Reptiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afo del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Nimero: 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 ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.el. solicita la autorizacion de

nuevos prospectos e informacion para el paciente, para la especialidad medicinal denominada GAZYVA/
OBINUTUZUMAB, forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION,
autorizado por el certificado N° 58.130.

Que la documentacion 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 caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N°® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 499 a 500 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y
Control de Biolégicos y Radiofarmacos.

Que se actiia 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 ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.el. los nuevos prospectos e
informacion para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada GAZYVA/
OBINUTUZUMAB, forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION,
autorizado por el Certificado N° 58.130.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de prospectos que consta en el Anexo IE2018-22157802-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de informacion para el paciente que consta en el Anexo IF2018-
22157673-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion y Anexos; girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO INFORMACION PARA EL PROFESIONAL
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° §904/96)

Gazyva*

Obinutuzumab

Autorizado Bajo condiciones especiales

Roche

Concentrado para solucién para infusién intravenosa

Industria Alemana
Expendio bajo receta archivada

Composicion

Cada vial de 50 ml contiene una dosis tnica de 1.000 mg de obinutuzumab en 40 ml de concentrado
liquido (25 mg/ml). en un excipiente compuesto por: L-histidina 57,6 mg, L-histidina clorhidrato
monohidrato 89.6 mg, dihidrato de trehalosa 3.632 mg, poloxamero 188: 8 mg y agua para inyectables
¢.5.p 40 ml

Accion terapéutica

Agente antineoplisico, anticuerpo monoclonal.,

Indicaciones

Leucemia Linfidtica Crénica (LLC)

Ciazyva esta indicado, en combinacion con clorambucilo, para el tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfatica cronica (LLC), no tratados previamente y con comorbilidades para los que el

tratamiento con fludarabina a dosis plena no ¢s adecuado (véyse Caracteristicas farmacoldgicas ~
Propiedades; Propiedades farmacodindmicas),

Linfoma Folicular (LF)
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Gazyva esta indicado en combinacion con bendamustina, seguido de un tratamiento de mantenimiento
con Ciazyva (que no supere los dos afios), para el tratamiento de pacientes con linfoma folicular (LF),
que no hayan respondido a un tratamiento con rituximab, o a un esquema terapéutico que contenga
rituximab, o que hayan presentado progresion de la enfermedad (PE) durante o después de dicho
tratamiento,

Caracteristicas farmacoldgicas - Propiedades

Codigo ATC: LOIXC15.
Grupo farmacoterupéutico: Agentes antineopldsicos, anticuerpos monoclonales.

Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accion

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante anti-CD20 humanizado Tipo 1l del isotipo
IgGl modificado mediante glicoingenieria. Estd especificamente dirigido al asa extracelular del
antigeno transmembrana CD20 en la superficie de linfocitos pre-B y B maduros malignos y no
malignos, pero no en ¢élulas madres hematopoyéticas, células pro-B, células plasméticas normales u
otros tejidos normales. La modificacion mediante glicoingenieria de la parte Fc de obinutuzumab
aumenta la afinidad por los receptores FcyRII en células efectoras inmunes, tales come células NK
fnatwral kiffer), macrofagos y monocitos, en comparacion con los anticuerpos que no han sido
modificados mediante glicoingenieria.

En estudios no clinicos, Gazyva induce la muerte celular directa y actba como mediador de la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) y de la fagocitosis celular dependiente de
anticuerpos (FCDA) a traveés de la incorporacion de células efectoras inmunes FeyRIN positivas.
Ademas, i vive obinutuzumab media un bajo grado de citotoxicidad dependiente de complemento
(€DC). En comparacion con ¢l anticuerpo Tipo [, obinutuzumab, un anticuerpo Tipo 11, se caracteriza
por una mayor induccién de muerte celular directa con una reduccion concomitante de la CDC a una
dosis equivalente, Obinutuzumab, anticuerpo modificado por glicoingenieria, se caracteriza por una
mayor citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) y fagocitosis (FCDA) en comparacion
con los anticuerpos no modificados por glicoingenieria a una dosis equivalente. En modelos con
animales, obinutuzumab media una potente deplecion de células B y eficacia antitumoral.

En el estudio clinico pivotal BO21004/CLL11, el 91% (40 de 44) de los pacientes evaluables tratados
con Gazyva experimentd deplecion de células B (definido como recuento de células B CD19+ <0,07 x
10”/1) al finalizar el periodo de tratamiento y se mantuvo la deplecion durante los primeros 6 meses de
seguimiento. Se observo una recuperacion de las células B dentro de los 12 a 18 meses de seguimiento
en el 35% (14 de 40) de los pacientes sin progresion de la enfermedad v en el 13% (5 de 40) con
progresion de la enfermedad.
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Eficacia clinica y seguridad

Leucemia Linfdtica Cronica

Se llevd a cabo un estudio clinico de Fase [11, internacional, multicéntrico, abierto, aleatorizado, en dos
etapas y wes grupos de tratamiento (BO21004/CLL11), para investigar la eficacia y ln seguridad de
Gazyva mas clorambucilo (GCIb) en comparacion con rituximab mas clorambucilo (RCIb) o
clorambucilo (Clb) en monoterapia, en pacientes con leucemia linfatica crénica no tratados previamente
y con comorbilidades.

Previo a la inclusion, los pacientes debian tener LLC CD20+ demostrada, vy una o ambas de las
siguientes: puntuacion de comorbilidad de acuerdo con la Escala CIRS mayor a 6 o funcion renal
reducida con un valor de clearance de creatinina (CICr) <70 mi/min.

Se excluyeron los pacientes con disfuncion hepatica, pruchas de funcién hepdtica Grado 3 segin
Criterios terminoldgicos comunes para reacciones adversas del Narional Cancer Institute (NCI-
CTCAE) AST, ALT >3 veces el LSN durante >2 semanas; bilirrubina >3 veces el LSN y disfuncion
renal (CICr <30 ml/min). También se excluyeron aquélios con una puniuacion de 4 en la escala CIRS
por insuficiencia en uno o varios Organos individuales o sistemas, a excepein de los sistemas que
incluyen ojos, oidos, nariz, garganta y laringe.

Un total de 781 pacientes fueron asignados en forma aleatoria ¢n el tratamiento con Gazyva mis
clorambucilo, rituximab mas clorambucilo o clorambucilo en monoterapia, en una proporcion de 2:2:1,
respectivamente. En la etapa 1a se comparo Gazyva mis ¢clorambucilo con clorambucilo en monoterapia
en 356 pacientes. y en la etapa 2 Gazyva mas clorambucilo con rituximab més clorambucilo en 663
pacientes. Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1 y en las Figuras 1 a 3.

En la mayoria de los pacientes, Gazyva se administr por via intravenosa con una dosis inicial de 1.000
mg en ¢l dia 1, dia 8 y dia 15 del primer ciclo de tratamiento. A fin de reducir la cantidad de reacciones
relacionadas con la infusion en los pacientes, se realizd una modificacion y 140 recibieron la primera
dosis de Gazyva en 2 dias (el dia | [100 mg] y el dia 2 [900 mg]) /véanse Posologta v formas de
administracién y Precauciones y advertencias). En los ciclos de tratamiento posteriores (ciclos 2 a 6),
los pacientes recibieron 1.000 mg de Gazyva solamente el dia 1. La dosis oral de clorambucilo fue de
0,5 mg/kg de peso corporal el dia | y el dia |5 en todos los ciclos de tratamiento (| a 6),

Los datos demograficos y las caracteristicas basales estuvieron bien equilibrados entre los distintos
grupos de tratamiento. La mayoria de los pacientes eran caucasicos (95%) v de sexo masculino (61%).
La mediana de edad fue de 73 aios, y un 44% tenia 75 afios de edad o mas. Inicialmente, ¢l 22% de los
pacicntes estaba en estadio A de Biner; el 42%, en estadio B de Binet y el 36%, en estadio C de Binel.

La mediana de la puntuacion de comorbilidad fue de 8 y el 76% de los pacientes incorporados tenia una
puntuacion de comorbilidad superior a 6. La mediana estimada del CICr fue de 62 ml/min y el 66%
tenia CICr <70 mUmin. El 42% de los pacientes incluidos tenian tanto un CICr <70 ml/min como una
puntuacion de comorbilidad mayor de 6. El 34% se incluyé solo por su puntuacién de comorbilidad, v
el 23% solo por su funcién renal reducida.
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Las patologias coexistentes notificadas con mayor frecuencia (utilizando un punto de corte de 30% o
superior), segiin la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA, son: trastornos vasculares (73%),
trastornos cardiacos (46%). trastornos gastrointestinales (38%), trastornos del metabolismo y de la
nutricién (40%), trastomos renales y urinarios (38%), trastornos musculogsqueléticos v del tejido
conjuntivo (33%).

Tabla I, Resumen de datos de eficacia del estudio BO21004/CLL 1.

Etapa la Etapa 2
Clorambucilo = Gazyva + Rituximab + Gazyva +
| elorambucilo | clorambucilo | clorambucile
n=118 a=2§ n =330 n=333
i
Mediana de tiempo Mediana de tiempo
de observacion de ohservacion
22.8 meses 18,7 meses
Variable principal
obrevida libre de progresion evaluada por el Investigador (SLP-INV)*

Cantidad de pacientes con cventos 96 93 199 104
(%) (81,4%) (39.1%) (60,3%) (31.2%)
Medmde tiempo hasta ¢l eventy
(meses) 1t 26.7 152 26.7
|
IIndice de riesgo (HR: Huzard ratic) 0,18 {0.13; 0.24] 0,39 [0,31, 0,49]
(1O del 95%)
Valor de p (prueba de rango
logaritmico, estratificado)® “0,0001 <{,0001
Variables secundarias destacables

Sobrevida libre de progresion evaluada por el Comisé de Revision Independiente (SLP-CRI)*

Cantidad de pacientes con eventos 90 89 : 183 103
(%) (76,3%) {37.4%) (55.5%) (30,9%)

Mediana de tiempo hasta el eventp
(meses) 11,2 272 149 26,7

Indice de riesgo (1IR: Hazard ratio) 0,19 [0,14; 027 0,42 [0.33, 0.54]
(IC del 95%)

Valor de p (prucba de rango |
?njﬁﬂmim, estratificado)’ <0.0001 ' <0,0001
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Tabla 1. Resumen de datos de eficacia del estudio BO21004/CLL11. (Continuacion).

Etapa la Ftapa 2
Clorambucilo | Gazyva + Rituximab + Gazyva +
clorambucilo | clorambucile | clorambucilo
n=118 n=238 n = 330 n=333 |

Mediana de tiempo Mediuna de tiempo
! de observacion de observacion
'l 22.8 meses 18,7 meses
Tasa de respuesta al final del tratamiento
Cantidad de pacientes incluidos en el
rntﬂ*sis I8 238 329 333
[Pacientes que respondieron al T, T 184 214 261
kratamiento (%o} (31.4%) (77,3%) {65.0%) (78,4%)
Pucientes que no respondieron al 81 54 118 iEiles - i
tratamiento (%) {68,6%) {22,7%) (35.0%) {21,6%)
Diferencia en tasa de respuesta 43,95 [35.6; 56,3] 1333 [6.4: 20.3]
(1C del 95%)
Valor de p (Prucba de Chicuadrado) | <0,0001 0.0001
Canridad de pacientes que
respondieron al tratamiento 0 53 23 69
completo” (*e) (0,0%) (22,3%) (7.0%) (20,7%)

emisidn molecular al final del tratamiento’
I"

-~antidad de pacientes incluidos en ¢l _
dlisis 90 168 244 239
RM negativa’ (%) 0 a5 ol
(0%%) (26,8%) (2.5%) (25.5%)
ERM positiva’ (%) 90 123 238 178
{ 100%) {73.2%) (97.5%) {74.5%)
Diferencia en tasa ERM, '
(IC del 95%) 26,79 119.5; 34,11 23,06 [17.0;29,1]
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Tabla 1. Resumen de datos de eficacia del estudio BO21004/CLL1 1. (Continuacion).

Ftapa 1a Etapa 2 il
Clorambugcilo Gazyva + Rituximab + Gazyva+ |
tlorembucilo | eclorambucilo | clorambucilo
n=|18 n= 13§ n =330 n =333
Mediana de tiempo Mediana de tiempo
de observacion de observacion
22.8 meses 18,7 meses
Sobrevida libre de eventox
Cantidad de pacientes con eventos 103 104 208 118
(%) (87.3%) (43.7%) {63,0%) {35.4%)
Mediana de tiempo hasta el evento 10,8 26,1 143 26,1
(meses)
Indice de riesgo (HR: Hazard ratio) 0.18 [0.14; 0.25] 0,43 10,34; 0,54]
(1C del 95%)
alor de p (prueba de
logaritmico, estratificado <0,0001 <0,0001
Tiempo hasta nueve tratamiento antileucémico
Cantidad de pacientes con eventos 65 31 86 55
(%) (55,1%%) (21,4%) (26,1%%) (16,5%)
Mediana de tiempo hasia el evento 14.8 - 308 -
{meses)
ndice de riesgo (HR: Hazard ratio) 0.24 [0,16: 0,35] 0,59 [0,42; 0.82]
ri{? del 95%)
alor de p (prucha de rango
tmico, estratificado)® <0,0001 <0,0018
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Tabla 1. Resumen de datos de eficacia del estudio BO21004/CLL1 1. (Continuacion),

Etapa la Etapa 2
Clorambucilo |  Gazyva + Rituximab + | Gazyva+
clorambucile = clorambucilo | clorambucilo
n=118 n=238 = a=330 n=333
Mediana de tiempo Mediana de tiempo
de observacion de observacién
22,8 meses 18,7 meses
Sobrevida global
Cantidad de pacientes con eventos 24 22 41 28
(%) {20.3%) (9.2%) (12.4%) (8.4%)
Mediana de tiempo hasta el evento NA NA NA®* NA**
{ meses)
i
Indice de riesgo (HR: Hazard ratio) 041[023,074] 0,66 [0.41; 1,06]**
(IC del 95%)
Valor de p (prueba de rango
Jogariimico, estrarificado)® 0.0022 0.0849%
|

IC" intervalo de confianza: ERM: enfermedad residual minima; NA: No alcanzade: ** Datos no madiiros todavia,
* Definido como e tiempo desde la aleatorizacion hasta el primer evento de progresidn, recaida o muerte por cuslquicr causa,
segin la valoracion del Investigador.

® Estratificado al inicio, ségin estadio de Biner

¢ Incluye |1 pucientes en el grupo Gaeyva + Clorambucilo con respuesta completd. con recuperacion medular incompleta,

¢ Combinacion de sangre v médula dsea.

¢ Negatividad de la ERM definida come un resultado por debajo de 0.0001,

"Incluye pacienies con ERM positiva v otros que presentaron progresion o murieron gntes del final del rratamiento.

La sobrevida global de la ctapa la se presenta en la Figura 2. La sobrevida global de la etapa 2
continuard bujo seguimiento. 1.os resultados de sobrevida libre de progresion del analisis de subgrupos
(es decir, sexo, edad, estadios de Biner. CICr, puntuacion de comorbilidad de acuerdo con la Escala
CIRS, beta-2-microglobulina, estado de IgVH, anomalias cromosomicas, recuento de linfocitos al
inicio) estuvieron de acuerdo con los resultados observados en la poblacion por intencion de tratar. El
riesgo de progresion de la enfermedad o de muerte fue menor en ¢l grupo tratado con Gazyva mas
clorambucilo (GClb) que en el que recibié rituximab mas clorambucilo (RCIb) v en ¢l grupo tratado
con clorambucilo en monoterapia (Clb), en todos los subgrupos, excepto en el subgrupo de pacientes
con delecién 1 7p. En ¢l pequedio subgrupo de pacientes con delecidn 1 7p, solo se observo una tendencia
positiva comparado con clorambucilo (HR=0,42, p=0,0892); no se registrd beneficio comparado con
RClb. Por subgrupos. la reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad o muerte oscild desde
92% a 58% para GClb frente a Clb en monoterapia y 72% a 29% para GClb frente s RCIb.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global en la etapa 1a en pacies
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Calidad de vida: En los cuestionarios QLQC30 y QLQ-CLL-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 fecha no se han detectado variaciones esenciales en la calidad de
vida durante el seguimiento.

Las evaluaciones de calidad de vida relacionadas con la salud, especificamente en lo relativo al
cansancio durante ¢l periodo de tratamiento, mostraron diferencias que no fueron estadisticamente

significativas, lo que sugiere que la adicion de Gazyva al régimen con clorambucilo no aumenta la
sensacion de cansancio en los pacientes.
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En un estudio clinico de Fase I, abierto, multicéntrico
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Tabla 2. Resumen de eficacia en pacientes con LF no tratados previamente del estudio BO2[223/

GALLIUM. (Continuacién).

Rituximab + Quimioterapia 8+ Quimioterapi
seguido de mantenimiento | sepuido de mantenimiento co
con rituximab
n=60]1
M de ti [1}
de observacién
34 meses

Cantidad de pacientes con eventos (%) 111 (18,5%) 80 (13,3%)
Indice de riesge (HR: Hazard Ratig) 0,68 0.51;091]

(IC del 95%)

estratificado)?

obrevida global’

Cantidad de pacientes con eventos (%) 46 (7,7%) 35 (5.8%)

Indice de riesgo (HR: Hazard Ratio) 0.75[049:1.17]¢

(IC del 95%)

Valor de rucba de ogaritmico 21¢

estratificado)?
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HIR. 0.66; 1C del 95%, 0,51 0,85, p=0,0012
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fratamiento
En un estudio clinico de Fase 111, sbierto, multicéntrico, aleatorizado (GAO4753g/GADOLIN), se
evaluaron 396 pacientes con Linfoma no Hodgkin indolente (LNHi) que no respondieron durante el
tratamicnio o que progresaron en los 6 meses siguientes a la ltima dosis de rituximab o de un régimen
con rituximab (incluyendo rituximab en monoterapia como parte del tratamiento de induccion o
mantenimiento). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir bendamustina
(B) en monoterapia (n=202) o Gazyva en combinacion con bendamustina (G+B) (n=194) durante 6
ciclos, cada uno de 28 dias de duracion. Los pacientes del grupo G+B que no tuvieron progresion de la
enfermedad (es decir, con respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP) o enfermedad estable (EE))
al final de la fase de induccidn, continuaron recibiendo Gazyva en mantenimiento una vez cada dos
meses durante dos afos o hasta progresion de la enfermedad (1o que ocurriera primero), Los pacientes
fucron estratificados segin la region, subtipo LNHi (folicular versus a no folicular), tipo de
refractariedad al rituximab (ya sea refractario a la monoterapia previa con rituximab o a rituximab en
combinacién con guimicterapia) y nimero de tratamientos previos (<2 frente a »2),

Los datos demogrificos v las caracteristicas basales estuvieron bien equilibrados entre los grupos de
tratamiento (mediana de edad de 63 afios, la mayoria de los pacientes cran caucasicos [88%] y de sexo
masculino [58%]). La mayor parte tenia linfoma folicular (81%). La mediana de tiempo desde el
diagnostico inicial fue de 3 aflos y la mediana del nimero de tratamientos previos fue de 2 (rango | a
10). ¢l 44% de los pacientes habia recibido un tratamiento previo y el 34% dos tratamientos previos.

Gazyva se administro por infusion intravenosa como una dosis inica de 1.000 mgen el dia 1. dia 8 y
dia 15 del ciclo |, el dia | de los ciclos 2-6, y en pacientes que no tuvieron progresion de la enfermedad,
una vez cada dos meses durante dos afios o hasta progresion de la enfermedad (lo que ocurriera
primero). Bendamustina se administré en forma intravenosa, los dias | y 2 para todos los ciclos de
tratamiento (ciclos 1-6) a razon de 90 mg/m’/dia en combinacion con Gazyva o 120 mg/m¥/dia en
monoterapia. En pacientes tratados con G+B, el 79.4% recibid los seis ciclos de tratamiento en
comparacion con el 66.7% de los del grupo B.

El analisis principal basado en la evaluacion del Comité de Revision Independiente (CRI) mostré una
reduccion estadisticamente significativa del 45% en ¢l riesgo de progresion de la enfermedad (PE) o
muerte, en pacientes con LNHi que recibieron G+B seguido de Gazyva en mantenimiento. en
comparacion con aquellos tratados con bendamustina en monoterapia. La reduccion en el riesgo de
progresion de la enfermedad o muerte observada en la poblacién .NHi esta impulsada por ¢l subgrupo
de pacientes con LF.

La mayoria de los pacientes del estudio GAO4753g/GADOLIN tenia linfoma folicular (LF) (81.1%).

Los resultados de eficacia en la poblacion con linfoma folicular se muestran en la Tabla 3. EI 11.6% de
los pacientes tenia linfoma de la zona marginal (LZM) y el 7,1% linfoma linfocitico pequedo (LLP).
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Tabla 3. Resumen de datos de eficacia del estudio GAO4753g/GADOLIN en pacientes con LF®.

Bendamustina
n= 166

Guazyva +
beandamustina
seguido de Gazyva
cn manienimiento
ne= |58

Mediana de tiempo | Mediana de tiempo

de observacion:
20 meses

de observacidn:
22 meses

?v-ri-ble principal en poblacion con LF

Sobrevida libre de progresion evaluada por el Comité de Revision Independiente (SLP-CRI)

Cantidad de pacientes con eventos (%)

90 (54,2%)

54 (34.8%)

wsta el evento (meses) (1€ del 95%)

13,8(11.4; 16.2) NA (22.5:5)

Indice de riesgo (HR: Hazard ratio) (1C del 95%)

0,48 [0.34: 0.68]

IValor de p (prucba de rango logaritmico, estraificado]’

<0,000]
Variables secundarias
Sobrevida libre de progresion evaluada por ¢l Investigador (SLP-INV)
Cantidad de pacientes con eventos (%) 102 (61.4%) 62 (40,0%)
Mediana de timpo hasta el evento (meses) (IC el 95%) | 137(11.0:15.5) | 202(17.5,0)
Indice de ri&sgo (HR: Hazard ratio) (IC del 95%) 0,48 ga.zés_; 067]

<0,0001
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Tabla 3. Resumen de datos de eficacia del estudio GAO4753g/GADOLIN en pacientes con LF?,
(Continugcion).

Bendamustina Gazyva +
n = |66 bendamustina
seguido de Gazyva
en mantenimiento
= |58
Mediana de tiempo | Mediana de tiempo
de observacién: de observacidn:
20 meses 22 meses
{Mejor respuesta global evaluada por el Comité de Revision Independiente (MRG-CRIY
Cantidad de pacientes incluidos en el anilisis 161 153 [
Pacientes que respondieron al tratamiento (%) (RC/RP) 124 (77,0%) 2% |
: {
Diferencia en tasa de respuesta (1C del 95%) ' 2,721-6,74;, 12,18]
Valor de p (Test de Cochran-Mantel-Haenszel) j 06142
Cantidad de pacientes con respuesta completa (%) ' 31(19.3%) 24 (15,7%)
Cantidad de pacientes con respuesta parcial (%) 93 (57.8%) 98 (64,1%)
Cantidad de pacientes con enfermedad estable (%) 18(11,2%) 13 (8.5%)

Duracidn de la respuesta evatuada por ¢l Comité de Revision Independiente (DR-CRI)

Cantidad de pacientes incluidos en el andlisis 127 i 122
Cantidad de pacientes con evento (%) 74 (58.3%) 36 (29.5%)
lMeaiaurm de tiempo de DR (meses) (IC del 95%) 11.9(8.8; 13,6 NA (254:0)
ﬁmﬁce de riesgo (HR: Hazard ratio) (IC del 95%) 0.36 [0.24: 0.54]
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Tabla 3. Resumen de datos de eficacia del estudio GAO4753g/GADOLIN en pacientes con LF%.

{Continuacion).
Bendamusting Gazyva +
n= 166 bendamustina
seguido de Gazyva
en mantenimiento
n=155
Mediana de tiempo Mediana de tiempo
de observacion: de observacion:
20 meses _ 22 meses
Sobrevida global (ain no madura)
Cantidad de pacientes con evento (%) 36 (21,7%) 25 (16,1%%)
. Mediana de tiempo hasta ¢l evento (meses) NA NA
Indice de riesgo (MR, Hazard ratiol (IC del 95%) : 0,71 [0.43; 1,19]
rfakx de p {prueba de rungo logaritmico, estratificadof® 0,1976

[{T uﬂmﬂo de mﬁmm Mk No aieanmdo

’mm&mﬂmk&melm&hm fugron de tipo refractario (rituximab en monoterapia frente 4
rituximal quimioterapia) v los trmamientos previos (<2 frente a 2}, Folicular frente & no foliculr tembitn fuc un fuctor de
estrilificacion para ¢l estudio, pero no s aplicable en ¢l andlisis del subgrupo de pucienies con linfomu folicutar.

£_Mgjor respucsta dentro de los 12 meses del inicio del tratamiento,

En la poblacion sin LF el indice de riesgo (HR) de la SLP evaluada por el CR1 fue 0,94 [IC del 95%:
0,49; 1,90]. No se pueden establecer conclusiones definitivas sobre la eficacia en las subpoblaciones
con LZM y LLP.
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Figura 5. Curva de K.apianvacr de sobrewda libre de progresion evaluada por el CRI en pacientes
con linfoma folicular* (estudio GAQ4753g/GA
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Figura 6. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global en pacientes con linfoma foliculart * {estudio
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Se realizo un analisis post hoe 8 meses después del corte de datos del analisis primario, Con una mediana
de observacion de 24,1 meses en pacientes con linfoma folicular, 48 (28.1%) en el grupo B y 30 (18,3%)
en el grupo G+B, habian fallecido. En este analisis posr finc, la mejora observada en la SG con G+B
fue respaldada por un indice de riesgo (HR) estratificado para la SG de 0,62 (IC del 95%: 0.39; 0,98).
La mediana de sobrevida global (SG) ain no ha sido alcanzada en ningiin grupo. Los resultados de SLP
en el andlisis post hoc son coherentes con el andlisis primario y su significacion no varia, v el perfil de
seguridad es andlogo con el andlisis primario.

Resultados de los andlisis de los subgrupos: En general los resultados de los andlisis de los subgrupos

fueron coherentes con los observados en la poblacion con LF, avalados por la solidez de los resultados
globales.
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F‘igur; 7. Sobrevida libre de progresion en pacientes del subgrupo con linfoma folicular® evaluada por
el CR
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Inddace de nesgo (HR ) so estranficado demantradn, Bjo X con escalis fogartmics
B besdamostng, 10 mtervalo de confianga, FOOK Fastom O mapnerive Ehecoingy Growp, -8 obinutansnisbe beadainting,
TR mdwe de nesgor KM Kagdwe-Afener; R fitucmah.

b Los msmmmmmmm&mmmmmmmuwmmummmu of andlisis del
estado de doble refractario fue explorstorio (es decir, no responde o progresion de la enfermedad duranie o dentro de los 6
meses de la Glima dosis de un régimen de seente alquilante),

De m:mrdo con el cuesimnano FACT«Lym y 1; escala del ind:ce EQ-S D recugxdm dume el
tratamiento y durante los periodos de seguimiento, Ia calidad de vida relacionada con la salud en el
estudio pivotal se mantuvo en general sin ninguna diferencia significativa entre los grupos. No obstante,
la adicion de Gazyva con bendamustina en pacientes con LF retrasé el tiempo hasta ¢l empeoramiento
de la calidad de vida vinculada con la salud, medido por la puntuacion TOI FACT-Lym en 2,2 meses
(mediana de 5.6 frente a 7,8 meses en B y G+B respectivamente, HR = 0.83, IC del 95%: 0,60; 1,13).
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Inmunogenicidad

Los resultados de los ensayos de inmunogenicidad dependen considerablemente de varios factores,
como la sensibilidad y la especificidad del ensayo, la metodologia y la solidez del ensayo frente a las
cantidades de Gazyva/anticuerpos presentes en la circulacion, la manipulacion de las muestras, el
momento de la recoleccion de las muestras, la medicacion concomitante v enfermedades subyacentes,
Por estas razones, la comparacion 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 BO21004/CLLI1 en LLC fueron evaluados en
maltiples puntos de tiempo para determinar los niveles de anticuerpos antiterapéuticos (ATA) a Gazyva.
En aquéllos tratados con Gazyva, 8 de 140 pacientes en la fase aleatorizada v 2 de 6 en la fase
preinclusion presentaron resultados positivos para ATA a los 12 meses de seguimiento, De éstos,
ninguno experimentd reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad que se consideraran relacionadas
con ATA, ni se vio afectada su respuesta clinica.

Ningun paciente con LNHi desarrolié HAHA (Anti

después del tratamiento con Gazyva

desarrolloHAHA
SCATAr u

PUCAE Cg

Poblacidn pedidtrica

l.a Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados
de los ensayos realizados con Gazyva en los diferentes grupos de la poblacién pediatrica con leucemia
linfitica cronica y linfoma folicular rvwéase Posologia v formas de addministracion, Poblacicn
pedidtrica).

Propiedades farmacocinéticas
Se desarrolld un modelo farmacocinético poblacional para analizar los datos farmacocinéticos en 469

pacientes con LNHi, 342 con LLC y 130 con DBLC trtados con obinutuzumab en monoterapia o en
combinacion con quimioterapia en estudios de Fases I, 11 y [11.
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Absorcion

Obinutuzumab ¢s administrado por via intravenosa, por lo tanto, no correspon _ de
absorcion, No se han realizado estudios con otras vias de administracion, A partir del modelo
farmacocinético poblacional, después de la infusion del dia 1 del ciclo 6 en pacientes con LLC. el valor
medio estimado de Caux fue de 465.7 pg/ml y el del ABC(1) de 8.961 pgsdia‘ml: en los pacientes con
LNHi la mediana de Cou estimada fue de 539,3 pg/ml y el valor del ABC() de 10.956 pgedia/ml,

Distribucion

Después de la administracion intravenosa. el volumen de distribucion en el compartimiento central,
2,98 litros en pacientes con LLC y 2.97 litros en pacientes con LNHi, se aproxima al volumen sérico,
lo que indica que la distribucion esta restringida principalmente al plasma y al liquido intersticial,

Biotransformacion

No se ha estudiado directamente el metabolismo de obinutuzumab. Los anticuerpos se eliminan
principalmente por catabolismo,

Eliminacion

El clearance de obinutuzumab es de aproximadamente 0,11 litros/dia en pacientes con LLC y de
0.08 litros/dia en aquéllos con LNHi con un promedio de vida media de eliminacion de 26,4 dias en
pacientes con LLC y de 36.8 dias en quienes tienen LNHi.

La eliminacion de obinutuzumab comprende dos vias paralelas que describen el clearance. una via lineal
y otra no lineal que cambia en funcion del tiempo. Durante el tratamiento inicial, predomina la via de
clearance de tiempo variable no lineal y es consecuentemente la via de clearance principal. A medida
que ¢l tratamiento continia, el impacto de esta via disminuye y predomina la via de clearance lineal.
Esto es indicativo de la distribucion del firmaco de acuerdo con el objetivo (DMAQ), donde la
abundancia inicial de células CD20 causa la eliminacion ripida de obinutuzumab de la circulacion. No
obstante, una vez que la mayoria de las células CD20 se une con obinutuzumab_ el impacto de la DMAO
en la farmacocinética es minimizado.
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Relaciones farmacocinéticas/farmacodindmicas

En ¢l andlisis farmacocinético poblacional, se comprobé que el sexo es una covariable que explica parte
de la variabilidad entre pacientes, con un clearance en estado estacionario 22% mayor (CLee) y un
volumen de distribucién (V) 19% mayor en pacientes de sexo masculino, No obstante, los resultados
del anilisis poblacional han mostrado que las diferencias en exposicion no son significativas, en
pacientes con LLC con una mediana estimada de ABC y Cu de 11,282 pgedia/mi y 578.9 pg/ml en
pacientes de sexo femenino y de 8.451 pgdia/ml v 4325 pg/ml en los de sexo masculino,
respectivamente, en el ciclo 6: y en aquélios con LNHi con una mediana estimada de ABC ¥ Cue de
13.172 pgedia’ml y 635,7 pg/ml en pacientes de sexo femenino y de 9.769 pgedia/ml y 4813 pg/mi en
los de sexo masculino, respectivamente, lo que indica que no es necesario ajustar la dosis segin el sexo
del paciente.

Pacientes pedidtricos
No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de obinutuzumab en esta poblacion.

Pacientes de edad uvanzada

El analisis farmacocinético poblacional de obinutuzumab mostrd que la edad no afecta su
farmacocinética. No se observaron diferencias significativas en la farmacocinética de obinutuzumab
entre pacientes menores de 635 afios de edad (n=375), entre 65 ¥ 75 afios (n=265) y mayores de 75 aflos
(n=171}.

Pacientes con insuficiencia renal

El andlisis farmacocinético poblacional de obinutuzumab demostré que el clearance de creatinina no
afecta a su farmacocinética La farmacocinética de obinutuzumab en pacientes con clearance de
creatinina leve (CICr 50 a 89 ml/min, n=464) o insuficiencia renal moderada (CICr 30 a 49 ml/min,
n=106) fue similar a la de pacientes con funcién renal normal (CICr 290 mi/min, n=383). Los datos
farmacocinéticos en aquéllos con insuficiencia renal grave (CICr 15 a 29 ml/min} son limitados (n=8);
por lo tanto, no es posible recomendar dosis especificas.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha realizado ningin estudio farmacocinético formal en pacientes con insuficiencia hepitica.
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Datos preclinicos sobre seguridad
No se han llevado a cabo estudios para establecer el potencial carcinogénico de obinutuzumab.

No se efectuaron estudios especificos en animales para evaluar el efecto de obinutuzumab ¢n la
fentilidad. En ensayos de toxicidad con dosis repetidas no se observaron efectos adversos en los organos
reproductivos de monos cynomolgus machos y hembras.

Un estudio de toxicidad mejorado sobre el desarrollo pre y posnatal en monos cynomolgus predados no
mostro evidencia de efectos teratogénicos. Sin embargo, una dosis semana) de obinutuzumab desde ¢l
dia 20 posterior al coito hasta el parto dio como resultado una deplecion completa de células B en las
crias con dosis intravenosas semanales de obinutuzumab de 25 ¥ 50 mg/kg (2 a § veces la exposicion
clinica basada en la Cyuy y € ABC). La exposicion de las crias en el dia 28 posparto sugiere que
obinutuzumab puede atrayesar la barrera placentaria. Las concentraciones séricas en lactantes en el dia
28 posterior al parto se encontraban en el ntervalo de concentraciones del suero materno, mientras que
las concentraciones en la leche materna ¢l mismo dia eran muy bajas (menos de 0.5% de los niveles
séricos maternos correspondientes), lo cual sugicre que la exposicion de las crias se debe haber
producido en el Gtero. Los recuentos de células B regresaron a niveles normales v la funcion
inmunolégica fue recuperada dentro de los 6 meses posteriores al parto.

En un estudio de 26 semanas de duracion realizado en monos cynomolgus, se registraron reacciones de
hipersensibilidad ¥ se atribuyeron al reconocimiento como extrafio del anticuerpo humanizado (basado
en una exposicion clinica de 0,7 a 6 veces sobre los valores de Cus y ABC en estado estacionario
después de la administracion semanal de 5, 25 v 50 mg/kg). Los hallazgos incluian reacciones
anafilicticas o anafilacloides agudas y una mayor prevalencia de inflamacion sistémica ¢ infiltrados
compatibles con reacciones de hipersensibilidad mediadas por el complejo inmune, como
arteritis/periarteritis, glomerulonefritis ¢ inflamacion serosa/adventicial. Estas reacciones llevaron a la
interrupcion no programada de! tratamiento con obinutuzumab de 6/36 animales durante las fases de
dosilicacion y recuperacion: estos cambios fueron parcialmente reversibles. No se verifico toxicidad
renal con relacion causal atribuible a obinutuzumab en seres humanos.

Posologia v formas de administracién
El reemplazo por cualquier otro agente bioldgico requiere el consentimiento del médico prescriptor.

Gazyva debe ser administrado bajo la estrecha supervision de un médico experimentado. y en un
entomo que disponga en forma inmediata de un equipo completo de reanimacidn.
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Posologla
Profilaxis y premedicacion para Sindrome de Lists Tumoral (SLT)

Los pacientes con una alta carga tumoral y/o un recuento alto de linfocitos en circulacion (> 25 x 10%1)
y/o insuficiencia renal (CICr <70 ml/min), se consideran en riesgo de SLT y deben recibir profilaxis.
Dicha profilaxis debe constar de una adecuada hidratacion y administracién de uricostaticos (por
ejemplo, allopurinel), o un tratamiento altemnativo adecuado como urato oxidasa (por ejemplo,
rasburicasa), empezando de 12 a 24 horas amtes de iniciar la infusién de Gazyva de acuerdo con la
prictica habitual (véase Precauciones y advertencias). Los pacientes deben continuar recibiendo
profilaxis repetidas antes de cada siguiente infusion, si se considera apropiado.

Profilaxis y premedicacion para Reacciones Relacionadas con la infusion (RRT)

La premedicacion para reducir el riesgo de las RRI se describe en la_Tabla 4 Avase tambiin
Precauciones y advertencias). La premedicacion con corticosteroides estd recomendada en pacientes
con LT y es obligatoria para todos los pacientes con LLC en el primer ciclo fvéase Tabla 4. La
premedicacion para las infusiones posteriores y otros tipos de premedicacion se deben administrar como
se describe a continuacion.

Durante las infusiones intravenosas de Gazyva, ¢l paciente puede presentar hipotension como sintoma
de RRL Por lo tanto, se debe considerar la suspensién de los tratamientos antihipertensivos desde 12
horas previas a la infusion de Gazyva, durante el procedimiento ¥ la primera hora posterior a la
administracion (véase Precauciones y advertencius).
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Tabla 4. Premedicacion que se debe administrar antes de la infusion de Gazyva para reducir el riesgo
de reacciones relacionadas con la infusion (RRI) en pacientes con LLC y LF (véase Precauciones y

wlvertencios).
Dia del ciclo de Pacientes que requieren Premedicacién Administracién
tratamiento premedicacion
- Corticosteroide intravenoso™! | Debe finalizar por lo
{obligatorio para LLC, - menos | hora antes
ecomendado para L) de 1a infusion de
Ciclo 1: Gazyva
Dia | para LLC S
YLF Fosiow Jos paciense Analgésico/antipirético oral® | Como minimo
Antihistaminico’ 30 minutos antes de
la mfusion de
Gazyva
| Corticostervide intravenoso’ | Debe finalizar por ko
 (obligatorio) menos | hora antes
: de la infusién de
Ciclo 1 Geyva
2 Todos | i - T -
m'l LC sl pary it Analgésico/antipirético oral’ | Como minimo
| 30 minutos antes de
Antihistaminico’ la infusion de
Gazyva
Pacientes sin RRI durante la | Analgésico/antipirético oral® L
infusion amerior Como minimo
30 minutos antes de
"Pacientes con RRI (Grados | | Analgésicolantipirético orai? | 1 infusion de
02) en la infusion anterior | Antihistaminico® i
Todas las - 0 2
infu si:m - Corticosteroide intravenoso’® | Debe ﬁﬁiﬁ por lo
posteriores para fronos | hora antes
LLCYLF Pacientes con RR1 de Grado de !z. infusion de
3 en la infusion anterior, o Gazyya
Pacientes con recuentos. - .
linfaeitos 528 % 100 m:: *““Q““*‘"f“é‘f‘""“" oral’ | Como minimo
dol siguitents i Antihistaminic 30 minutos antes de
stguente tratamiento I s de
| Gazyva
' 100 myg de prednssons prednisolona o 30 mg de dexametasona u 80 mg d¢ metiiprednisolona.

No s¢ debe administrar hidrocortisons, ya
“ Por gjemplo, 1.000 mg de acetaminofeno/paracetamol,
de#ifmhidmnu

uimiotcrapia gue contigng

? Por gjemplo, 50 mg
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Deosis para Leucemia Linfitica Cronica (LLC, en combinacion con clorambucilo)

Las dosis recomendadas de Giazyva en combinacion con clorambucilo para pacientes con LLC se
indican en la Tabla §; para mayor informacion sobre la dosis de clorambucilo véase Caracreristicas
farmacologicas ~ Propiedades, Propiedades farmacodinamicas.

Ciclo I: La dosis recomendada de Gazyva asociada con clorambucilo es de 1.000 mg, administrados el
dia 1 y el dia 2 (o0 continuacion del dia 1), y en el dia 8 v dia 15 del primer ciclo de tratamiento de 28
dias.

Se deben preparar dos bolsas para la primera dosis (100 mg para la primera infusion y 900 mg para la
segunda infusién). Si la dosis de 100 mg se completa sin modificarse la velocidad de infusion o sin
interrupciones, la dosis de 900 mg se podra administrar ¢l mismo dia (sin retraso en la dosis ni_repetir
la premedicacion), siempre que estén dadas las condiciones, el tiempo adecuado y la supervision médica
estén disponibles durante toda la infusion. Si durante los primeros 100 mg se produjera algln cambio
en la velocidad de infusion o interrupcion, la infusion de 900 myg se debe administrar al dia siguiente,

Ciclos 2 al 6. La dosis recomendada de Gazyva en combinacién con clorambucilo es de 1,000 mg
administrados en el dia | de cada ciclo.

Tabla 5. Dosis de Gazyva que se debe administrar durante 6 ciclos de tratamiento de 28 dias de duracion
cada uno para pacientes con LLC.

Ciclos Diag de tratamiento J Dosis de Cazyva
Dia | | 100 mg
Dia 2
© | 900 mg
Ciclo | Comimacatdn O |
Dia & E 1.000 mg
Dia 15 1.000 mg
i - et I E
Ciclos2-6 Dia | i 1.000 mg |

! Viase Caracieristicas Jarmacologicas - Propiedades, Propiedades farmacodindmicas para informacion sobre (o ikmjvc;’;
elorambucilo
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Duracion del tratamiento
Seis ciclos de tratamiento, de 28 dias de duracion cada une.

Retrasos y omisiones de dosis
Si se omite una dosis prevista de Gazyva, la misma debe ser administrada lo antes posible; no se debe

esperar hasta el momento de la préxima dosis programada. El intervalo de tratamiento predeterminado
para Gazyva debe ser mantenido entre las dosis.

Dosis para Linfoma Folicular (LF)

Las dosis recomendadas de Giazyva en combinacion con quimioterapia para pacientes con LF se indican
en la Tabla 6.

Pacientes con linfoma folicular no tratado previamente
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Matenimiento
Los pacienmtes que logra al o tengan enfermedad estable, deben

continuar recibiendo u I OGOmg en mﬂmma tratamiento de mantenimiento una vez
cada 2 meses, durante 2 wﬁosuhmmgmsmndciacnfcmwdad;

Tabla 6. Linfoma folicular: Do&ns de Gazyva que se debe administrar durante ¢l tratamiento de

induccion, seguido di e mantenimiento.

Ciclos Dias de tratamicuoto % Dosis de Gazyva '

Dia | 1.000 mg

Ciclo 1 { Dia 8 1000 mg

Dia I$ 5 1000 mg

or SIS

C"&;"’_ § Dia | 1,000 mg

S p Cada 2 meses durante dos afios o By T

Mantenimiento hasta progresion de la enfermedad 1000 mg

{ Véase Caracteristicas Jarmacoligicas — Propiedades. Propiedades farmocodindmicas para informacion sobre la dosis de
bendamusting.
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Duracion del :mmmwnm

Tratamiento de induc e 2
dia:sde dume!én cada uno

_ ; : s¢ ibi ' ! _‘ : wguzdo de
mamemmienm una vez cada dos mebes duram dﬁ& aﬁﬁs o !ms:a mgrcs:m de ia enfermedad (lo que
oCuITa primero).

Rerrasos u omisiones de dosis
Si no se administra una dosis prevista de Gazyva, la misma debe ser administrada lo antes posible: no
la omita o espere hasta ¢l momento de la préxima dosis programada.

Durante la fase de mantenimiento, conservar ¢l calendario de dosificacion original para dosis
posteriores.

Modificacion de la dosis durante el ratamiento (para todas las indicaciones)
No se recomiendan reducciones de la dosis de Gazyva.

Para ¢l mancjo de las reacciones adversas sintomaticas (incluidas las RRI), véase Manejo de las RRI o
Precauciones v advertencias.

Poblaciones especiales

Pacientes pedidatricos

No se ha establecido la seguridad v eficacia de Gazyva en nifios y adolescentes menores de 18 afios de
edad. No se dispone de datos al respecto,

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajustar la dosis en pacientes ancianos (véase Caracteristicas farmacoligicas -
Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).
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Pacientes con insuficiencia renal
Nu es naccsam ajum: la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (clearance de

nina ] 30-89 mUmin) (véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades: Propiedades
}irmocmmmj Nu se ha determinado la seguridad y eﬁcacm de Gazyva en pacwmes con
insufi clemm renal grave ;g]g; *-’30 ml!mm) _w-_u. ¢ Reacciones aa 3 Caracterisiica

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Gazyva en pacientes con insuficiencia hepatica. No se
puede realizar una recomendacién posologica especifica.

Formas de administracion

Gazyva se administra por via intravenosa. Se debe administrar después de la dilucion como infusion
intravenosa utilizando una via especifica (véase Observaciones particulares). Las infusiones de Gazyva
no s¢ deben administrar en infusion rapida o en bolo intravenoso.

Las instrucciones para la dilucién de Gazyva previa a la administracion se encuentran especificadas en
Observaciones particulares.

En las Tablas 7 y 8 se detallan las instrucciones sobre la velocidad de infusion,
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Dia | Administrar a 25 mg/hora durante 4 horas.
(100 mg) No aumentar la velocidad de infusion.

8i no s¢ producen RR] durante la imfusion anterior. administrar a
50 mg'hora,
. La velocidud de infusion se puede aumentar, en incrementos de

e
_g:;_,_ - 50 mg/hora cada 30 minutos. hasta un maximo de 400 mg'hora.
continuacion del Dia
1)
Ciclo 1 (900 mg)
xs Si no se producen RRI durante la infusion anterior, cuando la
(1.000 mg) velocidad de infusion final fue de 100 mg/h o mas rapida, las
- - infusiones pueden comenzar a una velocidad de 100 mg'hora, y
Bia'1$ luego aumentarse en incrementos de 100 mg'hora cada 30
2 : 1 i {
(1.000 me) minutos, hasta llegar a un mixima de 400 mg'hora.
Dia |
Clelo 34 (1.000 mg)
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Tabla 8. MM\@MW de mﬁxslén aﬁndawn nus&mnde mmms mhcmmdas con
la infusion/hipersensibilidad v las recomendaciones en caso de que ocurrs una RR -

Ciclos
1
Dia 1 Administrar a 30 mg/hora durante 4 horas, La velocidad de
(1.000 mg) infusion se puede aumentar, en intervalos de 50 mg'hora cada |
: 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg'horn, ‘
ol ol
Cielo1 Dia 8
- {1.000 mg)
; Si anﬁfﬁdm REI g A1 3¢ pi LRI O
durante la infusion anterior, mmdo ln w!ocizdad de mfu&m ;‘
Dia 15 final fue de 100 mgh o més rapida, las infusiones pueden .
(1.000 mg) comenzar a una velocidad de 100 mg'hora, y aumentarseen |
— | intervalos de 100 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo
: dee 400 mg/hora.
Ciclos 2-6 o Dia |
-8 {1.000 mg)
L

Mantenimiento  hasta progresion de la
enfermedad

Manejo de las RRI (todas las indicaciones)

El mancjo de las reacciones relacionadas con la infusion (RRI) puede requerir la interrupcion temporaria
del tratamiento, la reduccion en la velocidad de infusion o la discontinuacion de Gazyva, como se
especifica a continuacion (véase también Precauciones v advertencias).

¢ Grado 4 (potencialmente morial): Detener la infusion e interrumpir permanentemente ¢l
tratamiento.
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*  Grado 3 (grave): Interrumpir la infusion temporalmente y tratar los sintomas. [na vez resuelios los
mismos, reiniciar la infusion a una velocidad que no exceda la mitad de la velocidad previa (es
decir, la utilizada en el momento en que ocurrid la reaccidn relacionada con la infusién) y, si el
pacientc no experimenta ningun tipo de sintoma de RRI, se puede retomar el incremento de la
velocidad de infusion en la medida y en los intervalos apropiados para la dosis del tratamiento
(véanse las Tablas 7 y 8). Para pacientes con LLC que reciben la dosis del dia 1 (ciclo 1) dividida
en dos dias, la velocidad de infusion del dia | se puede aumentar nuevamente hasta 25 mg/hora
después de | hora, como maximo. Detener la infusion ¢ interrumpir permanentemente ¢l tratamiento
si los pacientes sufren una segunda RRI de Grado 3.

o (rados -2 (leve a moderada): Se puede reducir 1a velocidad de infusion v tratar los sintomas. Una
vez resueltos los mismos, continuar la infusion v, si el paciente no experimenta ningiin sintoma de
RRI, se puede retomar el incremento de la velocidad de infusion en la medida v en los intervalos
apropiados para la dosis del tratamiento (véanse las Tablas 7 y 8). Para pacientes con LLC que
reciben la dosis del dia | (ciclo 1) dividida en dos dias, la velocidad de infusion del dia | se puede
aumentar nuevamente hasta 25 mg/hora después de | hora, como maximo,

Contraindicaciones
Gazyva estd 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 biolégicos, ¢l nombre comercial y el nimero de
lote del produeto administrado deben estar claramente registrados (o mencionados) en la historia clinica
del paciente.
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Reacciones relacionadas con la infusiin (RRI)

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas con mayor frecuencia en los pacientes
tratados con Gazyva fueron las relacionadas con la infusion (RRI), y predominantemente ocurrieron
durante la infusion de los primeros |.000 mg. Las RRI pueden estar vinculadas con el sindrome de
libgracion de citoquinas, que también ha sido nformado en pacientes tratados con Gazyva. Se observo
una reduccidn en la incidencia de las RRI de todos los Girados, en los pacientes con LLC que recibieron
las medidas combinadas para la prevencion de RRI del modo descripto en Posologiu v formas de
administracion (dosis adecuadxs de commemsdw. maigémnfammmammxco uml nmm(m de
antihipertensivos ¢ afiang la_primera dos| a | @ )
dias). Las tasas de RRI dc Gratk\s 3-4 (que se ohsewmn €n un nimero reistivamentc paqueﬂo de
pacientes) fueron similares antes y después de la implementacion de las medidas de prevencion, las
cuales deben proseguirse para reducir las RRI fvéase Pasologia y formas de adminisiracion). La
incidencia y la gravedad de los sintomas relacionados con la infusion disminuyeron sustancialmente
después de la infusion de los primeros 1.000 mg, v la mayoria de los pacientes no los experimentaron
durante las posteriores administraciones de Gazyva (véase Reacciones adversas).

En la mayoria de los pacientes, independientemente de la indicacion, las RRI fueron de gravedad leve
a moderada v se pudieron tratar reduciendo la velocidad de la pnimera infusion o suspendiéndola en
forma temporal, pero también se informaron casos de RRI graves y potencialmente mortales que
requirieron tratamiento sintomatico, Es posible que las RRI no se distingan clinicamente de las
manifestaciones alérgicas mediadas por la inmunoglobulina E (1gE) (por ¢jemplo, anafilaxia). Los
pacientes con una mayor carga tumoral y/o en LLC con un recuento de linfocitos circulantes elevado
[»25 x 10%1] pueden tener un riesgo mayor de presentar RRI graves. Los pacientes con insuficiencia
renal (CICr <50 mi/min), ¥ aquéllos con Escala Acumulativa de Enfermedades (CIRS) mayora 6 v
Ll(,r <70 mtfmm tienen un m:sga maym— de RRL mcluldns !as RRI graves (véase Reacciones adversas),

Los pacientes no deben recibir mads infusiones de Gazyva si experimentan:
- sintomas respiratorios agudos potencialmente mortales.
- reacciones relacionadas con la infusion de Grado 4 (es decir, potencialmente mortales), o

- un segundo episodio de una reaccion relacionada con la infusion de Grado 3 (prolongada‘recurrente)
{después de reiniciar la primera infusién o durante una infusién posterior).

Los pacientes con afecciones cardiacas o pulmonares preexistentes deben ser cuidadosamente
monitoreados a lo largo del periodo de infusion y después de €l. El paciente puede experimentar
hipotension durante las infusiones intravenosas de Gazyva. Por lo tanto, se deberd considerar la
suspension de tratamientos antihipertensivos 12 horas previas a cada infusion de Gazyva, durante ¢l
procedimiento v la primera hora posterior a la administracion. Se debe evaluar a los pacientes con riesgo
agudo de crisis hipertensiva para determinar los beneficios y los riesgos de suspender su medicacion
antihipertensiva.
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Reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia

S¢ han informado casos de hipersensibilidad con inicio_inmediato { Q. 3 inici
tardio (por ejemplo, enfermedad del suero) en pacientes tmndos wn G‘azyva S: cxxstc Ia mspechn de
reaccion de thersensszhdad durante o después de la infusion (por ¢jemplo, smwmasqucwe!m ocurrir
después de la primera exposicion al farmaco y muy raramente con la primera infusion), se debe
interrampir la infusion v el tratamiento debe ser permanentemente discontinuado. Los pacientes con
conocida h;persensuh:l:dad a (gm no deben ser tmtados (véase Contraindicaciones), Es posible que
la hipersensibilidad sea dificil de distinguir de las RRI,

Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

Se han comunicado casos de Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) con Gazyva, Los pacientes que se
consideran en riesgo de SLT (por ejemplo, aquéllos con una carga tumoral alta y/o con recuento alo de
linfocitos circulantes [>25 x 10°1] y/o insuficiencia renal [CICr <70 mI/min|) deben recibir profilaxis,
La profilaxis debe constar de una adecuada hidratacion y administracion de uricostiticos (por ejemplo,

allopurinol), o un tratamiento aitemauvo adecuado como urato oxidasa (por ejemplo, rasburicasa),
comenzando 12-24 horas antes de la in - _ andar (véase Posologia y
Jormas de administracion). Todos los pnclenles conmdemdns de uesgu deben ser cuidndosamente
monitoreados durante los primeros dias de tratamiento, con especial atencion en la funcion renal, ¢l
potasio, ¥ los valores de acido drico, Se debe seguir cualquier recomendacion adicional de acuerdo con
la practica habitual. Para el tratamiento del SLT, se deberan corregir los trastornos electroliticos, realizar
un seguimiento estricto de la funcion renal y del balance hidrico, y administrar cuidados de apoyo al
paciente, con inclusion de didlisis en la forma indicada.

Neutropenia

Se han notificado casos de neutropenia grave v potencialmente mortal, incluida neutropenia febril,
durante ef tratamiento con Gazyva. Los pacientes que presenten neutropenia deben ser cuidadosamente
monitoreados con andlisis de laboratorio regulares hasta su resolucion. Si requiere tratamiento, éste
debera ser administrado de acuerdo con los lineamientos locales y se debe considerar la utilizacion de
factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF). Cualquier signo de infeccion 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 neutropenia grave y de
larga duracion (mas de una semana) reciban profilaxis antimicrobiana durante el periodo de tratamiento
hasta su resolucion a Grados |1 o 2. Se debe implementar profilaxis antiviral v antifingica (véase
Posologia y formas de administracion). También se han informado casos de neutropenia de inicio tardio
(que ocurrieron 28 dias después de la finalizacion del tratamiento) o neutropenia prolongada (cuya
duracion fue mayor de 28 dias después que la terapia se habia completado/interrumpido). Los pacientes
con insuficiencia renal (CICr <50 ml/min) tienen un riesgo mayor de neutropenia (véase Reacciones
adversas).
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Trombocitopenia

Durante el tratamiento con Gazyva, se han observado casos de trombocitopenia graves y potencialmente
mortales, incluida trombocitopenia aguda (en las 24 horas posieriores a la infusion). Los pacientes con
insuficiencia renal (CICr <50 ml/min) tienen un riesgo mayor de trombocitopenia (véase Reacciones
adversas). Se han reportado también eventos hemorrdgicos mortales en ¢l ciclo | en pacientes tratados
con Gazyva. No se ha establecido una relacion clara entre dichos eventos v la trombocitopenia.

Se debe realizar un seguimiento estricto de los pacientes para detectar casos de trombocitopenia,
especialmente durante el primer ciclo; se deben efectuar andlisis de laboratorio periddicos hasta que
este evento se resuelva, y considerar la postergacion de la dosis en casos de rombocitopenia graves o
potencialmente mortales. La transfusion de hemoderivados (por ejemplo, plaguetas). de acuerdo con la
préctica 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
ciclo.

Empearamiento de afecciones cardiacas preexistentes

Durante ¢l tratamiento con Gazyva en pacientes con cnrdlowas subyacentes, se han regzmado €asos
de arritmias (como fibrilacion auricular y taquiarritmia), angina de pecho, sindrome coronario aguda
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
cardmv;mia deben ser cuidadosamente monitoreados. Ademas, deben ser hidratados con cuidado para
prevenir una posible hipervolemia.

Infecciones

Gazyva no se debe administrar en presencia de infecciones activas y se debe proceder con precaucion
al considerar su uso en pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes. Se pueden
producir infecciones graves, bacterianas, flingicas 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 (LLC) con CIRS >6 v CICr <70 ml/min tienen un riesgo mayor de contraer
mfmncm mcluymdo Ixs eons:demdns gravu tvmxe Rmiamev mﬁenmj,__ﬁmm_gg
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Reactivacion de la hepatitis B

En pacientes tratados con anticuerpos anti-CD20, incluido Gazyva, puede manifestarse una reactivacion
del virus de la hepatitis B (VHB), que en algunos casos conduce a hepatitis fulminante, insuficiencia
hepdtica y muerte (véase Reacciones adversas).

En todos los pacientes se debe llevar a cabo la deteccion del virus de la hepatitis B (VHB) antes de
iniciar ¢l tratamiento con Gazyva. Al menos debe incluir el estado del antigeno de superficie hepatitis
B (HBsAg) y del anticuerpo del nicleo de la hepatitis B (HBcAb). 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 B se debe
consultar con un cspecialista en enfermedades hepdticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser
monitoreados vy tratados siguiendo las normativas médicas locales para prevenir la reactivacion de la
hepatitis B.

Leucoencefalopatia Muitifocal Progresiva (LMP)

Se reportd leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes tratados con Gazyva (véase
Reacciones adversas), Se debe considerar el diagndstico de LMP en cualquier paciente que presente
una nueva aparicion de manifestaciones neuroldgicas prexistentes 0 cambios en las mismas. Los
sintomas de esta afeccion no son especificos y pueden variar de acuerdo con la region afectada del
cerebro. Son frecuentes los sintomas motrices con hallazgos en el tracto corticoespinal (por cjemplo,
debilidad muscular, pardlisis y trastornos sensoriales), anomalias sensoriales, sintomas cerebelosos v
defectos del campo visual. Pueden ocurrir algunos signos o sintomas considerados como “corticales”
(como afasia o desorientacion visual y espacial). La evaluacion de LMP incluye, entre otras, la consulta
con un neurdlogo, estudios de imagenes por resonancia magnética cerebral y puncion lumbar (andlisis
del liquido cefalorraquideo para detectar ADN del virus de John Cunningham [VIC]). Se debe
suspender ¢l tratamiento con Gazyva durante [a investigacion de la posible existencia de LMP y
discontinuarlo permanentemente en caso de confirmarse su diagnostico. También se debe considerar la
interrupeion o reduccion de cualquier quimioterapia o terapia inmunosupresora concomitante. El
paciente debe ser derivado a un neurélogo para la evaluacion y tratamiento de esta enfermedad.

Inmunizacion

No s¢ ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos o alenuados después de
recibir tratamiento con Gazyva y no se recomienda la aplicacién de estas vacunas durante la
administracion de Gazyva y hasta la recuperacion de las células B.

Exposicion en el iwero a Gazyva y vacunacion en recién nacidos con vacunas de virus vivos

Debido a la potencial deplecion de células B en lactantes de madres que han estado expuestas a Gazyva
durante el embarazo, se debe monitorear en estos lactantes la deplecion de células B y postergar la
vacunacion con vacunas de virus vivos hasta que se haya recuperado el recuento de células B del
lactante. Se debe acordar con el pediatra, la seguridad y el momento adecuado de vacunacion (véase
Fertilidad, embarazo y lactanciay.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

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

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

No se mostraron evidencias de toxicidad embriofetal o efectos teratogénicos en un ensayo de
reproduccion en monos cymomoigus; sin embargo, se observd una deplecién completa de linfocitos B
en sus crias. Los recuentos de células B retornaron a niveles normales en las crias y la funcion
inmunolégica se restablecidé dentro de los seis meses siguientes al nacimiento. Ademds. las
concentraciones séricas de Gazyva fueron similares en las crias y Ins madres en el dia 28 después del
parto. Las concentraciones en la leche en ¢l mismo dia fueron muy bajes, lo que sugiere que
obinutuzumab atraviesa la barrera placentaria (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades:
Datos preclinicos sobre seguridad). No existen datos del wso 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 exposicion durante el embarazo, se puede esperar deplecion de las células B en los lactantes
debido a las propiedades farmacoldgicas del medicamento. Se debe considerar la postergacion de la
vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados en lactantes nacidos de madres que han sido expuestas
a Gazyva 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 Caracteristicas
Jarmacologicas — Propiedades;: Datos preclinicos sobre seguridad).

Debido a que la 1gG humana se secreta en la leche materna, v a que se desconoce su potencial de
absorcion y dafio al lactante, se debe recomendar a las mujeres que interrumpan la lactancia durante el
tratamiento con Gazyva y por un periodo de |8 meses después de la (litima dosis.

Fertilidad

No se han realizado estudios especificos en animales para evaluar el efecto de obinutuzumab en la
fertilidad. No se han observado efectos adversos en los organos reproductivos masculinos y femeninos
en ensayos de toxicidad con dosis repetidas en monos cvaomolgus (véase Caracteristicas
Jarmacologicas - Propiedades: Datos preclinicos sobre seguridad).
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Interacciones

No se han efectuado estudios formales de interacciones entre medicamentos, aunque se han llevado a
cabo subestudios limitados de interacciones entre medicamentos para Gazyva con bendamustina, CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vineristina, prednisolona), FC (fludarabing, ciclofosfamida) y
clorambucilo. No se puede descartar el riesgo de interacciones ¢on otros firmacos administrados en
forma simultdnea.

Inmteracciones farmacocinéticas

Obinutuzumab no es un sustrato, inhibidor o inductor del citocromo P450 (CYP450), las enzimas
uridina difosfato glucuronil transferasas (UGT) ni los transportadores, como la glicoproteina-P. Por lo
tanto, no se esperan interacciones farmacocinéticas con medicamentos que se sabe que se metabolizan
POT estos sistemas enzimaticos,

La administracion conjunta con Gazyva no tvo ningin efecto sobre la farmacocinética de
bendamustina, FC, clorambucilo o los componentes individuales de CHOP. Ademas, la administracién
de bendamustina, FC, clorambucilo o CHOP no tuvo efectos visibles sobre la farmacocinética de
Gazyva.

Interacciones farmacodindmicas

No se recomienda la vacunacion con vacunas de virus vivos durante el tratamiento y hasta que los
niveles de células B se recuperen, debido al efecto inmunosupresor de obinutuzumab (véase
Precauciones vy advertencias),

La combinacion de obinutuzumab con clorambucilo, bendamustina, CHOP ¢ CVP puede aumentar el
riesgo de neutropenia (véase Precauciones y advertencias).

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones advera.as at medmmenw {RAM) descmas a eontmuaméﬁ, se :&mﬁl‘ icaron m,ta

induccion, ¢! ¢ )
LE; el tmmmnenlo yvel scgunmtenm g Ig Ll& en tres estudios clfmcas pwumieﬂ

no h:abmn respondido o habian wugmmio durame o hasm 6 meses énspués de% mtamicnta con
rituximab o con un régimen con rituximab.
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En estos ensayos se estudid Guyw en cmbtmnén con drfemntes agentes qmmmwmpémem

mm para LNHi). »_estud I : . IN_1 e
pacientes con LNHi, mcluyendo i F como pobiacién del wmiw Por ello, con e! fin de propommnaf !a

informacion de seguridad més completa, se ha realizado el analisis de las reacciones adversas que se
presentan a continuacion en toda la poblacion de estudio (es decir, LNHi).

- Pacientes con LLC tratados con Gazyva mas clorambucilo, en comparacion con aquéllos que
recibieron  clorambucilo en monoterapia © con rituximab mas clorambucilo (estudio
BO21004/CLL1).

A&Lﬁmﬁ»_mﬂ__&!‘diﬁ

ian Gﬂzyvu mis

benﬁunustmn. segmdn de Cama 'en mamemmwnw eu algxmos de el!os, en comparacion con
bendamustina sola (estudio GAO4753g/GADOLIN).

Las frecuencias se clasifican en las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (21/100 a
<1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 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 reacciones adversas

Tabla 9. Resumen de las RAM informadas con mayor incidencia (diferencia de >2% versus el grupo
comparador) en los pacientes’ que recibian Gazyva més quimioterapia®.

Frecuencias } Todos los Grados Grados 3-5¢

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes Infeccion del mmm
| wpenm smusu;s‘ infeceion
m:f
Frecuentes Herpes oral, rinitis, ﬁ:'nngi'ué;' Infeccion del tracto urinario,
infeccion pulmonar, gripe, neumonia, infeccion pulmona
nasofgringitis

Poco frecuentes

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pdlipos)

“Frecuentes ' Carcinoma de células escamosas | Carcinoma de células escamosas
de Ja piel de la piel

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

| Muy frecuentes Neutropenia, trombocitopenia, Neutropenia, trombocitopenia
ancmia, leucopenia
. Frecuentes Dolor en ganglios linfaticos Anemia, leucopenia
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Tabla 9. Resumen de las RAM informadas con mayor incidencia (diferencia de >2% versus el grupo
comparador) en los pacientes® que recibian Gazyva més quimioterapia®. (Continuacion),

Frecuencias Todos los Grados Grados 3-50

Frecuentes Sindrome de lisis tumoral,
hiperuricemia, hipocalemia

Trastornos vculares T
Frecuentes g Hiperemia ocular
Trastornos cardiucos 1
Frecuentes Fibrilacion auricular, insuficiencia | Fibrilacion auricular,
cardlaca | insuficiencia cardinca
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Tabla 9. Resumen de las RAM informadas con mayor incidencia (diferencia de >2% versus el grupo
comparador) en los pacientes' que recibian Gazyva mds quimioterapia®. (Continuacion),

’ Frecuencias Todos los Grados Grados -5t
I Gazyva + Gazyva +
J quimioterapia® (LLC, LNHi) guimioterapin’ (LLC, LNHI)
| seguido de mantenimiento con | seguido de mantenimicnto con
| Gazyva (LNHI) Gazyvs (LNHI)
I Trastornos vasculares
Frecuentes Hipertension Hipertensidn

Revision Agosto 2017; ORIGINAL.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea, estrefiimiento i

Frecuentes Dispepsia. colitis, hemorroides Diarrea, colitis
Trastornos de la piel y del tejido subcuidneo

Frecuentes Sudores nocturnos, eczema T

Poco frecuentes




Tabla 9. Resumen de las RAM informadas con mayor incidencia (difercncia de >2% versus ¢l grupo
comparador) en los pacientes® que recibian Gazyva mis quimioterapia®. (Continuacion).

Frecuencias Todos los Grados cmm

Trastornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntive

Muy frecuentes Artralgia®, dolor de espalda
Frecuentes ¥ Dolor tordcico
‘ musculoesquelético, dolor en las
‘ extremidades, dolor 6seo
iPm&ecumes ' Artralgia, dolor de espalda. dolor
tordcico musculoesquelético,
|
Trastornos renaies y urinarios
Frecuentes ' Disuria. incontinencia urinaria
Poco frecuentes
Trastormos generales y alieraciones en el lugar de la administracidn
Muy frecuentes Fiebre, astenia
Poco frecuentes
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Tabla 9. Resumen de las RAM informadas con mayor incidencia (diferencia de 22% v
comparador) en los pacientes® que recibian Gazyva mas quimioterapia®, (Continuacion),

Frecuencias Todos los Grados Grados 3-5

Exploraciones complementarias
Frecuentes Recuento disminuido de Recuento disminuido de
| leucocitos, recuento disminuido de | leucocitos, recuento disminuido
neutrdfilos, aumento de peso de neatrililos
Lesiones traumiiticas, :ma ¥ complicaciones de procedimientos terapéuticos
Muy frecuentes Reacciones relacionadas con la Reacclones refacionadas con ln
infusion infusidn

Con mayor incidencia (diferencia 22% entre los grispos de tratwmiento). S8l se informd ly mayor frecuencis
los ensuyos dlinicos {basado en los estudios BO210GILLE no toada prevismente, BO2122VINHi avinz:
previamente ¥ GAO47S3g/0 NHI reftagtario o rituximab).
"No s¢ han observado reacciones adversas Grado 5 con una diferencia >2% entre Jos grupos de tratamicnto.

imi ! ambucilo en LLC, beny sting, CHOP, CVP en LNHI, incluido LE

£ Ouimioterapia: cloramb

observada

50 1O [rals

£

on

)

En el estudio GAO4753g/GADOLIN, los pacientes del grupo bendamustina (B) sélo recibieron 6 meses
de tratamiento de induccion, mientras que los del grupo Gazyva mas bendamustina (G+B), después del
tratamiento de induccion, continuaron con un tratamiento de mantenimiento con Gazyva.

Durante el periodo de mantenimiento en el estudio GAO4753g/GADOLIN, las reacciones adversas mas
frecuentes fueron tos (15%), infeccion del tracto respiratorio superior {(12%), neutropenia (11%),
sinusitis ( 10%), diarrea (8%), reacciones relacionadas con la infusién (8%), nauseas (8%, fatiga (8%).
bronquitis (7%), artralgia (7%), ficbre (6%), nasofaringitis (6%) e infecciones del tracto urinario (6%).
Las reacciones adversas mas frecuentes de Grados 3-5 fueron neutropenia (10%) ¥ anemia, neutropenia
febril, trombocitopenia, sepsis, infeccion del tracto respiratorio superior e infecciones del tracto urinario
{todas al 19%).

E1 perfil de las reacciones adversas en los pacientes con LF fue coherente con ¢l de la poblacion total
LNHi en as hos estu 105,
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

(m. I g"3fGALLlUM, (3 ' gmg; mggmgmz‘ ey
Reacciones relacionadas con la infusion (RRI)
las smiomas asocmdas con RRI m!’nnmdm mas ﬁ'ecuenremmw (ﬂ%) !‘m nﬁum msl

wqmcard;a. @mg 'I‘ambzén se nonf icarn sintoﬂ ramrk)s, ggl___uumo
broncogspasmo, imitacion de lanng; y gnrg,ama, sibilancia, edema laringeo y sintomas cardiacos ]
fibrilacion auricular (vwéase Precauciones y advertencias).

Leucemia Linfaitica Cramica

La incidencia de RRI fue mayor en el grupo de Gazyva mis clorambucilo en comparacion con la de
rituximab mas clorambucilo. La incidencia de las RRI fue del 65% durante la infusion de los primeros
1.000 mg de Gazyva (el 20% de los pacientes experimenté RR1 de Grados 3-4) En general, el 7% tuvo
una RRI que condujo a la discontinuacion de Gazyva. 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 RR1
Grados 3-5 después de las primeras infusiones de 1.000 mg del ciclo 1.

Se observd una reduccion en la incidencia de las RRI de todos los Grados, en los pacientes para los que
se tomaron las medidas necesarias para la prevencion de RRI segiin se describe en Posologia v formas
de administracion. Las tasas de RRI de Grados 3-4 (que se verificaron en un nimero relativamente
pequeiio de pacientes) fueron similares antes y después de la implementacion de las medidas de
prevencion.

Linfoma no Hodgkin indolente, incluido Linfoma Folicular

Las RRI Grados 34 mgmgm%gﬁm En el ciclo 1, la incidencia global de RRI
fue mayor en los pacientes tratados con Gazyva :mis quimioterapia comparada con aquellos del grupo
somparador, En los pacientes tratados con Gazyva més quimioterapia. la mcndencm de RRI fue mayor
el dia |l ¥ dmmmuyé grndua{mmre con las infusi dencis ;

pertinentes. En general, el 3% de 105 mm expenmenm m RRI mgg_ma la mwrmpc:én de
Gazyva.
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Newtropenia e infecciones

Leucemia Linfdtica Cronica

La incidencia de neutropenia fue mayor en el grupo ratado con Gazyva mas clorambucilo (41%) que
en el que recibid rituximab mds clorambucilo; la neutropenia se resolvié de manera espontanea o 4
través del uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos. La incidencia de infeccion fue del
38% en el grupo de Gazyva mas clorambucilo y del 37% en ¢l de rituximab mas clorambucilo (se
informaron eventos de Grados 3-5 en 2l 12% y ¢l 14% de los pacientes, respectivamente, y eventos
fatales en <1% en ambos grupos de tratamiento). También se comunicaron casos de neutropenia
prolongada (2% en el grupo tratado con Gazyva mas clorambucilo v 4% en el de rituximab mas
clorambucilo) y neutropenia de inicio tardio (16% en el grupo tratado con Gazyva mis clorambucilo ¥
12% en el de rituximab mas clorambucilo) (véase Precauciones v advertencias).

Linfoma no Hadgkiu zmbienie mc!uu‘io Lmﬁsm Fnﬁcnlm-

Leucemia Linfitica Cronica

La incidencia de trombocitopenia fue mayor en el grupo tratado con Gazyva mas clorambucilo (15%)
comparada con el que recibio rituximab mds clorambucilo, especialmente durante ¢l primer ciclo. El
4% de los pacientes en el grupo Gazyva mas clorambucilo experimentd trombocitopenia aguda (dentro
de las 24 horas posteriores a la infusion de Gazyva) (véase Precauciones y advertencias). La incidencia
total de eventos hemorrgicos fue similar en ¢l grupo lmudo con Gazyva y en el tratado con rituximab,
El nimero de eventos hemnrrﬁgwos fatales estuvo equilibrado entre los grupos de tratamiento; sin
embargo. todos los acontecimientos fueron informados en pacientes tratados con Gazyva en el ciclo 1.
No se ha establecido una clara relacion entre la trombocitopenia y los episodios hemorragicos,
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Linfoma no Hodgkin indolente, incluide Linfoma Folicular
La incidencia de tromb fue del 14%. La misma ocurri¢

el
JAZY VA Mas b itt |

Poblaciones especinles
Pacientes de edad avanzada

Leucemia Linfdtica Cronica

En ¢l estudio pivotal BO21004/CLLI11, el 46% (156 de 336) de los pacientes con LLC tratados con
Gazyva mas clorambucilo tenfa 75 afios de edad o més (la mediana era de 74 afos). Estos pacientes
experimentaron mas eventos adversos graves y eventos adversos que levaron a la muene, en
comparacién con los menores de 75 anos de ecdad. En eficacia no se observaron diferencias
significativas entre los pacientes de 75 afios de edad 0 mayores y aquellos menores de 75 afios de edad
(véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Linfoma no Hodgkin indolente, incluido Linfoma Folicular

Paciemes con insuficiencia renal

Leucemia Linfitica Cronica

En el estudio pivotal BO21004/CLL11, el 27% (90 de 336) de los pacientes tratados con Gazyva mas
clorambucilo tenia insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina [CICr] <50 mmin). Estos
pacientes experimentaron més evenlos adversos graves y eventos adversos que llevaron a la muerte que
aquellos asociados con CICr 250 ml/min (véanse Posologia v formas de administracion, Precauciones
¥ advertencias, y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades Sfarmacocinéticas). En
eficacia no se detectaron diferencias significativas entre los pacientes con CrC1 <50 ml/min y aquellos
con CrCl 250 ml/min. Los pacientes con un CICr <30 ml/min fueron excluidos del estudio (véase
Caracteristicas farmacologicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).
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meom no Hodgkin im.‘olm:e Im'fmdu Lmﬁamu F s;x!!cru}ar
En los estudi tales JADOLIN) en LNHi, gﬁmw
vel 7,7% (15 de 194) de los pacwmes traiados con bw&mmmmmuf ciencia renal
moderada (CICr <50 mUmin). Estos pmenws cxpmmmmmn mﬁs eventos advcmos gravt:s, eventos
adversos que llevaron a la muerte v evento 50 - tamiento
que aquellos asociados con un CICr >50 m;l!mm se Pma{ogm v formas de adminmmcion. ¥y
Caracteristicas farmacoligicas — Propiedades. Prmkxks Jarmacocinéticas). Los pacientes con un
CICr <40 mil/min fueron excluidos del estudio (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades,
Propiedades farmacodindmicas).

Informacién adicional sobre la seguridad proveniente de estudios clinicos
Leucoencefidopatia Multifocal Progresiva (LMP)

Se ha informado LMP en pacientes tratados con Gazyva fvéase Precauciones y advertencias).

Reactivacion de hepatitis B

Se comunicaron cusos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes tratados con Gazyva (véase
Precauciones y advertencias).

Perforacion gastrointestinal
S¢ han informado casos de perforacion gastmmteszmui en pamnles !ratndos con (azyva,

principalmente en LNHi. En estudios pivotales en LNHi hasta u pacientes sufrié perforacion
gastrointestinal.

Empeoramiento de afecciones cardiacas preexistentes

Han ocurrido casos de arritmias (tales como, fibrilacion auricular ¥ taquiarritmia), angina de pecho.
sindrome coronario agudo, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con
Guyva (véase Precauciones y advertencias). Estos eventos pueden manifestarse como parte de una

reaccion relacionada con la infusion y pueden ser fatales.

Anomalias de laboratorio

Se ha observado una elevacion transitoria de las enzimas hepéticas (aspartato aminotransferasa [AST],
alanina aminotransferasa [ALT], alcalina fosfatasa) poco tiempo después de la primera infusion de
Gazyva.
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Comunicacién de repartes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento.
Fsto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales
de la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Gazyva® al
Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier inconveniente
con ¢l producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pdgina Web de la ANMAT:
hitp://www.anmat gov ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al 0800-333-

1234,

Sobredosificacion

0 lencia acerca de casos de sobredosis en estudios clinicos en seres humanos. En
estudios clinicos con Gazyva, se administraron dosis en un rango de 50 mg hasta 2.000 mg por infusion.
La incidencia ¢ 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 infusion 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 deplecion
de células B.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr, Ricardo Gutiémez: 4962-6666/2247: Policlinico Dr.
G, A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777; Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: 4300-2115:
4363-2100/2200 Interno 6217,

Observaciones particulares

Incompatibitidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en “Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones ™.

Revision Agosto 2017: ORIGINAL. 32

CRESTA IF-2018:

LUIS ALBER - 522 37803-APN-DECBR#ANMAT
BYTICC ANDREA R, MATRGATE
uiéigéi?c:ﬁ' ECNICO D.NL{[18.138 08T
pag a8




Periodo de validez
Vide il de la solucion para infusion que contiene el producto después de la disolucion.

Después de la disolucion se ha demostrado una estabilidad quimica y fisica en solucion inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) a concentraciones de 0.4 mg/ml a 20 mg/ml durante 24 horas a una
temperatura de 2°C a 8°C seguido de 48 horas (incluido el tiempo de infusion) a una temperatura <30°C.

Desde el punto de vista microbiologico, la solucion preparada para infusion debe ser empleada
inmediatamente. Si no se usa en forma inmediata, el tiempo de almacenamiento hasta sy uso y las
condiciones antes de su empleo serdn responsabilidad del usuario y, normalmente, no deben exceder
las 24 horas a 2°C-8°C, a menos que la dilucion se haya realizado bajo condiciones asépticas
controladas v validadas.

Precauciones especiales de conservacion
Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar. No agitar.
Conservar los viales en el embalaje exterior para proteger su contenido de Ia luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento tras su dilucion, véase “Periodo de valides "

Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones
Instrucciones para la dilucion

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

Para ciclos 2-6 en pacientes con LLC y para todos los ciclos en pacientes con LF

Extraer 40 ml de Gazyva concentrado liquido del vial, y diluir dentro de una bolsa de infusion de
policloruro de vinilo (PVC) o de poliolefina sin PVC que contenga una solucion scuosa estéril y libre
de pirdgenos de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) solucién para inyeccion.

Cliclo 1 s6lo en pacientes con LLC

En la dosis inicial de 1.000 mg para distinguir entre las dos bolsas de infusidn, se recomienda utilizar
bolsas de distintos tamaiios para diferenciar entre la dosis de 100 my para el dia | del ciclo | y la dosis
de 900 mg para el dia | (continuacion) o dia 2 del ciclo 1. Para preparar las dos bolsas de infusion,
extracr 40 ml de Gazyva concentrado liquido del vial y diluir 4 ml dentro de una bolsa de infusion de
100 mi de PVC o de poliolefina sin PVC y los restantes 36 ml en una bolsa de infusion de PVC o de
poliolefina sin PVC que contenga 250 ml de una solucion acuosa estéril y libre de pirdgenos de ¢loruro
sodico 9 mg/ml (0,9%). Cada bolsa de infusién debe ser claramente etiquetada y conservada segin las
condiciones estipuladas en el item “Periodo de valides "
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Tabla 10.

Dosis de Gazyva Cantidad necesaria de Tamafo de Ia bolsa de
a ser administrada Gazyva concentrado liquido infusién de PVC o de
poliolefina sin PVC
100 mg aml 100 ml
900 mg 36ml 250 ml
1.000 mg 40 mi 250 ml

No emplear otros diluyentes, como la solucion de glucosa (5%) (véase Incomparibilidades).

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

Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente para detectar la presencia de
particulas y decoloracion antes de su administracion,

No se han observado incompatibilidades entre Gazyva en rangos de concentracion de 0,4 mg/ml a 20.0
mg/ml después de la dilucion de Gazyva en solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9%). y:

- Bolsas de PVC, polietileno (PE), polipropileno o poliolefina.

- Sets de infusién de PVC, poliuretano (PUR) o PE.

- Filtros en linea opcionales con superficies de contacto con el producto de polietersulfona (PES), una
Hlave de paso de tres vias para ayudar con la infusién hecha de policarbonato (PC), y catéteres hechos
de policteruretano (PEU).

Ellminaciin

La eliminacion del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢] se realizard 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 preseripeion v vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
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Presentacion

Vial de 50 ml con 1.000 mg/40 mi (25mg/ml) envase con |

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

Elaborado por: Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Alemania.

Para: F. Hoffmann-La Reche S. A.
Basilea, Suiza,

Importado por: Productos Roche S. A. Q. e L
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE w

Gazyva® 1.000 mg
Concentrado para solucién para infusién intravenosa

Obinutuzumab

Autorizado Bajo condiciones especiales
(Adaptade a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea toda la Informacién para el paciente detenidamente antes de recibir este medicamento. Estos
datos pueden ser importantes para usted.

Conserve esta Informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla,

Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas, aunque

tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarias,

Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso, mencionado 0 no en gsta Informacion para

el paciente.

Contenido de la Informacion para el paciente

-
-

Qué es Gazyva y para qué se utiliza.

. Qué informucion necesita saber antes de recibir Gazyva,

. Como es el tratamiento con Gazyva.

Posibles efectos adversos.
Conservacion de Gazyva.

Contenido del envase ¢ informacion adicional,

QUE ES GAZYVA Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es Gazyva

Gazyva contiene el principio activo obinutuzumab, Este pertenece a un grupo de medicamentos
denominados “anticuerpos monaclonales™. Los anticuerpos actian atacando dianas especificas en
nuestro cuerpo.
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Para qué se utiliza Gazyva

Gazyva se puede utilizar en adultos para tratar dos tipos diferentes de cancer:

Leucemia Linfatica Crénica (también llamada LLC)
Gazyva se utiliza en pacientes que no hayan recibido ningiin tratamiento anterior para la LLC v que
tengan otras enfermedades, que hacen que sea poco probable que sean capaces de tolerar una dosis
completa de un medicamento diferente llamado fudarabina, el cual se emplea para tratar la LLC,

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

thfnm Fm‘icular (mmbién {:‘amadu FiL)

- (mzyva se utlltza mh gg en pacnentesquehan recubudo al MENos un tratamnento 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 LF, Gazyva se asocia con otros medicamentos para el cancer.

- Gazyva se puede utilizar en monoterapia como méximo durante 2 afios como “tratamiento de
mantenimiento”.

Cémo actiia Gazyva

- La LLC y la LF son tipos de cancer que alteran los globulos blancos llamades “linfocitos B™. Los
“linfocitos B afectados se multiplican muy rapido y viven demasiado tiempo. Gazyva se une a
dianas en la superficie de estos “linfocitos B” afectados v les provoca la muerte.

- Cuando Gazyva se administra a pacientes con LLC o LF junto con otros medicamentos para el
céncer, se retrasa el tiempo de empeoramiento de su enfermedad.

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR GAZYVA

No debe administrarse Gazyva si:

- Usted es alérgico (hipersensible) a obinutuzumab o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (enumerados en la Seccion 6. Composicion de Gazyva).

Consulte con su médico si tiene dudas.
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Precauciones y advertencias
Consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Gazyva:
- Si Ud. tiene una infeccion, o ha tenido una infeccion en el pasado de larga duracion o sigue
repitiéndose.
- Sialguna vez recibid medicamentos que comprometen su sistema inmune (como la quimioterapia o
los inmunosupresores).
- S§i estd tomando medicamentos para la hipertension o farmacos para reducir la coagulacion
sangre, Es posible que su médico deba cambiar la forma de administracion de éstos.
- Si alguna vez tuvo problemas cardiacos.
- Si ha tenido antes trastornos neurolégicos (pérdida de memoria, dificultades de movimiento o
sensibilidad. problemas visuales).
- Sialguna verz ha experimentado alteraciones respiratorias o pulmonares.
- Si ha tenido antes una enfermedad del higado llamada hepatitis B.
- Si estd a punto de recibir una vacuna o si es posible que necesite de una en un futuro cercano.
Si cualquiera de estas situaciones le atafien, o usted no estd seguro, consulte con su médico antes de
recibir Gazyva.
Preste atencidn a los siguientes efectos adversos
Gazyva puede provocar algunos efectos adversos graves. Usted debe informar a su médico
inmediatamente, Estos incluyen:
Reacciones relacionadas con la infusion (RRI)
- Informe inmediatamente a su médico si presenta alguna de las RRI que se encucntran detalladas en
la Seccidn 4. Posibles efectos adversos. Estas manifestaciones pueden suceder durante la infusién o
en cualquier momento durante las 24 horas siguientes.
- Si tiene RR1 es posible que requiera tratamiento adicional o que ses necesario reducir la velocidad
de la infusién o detenerla. Cuando estos sintomas desaparezcan o mejoren, se puede continuar con
la infusion. Estas reacciones presentan menos posibilidades de aparecer durante la segunda infusion
y las posteriores. Es posible que su médico decida no continuar el tratamiento con Gazyva si tiene
una reaccion grave a la infusion.
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- Antes de cada infusion de Gazyva, se le administraran medicamentos que ayudardn a reducir
posibles RRI o una complicacion potencialmente mortal llamada “sindrome de lisis tumoral”, que
es causada por alteraciones quimicas en la sangre como resultado de la ruptura de las células
cancerigenas que se estan muriendo (véase la Seccion 3. Como es ¢l ratamiento con Gazyva).

Leucoencefalopatia Mulrifocal Progresiva {también llamada LMP)

- La LMP es una infeccion cerebral muy rara v 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 vision.

- Si ha tenido estos sintomas antes del tratamiento con Gazyva, comunique inmediatamente a su
médico acerca de cualquier cambio en ellos. Es posible que necesite tratamiento sintomatico.

Infecciones

- Informe a su médico inmediatamente si experimenta algin signo de infeccion después del
tratamiento con Gazyva (véase lu Seccion 4. Pasibles efectos adversos — Infecciones).

Niios y adolescentes

Este medicamento no se debe emplear en nifios o adolescentes menores de 18 afos, dado que no se

dispone de informacidn sobre su uso en este grupo etario.

Uso de Gazyva con otros medicamentos

Informe a su médico si usted estd recibiendo. ha recibido recientemente o podria recibir otros

medicamentos en el futuro, Ello incluye los frmacos de venta libre v las hierbas medicinales.

Embarazo, lactancia y métodos anticonceptivos

Anticoncepcion

- Si esta en edad fértil, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
Gazyva.

- Siga utilizando un método anticonceptivo eficaz durante los 18 meses después de finalizar el
tratamiento con Garzvva.
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Embarazo

- Debe advertir a su médico si esth embarazada, si cree que puede estarlo o si pretende quedar
embarazada antes de utilizar este medicamento. Su médico evaluard el beneficio para usted v el
riesgo para su bebé si se le administra Gazyva durante ¢l embarazo.

~  Si queda embarazada durante el tratamiento con Gazyva, informe a su médico lo antes posible, ya
que el rratamiento con Gazyva puede tener consecuencias para su salud o la de su bebé.

Lactancia

= Noamamante a su bebé durante el tratamiento con Gazyva ni en los 18 meses siguientes & la (ltima
dosis de Gazyva. Esto se debe a que pequedas cantidades del medicamento pueden pasar a la leche
materna.

Conduccion y uso de miquinas

Es poco probable que Gazyva afecte a su capacidad para conducir, ir en bicicleta o utilizar herramientas
0 méiquinas. Sin embargo, si tiene una reaccion relacionada con la infusion (véase la Seccion 4. Posibles
efectos adversos), no conduzca, no vaya en bicicleta, ni utilice ningin tipo de herramienta o maquinariz
hasta que haya pasado la reaccion.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON GAZYVA

Cémo se administra Gazyva

Gazyva se administra bajo la supervision de un médico con experiencia en dicho tratamiento. Se aplica
dentro de una vena (via intravenosa) en forma de goteo (infusion) durante un lapso de varias horas.
Tratamiento con Gazyva

Leucemia Linfdtica Crénica

- Se le administrarn 6 ciclos de tratamiento ¢on Gazyva en combinacién con otro medicamento para
el cancer, llamado clorambucilo. Cada ciclo tiene una duracién de 28 dias,

- Eldia | de su primer ciclo, se le administrard muy lentamente parte de su primera dosis de Gazyva
de 100 mg. Su médico vigilard con atencion las reacciones relacionadas con la infusion.

- Sino tiene ninguna reaccion relacionada con la infusién después de la primera parte de su dosis, es
posible que se le administre ¢l resto de la primera dosis (900 mg) el mismo dia,
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- Si tiene una reaccion relacionada con la infusion después de la primera parte de su dosis, se
administrara el resto de la primera dosis el dia 2.

A continuacion se muestra un tipico programa de tratamiento:

Ciclo 1: incluye tres dosis de Gazyva en 28 dias:

- Dia 1. parte de su primera dosis (100 mg).

- Dia2 o dia 1 (continuacion): resto de la primera dosis (900 mg).
- Dia 8: dosis completa (1.000 mg).

- Dia 15: dosis completa (1.000 mg).

Ciclos 2, 3, 4, 5 y 6: una dnica dosis de Gazyva en 28 dias:
- Dia I: dosis completa (1.000 mg).

Linfoma Folicular

- Se le administrarin 6 u 8 ciclos de tratamiento gon Gazyva en combinacion con otros medicame
para ¢l cancer; cada cada uclo tiene una dum:ién de "8 0 ‘?1 dias dependiendo de qué

; seguida por una “fase de mantenimiento”, Durante este tiempo se le
admmstram Gazyva cada 2 mﬁm basla m szempre qnc su enfenmd&d no pmgmse.
'.1 Eﬁd@ de '.1...=...;' ae SH enie ad después de los ciclos iniciales di A1 :

A continuacion se indica el calendario de administracién tipico:

Fase d&' bltﬁxc:?m

- Dra I dums compie&a(ﬂﬂﬂ mg}
- Dia 8: dosis completa (1.000 mg).
- Dia 15 dosis completa ( 1.000 mg).

mmsz 3 4, Syﬁ unaunlcados:sde(}nzyvaeazsh_l_diau dependiendo de qué otros

Dia |: dﬁsts completa (1.000 mg)

Fase de marmenimiento
- Dosis completa (1.000 mg) una vez cada 2 meses hasta 2 afios siempre que su enfermedad no

progrese.
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Medicamentos administrados antes de cada infusiin

Antes de cada infusion de Gazyva, se le administrarin medicamentos que ayudardn a reducir posibles
RRI o el sindrome de lisis tumoral. Estos pueden incluir, entre otros:

- liquidos,

- medicamentos para reducir reacciones alérgicas (antihistaminicos).

- medicamentos para disminuir la inflamacion (corticosteroides),

- medicamentos para el dolor {analgésicos),

- medicamentos para bajar la fiebre,

- medicamentos para prevenir el sindrome de lisis tumoral (tales como, alopurinol).

Si omite Ia dosis de Gazyva

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

En caso de dudas acerca del tratamiento con Gazyva, consulte con su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Gazyva puede producir efectos adversos, aunque no todos los
pacientes los experimentan. Se han informado los siguientes efectos adversos con este firmaco:

Efectos adversos graves
Reacciones relacionadas con la infusidn

Informe de inmediato a su médico si usted presenta alguno de los siguientes sintomas durante la infusion
0 dentro de las 24 horas posteriores a la misma,

Reacciones informadas con mavor f
+  Nauseas,

- Fatiga.

- Mareos.

- Dolor de cabeza,

- Diarrea.

- Fiebre, enrojecimiento de la piel o escalofrios.
- Vomitos.

- Falta de aire.

- Presion arterial alta o baja.

- Latidos cardiacos rapidos.

- 2
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Reacciones informadas con menor frecuencia:
- Latidos cardiacos irregulares.
- Inflamacion de la garganta o las vias respiratorias.
Sibilancias (sonido silbante que se produce al respirar), dificultad en la respiracion, opresién en el
pecho o irritacion de la garganta.

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

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una infeccitn cerebral muy rara y potencialmente
mortal, que s¢ ha informado con ¢l uso de Gazyva.

Informe inmediatamente a su médico si usted experimenta:
- Pérdida de memoria.
- Problemas para comunicarse,
. - Dificultad para caminar,
- Pérdida de la vision,

Si ha tenido estos simomas antes del tratamiento con Gazyva, informe de inmediato a su médico acerca
de cualquier cambio en ellos. Es posible que requiera tratamiento médico.

Infecciones

Es posible que contraiga infecciones con mas facilidad durante y después del tratamiento con Gazyva.
A menudo, se trata de resfriados, pero s¢ informaron casos de infecciones mds graves. También se han
notificado casos de reaparicion de la hepatitis B, una enfermedad del higado, en pacientes que habian
tenido hepatitis B anteriormente.

Informe a su médico durante y después del tratamiento con Gazyva si tiene algiin sintoma de infeccidn,
por ejemplo:

- Sensacion de debilidad o malestar general,

Si tuvo infecciones recurrentes o cronicas, antes de iniciar ¢l tratamiento con Gazyva, informe a su
médico.
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Otros efectos adversos:
Informe a su médico si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos:

Mny Srecuentes (pueden afectar a mds de | de cada 10 pacientes):
F ﬁebu

- Dolor de cabeza,
= Dolor en las articulaciones o dolor ¢

- Sensacion de debilidad.
- Diarrea, estreflimiento,

- Cambios en las pmebasde Inbor&tcno {anélmsdcmge). mveles baJosde neuuﬁﬁios (un npo de
globulo blmn}, nwet ba_jo de plaquetas (gldbulos sanguir facilita

L3 i
- lnfece:éa de las vias mspu'atonas superiores (infeccion de nariz, faringe, laringe vy senos), tos.

Frecaemas (puede,n zzy@cmr kamz 1 de cada 10 pacientes):

- Sudoracion nocturna,

- Gripe (influenza).

- Aumento de peso.

- Dolor en ganglios linfiticos.

- Secrecion nasal o congestion nasal,

- Eczema,

- lnﬁamméu de la nariz yfa la garganta.

- Dolor musculnr % 6seo en el pecho.

- Cancer de piel (carcinoma de células escamosas).

= Dolor de huesos, dolor en brazos y piernas.

- Latidos cardiacos irregulares (fibrilacién auricular), ataque cardiaco.

- Problemas al orinar, incontinencia urinaria.

- Trastomnos digestivos (por ejemplo, acidez estomacal), inflamacion intestinal, hemorroides.

- Cambios en las pruebas de laboratorio (analisis de sangxe} niveles bajos de linfocitos (un tipo de
glébulo blanco), aumento del potasio, fosfam oicudu unm‘, lo cual puede causar problemas renales

(parte del sindrome de lisis tumoral); dis cidn del potasi

Revizidn Agosto 2017: ORIGINAL.

pagina 9 de 11



,f" . i
wf'f’f 1}‘_",'&"} “"v‘

Poco frecuentes (pueden afectar hasta | de cada 100 pacientes):
- Perforacion en el estémago o en los intestinos (perforacion gastrointestinal, especialmente en casos
donde el cancer compromete a los tubos gastrointestinales).

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

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importanie comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento,
Esto permile la monitorizacion continua de la relacion riesgo’beneficio. Se solicita a los profesionales
de la salud informar de cualquicr sospecha sobre eventos adversos asociados con el uso de Gazyva® al
Arca de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier inconveniente
con ¢l producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pigina Web de la ANMAT:

hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilang w/Notificarasp o llamar a ANMAT responde al 0800-333-
1234,

5. CONSERVACION DE GAZYVA

Los profesionales sanitarios conservardn Gazyva en el hospital o clinica. A continuacion se detallan las
condiciones de almacenamiento:

- Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los niflos.

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

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

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

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €L se realizard de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Gazyva

= El principio activo es obinutuzumab. Cada vial de 50 ml contiene una dosis dnica de 1.000 mg de
obinutuzumab en 40 ml de concentrado liguido (25 mg/ml).

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

Gazyva es un concentrado para solucion para infusion intravenosa y ¢s un liquido de aspecto incoloro
a ligeramente marrén,

Se suministra en un vial de 50 m| que contiene una dosis dnica de 1.000 mg de obinutuzumab en 40 ml
de concentrado liquido (25 mg/ml), envase con 1 vial.

Ante cualquier inconveniente con ef prw'ucro, el patcients pwde Hew faﬁcim gue estd en la Paging
Web de la ANMAT: hup://'www.anma ar/fe ‘ ficar.asp o Hamar a ANMAT
responde af 0800-333-1234.

tha da' n"ftim re’visién Agoste 201 ?
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