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BUENOS AIRES, 1 { MAY0 201/

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-016424-16-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
GAZYVA / OBINUTUZUMAB, Forma farmacéutica y concentracion:
CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION, OBINUTUZUMAB 1000
mg en 40 ml (25 mg/ml), aprobada por Certificado N° 58.130.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones vy/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
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Disposicion ANMAT N°© 5755/96, se encuentran establecidos en Ia
Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

Que la Direccidon de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada GAZYVA
/ OBINUTUZUMAB, Forma farmacéutica y concentracion: CONCENTRADO
PARA SOLUCION PARA INFUSION, OBINUTUZUMAB 1000 mg en 40 ml
(25 mg/ml), aprobada por Certificado N° 58.130 y Disposicién N©
10747/16, propiedad de la firma PRODUCTOS ROCHE S.A., cuyos textos
constan de fojas 4 a 141, para los prospectos y de informacion para el

paciente de fojas 142 a 171, para la informacion para el paciente.
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ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 10747/16 los prospectos autorizados por las fojas 4 a 49 y la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 142 a 151, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N© 58.130 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente y Anexo, girese a la Direccion de Gestion de Informacién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-016424-16-9

DISPOSICION No
3
Ifs 4 72 M
L

/

Dr. ROBERTG LeBE

Subadmintstrador Nacional
AN.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de
Medicamentos, AIimentos4 &c§loﬁﬁ Médica (ANMAT), autorizd
mediante Disposicion NO...............c....es a los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 58.130 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)
bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: GAZYVA / OBINUTUZUMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION, OBINUTUZUMAB 1000 mg en 40 ml (25 mg/ml).-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 10747/16.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-016823-13-1.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 4 a
informacion para el|N° 10747/16. 141, corresponde
paciente. desglosar de fs. 4 a 49.
Informacién para el
paciente de fs. 142 a
171, corresponde
desglosar de fs. 142 a

151.-
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El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 58.130 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

Qiaanmn,c?eaues de........

MExpediente N© 1-0047-0000-016424-16-9

DISPOSICION N© 4 72 3

Ifs

v Zﬂ
A
- Or. ROBERTO LEDE

Subadministrador Nacional
A N.M. A.T.
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Gazyva®

Obinutuzumab

Autorizado Bajo condiciones especiales

Roche

Concentrado para solucién para infusiéon 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
c.s.p 40 ml.

Accion terapéutica

Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.

Indicaciones

Leucemia Linfdtica Crénica (LLC)

Gazyva esta indicado, en combinacion con clorambucilo, para el tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfatica crénica (LLC), no tratados previamente y con comorbilidades para los que el
tratamiento con fludarabina a dosis plena no es adecuado (véase Caracteristicas farmacolégicas —
Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).

Linfoma Folicular (LF)

Gazyva esta indicado en combinacién con bendamustina, seguido de un tratamiento de mantenimiento
con Gazyva (que no supere los dos afios), para el tratamiento de pacientes con linfoma folicular (LF),
que no hayan respondido a un tratamiento con rituximab, 0 a un esquema terapéutico que contenga
rituximab, o que hayan presentado progresién de la enfermedad (PE) durante o después de dicho
tratamiento.

Revision Noviembre 2016: ORIGINAL.

ANDREA R MAHGARIDE
CO-DIRECTIORA TECNICA
D.N.I.: 18.139.067
APORERADA




Caracteristicas farmacologicas - Propiedades

Cédigo ATC: LO1XC15.
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales.

Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accion

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante anti-CD20 humanizado Tipo II del isotipo
IgG1 modificado mediante glicoingenieria. Esta 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 células madres hematopoyéticas, células pro-B, células plasmaticas normales u
otros tejidos normales. La modificacion mediante glicoingenieria de la parte Fc de obinutuzumab
aumenta la afinidad por los receptores FcyRIII en células efectoras inmunes, tales como células NK
(natural killer), macréfagos 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 actda como mediador de la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) y de la fagocitosis celular dependiente de
anticuerpos (FCDA) a través de la incorporacion de células efectoras inmunes FcyRIII positivas.
Ademas, in vivo obinutuzumab media un bajo grado de citotoxicidad dependiente de complemento
(CDC). En comparacién con el anticuerpo Tipo I, obinutuzumab, un anticuerpo Tipo II, se caracteriza
por una mayor induccién de muerte celular directa con una reduccién 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
comparacién con los anticuerpos no modificados por glicoingenieria a una dosis equivalente. En
modelos con animales, obinutuzumab media una potente deplecién 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 experiment6 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 deplecién durante los primeros 6 meses de
seguimiento. Se observé 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 y en el 13% (5 de
40) con progresion de la enfermedad.

Eficacia clinica y seguridad

Leucemia Linfdtica Crdnica

Se llevo a cabo un estudio clinico de Fase III, internacional, multicéntrico, abierto, aleatorizado, en
dos etapas y tres grupos de tratamiento (BO21004/CLL11), para investigar la eficacia y la seguridad
de Gazyva mas clorambucilo (GCIb) en comparacién con rituximab mas clorambucilo (RCIb) o
clorambucilo (CIb) en monoterapia, en pacientes con leucemia linfitica crénica no tratados
previamente y con comorbilidades.
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Previo a la inclusién, los pacientes debian tener LLC CD20+ demostrada, y una o ambas de las
siguientes patologias coexistentes: 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 ml/min.

Se excluyeron los pacientes con disfuncion hepatica, pruebas de funcion hepatica Grado 3 segin
Criterios terminologicos comunes para reacciones adversas del National Cancer Institute (NCI-
CTCAE) AST, ALT >5 veces el LSN durante >2 semanas; bilirrubina >3 veces el LSN y disfuncién
renal (CICr <30 ml/min). También se excluyeron aquéllos con una puntuacion de 4 en la escala CIRS
por insuficiencia en uno o varios 6rganos individuales o sistemas, a excepcion de los sistemas que
incluyen ojos, oidos, nariz, garganta y laringe.

Un total de 781 pacientes fueron asignados en forma aleatoria en el tratamiento con Gazyva mas
clorambucilo, rituximab mas clorambucilo o clorambucilo en monoterapia, en una proporcion de
2:2:1, respectivamente. En la etapa la se compard Gazyva mas clorambucilo con clorambucilo en
monoterapia en 356 pacientes, y en la etapa 2 Gazyva mas clorambucilo con rituximab mas
clorambucilo en 663 pacientes. Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1y en las Figuras 1
a3.

En la mayoria de los pacientes, Gazyva se administré por via intravenosa con una dosis inicial de
1.000 mg en el dia 1, dia 8 y dia 15 del primer ciclo de tratamiento. A fin de reducir la cantidad de
reacciones relacionadas con la infusién en los pacientes, se realiz una modificacidn y 140 recibieron
la primera dosis de Gazyva en 2 dias (el dia 1 [100 mg] y el dia 2 [900 mg]) (véanse Posologia y
Jormas de administracion 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 1 y el dia 15 en todos los ciclos de tratamiento
(1 aé).

Los datos demograficos y las caracteristicas basales estuvieron bien equilibrados entre los distintos
grupos de tratamiento. La mayoria de los pacientes eran caucasicos (95%) y de sexo masculino (61%).
La mediana de edad fue de 73 afios, y un 44% tenia 75 afios de edad o ma4s. Inicialmente, el 22% de
los pacientes estaba en estadio A de Binet; el 42%, en estadio B de Binet y el 36%, en estadio C de
Binet.

La mediana de la puntuacion de comorbilidad fue de 8 y el 76% de los pacientes incorporados tenfa
una puntuacion de comorbilidad superior a 6. La mediana estimada del CICr fue de 62 ml/min y el
66% tenia CICr <70 ml/min. El 42% de los pacientes incluidos tenian tanto un CICr <70 ml/min como
una puntuacién de comorbilidad mayor de 6. El 34% se incluyé sélo por su puntuacién de
comorbilidad, y el 23% sélo por su funcién renal reducida.

Las patologias coexistentes notificadas con mayor frecuencia (utilizando un punto de corte de 30% o
superior), segun 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%), trastornos renales y urinarios (38%), trastornos musculosqueléticos y del tejido
conjuntivo (33%).

Revisién Noviembre 2016: ORIGINAL.

N ANDREA R.[MAFGARIDE

LUls A =Ny -
" 1. 'LC.FSTA CO-DIRECTHRA TECNICA
o N D.N.L.: 1B.139.067



472 3

- ¥
Tabla 1. Resumen de datos de eficacia del estudio BO21004/CLL11.

Etapa l1a Etapa 2
Clorambucilo Gazyva + Rituximab + Gazyva +
clorambucilo | clorambucilo | clorambucilo
n=118 n=238 n =330 n =333
Mediana de tiempo Mediana de tiempo
de observacion de observacion
22,8 meses 18,7 meses

Variable principal

Sobrevida libre de progresion evaluada por el Investigador (SLP-INV) ¢

Cantidad de pacientes con eventos 96 93 199 104
%) (81,4%) (39,1%) (60,3%) (31,2%)
Mediana de duracion de sobrevida
libre de progresion (meses) 11,1 26,7 15,2 26,7
Indice de riesgo (HR: Hazard ratio) 0,18 [0,13; 0,24] 0,39 [{0,31; 0,49]
IC del 95%)

Valor de p (prueba de rango
logaritmico, estratificada) <0,0001 <0,0001

'Variables secundarias destacables

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

Cantidad de pacientes con eventos 90 89 183 103
%) (76,3%) (37,4%) (55,5%) (30,9%)
Mediana de duracion de sobrevida
libre de progresién (meses) 11,2 27,2 14,9 26,7
Indice de riesgo (HR: Hazard ratio) 0,19[0,14; 0,27] 0,42 [0,33; 0,54]

IC del 95%)

'Valor de p (prueba de rango
logaritmico, estratificada) <0,0001 <0,0001
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Tabla 1. Resumen de datos de eficacia del estudio BO21004/CLL11. (Continuacién).

Etapa 1a Etapa 2
Clorambucilo Gazyva + Rituximab + Gazyva +
clorambucilo | clorambucilo | clorambucilo
n=118 n =238 n =330 n =333
Mediana de tiempo Mediana de tiempo
de observacion de observacién
22,8 meses 18,7 meses
Tasa de respuesta al final del tratamiento
Cantidad de pacientes incluidos en el
pnalisis 118 238 329 333
Pacientes que respondieron al 37 184 214 261
tratamiento (%) (31,4%) (77,3%) (65,0%) (78,4%)
Pacientes que no respondieron al 81 54 115 72
tratamiento (%) (68,6%) (22,7%) (35,0%) (21,6%)
Diferencia en tasa de respuesta 45,95 [35,6; 56,3} 13,33 [6,4; 20,3}
IC del 95%)
Valor de p (Prueba de Chi-cuadrado) <0,0001 0,0001
Cantidad de pacientes que
respondieron al tratamiento 0 53 23 69
completo® (%) (0,0%) (22,3%) (7,0%) (20,7%)
IRemision molecular al final del tratamiento’
Cantidad de pacientes incluidos en el
andlisis 90 168 244 239
ERM negativa® (%) 0 45 6 61
(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 [19,5; 34,1] 23,06 [17,0; 29,1]
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Tabla 1. Resumen de datos de eficacia del estudio BO21004/CLL11. (Continuacidn).

Etapa 1a Etapa 2
Clorambucilo Gazyva + Rituximab + Gazyva +
clorambucilo | clorambucilo | clorambucilo
n=118 n=238 n =330 n =333
Mediana de tiempo Mediana de tiempo
de observacion de observacion
22,8 meses 18,7 meses
\Sobrevida libre de eventos
Cantidad de pacientes con eventos 103 104 208 118
%) (87,3%) (43,7%) (63,0%) (35,4%)
Mediana de duracion hasta el evento 10,8 26,1 14,3 26,1
meses)
Indice de riesgo (HR: Hazard ratio) 0,19 [0,14; 0,25] 0,43 [0,34; 0,54]
IC del 95%)
Valor de p (prueba de rango
logaritmico, estratificada) <0,0001 <0,0001
Tiempo hasta nuevo tratamiento antileucémico
Cantidad de pacientes con eventos 65 51 86 55
(%) (55,1%) (21,4%) (26,1%) (16,5%)
Mediana de duracion de evento 14,8 - 30,8 -
meses)
Indice de riesgo (HR: Hazard ratio) 0,24 [0,16; 0,35] 0,59 [0,42; 0,82]
(IC del 95%)
Valor de p (prueba de rango
logaritmico, estratificada) <0,0001 <0,0018
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Tabla 1. Resumen de datos de eficacia del estudio BO21004/CLL11. (Continuacién).

Etapa 1a Etapa 2
Clorambucilo Gazyva + Rituximab + Gazyva +
clorambucilo | clorambucilo | clorambucilo
n=118 n =238 n=2330 n =333

Mediana de tiempo
de observacién

Mediana de tiempo
de observacion

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 duracion hasta el evento NA NA NA** NA**
meses)

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

0,41 [0,23; 0,74] 0,66 [0,41; 1,06]**

Valor de p (prueba de rango

logaritmico, estratificada) 0,0022 0,0849%**

IC: intervalo de confianza; ERM: enfermedad residual minima; NA: No alcanzado; ** Datos no maduros todavia.

* Definido como el tiempo desde la aleatorizacién hasta el primer evento de progresion, recaida o muerte por cualquier
causa, segun la valoracion del Investigador.

® Estratificado al inicio, seghin estadio de Binet.

¢ Incluye 11 pacientes en el grupo Gazyva + Clorambucilo con respuesta completa, con recuperacion medular incompleta.

¢ Combinacién de sangre y médula 6sea.

¢ Negatividad de la ERM definida como un resultado por debajo de 0,0001.

f Incluye pacientes con ERM positiva y otros que presentaron progresion o murieron antes del final del tratamiento.

La sobrevida global de la etapa la se presenta en la Figura 2. La sobrevida global de la etapa 2
continuara bajo seguimiento. Los resultados de sobrevida libre de progresion del analisis de
subgrupos (es decir, sexo, edad, estadios de Binet, CICr, puntuacién de comorbilidad de acuerdo con
la Escala CIRS, beta-2-microglobulina, estado de IGVH, anomalias cromosémicas, recuento de
linfocitos al inicio) estuvieron de acuerdo con los resultados observados en la poblacién por intencion
de tratar. El riesgo de progresion de la enfermedad o de muerte fue menor en el grupo tratado con
Gazyva mas clorambucilo (GClb) que en el que recibié rituximab més clorambucilo (RCIb) y en el
grupo tratado con clorambucilo en monoterapia (CIb), en todos los subgrupos, excepto en el subgrupo
de pacientes con delecion 17p. En el pequefio subgrupo de pacientes con delecion 17p s6lo se observo
una tendencia positiva comparado con clorambucilo (HR=0,42, p=0,0892); no se registré beneficio
comparado con RCIb. Por subgrupos, la reduccién del riesgo de progresion de la enfermedad o muerte
oscilo desde 92% a 58% para GCIb frente a Clb en monoterapia y 72% a 29% para GCIb frente a
RClb.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion evaluada por el Investigador en la

etapa la.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global en la etapa 1a.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion evaluada por el Investigador en la

etapa 2.
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IC: intervalo de confianza; SLP: sobrevida libre de progresién

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 el 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.

WA
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Linfoma no Hodgkin — Linfoma Folicular
En un estudio clinico de Fase III, abierto, multicéntrico, aleatorizado (GAQ4753g/GADOLIN), se

evaluaron 396 pacientes con Linfoma no Hodgkin indolente (LNHi) que no respondieron durante el

tratamiento o que progresaron en los 6 meses siguientes a la ultima dosis de rituximab o de un
régimen con rituximab (incluyendo rituximab en monoterapia como parte del tratamiento de
induccién o mantenimiento). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 para recibir
bendamustina (B) en monoterapia (n=202) o Gazyva en combinacién con bendamustina (G+B)
(n=194) durante 6 ciclos, cada uno de 28 dias de duracién. 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 induccién, continuaron recibiendo Gazyva en
mantenimiento una vez cada dos meses durante dos afios o hasta progresion de la enfermedad (lo que
ocurriera primero). Los pacientes fueron estratificados segiin la regién, subtipo LNHi (folicular frente
a no folicular), tipo rituximab refractario (ya sea refractario a la monoterapia previa con rituximab o a
rituximab en combinacién con monoterapia) y nimero de tratamientos previos (<2 frente a >2).

Los datos demograficos y las caracteristicas basales estuvieron bien equilibrados (mediana de edad de
63 afios, la mayoria de los pacientes eran caucéasicos [88%] v de sexo masculino [58%]). La mavor
parte tenia linfoma folicular (81%). La mediana de tiempo desde el diagnéstico inicial fue de 3 afios y
la mediana del nimero de tratamientos previos fue de 2 (rango 1 a 10); el 44% de los pacientes habia
recibido un tratamiento previo v el 34% dos tratamientos previos.

Gazyva se administrd por infusion intravenosa como una dosis tinica de 1.000 mg en el dia 1, dia 8 v
dia 15 del ciclo 1, el dia 1 de los ciclos 2-6, v en pacientes que no tuvieron progresiéon 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 1 y 2 para todos los
ciclos de tratamiento (ciclos 1-6) a razén de 90 mg/m*/dia en combinacién con Gazyva o
120 mg/m*/dia en monoterapia. En pacientes tratados con G+B. el 79.4% de los pacientes recibid los
seis ciclos de tratamiento en comparacion con el 66,7% de los del grupo B.

El andlisis principal basado en la evaluacién del Comité de Revision Independiente (CRI) mostrd

una reduccion estadisticamente significativa del 45% en el 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 reduccidn en el riesgo de
progresion de la enfermedad o muerte observada en la poblacion ILNHi estd impulsada por el
subgrupo de pacientes con LF.

La mayoria de los pacientes del estudio GAO4753g/GADOLIN tenia linfoma folicular (LF) (81,1%).
Los resultados de eficacia de la poblacién con linfoma folicular se muestran en la Tabla 2. El 11.6%

de los pacientes tenia linfoma de la zona marginal (LZM) v el 7,1% linfoma linfocitico pequefio
LLP).
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Tabla 2. Resumen de datos de eficacia del estudio GAO4753g/GADOLIN en pacientes con LF,

Bendamustina

n =166

Gazyva +
bendamustina

seguido de Gazyva
en mantenimiento
n =155

Mediana de tiempo
de observacion:

20 meses

Mediana de tiempo
de observacién:

22 meses

Variable principal en poblacién con LF

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

meses) (IC del 95%)

Cantidad de pacientes con eventos (%) 90 (54.2%) 54 (34.8%)
Mediana de duracién de sobrevida libre de progresién 13.8(11.4:16,2) NA (22.5: 0)

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

0.48 [0.34: 0.68]

Valor de p (prueba de rango logaritmico, estratificada)*

<0,0001

\Variables secundarias

Sobrevida libre de progresion evaluada por el Investigador (SLP-INV)

meses) (IC del 95%)

Cantidad de pacientes con eventos (%) 102 (61.4%) 62 (40,0%)
Mediana de duracién de sobrevida libre de progresion 13.7(11,0; 15.5) 29.2(17.5:0)

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

0,48 [0.35: 0.67]

\Valor de p (prueba de rango logaritmico, estratificada)*

<0,0001
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Tabla 2. Resumen de datos de eficacia del estudio GAO4753g/GADOLIN en pacientes con LF.

(Continuacioén).

Bendamustina

n =166

Gazyva +
bendamustina

seguido de Gazyva
en mantenimiento
n =155

Mediana de tiempo
de observacién:

Mediana de tiempo
de observacién:

20 meses 22 meses
Mejor respuesta global evaluada por el Comité de Revisién Independiente (MRG-CRI)**
Cantidad de pacientes incluidos en ¢l analisis 161 153

acientes que respondieron al tratamiento (%) (RC/RP)

124 (77.0%)

122 (79,7%)

Diferencia en tasa de respuesta (IC del 95%)

2,72 [-6.74: 12.,18]

Valor de p (Test de Cochran-Mantel-Haenszel) 0.6142

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 evaluada por el Comité de Revision Independiente (DR-CRI)

Cantidad de pacientes incluidos en el andlisis 127 122
Cantidad de pacientes con evento (%) 74 (58,3%) 36 (29,5%)
Mediana de duracién de DR (meses) (IC del 95%) 11,9(8.8; 13.6) NA (25.4:0)

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

0.36 [0,24:; 0,54]
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Tabla 2. Resumen de datos de eficacia del estudio GAO47532/GADOLIN en pacientes con LF.

(Continuacién).

Bendamustina

n =166

Gazyva +
bendamustina

seguido de Gazyva
en_mantenimiento
n =155

Mediana de tiempo
de observacion:

Mediana de tiempo
de observacién:

20 meses 22 meses
Sobrevida global (atin no madura)
Cantidad de pacientes con evento (%) 36 (21.7%) 25 (16.1%)
Mediana de duracion hasta el evento (meses) NA NA

Indice de riesgo (HR: Hazard ratio) (IC del 95%) 0.71[0.43:1.19]

0.1976

Valor de p (prueba de rango logaritmico, estratificada)*

IC: intervalo de confianza; NA: No alcanzado.

* Los factores de estratificacién para el analisis fueron de tipo refractario (rituximab en monoterapia frente a
rituximab+quimioterapia) y los tratamientos previos (<2 frente a >2). Folicular frente a no folicular también fue un factor de
estratificacién para el estudio, pero no es aplicable en el anlisis del subgrupo de pacientes con linfoma folicular.

** Mejor respuesta dentro de los 12 meses del inicio del tratamiento.

En la poblacién no-LF el indice de riesgo (HR) de la SLP evaluada por el CRI fue 0,94 [IC del 95%:
0.49: 1.90]. No se pueden establecer conclusiones definitivas sobre la eficacia en las subpoblaciones
con LZM v LLP.
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresién evaluada por el CRI en pacientes
con linfoma folicular.
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global en pacientes con linfoma folicular.
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Se realizé un analisis post hoc 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 srupo B v
30 (18.3%) en el grupo G+B, habian fallecido. En este andlisis post hoc, 1a 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 ningin grupo. Los
resultados de SLP en el analisis post hoc son coherentes con el andlisis primario v su significacién no
varia, v el perfil de seguridad es analogo con el andlisis primario.

Resultados de los andlisis de los subgrupos: En general los resultados de los analisis de los subgrupos
fueron coherentes con los observados en la poblacién con LF, avalados por la solidez de los resultados

globales.

Figura 6. Sobrevida libre de progresion en pacientes del subgrupo con linfoma folicular evaluada por
el CRI*.

B GB
{n = 166) (n = 155)
Factores basales Total Tasa KM Tasa KM IC 95% Preferencias
n n Eventos 1 afio n Eventos 1 afo HR Wald G+B B
Todos los pacientes 321 166 90 54.888 155 54 69219 049 (0.35,0.68) l--i
Sexo {
Masculino 180 95 47  55.028 85 28 72507 049 (0.30,0.78) i
Femenino 141 71 43 54593 70 26 65.083 050 (0.31,0.82) i
Enfermedad bulky basal (umbral 6 cm) |
Si 107 S8 33 53774 49 17 69568 0.51 (0.28,0.91) —8—
No 212 106 57 65515 106 37 69.113 048 (0.32,0.74) =
S!'ntomas basales con B (21) |
fllo 47 27 16 54.444 20 7 68.177 055 {0.22,1.34) e
271 137 73 55.366 134 47 69.376 049 (0.34,0.70)
|
590G basal 304 157 85 55820 147 50 70512 047 (0.33,067) il
2 15 7 4 41.667 8 4 50.000 1.02 (0.25,4.17) —
Cantidad de terapias previ |
<2 255 130 74  55.100 125 41 69.826 043  (0.29,0.63) P—.—i
>2 66 36 16 54.092 30 13 65660 0.82 (0.39,1.72) b—‘-l‘0
Refractario a |
R-monoterapia 84 39 20 63.982 25 8 82143 034 (0.15,080) +—a——
z-quin;iotgrqpii: d!e indugcibn' ioterai 120 64 34 48448 56 20 72008 050 (0.28,0.87) ﬁ
-mantenimiento luego de quimioterapia
de induccion 133 862 35 56.561 71 26 60648 058 (0.35097) ‘
gondicién refractaria doble 252 133 73 51224 119 42 67441 051 (0.34,074) f
No 69 33 17 69.156 36 12 74.829 043  (0.20,0.91)
|
|
T TP PP ——

0.03 01 03 1 3 10 30

indice de riesgo (HR) no estratificado demostrado. Eje X con escala logaritmica.
B: bendamustina; IC: intervalo de confianza; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;, G+B: obinutuzumab+bendamustina;
HR: indice de riesgo; KM: Kaplan-Meier; R: rituximab.

* Los andlisis especificados previamente realizados sobre la poblacién ITT se repiticron en la poblacién con LF; el analisis
del estado de doble refractario fue exploratorio (es decir, no responde o progresién de la enfermedad durante o dentro de los
6 meses de la ultima dosis de un régimen de agente alquilante).
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Resultados notificados por el paciente: De acuerdo con el cuestionario FACT-Lym v la escala del
indice EQ-5D recogidos durante el tratamiento y durante los periodos de seguimiento, la 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 adicién de Gazyva con bendamustina en pacientes con
LF retrasé el tiempo hasta el 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 v G+B
respectivamente, HR = 0,83, IC del 95%: 0.60; 1.13).

Inmunogenicidad

Los resultados de los ensayos de inmunogenicidad dependen considerablemente de varios factores,
como la sensibilidad y la especificidad del ensayo. la metodologia v la solidez del ensavo frente a las
cantidades de Gazyva/anticuerpo presentes en la circulacion, la manipulacién de las muestras, el
momento de la recoleccién de las muestras, la medicacion concomitante v enfermedades subvacentes.
Por estas razones, la comparacién 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/CLL11 fueron evaluados en miltiples
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 y 2 de 6 en la fase
preinclusién presentaron resultados positivos para ATA a los 12 meses de seguimiento. De éstos,
ninguno experimenté reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad que se consideraran relacionadas
con ATA, ni se vio afectada su respuesta clinica.

En el estudio pivotal para LNHi, GAQ4753g, dos pacientes del grupo G+B tuvieron una evaluacién
HAHA (Anticuerpo Humano Anti-Humano) positiva al inicio y experimentaron RRI. Ningiin paciente
desarrolld HAHA a Gazyva durante o después del tratamiento con Gazyva.

Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Gazyva en los diferentes grupos de la poblacién pediétrica
con leucemia linfitica crénica y linfoma folicular (véase Posologia y formas de administracion,
Poblacion pedidtrica).

Propiedades farmacocinéticas

Se desarrollé un modelo farmacocinético poblacional para analizar los datos farmacocinéticos en 469
pacientes con LNHi, 342 con LLC y 130 con DBLC tratados con obinutuzumab en monoterapia o en
combinacién con quimioterapia en estudios de Fases I, Il y III.
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Obinutuzumab es administrado por via intravenosa. No se han realizado estudios con otras vias de
administracion. A partir del modelo farmacocinético poblacional, después de la infusién del dia 1 del
ciclo 6 en pacientes con LLC, el valor medio estimado de C,; fue de 465.7 pg/ml y el del ABC(t) de
8.961 pgedia/ml; en los pacientes con LNHi la mediana de C,;, estimada fue de 539,3 pg/ml y el
valor del ABC(t) de 10.956 pgedia/ml.

Absorcion

Distribucion

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucién 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 esté 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 eliminacién de 26.4 dias en
pacientes con LLLC y de 36,8 dias en quienes tienen LNHi.

La eliminacién de obinutuzumab comprende dos vias paralelas que describen el clearance, una via
lineal y otra no lineal que cambia en funcién 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 el tratamiento continda, el impacto de esta via disminuye y predomina la via de clearance
lineal. Esto es indicativo de la distribucion del farmaco de acuerdo con el objetivo (DMAO), donde la
abundancia inicial de células CD20 causa la eliminacién rapida de obinutuzumab de la circulacién.
No obstante, una vez que la mayoria de las células CD20 se une con obinutuzumab, el impacto de la
DMAOQ en la farmacocinética es minimizado.
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Relaciones farmacocinéticas / farmacodindmicas

En el anélisis farmacocinético poblacional, se comprobé que el sexo es una covariable que explica
parte de la variabilidad entre pacientes, con un clearance en estado estacionario 18% mayor (CLee) y
un volumen de distribucién (V) 19% mayor en pacientes de sexo masculino. No obstante, los
resultados del anélisis poblacional han mostrado que las diferencias en exposicién no son
significativas, en pacientes con LLC con una mediana estimada de ABC y C,s de 11.282 pgedia/mly
578,9 pg/ml en pacientes de sexo femenino y de 8.451 pgedia/ml y 432,5 ug/ml en los de sexo
masculino, respectivamente, en el ciclo 6; y en aquéllos con LNHi con una mediana estimada de ABC
Y Crgy de 13.172 pgedia/ml y 635.7 pg/ml en pacientes de sexo femenino y de 9.769 uygedia/ml y
481.3 pg/ml en los de sexo masculino, respectivamente, lo que indica que no es necesario ajustar la
dosis segiin el sexo del paciente.

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

Pacientes de edad avanzada

El anélisis farmacocinético poblacional de obinutuzumab mostré que la edad no afecta su
farmacocinética. No se observaron diferencias significativas en la farmacocinética de obinutuzumab
entre pacientes menores de 65 afios de edad (n=375), entre 65 y 75 afios (n=265) y mayores de 75
afios (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 funcion renal normal (CICr >90 ml/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 hepdtica
No se ha realizado ningun estudio farmacocinético formal en pacientes con insuficiencia hepética.

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 en la
fertilidad. En ensayos de toxicidad con dosis repetidas no se observaron efectos adversos en los
organos reproductivos de monos cynomolgus machos y hembras.
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Un estudio de toxicidad mejorado sobre el desarrollo pre y posnatal en monos cynomolgus prefiados
no mostré evidencia de efectos teratogénicos. Sin embargo, una dosis semanal de obinutuzumab desde
el 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 y 50 mg/kg (2 a 5 veces la
exposicién clinica basada en la Cpi y €l ABC). La exposicion de las crias en el dia 28 posparto
sugiere que obinutuzumab puede atravesar la barrera placentaria. Las concentraciones séricas en
lactantes en el dia 28 posterior al parto se encontraban en el intervalo de concentraciones del suero
materno, mientras que las concentraciones en la leche materna el mismo dia eran muy bajas (menos
de 0,5% de los niveles séricos maternos correspondientes), lo cual sugiere que la exposicion de las
crias se debe haber producido en el utero. Los recuentos de células B regresaron a niveles normales y
la funcién inmunolégica fue recuperada dentro de los 6 meses posteriores al parto.

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

Posologia y formas de administracion

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

Gazyva debe ser administrado bajo la estrecha supervision de un médico experimentado, y en un
entorno que disponga en forma inmediata de un equipo completo de reanimacion.

Posologia

Profilaxis y premedicacion para Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

Los pacientes con una alta carga tumoral y/o un recuento alto de linfocitos en circulaciéon (> 25 x
10°/1) y/o insuficiencia renal (CICr <70 ml/min), se consideran en riesgo de SLT vy deben recibir
profilaxis. Dicha profilaxis debe constar de una adecuada hidratacién y administracion de
uricostaticos (por ejemplo, alopurinol), o un tratamiento alternativo adecuado como urato oxidasa
(por ejemplo, rasburicasa), empezando de 12 a 24 horas antes de iniciar la infusién de Gazyva de
acuerdo con la practica habitual (véase Precauciones y advertencias). Los pacientes deben continuar
recibiendo profilaxis repetidas antes de cada siguiente infusién, si se considera apropiado.
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Profilaxis y premedicacion para Reacciones Relacionadas con la Infusién (RRI)

La premedicacion para reducir el riesgo de las RRI se describe en las Tablas 3 v 4 (véase también
Precauciones y advertencias). 1.a premedicacion con corticosteroides estd recomendada en pacientes
con LF y es obligatoria para pacientes con LLC en el primer ciclo (véase Tabla 3). La premedicacién
para infusiones posteriores y otra premedicacion se deben administrar como se describe a
continuacion.

Durante las infusiones intravenosas de Gazyva, el paciente puede presentar hipotension como sintoma
de RRI. Por lo tanto, se debe considerar la suspension de los tratamientos antihipertensivos desde 12
horas previas a la infusion de Gazyva, durante el procedimiento y la primera hora posterior a la
administracion (véase Precauciones y advertencias).

Tabla 3. Premedicacion que se debe administrar antes de la infusién de Gazyva para reducir el riesgo
de reacciones relacionadas con la infusién (RRI) en pacientes con LLC (véase Precauciones y
advertencias).

Dia del ciclo de Pacientes que requieren Premedicacion Administracion
tratamiento premedicacion
Corticosteroide intravenoso’ Debe finalizar por lo
(obligatorio) menos 1 hora antes
de la infusion de
Ciclo 1: Gazyva
Dia1 Todos los pacientes Analgésico/antipirético oral” Como minimo
30 minutos antes de
Antihistaminico’ la infusién de
Gazyva
Corticosteroide intravenoso’ Debe finalizar por lo
(obligatorio) menos 1 hora antes
de la infusion de
Gazyva
Ciclo I: Todos los pacientes
Dia 2 Analgésico/antipirético oral’ Como minimo
30 minutos antes de
Antihistaminico® la infusién de
Gazyva
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Tabla 3. Premedicacion que se debe administrar antes de la infusién de Gazyva para reducir el riesgo
de reacciones relacionadas con la infusién (RRI) en pacientes con LLC (véase Precauciones y
advertencias). (Continuacion).

Pacientes con RRI de Grado 3
en la infusién anterior, o
Pacientes con recuentos de
linfocitos >25 x 10%/1 antes del
siguiente tratamiento

Dia del ciclo de Pacientes que requieren Premedicacion Administracion
tratamiento premedicacién
Pacientes sin RRI durante la Analgésico/ antipirético oral’ Como minimo
infusién anterior 30 minutos antes de
la infusién de
Pacientes con RRI (Grados 1 o | Analgésico/ antipirético oral® Gazyva
2) en la infusién anterior Antihistaminico’
Todas las Corticosteroide intravenoso' Debe finalizar por lo
infusiones menos 1 hora antes
posteriores de la infusién de

Gazyva

Analgésico/ antipirético oral’
Antihistaminico’

Como minimo

30 minutos antes de
la infusion de
Gazyva

T 100 mg de prednisona/prednisolona o 20 mg de dexametasona u 80 mg de metilprednisolona.
No se debe administrar hidrocortisona, ya que no ha sido efectiva en la reduccién de las tasas de RRI
2 Por ejemplo, 1.000 mg de acetaminofeno/paracetamol.

? Por ejemplo, 50 mg de difenhidramina.
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Tabla 4. Premedicacion que se debe administrar antes de la infusiéon de G

va para reducir el ries

(Y]

de reacciones relacionadas con la infusidn (RRI) en pacientes con LF (véase Precauciones y

advertencias).
i i i i . ez . . 0
Dia del ciclo de c}clo de Pacientes que requieren u.e re. uleren Premedicacion Administracién
tratamiento premedicacién - -
Debe finalizar por lo
Corticosteroide intravenoso' menos 1 hora antes
(recomendado) de la infusién de
Gazyva
Ciclo 1: Todos los pacientes
Dia 1 Analgésico/antipirético oral’® Como minimo
30 minutos antes de
. . s la infusion de
Antihistaminico” Gazyva
Pacientes sin RRI durante .. e 2
. . . Analgésico/ antipirético oral .
la infusion anterior Como minimo
30 minutos antes de
Pacientes con RRI . N 5 la infusién de
Grados 1 02 Analgésico/ antipirético oral __Ga va
(——). . . Antihistaminico® Hazyva
en la infusion anterior -
:IM Debe finalizar por lo
gnfL(.mes Corticosteroide intravenoso’ menos | hora antes
posteriores Pacientes con RRI de la infusién de
de Grado 3 en la infusion Gazyva

anterior, o
Pacientes con recuentos de
linfocitos >25 x 10°/1
antes del siguiente tratamiento

Analgésico/ antipirético oral’
Antihistaminico’

Como minimo

30 minutos antes de
la infusién de
Gazyva

' 100 mg _de prednisona/prednisolona o 20 mg de dexametasona u 80 mg de metilprednisolona,

No se debe administrar hidrocortisona, ya que no ha sido efectiva en la reduccion de las tasas de RRIL

2

Por ejemplo. 1.000 mg de acetaminofeno/paracetamol

jemplo, g p .

3

Por ejemplo., 50 mg de difenhidramina.

—ror gjemplo, DU mg de difennidraming.
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Dosis

Leucemia Linfatica Cronica (LLC, en combinacion con clorambucilo)

Las dosis recomendadas de Gazyva en combinacién con clorambucilo para pacientes con LLC se
indican en la Tabla 5; para mayor informacion sobre la dosis de clorambucilo véase Caracteristicas
farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas.

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

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

Ciclos 2 al 6: La dosis recomendada de Gazyva en combinacién con clorambucilo es de 1.000 mg
administrada en el dia 1 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 Dia de tratamiento Dosis de Gazyva
Dia 1 100 mg
Dia2
[\ 900 mg
Ciclo 1 continuacién del Dia 1
Dia 8 1.000 mg
Dia 15 1.000 mg
Ciclos2-6 Dia 1 1.000 mg

T - 7 4. o N . . . .7 .
Véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas para informacion sobre la dosis de
clorambucilo.
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Duracion del tratamiento
Seis ciclos de tratamiento, de 28 dias de duracion cada uno.

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.

Linfoma Folicular (LF)

Las dosis recomendadas de Gazyva en combinacion con bendamustina para pacientes con LF se
indican en la Tabla 6; para mayor informacion sobre la dosis de bendamustina véase Caracteristicas
farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas.

Fase de induccion (en combinacion con bendamustina)
Ciclo 1: La dosis recomendada de Gazyva en combinaciéon con bendamustina es de 1.000 mg
administrados el dia 1, dia 8 v dia 15 del primer ciclo de tratamiento de 28 dias.

Ciclos 2 al 6: La dosis recomendada de Gazyva en combinacién con bendamustina es de 1.000 mg
administrados en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento de 28 dias.

Fase de mantenimiento

Los pacientes gue respondan al tratamiento de induccidn (es decir, los 6 ciclos iniciales) con Gazyva
en combinacién con bendamustina o tengan enfermedad estable, deben continuar recibiendo Gazyva
1.000 mg en monoterapia, como tratamiento de mantenimiento una vez cada 2 meses, durante 2 afios
o hasta progresion de la enfermedad (lo que ocurra primero).

Tabla 6. Dosis de Gazyva que se debe administrar durante 6 ciclos de tratamiento de 28 dias de
duracion cada uno, seguido de Gazyva en mantenimiento para pacientes con LF.

Ciclos Dia de tratamiento Dosis de Gazyva
Dia 1 100 mg
Ciclo 1 Dia 8 1.000 mg
Dia 15 1.000 mg
Ciclos2 -6 Dia 1l 1.000 mg
Cada 2 meses durante dos afios o
. hasta progresion de la enfermedad
Mantenimiento (lo que ocurra primero) 1.000 mg

T , . s . A . . s . N .y .
Véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas para informacion sobre la dosis de
bendamustina.
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Duracion del tratamiento
Seis ciclos de tratamiento, de 28 dias de duracién cada uno, seguido de tratamiento de mantenimiento
una vez cada dos meses durante dos afios o hasta progresién de la enfermedad (lo que ocurra

primero).

Retrasos u 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 proxima dosis programada. Durante la fase de induccion, el intervalo
de tratamiento predeterminado para Gazyva debe ser mantenido entre las dosis. Durante la fase de
mantenimiento, conservar ¢l calendario de dosificacién original para dosis posteriores.

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

Para el manejo de las reacciones adversas sintomaticas (incluidas las RRI), véase Manejo de las RRI o
Precauciones y advertencias).

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos
No se ha establecido la seguridad y 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 farmacoldgicas —
Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (véase
Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). No se ha establecido
la seguridad y eficacia de Gazyva en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina
<30 ml/min).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

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

Formas de administracion

Gazyva se administra por via intravenosa. Se debe administrar después de la dilucion como infusién
intravenosa utilizando una via especifica (véase Observaciones particulares). Las infusiones de

Gazyva no se 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.
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En las Tablas 7 y 8 se detallan las instrucciones sobre la velocidad de infusién.

Tabla 7. Velocidad de infusion estandar en ausencia de reacciones relacionadas con la infusién o
hipersensibilidad a la infusién en pacientes con LLC (en caso de RRI, véase Manejo de las RRI).

Ciclos Dia de tratamiento Velocidad de infusion*
Dia 1 Administrar a 25 mg/hora durante 4 horas.
(100 mg) No aumentar la velocidad de infusién.
Dia 2 Si no se producen reacciones relacionadas con la infusién durante
(o la infusién anterior, administrar a 50 mg/hora.
continuacién del Dia 1) | La velocidad de infusién se puede aumentar, en incrementos de
Ciclo 1 (900 mg) 50 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.
Dia 8
(1.000 mg)
Si no se producen reacciones relacionadas con la infusién durante
la infusién anterior, cuando la velocidad de infusién final fue de
Dia 15 100 mg/h o mds rapida, las infusiones pueden comenzar a una
(1.000 mg) velocidad de 100 mg/hora, y luego aumentarse en incrementos de
100 mg/hora cada 30 minutos, hasta llegar a un maximo de 400
mg/hora.
. Dia 1
Ciclos 2-6 (1.000 mg)

* Si ocurriera una reaccion a la infusion, ésta se debe ajustar como se menciona a continuacion y en Precauciones y

advertencias.
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Tabla 8. Velocidad de infusioén estandar en ausencia de reacciones relacionadas con la infusién o
hipersensibilidad a la infusion en pacientes con LF (en caso de RRI, véase Manejo de las RRI).

Ciclos Dia de tratamiento Velocidad de infusién
Dia 1 Administrar a 50 mg/hora durante 4 horas. La velocidad de
infusién se puede aumentar, en intervalos de 50 mg/hora cada 30
100 m . P
minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.
Ciclo 1 Dia 8
(1.000 mg)
Dia 15
1.000 m Si no se producen reacciones relacionadas con la infusion durante
la infusion anterior, cuando la velocidad de infusion final fue de
Dia 1 100 mg/h o mds rapida, las infusiones pueden comenzar a una
Ciclos 2-6 1.000 m velocidad de 100 mg/hora, v aumentarse en intervalos de
(1.000 mg) 100 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.
Cada dos meses
durante dos afios o
.. hasta progresion de la
Mantenimiento
—_ enfermedad (lo que
ocurra primero)

Manejo de las RRI (todas las indicaciones)

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

Revision Noviembre 2016: ORIGINAL.

Grado 4 (potencialmente mortal): Detener la infusion e interrumpir permanentemente el
tratamiento.

Grado 3 (grave): Interrumpir la infusiéon temporalmente y tratar los sintomas. Una vez resueltos
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 ocurri6 la reaccion relacionada con la infusion) y, si el
paciente no experimenta ningin 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 1 se puede aumentar nuevamente hasta 25 mg/hora
después de 1 hora, como maximo. Detener la infusién e interrumpir permanentemente el
tratamiento si los pacientes sufren una segunda RRI de Grado 3.

G
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e  Grados 1-2 (leve a moderada): Se puede reducir la velocidad de infusion y tratar los sintomas.
Una vez resueltos los mismos, continuar la infusion y, si el paciente no experimenta ninglin
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 1
se puede aumentar nuevamente hasta 25 mg/hora después de 1 hora, como maximo.

Contraindicaciones

Gazyva esta 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 bioldgicos, el nombre comercial y el nimero de
lote del producto administrado deben estar claramente registrados (o mencionados) en la historia
clinica del paciente.

Reacciones relacionadas con la infusion (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 1.000 mg. Las RRI pueden estar vinculadas con el sindrome de
citoquinas que también ha sido informado en pacientes tratados con Gazyva. Se observd una
reduccion en la incidencia de las RRI de todos los Grados, en los pacientes con LLC que recibieron
las medidas combinadas para la prevencion de RRI del modo descripto en Posologia y formas de
administracién (dosis adecuadas de corticosteroides, analgésico/antihistaminico oral, omisién de
antihipertensivos). Las tasas de RRI de Grados 3-4 (que se observaron en un nimero relativamente
pequefio de pacientes) fueron similares antes y después de la implementacién de las medidas de
prevencion, las cuales deben proseguirse para reducir las RRI (véase Posologia y formas de
administracion). La incidencia y la gravedad de los sintomas relacionados con la infusién
disminuyeron sustancialmente después de la infusion de los primeros 1.000 mg, y la mayoria de los
pacientes no los experimentaron durante las posteriores administraciones de Gazyva (véase
Reacciones adversas).
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En la mayoria de los pacientes, independientemente de la indicacion, las RRI fueron de gravedad leve
a moderada y se pudieron tratar reduciendo la velocidad de la primera infusién 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 (IgE) (por ejemplo, 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 ml/min), y aquéllos con Escala Acumulativa de Enfermedades (CIRS) mayor a 6 y
CICr <70 ml/min tienen un riesgo mayor de RRI, incluidas las RRI graves (véase Reacciones
adversas).

Si el paciente experimenta una RRI, se debe ajustar la infusién segiin el grado de la reaccion. Para las
RRI de Grado 4, la infusién debe detenerse y suspender el tratamiento en forma permanente. En el
caso de las RRI de Grado 3, se debe interrumpir la infusién temporalmente y administrar la
medicacion adecuada para el tratamiento de los sintomas. Para las de Grados 1-2, se debe disminuir la
velocidad de infusion y tratar los sintomas de la manera correspondiente. Excepto para las RRI de
Grado 4, se puede retomar la infusion luego de resueltos los sintomas a una velocidad de infusién que
no sea mayor a la mitad de la velocidad previa y, si el paciente no experimenta el mismo evento
adverso con la misma gravedad, se podra reiniciar el incremento de la velocidad de infusion en la
medida y los intervalos apropiados para la dosis del tratamiento. En pacientes con LLC, si el paciente
no toler6 bien la velocidad de infusién anterior, se deben seguir las instrucciones del ciclo 1,

utilizando la velocidad de infusién del dia 1 y dia 2 para ciclos posteriores (véase Tabla 5 en

Posologia 'y formas de administracion).

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

- un segundo episodio de wuna reaccion relacionada con la infusion de Grado 3
(prolongada/recurrente) (después de reiniciar la primera infusion 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 él. El paciente puede experimentar
hipotension durante las infusiones intravenosas de Gazyva. Por lo tanto, se debera considerar la
suspension de tratamientos antihipertensivos 12 horas previas a cada infusién de Gazyva, durante el
procedimiento y la primera hora posterior a la administracion. Se debe evaluar a los pacientes con
riesgo agudo de crisis hipertensiva para determinar los beneficios v los riesgos de suspender su
medicacién antihipertensiva,
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Reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia

Se han informado casos de anafilaxia en pacientes tratados con Gazyva. Es posible que la
hipersensibilidad sea dificil de distinguir de las RRI. Si existe la sospecha de reaccion de
hipersensibilidad durante la infusion (por ejemplo, sintomas que suelen ocurrir después de la primera
exposicion al farmaco y muy raramente con la primera infusion), se debe interrumpir la infusion y el
tratamiento debe ser permanentemente discontinuado. Los pacientes con conocida hipersensibilidad
mediada por IgE a obinutuzumab no deben ser tratados (véase Contraindicaciones).

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 alto
de linfocitos circulantes [>25 x 10°/1] y/o insuficiencia renal [CICr <70 ml/min]) deben recibir
profilaxis. La profilaxis previa a la infusion de Gazyva debe constar de una adecuada hidratacién y
administracion de uricostaticos (por ejemplo, alopurinol), o un tratamiento alternativo adecuado como
urato oxidasa (por ejemplo, rasburicasa), (véase Posologia y formas de administracion). Todos los
pacientes considerados de riesgo deben ser cuidadosamente monitoreados durante los primeros dias
de tratamiento, con especial atencion en la funcidn renal, el potasio, y los valores de 4cido drico. Se
debe seguir cualquier recomendacion adicional de acuerdo con la prictica habitual. Para el
tratamiento del SLT, se deberan corregir los trastornos electroliticos, realizar un seguimiento estricto
de la funcién renal y del balance hidrico, y administrar cuidados de apoyo al paciente, con inclusion
de dilisis en la forma indicada.

Neutropenia

Se han notificado casos de neutropenia grave y potencialmente mortal, incluida neutropenia febril,
durante el tratamiento con Gazyva. Los pacientes que presenten neutropenia deben ser
cuidadosamente monitoreados con analisis de laboratorio regulares hasta su resolucién. 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
infeccién 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 (més de una semana) reciban profilaxis
antimicrobiana durante el periodo de tratamiento hasta su resolucion a Grados 1 o 2. Se debe
implementar profilaxis antiviral y antifingica (véase Posologia y formas de administracién). 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 posteriores a la infusién).
Los pacientes con insuficiencia renal (CICr <50 ml/min) tienen un riesgo mayor de trombocitopenia
(véase Reacciones adversas). Se han reportado también eventos hemorragicos mortales en el ciclo 1
en pacientes tratados con Gazyva. No se ha establecido una relacion clara entre dichos eventos y la
trombocitopenia.

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

Empeoramiento de afecciones cardiacas preexistentes

Durante el tratamiento con Gazyva en pacientes con cardiopatias subyacentes, se han registrado casos
de arritmias (como fibrilacion auricular y taquiarritmia), angina de pecho, sindrome coronario agudo,
infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca (véase Reacciones adversas). Estos eventos pueden
ocurrir como parte de una RRI y pueden ser mortales. Por consiguiente, los pacientes con
antecedentes de cardiopatia 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, fiingicas 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 CIRS >6 y CICr <70 ml/min tienen un riesgo mayor de contraer infecciones,
incluyendo las consideradas graves (véase Reacciones adversas).
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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 hepatica 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 el tratamiento con Gazyva. Al menos debe incluir el estado del antigeno de superficie hepatitis
B (HBsAg) y del anticuerpo core 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 especialista en enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser
monitorizados y tratados siguiendo las normativas médicas locales para prevenir la reactivacién de la
hepatitis B.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

Se report6 leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes tratados con Gazyva (véase
Reacciones adversas). Se debe considerar el diagnéstico de LMP en cualquier paciente que presente
una nueva aparicion de manifestaciones neuroldgicas prexistentes o cambios en las mismas. Los
sintomas de esta afeccién no son especificos y pueden variar de acuerdo con la regién afectada del
cerebro. Son frecuentes los sintomas motrices con hallazgos en el tracto corticoespinal (por ejemplo,
debilidad muscular, parlisis y trastornos sensoriales), anomalias sensoriales, sintomas cerebelares y
defectos del campo visual. Pueden ocurrir algunos signos o sintomas considerados como “corticales”
(como afasia o desorientacion visual y espacial). La evaluacién de LMP incluye, entre otras, la
consulta con un neurélogo, estudios de imagenes por resonancia magnética cerebral y puncion lumbar
(analisis del liquido cefalorraquideo para detectar ADN del virus de John Cunningham [VJIC]). Se
debe suspender el tratamiento con Gazyva durante la investigacion de la posible existencia de LMP y
discontinuarlo permanentemente en caso de confirmarse su diagnéstico. También se debe estimar la
interrupcion o reduccién de cualquier quimioterapia o terapia inmunosupresora concomitante. El
paciente debe ser derivado a un neurélogo para la evaluacién y tratamiento de esta enfermedad.

Inmunizacion

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos o atenuados 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 utero 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 lactancia).
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdaquinas

La influencia de Gazyva sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Las reacciones relacionadas con la infusién son muy frecuentes durante la primera infusién de
Gazyva, por lo que estos pacientes deben ser advertidos para que no conduzcan ni utilicen maquinas
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 cynomolgus; sin embargo, se observé una deplecién completa de linfocitos B
en sus crias. Los recuentos de células B retornaron a niveles normales en las crias y la funcién
inmunolégica se restablecio dentro de los seis meses siguientes al nacimiento. Ademads, las
concentraciones séricas de Gazyva fueron similares en las crias y las madres en el dia 28 después del
parto. Las concentraciones en la leche en el mismo dia fueron muy bajas, lo que sugiere que
obinutuzumab atraviesa la barrera placentaria (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades;
Datos preclinicos sobre seguridad). No existen datos del uso 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 depleciéon de las células B en los
lactantes debido a las propiedades farmacoldgicas del medicamento. Se debe considerar la
postergacién 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 farmacoldgicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad).

Debido a que la IgG humana se secreta en la leche materna, y 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 18 meses después de la tiltima dosis.
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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 6rganos reproductivos masculinos y
femeninos en ensayos de toxicidad con dosis repetidas en monos cynomolgus (véase Caracteristicas
Jarmacoldgicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad).

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, vincristina, prednisolona), FC (fludarabina, ciclofosfamida) y
clorambucilo. No se puede descartar el riesgo de interacciones con otros farmacos administrados en
forma simultanea.

Interacciones farmacocinéticas

Obinutuzumab no es un sustrato, un inhibidor o un inductor de las enzimas citocromo P450 (CYP450)
o uridin difosfato glucuronil transferasa (UGT) y transportadores como glicoproteina-P. Por lo tanto,
no se esperan interacciones farmacocinéticas con medicamentos que se sabe que se metabolizan por
estos sistemas enzimaéticos.

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

Interacciones farmacodindmicas

No se recomienda la vacunacién 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 y advertencias).

La combinacién de obinutuzumab con clorambucilo 0 bendamustina puede aumentar la neutropenia
(véase Precauciones y advertencias).
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Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) descritas a continuacion, se identificaron durante el
tratamiento y el seguimiento, en dos estudios clinicos pivotales, BO21004/CLL11 (n=781) v
GAO4753g (n=396), en pacientes con LLC no tratados previamente v en pacientes con LNHi (el
81,1% de los pacientes tenia LF) que no habian respondido o habian progresado durante o hasta 6
meses después del tratamiento con rituximab o con un régimen con rituximab. En estos ensayos se
estudié Gazyva en combinacién con diferentes agentes quimioterapéuticos (clorambucilo para LLC,
bendamustina para LNHi) y en monoterapia de mantenimiento (s6lo en LNHi). El protocolo del
estudio GAO4753¢g define pacientes con LNHi incluyendo LF como poblacién del estudio. Por ello,
con el fin de proporcionar la informacién de seguridad mas completa, se ha realizado el anélisis de las
reacciones adversas que se presentan a continuacién en toda la poblacion de estudio (es decir, LNHi).

En la Tabla 7 se resumen las RAM que se manifestaron con mayor incidencia (diferencia de >2%) en
pacientes con LLC tratados con Gazyva mas clorambucilo, en comparaciéon con aquéllos que
recibieron clorambucilo en monoterapia o con rituximab mas clorambucilo (ensayo BO21004/CLL11)
y _en pacientes con LNHi tratados con Gazyva mas bendamustina seguido de Gazyva en
mantenimiento en algunos de ellos, en comparacién con bendamustina sola (estudio GAQ4753g).

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

ek
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Tabla de reacciones adversas

Tabla 9. Resumen de las RAM que se produjeron con una mayor incidencia (diferencia >2%) en los
pacientes” tratados con Gazyva méas quimioterapia.

Frecuencias

Todos los Grados
Gazyva + clorambucilo o

Gazyva + bendamustina
(induccién) seguido de
Gazyva en mantenimiento

Grados 3-5*
Gazyva + clorambucilo o

Gazyva + bendamustina
(induccién) seguido de
Gazyva en mantenimiento

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infeccion del tracto respiratorio
superior, sinusitis

Frecuentes

Infeccion del tracto urinario,
nasofaringitis, herpes oral, rinitis,
faringitis, infeccién pulmonar,
gripe

Infecciones del tracto urinario

Poco frecuentes

Nasofaringitis

Neoplasias benignas, malignas y n

o especificadas (incluyendo quistes y pélipos)

Frecuentes

Carcinoma de células escamosas de
la piel

Carcinoma de células escamosas
de la piel

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Muy frecuentes

Neutropenia, trombocitopenia,
anemia

Neutropenia, trombocitopenia

Frecuentes

Leucopenia, dolor en ganglio
linfatico

Anemia, leucopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes Sindrome de lisis tumoral, Sindrome de lisis tumoral
hiperuricemia

Poco frecuentes Hiperuricemia

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes Depresion
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Tabla 9. Resumen de las RAM que se produjeron con una mayor incidencia (diferencia >2%) en 16§~
pacientes” tratados con Gazyva mas quimioterapia. (Continuacidn).

Frecuencias Todos los Grados Grados 3-5°
Gazyva + clorambucilo o Gazyva + clorambucilo o
Gazyva + bendamustina Gazyva + bendamustina
(induccién) seguido de (induccidén) seguido de
Gazyva en_ mantenimiento Gazyva en mantenimiento

Trastornos oculares

Frecuentes Hiperemia ocular

Trastornos cardiacos

Frecuentes Fibrilacion auricular, insuficiencia
cardiaca

Poco frecuentes Fibrilacion auricular

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipertension Hipertensién

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Muy frecuentes Tos
Frecuentes Congestién nasal, rinorrea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea, estrefiimiento

Frecuentes Dispepsia, colitis, hemorroides Diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes Alopecia, prurito, sudores
nocturnos, eczema

Revision Noviembre 2016: ORIGINAL.

LAME Ay R e

PR

{}GR&SIA

~

DRECTOR




Tabla 9. Resumen de las RAM que se produjeron con una mayor incidencia (diferencia >2%) en los

pacientes” tratados con Gazyva mas quimioterapia. ( Continuacién).

Frecuencias

Todos los Grados

Gazyva + clorambucilo o
Gazyva + bendamustina
(induccién) seguido de
Gazyva en mantenimiento

Grados 3-5°
Gazyva + clorambucilo o
Gazyva + bendamustina

(induccién) seguido de
Gazyva en mantenimiento

Trastornos musculosqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Artralgia

Frecuentes

Dolor de espalda, dolor toracico
musculosquelético, dolor en las
extremidades, dolor dseo

Poco frecuentes

Artralgia, dolor de espalda, dolor
toracico musculosquelético

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

Disuria, incontinencia urinaria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién

Muy frecuentes

Fiebre, astenia

Poco frecuentes

Dolor toracico

Fiebre

Exploraciones complementarias

Frecuentes

Recuento disminuido de leucocitos,
recuento disminuido de neutréfilos,
aumento de peso

Recuento disminuido de
leucocitos, recuento disminuido de
neutrofilos

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Muy frecuentes

Reacciones relacionadas con la
infusién

Reacciones relacionadas con la
infusion

7 . . : - - . " .
Con mayor incidencia (diferencia >2% entre los grupos de tratamiento). Sélo se informé la frecuencia mas alta observada

en los ensayos (basado en los estudios BO21004/pacientes con LLC no tratados previamente v GAQ4753¢/pacientes con

LNHi refractarios a rituximab).

No se han observado reacciones adversas Grado 5 con una diferencia >2% entre los grupos de tratamiento.
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En el estudio GAO4753g, los pacientes del grupo bendamustina (B) s6lo recibieron 6 meses de
tratamiento de induccidn, mientras que los del grupo Gazyva mas bendamustina (G+B), después del
tratamiento de induccidn, continuaron con un tratamiento de mantenimiento con Gazyva.

Durante el periodo de mantenimiento en el estudio GAQ4753g. las reacciones adversas mas
frecuentes fueron tos (15%), infeccién del tracto respiratorio superior (12%). neutropenia (11%).
sinusitis (10%), diarrea (8%), reacciones relacionadas con la infusion (8%), nauseas (8%). fatiga
(8%), bronquitis (7%), artralgia (7%), fiebre (6%), nasofaringitis (6%) e infecciones del tracto
urinario (6%). Las reacciones adversas més frecuentes de Grados 3-5 fueron neutropenia (10%) y
anemia, neutropenia febril, trombocitopenia, sepsis. infeccidén del tracto respiratorio superior e
infecciones del tracto urinario (todas al 1%).

El perfil de reacciones adversas del subgrupo de pacientes con LF fue coherente con la poblacién total
LNHi.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones relacionadas con la infusién (RRI)

Los sintomas asociados con RRI informados mas frecuentemente (>5%) fueron nauseas, fatiga,
escalofrios, hipotension, fiebre, vomitos, disnea, eritema, hipertension, cefalea, taquicardia, mareos y
diarrea. También se notificaron sintomas respiratorios y cardiacos, como broncospasmo, irritacion de
laringe y garganta, sibilancia, edema laringeo y fibrilacion auricular (véase Precauciones y
advertencias).

Leucemia Linfdtica Cronica

La incidencia de RRI fue mayor en el grupo de Gazyva més clorambucilo en comparacioén con el de
rituximab mas clorambucilo. La incidencia de las RRI fue del 65% durante la infusién de los primeros
1.000 mg de Gazyva (el 20% de los pacientes experimenté RRI de Grados 3-5, sin eventos fatales
informados). En general, el 7% tuvo una RRI que condujo a la discontinuaciéon de Gazyva. La
incidencia de RRI en las infusiones siguientes fue del 3% con la segunda dosis de 1.000 mg v del 1%

con las dosis siguientes. No se notificaron RRI Grados 3-5 después de las primeras infusiones de
1.000 mg del ciclo 1.

Se observé una reduccién en la incidencia de las RRI de todos los Grados, en los pacientes para los
que se tomaron las medidas necesarias para la prevencién de RRI seglin se describe en Posologia y
ormas de administracién_(dosis adecuadas de corticosteroides, analgésico/antihistaminico oral
omision de la medicacion antihipertensiva en la mafiana de la primera infusién v administracion de la
dosis del dia 1 del ciclo 1 durante 2 dias). Las tasas de RRI de Grados 3-4 (que se verificaron en un
namero relativamente pequefio de pacientes) fueron similares antes y después de la implementacion
de las medidas de prevencion.
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Linfoma no Hodgkin indolente, incluido Linfoma Folicular

En el ciclo 1, la incidencia global de RRI fue mayor en los pacientes tratados con Gazyva mas
bendamustina (G+B) (55%) en comparacién con aquellos que recibieron bendamustina (B) en
monoterapia (42%) (se informaron RRI de Grados 3-5 en el 9% v el 2% de los pacientes,
respectivamente y no se notificaron eventos fatales). En pacientes tratados con G+B, la incidencia de
RRI fue mayor el dia 1 (38%) v disminuyd gradualmente los dias 2. 8 v 15 (25%, 7% v 4%.
respectivamente).

Durante el ciclo 2, la incidencia de RRI fue menor en los pacientes tratados con G+B (24%) en
comparacion con aquellos tratados con B en monoterapia (32%). La incidencia de RRI en infusiones
posteriores fue comparable en ambos grupos y disminuyé con cada ciclo. También se observaron RRI

en el 8% de los pacientes durante el periodo de mantenimiento con Gazyva. En general, el 3% de los

mismos experimenté RRI, dando lugar a la interrupcién de Gazyva.

Neutropenia e infecciones

Leucemia Linfdtica Cronica

La incidencia de neutropenia fue mayor en el grupo tratado con Gazyva mas clorambucilo (41%) que
en el que recibié rituximab mas clorambucilo, con la neutropenia resuelta de manera espontanea o a
través del uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos. La incidencia de infeccién fue del
38% en el grupo de Gazyva mas clorambucilo y del 37% en el de rituximab mas clorambucilo (se
informaron eventos de Grados 3-5 en el 12% y el 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 y 4% en el de rituximab mas
clorambucilo) y neutropenia de inicio tardio (16% en el grupo tratado con Gazyva maés clorambucilo y
12% en el de rituximab més clorambucilo) (véase Precauciones y advertencias).

Linfoma no Hodgkin indolente, incluido Linfoma Folicular

La incidencia de neutropenia fue mayor en el grupo tratado con Gazyva mas bendamustina (G+B) en
comparacion _con el grupo tratado con bendamustina (B) en monoterapia (38% v 32%.
respectivamente). La incidencia de infeccién fue del 66% en el grupo G+B v 57% en el grupo B (se
informaron eventos de Grados 3-5 en el 18% v 17% de los pacientes, respectivamente, v eventos
fatales en S (3%) en el grupo G+B v 7 (4%) en el grupo B). También se han notificado casos de
neutropenia prolongada (3% en el grupo G+B) y neutropenia de inicio tardio (7% en el grupo G+B)
(véase Precauciones y advertencias).
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Trombocitopenia

Leucemia Linfatica Crénica

La incidencia de trombocitopenia fue mayor en el grupo tratado con Gazyva mas clorambucilo (15%)
que en el que recibi6 rituximab mas clorambucilo, especialmente durante el primer ciclo. El 4% de los
pacientes en el grupo Gazyva mas clorambucilo experiment6 trombocitopenia aguda (dentro de las 24
horas posteriores a la infusion de Gazyva) (véase Precauciones y advertencias). La incidencia total de
eventos hemorragicos fue similar en el grupo tratado con Gazyva y en el tratado con rituximab. El
nimero de eventos hemorragicos fatales fue similar en 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.

Linfoma no Hodgkin indolente, incluido Linfoma Folicular

La incidencia de trombocitopenia fue menor en el grupo tratado con Gazyva més bendamustina
(G+B) (15%) en comparacion con el grupo que recibid bendamustina (B) en monoterapia (24%). La
incidencia de eventos hemorragicos (11% en G+B, 10% en B) y acontecimientos hemorragicos de
Grados 3-5 (5% G+B, 3% B) fue similar en ambos grupos de tratamiento v no se notificd ningan
evento fatal.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

Leucemia Linfdtica Crdnica

En el estudio pivotal en LLC, el 46% (156 de 336) de los pacientes tratados con Gazyva més
clorambucilo tenia 75 afios de edad o mas (la mediana era de 74 afios). Estos pacientes
experimentaron mas eventos adversos graves y eventos adversos que llevaron a la muerte, en
comparacion con los menores de 75 afios de edad. En eficacia no se observaron diferencias
significativas entre los pacientes de 75 afios de edad o mayores y aquellos menores de 75 afios de
edad (véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Linfoma no Hodgkin indolente, incluido Linfoma Folicular

En el estudio pivotal en ENHi, el 44% (85 de 194) de los pacientes tratados con Gazyva méas
bendamustina tenia 65 afios de edad o mas. En seguridad y eficacia no se registraron diferencias
clinicamente significativas entre estos pacientes vy los mas jovenes.
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Pacientes con insuficiencia renal

Leucemia Linfatica Crénica

En el estudio LLCI11, el 27% (90 de 336) de los pacientes tratados con Gazyva més clorambucilo
tenia insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina [CICr] <50 ml/min). Estos pacientes
experimentaron mas eventos adversos graves y eventos adversos que llevaron a la muerte que
aquellos asociados con CICr >50 ml/min (véanse Posologia y formas de administracion,
Precauciones vy advertencias y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades
farmacocinéticas). En eficacia no se detectaron diferencias significativas entre los pacientes con CrCl
<50 ml/min y aquellos con CrCl1>50 ml/min. Los pacientes con un CICr <30 ml/min fueron excluidos
del estudio (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Linfoma no Hodgkin indolente, incluido Linfoma Folicular

En el estudio pivotal en LNHi, el 8% (15 de 194) de los pacientes tratados con Gazyva mds
bendamustina tenia insuficiencia renal moderada (CICr <50 ml/min). Estos pacientes experimentaron
mas eventos adversos graves y eventos adversos que llevaron a la muerte que aquellos asociados con
CICr >50 mil/min (véanse Posologia y formas de administracion v Caracteristicas farmacolégicas —
Propiedades, Propiedades farmacocinéticas). Los pacientes con un CICr <40 mil/min fueron
excluidos del estudio (véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Propiedades
farmacodindmicas).

Informacion adicional sobre la seguridad proveniente de estudios clinicos

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

Se ha informado LMP en pacientes tratados con Gazyva (véase Precauciones y advertencias).
Reactivacion de hepatitis B

Se comunicaron casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes tratados con Gazyva (véase

Precauciones y advertencias).

Perforacion gastrointestinal

Se han informado casos de perforacién gastrointestinal en pacientes tratados con Gazyva,
principalmente en LNHi. En el estudio pivotal GAO4753g, el 1% sufrid perforacidén gastrointestinal.
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Empeoramiento de afecciones cardiacas preexistentes

Han ocurrido casos de arritmias (tales como fibrilacion auricular y taquiarritmia), angina pectoris,
sindrome coronario agudo, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con
Gazyva (véase Precauciones y advertencias). Estos eventos pueden manifestarse como parte de una
reaccion relacionada con la infusion y que puede ser mortal.

Anomalias de laboratorio

Se ha observado una elevacion transitoria de las enzimas hepaticas (aspartato aminotransferasa [AST],
alanina aminotransferasa [ALT], alcalina fosfatasa) poco tiempo después de la primera infusién de
Gazyva.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los
profesionales de la salud informar de 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 el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

Sobredosificacion

No hay informacién disponible 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 e intensidad de las reacciones adversas informadas en estas investigaciones no
parecen ser dependientes de la dosis.

Los pacientes que experimentan sobredosis deben interrumpir o reducir inmediatamente la infusién 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
deplecién 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 Gutiérrez: 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.
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Observaciones particulares

Incompatibilidades

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

Periodo de validez

Vida util de la solucion para infusién que contiene el producto después de la disolucion.

Después de la disolucién se ha demostrado una estabilidad quimica y fisica en solucién 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 infusién) a una temperatura
<30°C.

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

Para las condiciones de conservacion del medicamento tras su dilucion, véase “Periodo de validez ™.

Precauciones especiales de eliminacion 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 solucién acuosa estéril y libre
de pir6genos de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) solucién para inyeccion.
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Ciclo 1 sélo en pacientes con LLC

En la dosis inicial de 1.000 mg para distinguir entre las dos bolsas de infusién, se recomienda utilizar
bolsas de distintos tamafios para diferenciar entre la dosis de 100 mg para el dia 1 del ciclo 1 y la
dosis de 900 mg para el dia 1 (continuacién) o dia 2 del ciclo 1. Para preparar las dos bolsas de
infusion, extraer 40 ml de Gazyva concentrado liquido del vial y diluir 4 ml dentro de una bolsa de
infusion de 100 ml 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 solucién acuosa estéril y libre de
pirdgenos de cloruro sédico 9 mg/ml(0,9%). Cada bolsa de infusién debe ser claramente etiquetada y
conservada segun las condiciones estipuladas en el item “Periodo de validez”.

Tabla 10.

Dosis de Gazyva Cantidad necesaria de Tamaiio de la bolsa de
a ser administrada Gazyva concentrado liquido infusion de PVC o de
poliolefina sin PVC

100 mg 4 ml 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1.000 mg 40 ml 250 ml

No emplear otros diluyentes, como la solucién de glucosa (5%) (véase Incompatibilidades).

La bolsa se debe invertir cuidadosamente para mezclar la solucién a fin de evitar la formacion de
espuma en cantidad excesiva. La solucién 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 concentracién de 0,4 mg/ml a
20,0 mg/ml después de la dilucién de Gazyva en solucién 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 llave de paso de tres vias para ayudar con la infusion hecha de policarbonato (PC), y catéteres
hechos de polieteruretano (PEU).

Eliminacién

La eliminaci6n del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

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

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Vial de 50 ml con 1.000 mg/40 ml (25mg/ml) envase con 1

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

Elaborado por: Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Alemania.

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

Importado por: Productos Roche S. A. Q. e I.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico.

Fecha de ultima revision: Noviembre 2016.
NI(LF)+EMA+CSM+Shpe+CDS: 3.0C+4.0C+5.0C+6.08S.
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PA&ENTE
Gazyva® 1.000 mg
Concentrado para solucién para infusion intravenosa
Obinutuzumab
Autorizado Bajo condiciones especiales
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el Prospecto Informacion para el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

Conserve este Prospecto Informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso, mencionado o no en este Prospecto
Informacioén para el paciente.

Contenido del Prospecto Informacién para el paciente

1.

2.

1.

Qué es Gazyva y para qué se utiliza.

Qué¢ informacién necesita saber antes de recibir Gazyva.

. Como es el tratamiento con Gazyva.

Posibles efectos adversos.

. Conservacion de Gazyva.

. Contenido del envase e informacidn 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 monoclonales”. 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 Cronica (también llamada LLC)

Gazyva se utiliza en pacientes que no hayan recibido ningin tratamiento anterior para la LLC

ue tengan otras enfermedades, que hacen que sea poco probable que sean capaces de tolerar una
dosis completa de un medicamento diferente llamado fludarabina, el cual se emplea para tratar la
LLC.

G a se administra junto con otro medicamento para el cancer llamado clorambucilo.

Linfoma Folicular (también llamado FL)

Gazyva se utiliza en pacientes que han recibido al menos un tratamiento anterior con un
medicamento llamado rituximab o cuyo LF ha vuelto a aparecer o ha empeorado después de este
tratamiento.

Al inicio del tratamiento de LF, Gazyva se asocia con otro medicamento para el cancer llamado
bendamustina.

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

Cémo actia Gazyva

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

Cuando Gazyva se administra a pacientes con LLC o LF junto con otros medicamentos para el

cancer, 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 Seccién 6. Composicién 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.

- Si alguna vez recibi6 medicamentos que comprometen su sistema inmune (como la quimioterapia
o los inmunosupresores).

- Si estd tomando medicamentos para la hipertensién o farmacos para reducir el espesor de la
sangre. Es posible que su médico deba cambiar la forma de administracion de éstos.

- Sialguna vez tuvo problemas cardiacos.

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

- Si alguna vez ha experimentado alteraciones respiratorias o pulmonares.
- Si ha tenido antes una enfermedad del higado 1lamada hepatitis B.
- Si esta 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 esta seguro, consulte con su médico antes de
recibir Gazyva.

Preste atencion 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 infusién (RRI)

- Informe inmediatamente a su médico si presenta alguna de las RRI que se encuentran detalladas en
la Seccion 4. Posibles efectos adversos. Estas manifestaciones pueden suceder durante la infusién
o en cualquier momento durante las 24 horas siguientes.

- Sitiene RRI es posible que requiera tratamiento adicional o que sea necesario reducir la velocidad
de la infusion 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 administrarain medicamentos que ayudaran a reduéir-
posibles RRI o una complicacién potencialmente mortal llamada “sindrome de lisis tumoral”, que
es causado 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 el tratamiento con Gazyva).

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (también llamada LMP)

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

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

- 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 alglin signo de infeccién después del
tratamiento con Gazyva (véase la Seccion 4. Posibles efectos adversos — Infecciones).

Nifios y adolescentes

Este medicamento no se debe emplear en nifios o adolescentes menores de 18 afios, dado que no se
dispone de informacion sobre su uso en este grupo etario.

Uso de Gazyva con otros medicamentos

Informe a su médico si usted esta recibiendo, ha recibido recientemente o podria recibir otros
medicamentos en el futuro. Ello incluye los farmacos de venta libre y 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 Gazyva.
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Embarazo

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

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

Lactancia

- No amamante a su bebé durante el tratamiento con Gazyva ni en los 18 meses siguientes a la
ultima dosis de Gazyva. Esto se debe a que pequefias cantidades del medicamento pueden pasar a
la leche materna.

Conduccién y uso de miquinas

Es poco probable que Gazyva afecte a su capacidad para conducir, ir en bicicleta o utilizar
herramientas o maquinas. Sin embargo, si tiene una reaccién relacionada con la infusién (véase la
Seccion 4. Posibles efectos adversos), no conduzca, no vaya en bicicleta, ni utilice maquinas hasta que
haya pasado la reaccién.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON GAZYVA

Coémo 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 (infusién) durante un lapso de varias
horas.

Tratamiento de Gazyva

Leucemia Linfatica Crénica

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

- Eldia 1 de su primer ciclo, se le administrard muy lentamente parte de su primera dosis de Gazyva

de 100 mg. Su médico vigilara con atencién las reacciones relacionadas con la infusion.

- Si no tiene ninguna reaccion relacionada con la infusién después de la primera parte de su dosis, es
posible que se le administre el resto de la primera dosis (900 mg) el mismo dia.
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- Si tiene una reaccion relacionada con la infusién después de la primera parte de su dosis, se le

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).
- Dia 2 o dia 1 (continuacién) — 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 unica dosis de Gazyva en 28 dias:
- Dia I —dosis completa (1.000 mg).

Linfoma Folicular

- Se le administraran 6 ciclos de tratamiento de Gazyva en combinacidn con otro medicamento para
el cancer, llamado bendamustina. Cada ciclo tiene una duracién de 28 dias.

- A esto le seguird una “fase de mantenimiento”. Durante este tiempo se le administrard Gazyva
cada 2 meses hasta 2 afios siempre que su enfermedad no progrese.

A continuacion se indica ¢l calendario de administracién tipico:

Fase de induccion

Ciclo 1 — incluye tres dosis de Gazyva en 28 dias:
- Dia 1 — dosis completa (1.000 mg).

- Dia 8 — dosis completa (1.000 mg).

- Dia 15 — dosis completa (1.000 mg).

Ciclos 2, 3.4, 5 y 6 — una tnica dosis de Gazyva en 28 dias:
- Dia 1 — dosis completa (1.000 mg).

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

progrese.

Medicamentos administrados antes de cada infusion

Antes de cada infusién de Gazyva, se le administraran medicamentos que ayudaran 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 inflamacién (corticosteroides),

- medicamentos para el dolor (analgésicos),

- medicamentos para bajar la fiebre

- medicamentos para prevenir el sindrome de lisis tumoral (tales como alopurinol).
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Si omite la 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 farmaco:

Efectos adversos graves
Reacciones relacionadas con la infusion
Informe de inmediato a su médico si usted presenta alguno de los siguientes sintomas durante la

infusién o dentro de las 24 horas posteriores a la misma. Estos sintomas son muy frecuentes (pueden
afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes):

Reacciones informadas frecuentemente:
- Naéuseas.
- Fatiga.
- Mareos.
- Dolor de cabeza.
- Diarrea.
- Fiebre, sofocos o escalofrios.
- Vémitos.
- Falta de aire.
- Presion arterial alta o baja.
- Latidos cardiacos rapidos.

Reacciones informadas menos frecuentemente:

- Latidos cardiacos irregulares.

- Inflamacién de la garganta o las vias respiratorias.

- Sibilancias (sonido silbante que se produce al respirar), dificultad en la respiracién, 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 infeccion cerebral muy rara y
potencialmente mortal, que se ha informado con el uso de Gazyva.

Informe inmediatamente a su médico si usted experimenta:
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- Pérdida de memoria.

- Problemas para comunicarse.
- Dificultad para caminar.

- Pérdida de la visién.

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

Infecciones

Es posible que contraiga infecciones con mas facilidad después del tratamiento con Gazyva. A
menudo, se trata de resfriados, pero ha habido casos de infecciones mas 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 después del tratamiento con Gazyva si tiene algin sintoma de infeccién, por
ejemplo:

- Fiebre.

- Tos.

- Dolor de garganta.

- Escozor al orinar.

- Sensacion de debilidad o malestar general.

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

Otros efectos adversos:

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

Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes):

- Fiebre.

- Dolor en las articulaciones.

- Sensacion de debilidad.

- Diarrea, estrefiimiento.

- Cambios en las pruebas de laboratorio (analisis de sangre): niveles bajos de neutréfilos (un tipo de
glébulo blanco), nivel bajo de plaquetas (un tipo de glébulo que facilita la coagulacién de la
sangre) o anemia (niveles bajos de glébulos rojos).

- Infeccidn de las vias respiratorias superiores (infeccién de nariz, faringe, laringe v senos), tos.
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): N
- Ojos rojos.
- Herpes labial.

- Depresion.
- Sudoracidn nocturna.

- Infeccién pulmonar.

- Gripe (influenza).

- Aumento de peso.

- Dolor en ganglio linfatico.

- Secrecion nasal o congestion nasal.

- Alopecia (pérdida del cabello), picazdn, eczema.

- Inflamacion de la nariz y/o la garganta.

- Dolor muscular y 6seo en el pecho.

- Cancer de piel (carcinoma de células escamosas).

- Dolor de espalda, dolor de huesos, dolor en brazos y piernas.

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

- Infeccion del tracto urinario, problemas al orinar, incontinencia urinaria.

- Trastornos digestivos (por ejemplo, acidez estomacal), inflamacién intestinal, hemorroides.

- Cambios en las pruebas de laboratorio (andlisis de sangre): niveles bajos de todos los tipos de
glébulos blancos (combinados). niveles bajos de linfocitos (un tipo de glébulo blanco), aumento
del potasio, fosfato o 4cido trico, lo cual puede causar problemas renales (parte del sindrome de

lisis tumoral).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- Perforacién en el estomago o en los intestinos (perforacién 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 importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los
profesionales de la salud informar de 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 informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.
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5. CONSERVACION DE GAZYVA

Los profesionales sanitarios conservaran 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 nifios.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y en el
vial, después de “VEN”. Corresponde al ultimo 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 la luz.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Gazyva

- El principio activo es obinutuzumab. Cada vial de 50 ml contiene una dosis Ginica de 1.000 mg de
obinutuzumab en 40 ml de concentrado liquido (25 mg/ml).

- Los otros ingredientes son: L-histidina, L-histidina clorhidrato monohidrato, dihidrato de
trehalosa, poloxdmero 188 y agua para inyectables.

Aspecto de Gazyva y contenido del envase

Gazyva es un concentrado para solucién para infusion intravenosa y es un liquido
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