los estudios pivoniles13(fl122,11CIALI II IM (i A0475314 A fX>LN) en LNHL el 5% (35 de 698) 

el 7,7% (15 de 194) de los pacientes tratados con Gazyva, respectivamente, tenían  insuficiencia renal 
moderada (CICr <50 mlimin). Estos pacientes experimentaron mas eventos adversos graves, eventos 
adversos que kv ¡ron a la muerte y eventos adversos que llevaron a la discontinuación del tratamiento 
que aquellos asociados con lin  CICr k50 	litiSe Patología y Jamas de administración, y 
Caraderisticas fizrmarológicat - Propiedades. Propiedades farmaeocinéljeas,), Los pacientes con un 
CICr <40 mil/mi fueron excluidos del estudio (véase Características farmacológicas - Propiedades. 
Propiedades farmacodinánricas 

Información adiciono, sobre la segoridod pretende:de de estudios dimites 

Leueuence,fidoputia MultOcal Progresiva USW) 

• 	Se ha informado I.MP en pacientes tratados con Gazyva (véase Precauciones 

Re 	'ti ración de hepatitis 

Se comunicaron casos de reactivación de la hepatitis 13 cii pacientes tratados con tiazyva (véase 
Precauciones y advertencias). 

I'erfntat 	ión garlo-MA.511nd 

Se han informado casos de perforación gastrointestinal en pacían 	tratados con (iazyva. 
principalmente en 	En estudios pivotales en LNIli hasta un 1% de los yac ienteg sufrió perforación 
gastrointirstinal. 

Empeuramienw de *rejones e:ardid:ras preexLslentin  

Han ocurrido casos de arritmias (tales como, filwilackm auricular y taquiarritmia), angina de pecho. 
síndrome coronario agudo, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con 
Gazyva (véase Precauciones y advertencias). Estos cvenlos pueden manifestarse como parte de una 
reacción relacionada con la infusión y pueden ser_figittn, 

Anomalías de laboratorio 

Se ha observado una elevación transitoria de las enzimas hepáticas (incanato aminotransferasa !ASTI, 
alanina aminotransfenisa [ALTI, alcalina fosfatina) poco tiempo después de la primera infusión de 
Gazyva. 
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Comunicación de reportes de reocriones adversas 

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorización del medicamento. 
Esto permite la monitorización continua de la relación riesgo:beneficio. Se solicita a los profesionales 
de la salud informar sobre cualquier sospecha de eveille6 adversos asociados con el uso de Gazyvil al 
Área de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243). 

En forma alternativa, esta información puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier inconveniente 
con el producto, el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la ANMAT: 
http:iluww_aninat.gov affrarrnacov  isulancia/NotificnrAsp o llamar a ANMAT responde al 0800-333-
1234. 

Sobredoadleación 

No se cuenta con experiencia acerca de casos de sobredosis en estudios clínicos en seres humanos. En 
estudios clinicos con Gazyv a, se administraron dosis en un rango de 50 mg hasta 2.000 mg por infusión. 
La incidencia e intensidad de las reacciones adversas informadas en estas investigaciones no parecen 
ser dependientes de la dosis. 

Los pacientes que experimentan sobredosis deben interrumpir o reducir inmediatamente la infusión y 
ser cuidadosamente supervisados. Se debe considerar la necesidad de realizar hemogramas y un 
monitoreo regular del incremento en el riesgo de infecciones mientras los pacientes presentan depleción 
de células B. 

Ante La eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los 
Centras de lexicología. Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-666672247; Policlínieo Dr. 
G. A. Posadas: 4654-6648: 4658-7777: llospital General de Niños Dr. Pedro de Elinalde: 4300-2115: 
4363-2100;2200 Interno 6217. 

Observaciones particulares 

Incompatibilidades 

Este medicamento no debe mezclarse con OVOS, excepto ceo los mencionados en "Precuncionn 
especiales de eliminación y otras manipulaciones ... 
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Período de rodidc 

Vida 	de la solución para infusión fluir amanse el producto después de lo disolución. 

Después de la disolución se ha demostrado una estabilidad química y risita en solución inyectable de 
cloruro de sodio 9 mg/m1 (0,9%) a concentraciones de 0.4 mg/ml a 20 mg/mi durante 24 horas a una 
temperatura de 2°C a 8°C seguido de 48 horas (incluido el tiempo de infusión) « una temrxratura .5,30°C. 

Desde el punto de vista microbiológico. la  solución preparada pera infusión debe ser empleada 
inmediatamente. Si no se ama en forma inmediata, el tiempo de almacenamiento hasta su uso y las 
condiciones antes de su empleo serán responsabilidad del usuario y. normalmente, no deben exceder 
las 24 horas a 2°C-8°C. a menos que la dilución se haya realizado bajo condiciones asépticas 
controladas y validadas. 

Precauciones especiales de Conselledt$11 

4/ 
Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar. No agitar. 

Conservar los viales en el embalaje exterior pan proteger su contenido de La luz. 

Para las condiciones de conservación del medicamento tras su dilución. VélIXP -periodo de vali 

Precauciones especiales de eliminación y otras inauipulaciones 

Instrucciones para la dilución 

Garyva debe ser preparado por un profesional de la salud empleando técnicas asépticas para asegurar 
la esterilidad de la disolución preparada. No agitar el vial. 

Para ciclos 2-6 en pacientes con LL(' y paro rocías las ciclos en ['ademes con LF 
Extraer 40 ml de Gazyva concentrado líquido del vial, y diluir dentro de una bolsa de infusión de 
polieloruro de vinilo (PVC) o de poliolefina sin PVC que contenga una solución acuosa estéril y libre 
de pirógenos de cloruro sódico 9 mg/m1(0,9%) solución para inyección. 

Ciclo 1 sólo en pacientes con LLC 
En la dosis inicial de 1.000 mg para distinguir entre las dos bolsas de infusión, se recomienda utilizar 
bolsas de distintos tamaños para diferenciar entre la dosis de 100 mg para el día I del ciclo I y la dosis 
de 900 mg para el día 1 (continuación) o día 2 del ciclo I. Para preparar las dos bolsas de infusión, 
extraer 40 ml de Gazyva concentrado líquido del vial y diluir 4 mi dentro de una bolsa de infitsián de 
100 ml de PVC o de poliolefina sin PVC y los restantes 36 ml en una bolsa de infusión de PVC o de 
poliolefina sin PVC que contenga 250 ml de una solución acuosa estéril y libre de pirogenos de cloruro 
sádico 9 mg/mi (0,9%). Cada bolsa de infusión debe ser claramente etiquetada y conservada según las 
condiciones estipuladas en el ítem -Periodo de valide:" 
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Tabla IQ. 

Dosis de Qu'ya 
a ser administrada 

Cantidad necesaria de 
Cazyva eoneratrado liquido 

Taniallo de la bolsa de 
itiflasió• de PVC o de 
m'eliden,' sin PVC 

lOQmg 4 ml 	 lUOmI 

QOOmg 36tn1 250 nil 

1.000 mg 40m3 250ni1 

No emplear OtTOS diluyentes, como la solución de glucosa (5%) fv&w Incompasibilidodex,. 

La bolsa se debe invertir cuidadosamente para mezclar la solución a fin de evitar la formación de 
espuma en cantidad excesiva. La solución diluida no se debe agitar ni congelar. 

Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente pan detectar la presencia de 
partículas y decoloración antes de su administración. 

No se han observado incompatibilidades entre ()any* en rangos de comentración de 0,4 mg/ml a 20.0 
mg./m1 después de la dilución de Gazyva en solución inyeentbk de cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9%). y: 

Bolsas de PVC. poi ion leno (PE), polipropileno o poliolefina 
Sets de infusión de PVC, poliuretano (PlER) uPE.. 

- 

	

	Filtras en linea opcionales con superficies de contacto con el producto de polietenulfona (PES). una 
llave de paso de tres vias para ayudar con la infusión hecha de policarbenato (PC. y catéteres hechos 
de polictururetano (ITU). 

Eliminación 

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto • 	con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase, 

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigi 	médica y no puede 
repetirse sin nueva receta médica. 

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los niños. 

Rrviska Agosto 	ORIGINAL, 	 54 
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Presentación 

Vial de 50 ml con 1.000 mg/443 ml (25mg/m1) 	 envase con I 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud 
Certificado N°: 58.130. 

Elaborado por 

Para: 

Importado por: 

Roche Diagnostico Gmlot I 
Mannheim, Alemania. 

F. lioffimann-La Rocha S. A. 
Basilea, Suiza. 

Productos Rocha S. A. O. e I. 
Rawson 3150, Ricardo Rojas. Tigre. 
Provincia de Buenos Aires, Argentina 
Directa Técnico: Luis A. Crea Farmacéutico. 

Fecha de última revisión: Agosto 2017. 
Nittallitoro RI Sivissznedie+ EMA+CDS: 6.0C+ 7.0C.  
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE 
Gazyva* 1.000 mg 

Concentrado para solución para infusión intravenosa 
Ohittutuzumab 

Autorizado Bajo condiciones especiales 
(Adaptado a la Disposición ANMA T 5904/90 

In toda ha Información pan el paciente detenidamente antes de recibir este medicumento. Estos 
datos pueden ser importantes para usted. 

Conserve esta Información para cl paciente, ya que puede tener que soler iser_l_g„ 

Si tiene alguna duda, consulte con su médico. 

Este medicamento 3C le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas, aunque 
tengan los mismos s'asomas, ya que puede perjudicarlas. 

Informe a su médico si esperimenta algún efecto adverso, mencionado o no en está  Información para 
el paciente. 

Contenido Kb' laformación para el paciente 

I. Qué es Garras y para qué se utiliza 

Qué información necesita saber antes de recibir Gazyva 

Cómo es el tratamiento con Garra. 

Posibles efectos adversos. 

Conservación de Gazyva. 

Contenido del envase e información adicional. 

I. QUÉ ES GAZYVA Y PARA QUÉ SE UTILIZA 

Qué es Gama 

Gazyva contiene el principio activo obinutuzurrusb. Este pertenece a un grupo de medicamentos 
denominados -anticuerpos monoclonater I.os anticuerpos actúan atacando dianas específicas en 
nuestro cuerpo. 
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Para qué se utiliza Gsayva 

Gazyva se puede utilizar en adultos para tratar dos tipos diferentes de cáncer. 

Leucemia LInfdrka Crónica (también llamada LLC) 
Gazyva se utiliza en pacientes que no hayan recibido ningún tratamiento anterior para la LLC y que 
tengan otras enfermedades, que hacen que sea poco probable que sean capaces de tolerar una dosis 
completa de un medicamento diferente llamado fludarabina, el cual se emplea para tratar la LLC. 

Gazyva se administra junto con otro medicamento para el cáncer llamado clorambucilo. 

Linfoma Folicular (también (lanudo FI) 
- 	Gazyva se utiliza en pacientes qpc  oplattre tarniento para ci F 
- Gazyva se utiliza también en pacientes que han recibido al menos un tratamiento anterior con un 

medicamento llamado rituximab o cuyo LF ha vuelto a aparecer o ha empeorado durante o después 
de este tratamiento. 

Al inicio del tratamiento de LE Gazyva se asocia con otros medicamentos para el cáncer. 

Gazyva se puede utilizar en monoterapia como máximo durante 2 años como -tratamiento de 
mantenimiento". 

Cómo adía Gazyva 

La LLC y la LF son tipos de cáncer que alteran los glóbulos blancos llamados linfocitos B". Los 
linfocitos la" afectados se multiplican muy rápido y viven demasiado tiempo. Gura se une a 
dianas en la superficie de estos "linfocitos B" afectados y les provoca la muerte. 

Cuando Gazysa se administra a pacientes con LLC o LE junto con otros medicamentos pera el 
cancer, se retrasa el tiempo de empeoramiento de su enfermedad. 

2. QUÉ INFORMACIÓN NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR GAZYVA 

No debe admidetranse Garra si: 

- 	Usted cs alérgico (hipersensible) a obinutuzumab o a cualquiera de los demás componentes de este 
medicamento temenerados en la Sen-són 6. Conspusición de Garra) 

Consulte ato su medico si tiene Midas. 

Rallón Agosto 2017: ORIGINAL 
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Precauciones y advertencias 

Consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Gazyva: 

Si Ud. tiene una infección, o ha tenido una infección en el pasado de larga duración o sigue 
repitiéndose. 

Si alguna vez recibió medicamentos que comprometen su sistema inmune (como la quimioterapia o 
los inmunostipresores). 

Si está tomando medicamento; para la hipertensión o fármaco; para reducir la coagulación de la 
sangre. Es posible que su médico deba cambiar la forma de administración de estos. 

Si alguna vez tuvo problemas cardiacos  

- Si ha tenido antes trastornos neumlógic (perdida de memoria, dificultades de movimiento o 
sensibilidad, problemas visuales). 

Si alguna vez ha experimentado alteraciones respiratorias o pulmonares. 

Si ha tenido ames una enfermedad del hígado llamada hepatitis 1:1. 

Si está a punto de recibir ima vacuna o si es posible que necesite de una en un futuro cercano. 

Si cualquiera de estas situaciones le atañen, o usted no está seguro. consulte con su médico antes de 
recibir Gazyva. 

Preate »unció** les siguientes efectos adversas 

Gazyva puede provocar algunos efectos adversos graves Usted debe informar a su médico 
inmediatamente. Estos incluyen: 

Reacciones relacionadas con la infusión (RRO 

Informe inmediatamente a su médico si presenta alguna de las PRI que se encuentran detalladas en 
la Sección 4. Posibles efitcius (m1117503. Estas manifestaciones pueden suceder durante la infusión o 
en cualquier momento durante las 24 horas siguientes. 

Si tiene RRI es posible que requiera tratamiento adicional o que la I vecc sario reducir la velocidad 
de la infusión o detenerla. Cuando estos síntomas desaparezcan o mejoren, se puede continuar con 
la infusión. Estas reacciones presentan menos posibilidades de aparecer durante la segunda infusión 
y las posteriores. Es posibk que su médico decida no continuar el tratamiento con Gazyva si tiene 
una reacción grave a la infusión. 
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Antes de cada infusión de Gazyva, se le administrarán medicamentos que ayudaran a reducir 
posibles RRI o una complicación potencialmente mortal llamada "sindmmc de lisis tumor-al". que 
es eausada por alteraciones quintas en la sangre como resultado de la ruptura de las células 
cancerígenas que se eStill muriendo Neme la Sección 5 Cómo es el tratamiento con anyvoi. 

Lemcoeneefairopatia Muirifoed Progreshts traothién Iformodu LAW) 

La IMP es una infección cerebral muy rara y potencialmente mortal, que se ha comunicado con el 
uso de Gazyva. 

Informe inmediatamente a su médico si presenta episodios de amnesia, problemas para comunicarse, 
dificultad para caminar o pérdida de la visión. 

Si ha tenido estos SillIM1185 antes del tratamiento con Ciazyva, comunique inmediatamente a su 
médico acerca de cualquier cambio en ellos. Es posible que necesite tratamiento sintomático. 

Infecciones 

- Infixme a su médico inmediatamente si ex 	 signo de infección después del 
tratamiento con Gazyva (véase la Sección 4. Pasibles efrciw aM'rsos — Inficeioness. 

Mins y adolescentes 

Este medicamento no se debe emplear en niños o adolescentes menores de 18 años, dado que no se 
dispone de información sobre su uso en este grupo etnia 

Uso de Gazyva con otros medicamentos 

Informe a su médico si usted está recibiendo. ha recibido recientemente o podría recibir otros 
medicamentos en el futuro. Ello incluye los fármacos de venta libre y las hierbas medicinales. 

Embarazo, lactancia y niétodos anticonceptivos 

Anticoncepción 

Si está en edad fértil, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el trata 	'1 con 
Gazyva. 

Siga utilinsndo un método anticonceptivo eficaz durante los 18 meses después de finalizar el 
tratamiento con Gazyva_ 

Re% tstó 	 7: (,)RICIINAL, 
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Embarazo 

Debe advertir a su médico i está embarazada, si cree que puede estado o si pretende quedar 
embarazada antes de utilinr este medicamento. Su médico evaluará el beneficio para usted y el 
riesgo para su bebé si se le administra Ciazyva durante el embaraw. 

Si queda embararada durante el tratamiento con Garyva. informe a su médico lo antes posible, ya 
que el tratamiento con °neva puede tener consecuencias para su salud u la de su bebé. 

Lactancia 

- No amamante a su bebé durante el tratamiento con Gazyva ni en los 18 meses siguientes a la última 
dos]; de Gary se. Esto se debe a que pequeñas cantidades del medicamento pueden pasar a la leche 
materna. 

Conducción y uso de máquina 

Es poco probable que Gazyva afecte a su tapacidad para conducir. ir  en bicicleta o utilizar herramientas 
o máquinas. Sin embargo, si tiene una reacción relacionada con la infusión (véase /a Sección 4. Posibks 
efectos adversosi, no conduzca. no vaya en bicicleta, ni utilice nin in_g_nipe_dearenannenta inaria 
hasta que haya pasado la reacción. 

3. CÓMO ES EL TRATAMIENTO CON GAZYVA 

Cómo se administra Gazyva 

Gazyva se administra bajo la supervisión de un médico con eitperiencis en dicho tratamiento. Se aplica 
dentro de una vena (vía intravenosa) en forma de goteo (infusión) durante un lapso de varias horas. 

Tratamiento con Gazyva 

Leucemia Linfática Crónica 

Se le administrarán 6 ciclos de tratamiento 	Gazyva en combinación con otro medicamento para 
el cáncer, llamado clorambucilo. Cada ciclo tiene una duración de 28 días. 

- 	El dio 1 de su primer ciclo, se le administrará muy lentamente parte de su primera dosis de Ciazyva 
de 100 mg, Su médico vigilará con atención las reacciones relacionadas con la infusión. 

Si no tiene ninguna reacción relacionada con la infusión después de la pninera parte de su dosis, es 
posible que se le administre cl resto de la primera dosis (900 mg) el mismo dia 

Ftinisiós Agoura 2017: ORIGINAL 



- Si tiene una reacción relacionada con la infusión después de la primera parte de Mi dosis, se le 
administrara el resto de la primera dosis el día 2. 

A continuación se muestra un típico programa de tratamiento: 

Ciclo I: incluye tres dosis de (iauyva en 28 dias: 
Día 1: parte de su primera dosis (100 mg). 
Día 2 odia 1 (continuación); resto de la primera dosis (000 mg). 

- Día 8: dosis completa 11000 mg). 
- Día 15: dosis completa (1.000 mg). 

Ciclos / 3.4, 5 y 6: una única dosis de Gary va en 28 días: 
- Dia I: dosis completa (1.000 mg). 

Linterna Folicular 

Se le administraran 6 	ciclos de tratamiento con Gazyv a en combinación con otros medicamentos 
para cl cáncer; cada ciclo tiene una duración de 28 o 2 I días deLsenditqué otro tipo de 
Medicaltieroostantra el cáncer $e adminisirart 

L.543 fase de inducción esjiLsegaiida por una -fase de mantenimiento", Durante este tiempo se le 
administrará Gazyva cada 2 meses basta 2 Mos, siempre que su enfermedad no progrese. 
Dependiendo del estado de su_eptermedad después de los ciclos iniciples.ektratamiento. su medio.) 

-ra si debe 	 Je fase de mantenimiento   

A continuación se indica el cal ndario de administración ripien: 

Fase de inducción 

Ciclo I: incluye tres dosis de Gazyva en 28 o 21 días, dependiendo de que 	m 'c 	tiara el 
cáncer se administren en conjunto con Gazvva: 
- 	Din I: dosis completa (1.000 mgl. 
- 	Día 8: dosis completa (1.000 mg). 
- 	Ola 15: dosis completa (1.000 mg). 

Ciclos 2, 3,4, 5 y 6: una única dosis de Gaya cn 28o21  días dependiendo de quéotços  medicamentos 
panul  cáncer se administren en conjunto con ganIa.: 
- 	Dia 1: dosis completa (1.000 mg) 

Fase tle num:caimiento 
- Dosis completa (1.000 mg) una ve? cada 2 meses basta 2 Mes siempre que su enfermedad no 

progrese 

Re. 011611 Altostu 2017: DRIGN 
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Medicamento% administrados Untes de cada infusión 

Antes de cada infusión de Gistyva, se le administrarán medicamentos que avudaran a reducir posibles 
RRI o el síndrome de tisis Inmoral. Estos pueden incluir. entre otros: 

líquidos. 
medicamentos para reducir reacciones alérgicas (anilkiSIZIM inious). 
medicamentos para disminuir la inflamación (corticosteroides), 
medicamentos para el dolor (analgésicas). 
medicamentos para bajar la fiebre, 
medicamentos para prevenir el síndrome de lisis rumore.] (tales como. alopurinol). 

Si omite la dosis de Ostra 

Para que el tratamiento anticanceroso sea completamente efectivo, es muy importante seguir la pauta 
de administración establecida. Por ello, si omite su visita médica, realice otra lo antes posible. 

En caso de dudas acerco del u-atamiento con Ciazyva, consulte con su médico. 

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS 

Al igual que todos los medicamentos. Gazyva puede producir efectos adversos, aunque no todos los 
paciente> los esperimentan. Se han informado los siguientes efectos adversos con este fármaco: 

Efectos adversos graves 

Reacciones relacionadas coa la !refutaba 

Informe de inmediato a su médico si usted presenta alguno de los siguientessintomas durante la infusión 
dentro de las 24 horas posteriores a la misma. 

Reacciones informadas con mayor frecuencia- 
Náuseas. 
Fatiga. 
Mareos. 
Dokw de caben. 
Diarrea. 
Fiebrre, çpmjccimjcnto de la niel o escalofríos. 
Vómitos. 
Falta de aire 
Presión arterial ab o baja. 
Latidos cardiacos rápidos. 
Malesnir 011 el pecho.  
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Reacciones informadas con menor frecuencia: 
- Latidos cardiacos irregulares. 
- Inflamación de la garganta o les'r ías respiratorias. 

Sibilencias (sonido silbante que se produce al respirar), dificultad en la raspi 	. opresión ene! 
pecho o irritación de la garganta_ 

Si presenta alguno de Iris sintomas descritos, informe inmediatamente a su médico. 

Leueoeneelearopotía Madrifocal Progresivo (LWP) 

La leucocncefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una infección cerebral muy rara y potencialmente 
mortal, que se ha informado con el uso de Ciazyva. 

Informe inmediatamente a su médico si usted capen nta: 
- Pérdida de memoria. 
-Problemas para comunicarse. 
_ 	Dificultad para caminar. 
- 	Pérdida de la visión 

Si ha tenido estos síntomas antes del tratamiento con Gazyva. informe de inmediatoa su médico acerca 
de cualquier cambio en ellos. Es posible que mujas tratamiento médico. 

Infecciones 

a posible que contraiga infecciones con más facilidad durante y después del tratamiento con fiar» si. 
A menudo. se  trata de resfriados, pero se infonnawn casos de infecciones mas graves. También se han 
notificado casos de reaparición de la hepatitis 13, una enfermedad del hígado, en pacientes que hablan 
tenido hepatitis 13 anteriormente. 

Informe a su médico dwantn después del tratamiento con Ciazy si tiene algún síntoma de infección, 
por ejemplo: 

Fiebre. 
TUS. 

br de pecho,  
f ra iga. 
Erupción cutánea do r  
Inflamación  de garganta 
Ardor al orinar,  
Sensación de debilidad o malestar general. 

Si tuvo infecciones recurrentes o crónicas, antes de iniciar el tratamiento con Gazyva, informe a su 
médico, 

Revisión As • 



Otra efectos adversos: 

Informe a su médico si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos: 

Muy frecteentets (pueden afectar a más de 1 de cada 10 pacientes: 
Fiebre* 
Jnfección pulmonar. 
Dolor de cabeza.  
Dolor en las articulaciones o dolor en la  espalda. 
Sensación de debilidad. 
Diarrea. estreñimiento. 
Insomnio, 
Pérdida do cabello (alopecia). picazón.  
hifeceión del tra40 urinario, inflamación de I 
Cambios en las pruebas de laboratorio (análisis de sangre): niveles bajos de neu  
glóbulo blanco), nivel bajo de plaquetas (glóbulos sanguíneos que facilitan la 
sangre), anemia (niveles bajos de glóbulos rojos) o bajos nivt d R.i. lo 

blitnePlicoSlánt 
Infección de las vías respiratorias superiores (infección de nariz, faringe, laringe 

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): 
Enrojecimiento de los ojos. 
Herpes labial_ 
Depresión, ansiedad. 
Sudoración nocturna. 
Gripe (influenza). 
Aumento de peso. 

Dolor en ganglios linfáticos. 
Secreción nasal o congestión misal. 
Eczema. 
Inflamación de la nariz ylo la garganta_ 

Dolor en b9cs o PTanla- 
Dolor museulur y óseo en el pecho. 
Cáncer de piel (carcinoma de células escamosas). 
Dolor de huesos, dolor en brazos y piernas. 
Latidos cardíacos irregulares (fibrilación auricular), ataque cardíaco. 
Problemas al orinar, incontinencia urinaria. 

Trastornos digestivos (por ejemplo, acidez estomacal), inflamación intestinal, hemorroides. 
Cambios en las pruebas de laboratorio (análisis de sangre): niveles bajos de linfocitos (un tipo de 
glóbulo blanco); aumento del potasio, fosfato o ácido Mico. lo cual puede causar problemas renales 
(parte del sindrome de lisis tumoral): disminución del patas  
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	Perforación en el estómago o en los intestinos (perforación gastrointestinal, especialmente en casas 
donde el cáncer compromete a los tubos gastrointestinales). 

Informe aso médico si experimenta alguno de los efectos adversos que se indicaron previamente. 

Comunicación de reportes de reacciona adversas 

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorización del medicamento. 
Esto permite la moniturinción continua de la relación riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales 
de la salud informar de cualquier sospecha sobre eventos adversos asociados con el uso de Grana' al 
Arca de Farmacovitrilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCIIE (76243). 

En forma alternativa. esta información puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier inconveniente 
con el producto, el paciente puede Henar la ficha que está en la Página Web de ta ANMAT: 

5si.unniat grA. ,arfternee». Slanc 	çniç#rap o llamar a ANMAT responde al 0800-333- 
1234. 

CONSERVACIÓN DE GAZYVA 

Los profesionales sanitarios conservarán Ciazyva en el hospital o clínica:. A continuación se detallan las 
condiciones de almacenamiento: 

Mantener CSie medicamento fuera del alcance y de la vista de los nihos. 

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase en el 
vial, después de -VEN". Corresponde al último día del mes que se indica. 

Los viales deben conservarse en heladera ente 2°C y 8°C No congelar. No agitar. 

Conservar los viales en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz. 

La eliminación del medicamento no utilindo y de todos los materiales que hayan estado en contacto 
con él. se  realizan de acuerdo con la norrnativa local. 

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACIÓN ADICIONAL 

Composición de Garra 

El principio activo es obinututurnab. Cada vial de 50 ml contiene una dosis tnks de I 	mg de 
obinutuzumab en 40 ml de concentrado liquido (2$ mgimp. 

Los otros ingredientes son: L-histidina. 1.-histidina clorhidrato monohidrato, dihidrato de trehalosa. 
poloxámero 188 y agua para inyectables. 
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Aspecto de Gama y contenido del envase 

fiazyva es un concentrado para solución para infusión intravenosa y es un liquido de aspecto incoloro 
a ligeramente marrón. 

Se suministra en un vial de 50 ml que contiene una dosis única de 1,000 mg de obinuturumah en 40 ml 
de concentrado líquido (25 mg/m1), envase con I vial. 

Ante cualquier mconvemente can el producto, el paciente puede llenar la ficha que está en la Página 
Web de la APIMAT' hlIP: //weanmattgazardiamacovigilannaNalgicanni o llamar u ANMAT 
responde al 0800-333-1134. 

Fecha de última revisión.  Agosto 2017. 
RI-Swissinedici EAM + CDS: 6.0C-7.0C  
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