Aprobada: infusion de
aproximadamente 90 minutos *

GAZYVA para el linfoma folicular
sin tratamiento previo

“Iniciar desde el ciclo 2 en adelante para los pacientes con LF elegibles que no experimentan
una reaccion relacionada con la infusién (RRI) grave o potencialmente mortal durante el
ciclo 1. El ciclo 1 debe administrarse a una velocidad de infusion estandar.

GAZYVA es un medicamento de venta con receta que se usa en
combinacion con quimioterapia, seguido de GAZYVA solo en aquellos que
respondieron, para tratar el linfoma folicular (LF) en estadio 1l voluminoso,
Il o IV en adultos que no han recibido tratamiento previo para el LF.

¢ CUAL ES LA INFORMACION DE SEGURIDAD MAS IMPORTANTE
QUE DEBO CONOCER SOBRE GAZYVA?

Informe de inmediato a su médico sobre cualquier efecto
secundario que experimente. GAZYVA puede causar efectos
secundarios que pueden volverse graves o potencialmente
mortales, incluidos los siguientes:

* Virus de la hepatitis B (VHB): La hepatitis B puede causar
insu ciencia hepdética y la muerte. Si tiene antecedentes de
infeccién por hepatitis B, GAZYVA podria hacer que se vuelva a
manifestar. No debe recibir GAZYVA si tiene enfermedad hepatica
por hepatitis B activa. Su médico o el equipo de atencion médica
deberan hacerle pruebas de deteccion de hepatitis B antes y
monitorearlo durante y después de su tratamiento con GAZYVA.
A veces, esto requerira tratamiento para la hepatitis B. Los
sintomas de la hepatitis incluyen: empeoramiento de la fatiga y
coloracion amarilla de la piel o los ojos.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP): La LMP es

una infeccién cerebral infrecuente y grave causada por un virus.

La LMP puede ser mortal. Su sistema inmunitario debilitado

podria ponerle en riesgo. Su médico le observara G

atentamente para detectar sintomas. Los
sintomas de la LMP incluyen: confusion,

di cultad para hablar o caminar, mareos o
pérdida del equilibrio y problemas de vision. GAZ Y VA
Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la obinutuzumab

informacién de prescripcién completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO. injection ' 1,000mg/40mL




¢, Que incluye este folleto? En este folleto:

Este folleto es para adultos con linfoma folicular avanzado *, sus seres queridos y sus cuidadores. Acerca del linfoma folicular 4
) o B o ) _ Objetivos y opciones de tratamiento 10
Aqui puedg o_btener mas informacion _sobrg e_sta afeccion, _mclwdo_s los smtqmas asomado_s, _Ias Acerca de GAZYVA 14
pruebas medicas frecuentes para el diagndstico, los estadios del linfoma folicular y sus objetivos ] _
de tratamiento. Que esperar del tratamiento con GAZYVA 18
» _ » _ _ ) Informacion de seguridad de GAZYVA 22
También puede obtener informacion sobre el tratamiento con GAZYVA © (obinutuzumab), como Glosario o8
funciona, qué puede esperar del tratamiento y sobre el apoyo y los recursos que pueden
ayudarle durante todo el tratamiento. ApOyo y recursos 30
) _ _ o Hablar con su médico 32
Comuniquese con su equipo de tratamiento de atencion médica si tiene alguna pregunta. Contactos 32
La informacion proporcionada en este folleto tiene nes informativos Unicamente. No pretende
reemplazar el asesoramiento meédico de su médico.
¢, Quién no debe recibir GAZYVA?
NO reciba GAZYVA si ha tenido una reaccion alérgica (p. €j., ana laxia o enfermedad del suero)
a GAZYVA. Informe a su proveedor de atenciéon médica si ha tenido una reaccion alérgica al Los términos médicos subrayados y en negrita utilizados en esta guia se de niran en
obinutuzumab o a cualquier otro ingrediente de GAZYVA en el pasado. el Glosario en la pagina 28.

““Avanzado” signi ca linfoma folicular en estadio Il voluminoso, 11l o V.

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
2 informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO.



¢, Qué es el linfoma folicular?

El linfoma folicular es un cancer del sistema
inmunitario.
El linfoma folicular es un tipo de linfoma no Hodgkin,

una de las formas mas frecuentes de cancer de la B AZO

sangre. El linfoma no Hodgkin puede ser de crecimiento Ayuda al cuerpo
rapido (agresivo) o de crecimiento lento (indolente). a combatir las
infecciones.
. . . - , Filtra las células
El linfoma folicular es el tipo de crecimiento lento mas sanguineas
frecuente y ocurre en los linfocitos, un tipo de gldbulo gzg{ae‘igss Las
blanco. Estas células son un componente importante los desechos

del sistema inmunitario y ayudan a defender al cuerpo celulares fuera de

- - la sangre.

de las infecciones.

q : linf tolicul | GANGLIOS
Cuando se tiene linfoma folicular, se acumulan LINEATICOS O\
demasiados globulos blancos afectados por la AlltréaTen%? los MEDULA OSEA

. . ;- Oopulos plancos

enfermedad en los ganglios linfaticos, la sangre y 2 udan ae“minary Produce

. . ., |y tanci glébulos rojos,
la médula 6sea. También pueden acumularse en el F?jrjiléisic?alg §3e| globulos blancos
bazo (un érgano del sistema inmunitario) y causar cuerpo. y plaquetas.

hinchazén de este 6rgano.




Acerca del linfoma folicular

¢, Cuales son los signos y sintomas del linfoma Su medico puede buscar:

. o) Hinchazén de los ganglios linfaticos, el higado o el bazo
folicular”

Aumento de la cantidad de glébulos blancos anormales
Si bien las personas experimentan los sintomas de manera diferente, quienes tienen linfoma folicular a Disminucion de la cantidad de células sanguineas
menudo notaran un area de hinchazon indolora en el cuerpo, como el cuello, el axila o la ingle. Dado que el normales

linfoma folicular es de crecimiento lento, no siempre se necesita tratamiento inmediato. Si no parece tener
sintomas, es posible que no le brinden tratamiento de inmediato. Este enfoque se denomina “vigilancia activa”
o0 “espera vigilante”. Cuando su médico elija este enfoque, monitoreara de cerca su afeccion.

Los sintomas del linfoma folicular
también pueden observarse en otras
afecciones. Solo su médico podra

Usted puede tener un rol activo en controlar su linfoma prestando especial atencioén a los cambios en su salud determinar si sus sintomas estan
y comunicando los sintomas a su médico. relacionados con el linfoma folicular.

Los posibles sintomas a los que debe prestar atencion incluyen (entre otros):

e Ganglios linfaticos in amados en el cuello, ¢ Propension a la formacion de moretones
la axila o la ingle, que pueden ser indoloros o sangrado

e Fiebre, fatiga y sudoracion nocturna e Entumecimiento u hormigueo en los pies

 Pérdida de peso inexplicable ylo las manos

« Infecciones graves o frecuentes e Dolores de cabeza y/o vision borrosa



Acerca del linfoma folicular

Comprender las pruebas médicas
para el linfoma folicular

El linfoma folicular no puede diagnosticarse solo con base en los sintomas. Por lo general, la persona afectada no suele
ser la primera en notar el linfoma folicular. Generalmente, se detecta mediante controles de rutina o analisis de sangre
para otros problemas de salud.

Si su médico sospecha de linfoma folicular después de revisar sus signos y sintomas, solicitara pruebas para con rmar el
diagndstico y determinar qué tan avanzada esté la enfermedad.

Las pruebas comunes incluyen:

¢ Pruebas de rutina, como examen fisico, hemograma y biopsia de ganglios linfaticos o médula 6sea

e Citometria de ujo: se examina una muestra de sus células usando un haz de laser y una computadora
para averiguar el tipo de cancer y la cantidad de células involucradas

e Pruebas de diagnostico por imagenes, como TEP-TC o TC: estas exploraciones producen imagenes del
interior del cuerpo que ayudan a mostrar la ubicacién del linfoma folicular.

Los 4 estadios del linfoma folicular

La estadi cacion describe hasta donde se ha diseminado el linfoma. Tenga en cuenta que incluso los
estadios mas avanzados del linfoma folicular (estadio Il y estadio IV) son frecuentes y pueden tratarse.

ESTADIO |

Un grupo de ganglios
linfaticos se ve afectado ya
sea por encima o por debajo

del diafragma.

= Diafragma

ESTADIO Il

Dos 0 mas grupos de
ganglios linfaticos se ven
afectados ya sea por encima
0 por debajo del diafragma.

“A algunos pacientes se les puede
diagnosticar enfermedad en estadio |l
voluminosa. Esto signi ca que el area de la
enfermedad es de 7 centimetros (alrededor
de 2.75 pulgadas) o mas.

ESTADIO Il

Los ganglios linfaticos se
ven afectados tanto por
encima como por debajo del
diafragma, o por encima del
diafragma con afectacion
del bazo.

ESTADIO IV

El linfoma se encuentra
en la médula 6sea
y/u 6rganos fuera de los
ganglios linfaticos y
el bazo.




Objetivos y opciones de tratamiento

Objetivos del tratamiento para el linfoma folicular

El linfoma folicular no es curable, pero la enfermedad puede controlarse a lo largo del tiempo. Después del
tratamiento inicial, su enfermedad puede progresar (recidiva) y requerir tratamiento nuevamente. En cada

etapa del tratamiento, el objetivo es aliviar los sintomas, evitar que el cancer empeore o lograr la remision.

Los objetivos y opciones de tratamiento dependen de cuanto le afectan sus sintomas

« Cuando no tiene sintomas, por lo general se pre ere la observacién atenta en lugar del tratamiento.
A menudo, esto se denomina “espera vigilante” o “vigilancia activa” (consulte la pagina 6).

» Cuando aparecen o empeoran los sintomas, el tratamiento apunta a evitar que el linfoma folicular avance.

El linfoma folicular puede tratarse de varias maneras, incluida la terapia con anticuerpos y/o la quimioterapia.
A menudo, los médicos combinaran los 2 tipos de tratamiento.

Una vez que comience el tratamiento, su médico debera controlar regularmente:

e Sus sintomas
e El tamafio de los ganglios linfaticos, el higado o el bazo
e Sus cifras de recuentos sanguineos

10

Opciones de tratamiento

Los tratamientos pueden variar de un paciente a otro y dependen de varios
factores, incluidos el estadio de su enfermedad, su edad y su salud general.

Si bien los pacientes pueden responder inicialmente, hasta 1 de cada 5 pacientes
tendran una recidiva dentro de los 2 afios posteriores a recibir su terapia de
tratamiento inicial. Los pacientes que experimentan esa recidiva temprana tienen
resultados mas desfavorables.

Incluso después de afios en remision, el linfoma folicular puede reaparecer.
Cuando ocurre una recidiva, el cancer puede volverse mas dificil de tratar.

Esto signi ca que evitar que la enfermedad de un paciente regrese durante el
mayor tiempo posible y, a la vez, minimizar los sintomas de la enfermedad es un
objetivo importante del tratamiento inicial.

Comuniquese con su equipo de tratamiento de atencion médica si
tiene alguna pregunta.




Objetivos y opciones de tratamiento

Opciones de tratamiento (cont.)

Terapia con anticuerpos

La terapia con anticuerpos se utiliza para encontrar y destruir células especi cas dentro
del cuerpo. Puede usar el sistema inmunitario del cuerpo para ayudar a combatir el cancer.
Sin embargo, también puede dafar células sanas del cuerpo.

La terapia con anticuerpos suele ser una parte importante de los planes de tratamiento para el
linfoma folicular y puede administrarse junto con la quimioterapia.

Cdmo funciona

La terapia con anticuerpos se dirige a una proteina que se encuentra en la super cie de las células
del linfoma folicular y ciertas células sanguineas sanas. Se cree que utiliza el sistema inmunitario
del cuerpo para encontrar y eliminar el linfoma y las células sanas.

Quimioterapia tradicional

12

La quimioterapia es un tipo de tratamiento farmacologico que destruye las células en crecimiento,
incluidas las células cancerosas. También es una parte importante de los planes de tratamiento del
linfoma folicular.

La quimioterapia se puede administrar como un solo farmaco o como una combinacion de
farmacos, incluida la terapia con anticuerpos.

Cdémo funciona
La quimioterapia ataca el crecimiento de células cancerosas en el cuerpo, pero también ataca
células sanas, como las del cabello y el revestimiento intestinal.




¢ Qué es GAZYVA (obinutuzumab)?

GAZYVA es un tipo de terapia con anticuerpos que se dirige a las proteinas CD20 que se encuentran en las células
del linfoma folicular y a algunas células sanguineas sanas.

En las personas con linfoma folicular, la CD20 puede encontrarse en cantidades mas altas de lo normal.

Una vez que se une a la proteina CD20, se cree que GAZYVA actua de diferentes maneras,
gue incluyen:

e Ayudar a su propio sistema inmunitario a destruir las células cancerosas
e Destruir las células cancerosas directamente

GAZYVA también puede dafar las células sanas del cuerpo.

GAZYVA es un medicamento de venta con receta que se usa en combinacion con
guimioterapia, seguido de GAZYVA solo en aquellos que respondieron, para tratar el linfoma
folicular (LF) en estadio Il voluminoso, Il o IV en adultos que no han recibido tratamiento
previo para el LF.

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
14 informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO.

Inicio del tratamiento con GAZY VA

GAZYVA se administra como una infusion, directamente en una vena a través de
una aguja en el brazo. Recibird tratamiento con GAZYVA en una clinica o centro
de infusion.

En los dias que reciba GAZYVA, debera esperar pasar la mayor parte del dia en la
clinica o el centro de infusion.

Es posible que su médico le pida que tome medicamentos una hora antes
de comenzar a tomar GAZYVA. Su médico puede referirse a este tipo de
medicamentos como medicamentos previos.

Los medicamentos previos frecuentes incluyen acetaminofeno, antihistaminicos y
medicamentos esteroides. Tomar el medicamento sugerido antes del tratamiento
puede reducir la probabilidad de posibles efectos secundarios durante su infusion
de GAZYVA. Asegurese de consultar a su equipo médico sobre los medicamentos
previos adecuados que debe tomar antes de recibir GAZYVA.




Acerca de GAZYVA

¢, Como y cuando se me administra GAZYVA®
(obinutuzumab)?

GAZYVA se administra en combinacién con quimioterapia durante un total de 6 a 8 ciclos (segun
la quimioterapia). Si logra una respuesta después de los primeros 6-8 ciclos, su médico puede
recomendar GAZYVA solo una vez cada 2 meses durante un maximo de 2 afios.

Segun el tipo de quimioterapia que su médico recomiende, recibira su medicamento en

uno de los siguientes ciclos, o rondas, de tratamiento:
e Seis ciclos de 28 dias, cuando se combina con bendamustina
e Seis ciclos de 21 dias, seguidos de 2 ciclos adicionales de 21 dias de GAZYVA solo, cuando se combina con CHOP
e Ocho ciclos de 21 dias, cuando se combina con CVP

La infusion estandar de GAZYVA se administra a lo largo de 3-5 horas. Se dispone de una
infusion mas breve de aproximadamente 90 minutos a partir del ciclo 2 si no tiene una
reaccion grave o potencialmente mortal relacionada con la infusion durante el ciclo 1,
administrada como infusion estandar. Preguntele a su médico si una infusion de menor
duracion puede ser adecuada para usted.

El tratamiento se realiza solo en determinados dias de cada ciclo y, por lo general, va seguido de varias semanas
de descanso y recuperacion.

Durante el proceso de infusién, algunos pacientes pueden experimentar efectos secundarios. Consulte la pagina 20
para obtener mas informacién sobre estas reacciones.

Hable con su médico si omite una dosis de GAZYVA.

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
16 informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO.

La tabla a continuacion muestra cuando debe recibir su infusion de GAZYVA.

@ GAZYVA 1000 mg

Para el ciclo 1, recibira GAZYVA
los dias 1, 8 y 15.

Para los ciclos 2 a 6 0 2 a 8, segun
el tipo de quimioterapia que
recomiende su meédico, recibira
GAZYVA el primer dia de cada ciclo.

Si completa sus ciclos de
GAZYVA en combinacion con
guimioterapia y su enfermedad
ha respondido al tratamiento,
su médico puede recomendar
GAZYVA una vez cada 2 meses
durante un maximo de 2 afios.

17



Qué esperar del tratamiento con GAZYVA  ® (obinutuzumab)

Preparacidon para su infusion El dia de la infusion

En el hogar:
Una semana antes: i 9 _ _ _
o . : . . e Pongase o traiga ropa suelta para que pueda sentir comodidad durante
e Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos de venta I infusié
a infusion.

con receta y sin receta, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

e Hable con su médico si toma medicamentos para controlar su presion arterial. Su médico
puede indicarle que no los tome el dia de su infusion de GAZYVA.

e Organice su traslado. Después de la infusién, es posible que sienta somnolencia o mareos. Es una

e Empaque alimentos y bebidas: traer refrigerios o una comida envasada
puede ayudarle a pasar mejor el dia.
e Traiga un libro o actividades para ayudar a pasar el tiempo.

buena idea que otra persona le lleve a su casa. En la clinica o el centro de infusién:

e Consulte a su médico para ver si necesitard medicamentos para ayudar a reducir los efectos e Tome los medicamentos que le recetd su meédico para ayudar a reducir
secundarios de la rapida descomposicion de las células cancerosas. También es posible que deba los efectos secundarios del proceso de infusién.
comenzar a beber agua adicional unos dias antes de su primera infusion.  Relajese durante la infusion, pero preste atencion a lo que le sucede

a su cuerpo. Informe a su médico o enfermero de inmediato si siente
algun efecto secundario, incluidos los sintomas de una reaccion
relacionada con la infusion.

Un dia antes:
e Recuerde cumplir con cualquier cambio que su médico haya realizado en su cronograma habitual de
medicamentos.

Antes del ciclo 2:
e Hable con su médico si es elegible para recibir la misma dosis de GAZYVA en forma de una infusion
de menor duracion, aproximadamente 90 minutos, al comienzo del ciclo 2.

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
18 informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO.



Qué esperar del tratamiento con GAZYVA  ® (obinutuzumab)

Preparacion para su infusion

Reacciones relacionadas con la infusion (RRI)

Estos efectos secundarios pueden ocurrir durante cualquier infusion de GAZYVA o en las 24 horas siguientes.
Algunas RRI pueden ser graves. Estas pueden incluir, entre otras, reacciones alérgicas graves (ana laxia), problemas
respiratorios agudos potencialmente mortales u otras RRI que pongan en riesgo la vida.

Si tiene una reaccion, su infusion se enlentecera o se detendra hasta que sus sintomas se resuelvan. La mayoria
de los pacientes pueden completar las infusiones y recibir medicamentos nuevamente. Sin embargo, si la reaccién
relacionada con la infusién es grave, la infusion de GAZYVA se interrumpird de forma permanente.

Su equipo de atencion médica tomara medidas para ayudar a disminuir cualquier efecto secundario que pueda tener
en el proceso de infusion. Es posible que reciba medicamentos para tomar antes de cada tratamiento con GAZYVA.

Los sintomas de las RRI pueden incluir:

e Ritmo cardiaco acelerado e VVOmitos

e Cansancio e Diarrea

e Mareos e Erupcion

e Dolor de cabeza e Presion arterial alta

e Enrojecimiento del rostro e Presion arterial baja
e Nauseas e Di cultad para respirar
e Escalofrios e Molestias en el pecho
e Fiebre

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
20 informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO.




¢,Cuadles son los posibles efectos secundarios graves adicionales de GAZYVA?
Informe de inmediato a su médico sobre cualquier efecto secundario que experimente. GAZYVA puede
causar efectos secundarios que pueden volverse graves o potencialmente mortales, incluidos los siguientes:

Informacion de seguridad de GAZYVA

Informacion de seguridad importante

e Reacciones relacionadas con la infusion (RRI): Estos efectos secundarios pueden ocurrir

sobre GAZYVAP® (obinutuzumab)

¢,Cudl es la informacién de seguridad mas importante que debo conocer sobre GAZYVA?
Informe de inmediato a su médico sobre cualquier efecto secundario que experimente. GAZYVA puede

causar efectos secundarios que pueden volverse graves o potencialmente mortales, incluidos los siguientes:

e Virus de la hepatitis B (VHB): La hepatitis B puede causar insu ciencia hepatica y muerte. Si tiene
antecedentes de infeccion por hepatitis B, GAZYVA podria hacer que se vuelva a manifestar. No
debe recibir GAZYVA si tiene enfermedad hepatica por hepatitis B activa. Su médico o equipo de
atencion médica deberan hacerle pruebas de hepatitis B antes y monitorearlo durante y después de
su tratamiento con GAZYVA. A veces, esto requerira tratamiento para la hepatitis B. Los sintomas de
la hepatitis incluyen: empeoramiento de la fatiga y coloracion amarilla de la piel o los ojos.

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP): La LMP es una infeccion cerebral infrecuente
y grave causada por un virus. La LMP puede ser mortal. Su sistema inmunitario debilitado podria
ponerle en riesgo. Su médico le observara atentamente para detectar sintomas. Los sintomas de
la LMP incluyen: confusién, di cultad para hablar o caminar, mareos o pérdida del equilibrio y
problemas de la vision.

¢, Quién no debe recibir GAZYVA?

e NO reciba GAZYVA si ha tenido una reaccién alérgica (p. €j., ana laxia o enfermedad del suero)
a GAZYVA. Informe a su proveedor de atencion médica si ha tenido una reaccion alérgica al
obinutuzumab o a cualquier otro ingrediente de GAZYVA en el pasado.

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
22 informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO.

durante cualquier infusion de GAZYVA o en las 24 horas siguientes. Algunas RRI pueden ser
graves, incluidas, entre otras, reacciones alérgicas graves (ana laxia), problemas respiratorios
agudos potencialmente mortales u otras RRI que pongan en riesgo la vida. Si tiene una reaccion,
su infusion se enlentece o se detiene hasta que sus sintomas se resuelvan. La mayoria de los
pacientes pueden completar las infusiones y recibir medicamentos nuevamente. Sin embargo,

si la reaccion relacionada con la infusion es potencialmente mortal, la infusion de GAZYVA se
interrumpira de forma permanente. Su equipo de atencion médica tomara medidas para ayudar a
disminuir cualquier efecto secundario que usted pueda tener en el proceso de infusion. Es posible
gue reciba medicamentos para tomar antes de cada tratamiento con GAZYVA. Los sintomas de las
RRI pueden incluir: latidos cardiacos rapidos, cansancio, mareos, dolor de cabeza, enrojecimiento
del rostro, nduseas, escalofrios, ebre, vomitos, estrefiimiento, diarrea, erupcion, presion arterial
alta, presion arterial baja, di cultad para respirar y molestias en el pecho.

Reacciones de hipersensibilidad, incluida la enfermedad del suero: Algunas personas que

reciben GAZYVA pueden tener reacciones alérgicas graves o potencialmente mortales. Esta
reaccion puede ser grave, puede ocurrir durante o después de una infusion y puede afectar
muchas areas del cuerpo. Si se produce una reaccién alérgica, su médico detendra la infusion e
interrumpira permanentemente la administracion de GAZYVA.

Sindrome de lisis tumoral (SLT): Se ha informado sindrome de lisis tumoral, incluidos casos
mortales, en pacientes que recibieron GAZYVA. GAZYVA actla para desintegrar rapidamente las
células cancerosas. A medida que las células cancerosas se desintegran, su contenido se libera
en la sangre. Este contenido puede causar dafios a los 6rganos y al corazén, y puede provocar
insu ciencia renal que requiera tratamiento de dialisis. Su médico puede recetarle medicamentos
para ayudar a prevenir el SLT. Su médico también le realizara andlisis de sangre periddicos para
detectar SLT. Los sintomas del SLT pueden incluir nduseas, vomitos, diarrea y cansancio. 23



Informacion de seguridad de GAZYVA

Informacion de seguridad importante sobre
GAZYVA® (obinutuzumab) (cont.)

e Infecciones: Mientras toma GAZYVA, es posible que desarrolle infecciones. Algunas de estas
infecciones pueden ser mortales y graves, asi que asegurese de hablar con su médico si cree que tiene
una infeccion. Los pacientes que recibieron GAZYVA en combinacion con quimioterapia, seguido de
GAZYVA solo, tienen un alto riesgo de infecciones durante y después del tratamiento. Los pacientes
con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes pueden tener un mayor riesgo de infeccion.
Los pacientes con una infeccidn activa no deben recibir tratamiento con GAZYVA. Los pacientes que
toman GAZYVA mas bendamustina pueden tener un mayor riesgo de infecciones mortales o graves en
comparacion con los pacientes que toman GAZYVA mas CHOP o CVP.

e Recuento bajo de glébulos blancos: Cuando tiene un recuento anormalmente bajo de glébulos
blancos que combaten las infecciones, esto se denomina neutropenia. Mientras esté tomando
GAZYVA, su médico le hara analisis de sangre para controlar su recuento de glébulos blancos. Se
puede desarrollar neutropenia grave y potencialmente mortal durante o después del tratamiento con
GAZYVA. Algunos casos de neutropenia pueden durar mas de un mes. Si su recuento de globulos
blancos es bajo, su médico puede recetarle medicamentos para ayudar a prevenir infecciones.

e Recuento plaquetario bajo: Las plaquetas ayudan a detener el sangrado o la pérdida de sangre.
GAZYVA puede reducir la cantidad de plaquetas que tiene en la sangre; tener un recuento bajo de
plaquetas se denomina trombocitopenia. Esto puede afectar el proceso de coagulacion. Mientras esté
recibiendo GAZYVA, su médico le hara andlisis de sangre para controlar su recuento de plaquetas. Se
puede desarrollar trombocitopenia grave y potencialmente mortal durante o después del tratamiento con
GAZYVA. Se han producido eventos de sangrado mortales en pacientes tratados con GAZYVA. Si su
recuento de plaquetas disminuye demasiado, es posible que se retrase o reduzca su tratamiento.

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
24 informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO.

e Coagulacion intravascular diseminada (CID): Se ha informado CID mortal y grave en personas que
recibieron GAZYVA. La CID es una afeccion grave y poco frecuente de la coagulacién de la sangre
anormal, que su médico debe controlar y manejar, ya que puede provocar sangrado incontrolable.

Los efectos secundarios més frecuentes observados con GAZYVA en un estudio que incluy6 pacientes con
LF sin tratamiento previo fueron reacciones relacionadas con la infusién, recuento bajo de glébulos blancos,
infecciones de las vias respiratorias superiores, tos, estreflimiento y diarrea.

¢,Qué otra informacion debo informarle a mi médico antes de recibir GAZYVA?
Debe hablar con su médico sobre lo siguiente:

e |Inmunizaciones: Antes de recibir la terapia con GAZYVA, informe a su proveedor de atencion médica
si ha recibido recientemente o si tiene programado recibir una vacuna. Las personas tratadas con
GAZYVA no deben recibir vacunas con virus Vivos.

e Embarazo: Informe a su médico si esta embarazada, cree que podria estar embarazada, planea
guedar embarazada o esta amamantando. GAZYVA puede dafiar a su bebé en gestacion. Hable con su
médico sobre el uso de GAZYVA mientras estad embarazada. Hable con su médico o con el médico de
su hijo sobre la seguridad y el momento de las vacunas con virus vivos para su bebé si recibié GAZYVA
durante el embarazo. No se sabe si GAZYVA puede pasar a la leche materna. Las mujeres con capacidad
de concebir deben usar un método anticonceptivo e caz mientras toman GAZYVA y durante 6 meses
después de su tratamiento con GAZYVA.

e Lactancia: Debido al posible riesgo de reacciones secundarias graves en nifilos amamantados, las
mujeres no deben amamantar mientras toman GAZYVA ni por 6 meses después de su Ultima dosis.

25



Informacion de seguridad de GAZYVA

Informacion de seguridad importante sobre
GAZYVA® (obinutuzumab) (cont.)

Informe a su médico sobre cualquier efecto secundario.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de GAZYVA. Para obtener mas informacion, consulte a su
médico o farmacéutico.

GAZYVA esta disponible con receta Unicamente.

Puede noti car los efectos secundarios a la FDA llamando al (800) FDA-1088 o a www.fda.gov/medwatch.
También puede noti car efectos secundarios a Genentech llamando al (888) 835-2555.

Consulte la Informacién de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO
para ver Informacion de seguridad importante adicional.

Recuerde decirle a su equipo de atencién médica exactamente como se siente.
Esto les permitira tomar las medidas adecuadas para ayudarle.

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
26 informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO.
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Glosario

Términos importantes que se encuentran en
esta guia.

Terapia con anticuerpos: Un tipo de terapia que se
utiliza para encontrar y destruir células especi cas
dentro del cuerpo (por ejemplo, las células donde
comienza el linfoma folicular). La terapia con anticuerpos
también puede dafar las células sanas del cuerpo.

Médula 6sea: El material esponjoso y blando que llena
el interior de los huesos. La médula 6sea es la fuente
de nuevas células sanguineas, y las plaquetas se
producen en la médula 6sea.

Quimioterapia: Un tratamiento farmacoldgico
gue destruye las células en crecimiento, incluidas
las células cancerosas.

TC (tomografia computarizada): Prueba médica que
utiliza una computadora conectada con una maquina de
rayos X para tomar imagenes del interior del cuerpo.

Diafragma: El musculo que separa la cavidad toracica
de la cavidad abdominal.

Citometria de ujo: Esta prueba identi ca el tipo
de cancer de la sangre y la cantidad de células
involucradas.

Acerca del linfoma folicular El tipo mas frecuente de
linfoma no Hodgkin (LNH) indolente (de crecimiento
lento). Con el LNH, los linfocitos anormales se acumulan
en los ganglios linfaticos, la médula 6sea y el bazo. El
linfoma folicular puede ser una enfermedad cronica.

Sistema inmunitario: Grupo de 6rganos y células que
de enden al cuerpo de las infecciones.

Ganglio linfatico: Organo pequefio con forma de frijol
gue almacena glébulos blancos.

Linfocitos: Tipo de glébulo blanco que cumple una
funcién importante en la lucha contra las infecciones.

TEP (tomografia por emisién de positrones):

Una prueba médica que utiliza una forma de
azucar radiactiva que puede ser rastreada por una
camara especial. Esto puede ayudar a determinar
si un &rea contiene linfoma y si ese linfoma

esta respondiendo al tratamiento.

TEP-TC (tomografia por emision de positrones—
tomografia computarizada): Una prueba médica que
combina la TEP con una exploracién por TC. Esto le
permite al médico comparar areas con linfoma en la
TEP con el aspecto mas detallado de esa area en la TC.

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
28 informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO.

Recidiva: El regreso de una enfermedad, o los signos y sintomas de una
enfermedad después de un periodo de mejora.

Remision: Téermino utilizado para describir una respuesta al
tratamiento. La remision parcial signi ca que el cancer mejora
signi cativamente, pero la evidencia del cancer permanece.
Remision completa signi ca que toda la evidencia del cancer
desaparece durante un periodo de tiempo.

Bazo: Organo que forma parte del sistema linfatico.
El bazo produce linfocitos, Itra la sangre,
almacena células sanguineas y destruye
células sanguineas viejas. Se encuentra en
el lado izquierdo del abdomen, cerca del
estbmago.
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G
Apoyo de Genentech GAZYVA

injection 1000mg/40mL

*

El Programa oncolégico de asistencia para copagos de Genentech
Los programas de copago de Genentech ayudan a las personas con seguro médico comercial. Este puede ser un
plan que usted obtiene a través de su empleador o uno comprado a través de un mercado de seguros médicos
como HealthCare.gov. Para reunir los requisitos, también debe cumplir otros criterios.

"Este Programa de copagos es véalido SOLO para pacientes con seguro comercial que tienen una receta valida para una indicacion aprobada por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) de un medicamento de Genentech. Los pacientes que utilizan Medicare, Medicaid o cualquier otro
programa federal o estatal para pagar sus medicamentos no son elegibles. En virtud del Programa, el paciente pagara un copago. Una vez alcanzado el bene cio maximo
del Programa, el paciente sera responsable de todos los costos de bolsillo. Todos los participantes son responsables de noti car la recepcion de todos los bene cios del
Programa segun lo requiera cualquier aseguradora o la ley. Ninguna de las partes podra solicitar el reembolso de la totalidad o una parte del bene cio recibido a través
de este Programa. Este Programa es nulo donde la ley lo prohiba. Genentech se reserva el derecho de rescindir, revocar o modi car el Programa sin previo aviso en
cualquier momento. Se aplican criterios de elegibilidad adicionales. Consulte los términos y condiciones completos en copayassistancenow.com.

Fundaciones independientes de asistencia para copagos !
Si necesita ayuda con el copago de su medicamento de Genentech, Genentech Access Solutions puede derivarle
a una fundacion independiente de asistencia para copagos. Las fundaciones independientes de asistencia para

copagos ayudan a los pacientes con seguro médico publico o comercial.

Las fundaciones independientes de asistencia para copagos tienen sus propias reglas para la elegibilidad. No podemos garantizar que una fundacion le ayudara. Solo
podemos derivarle a una fundacion que respalde el estado de su enfermedad. No respaldamos ni mostramos preferencias nancieras por ninguna fundacion en
particular. Las fundaciones a las que le derivamos no son las Unicas que podrian ayudarle.

Genentech Patient Foundation #
Genentech Patient Foundation ofrece medicamentos gratuitos de Genentech a las personas que los necesitan.

*Si tiene seguro médico, ya debe haber probado otros tipos de asistencia nanciera. También debe cumplir con los requisitos de ingresos. Si no tiene seguro o si su
seguro no cubre su medicamento de Genentech, debe cumplir diferentes requisitos de ingresos.

Para obtener mas informacion sobre como podemos ayudar, LLAME al (877) GENENTECH/(877) 436-3683
VISITE www.genentech-access.com/GAZYVA/patients

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
30 informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO.

Recursos utiles

Muchos grupos de apoyo al paciente ofrecen informacion util sobre el cancer. Algunos también pueden ayudarle
a conectarse con un grupo de apoyo local. Puede compartir sus experiencias y obtener mas informacién acerca
del linfoma folicular. Muchas personas creen que esto les ayuda a mantenerse informadas y con una actitud

positiva.

Organizaciones oncolégicas
American Cancer Society
1-800-ACS-2345 (1-800-227-2345)
www.cancer.org

CancerCare, Inc.
1-800-813-HOPE (1-800-813-4673)
www.cancercare.org.

Instituto Nacional del Cancer
1-800-4-CANCER (1-800-422-6237)
www.cancer.gov

National Comprehensive Cancer Network
www.nccn.org/patients

Genentech no controla ni respalda organizaciones
de terceros. La informacion proporcionada por
Genentech o estas organizaciones tiene nes
informativos Unicamente. No pretende reemplazar
el asesoramiento de su meédico.

Organizaciones relacionadas
con el linfoma

Lymphoma Research Foundation
1-800-500-9976
www.lymphoma.org

The Leukemia & Lymphoma Society
1-800-955-4572
www.lIs.org

Organizaciones de apoyo
Cancer Hope Network
1-877-HOPENET (1-877-467-3638)
www.cancerhopenetwork.org

Cancer Support Community
1-888-793-WELL (1-888-793-9355)
Www.cancersupportcommunity.org

Patient Advocate Foundation
1-800-532-5274
www.patientadvocate.org
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Preg u ntaS para hacerle a su méd|CO Use este espacio para ayudar a llevar un registro de la informacion de contacto importante

Es importante que le haga a su médico o al personal de enfermeria cualquier pregunta que pueda Médico (nombre):
tener sobre su afeccion y tratamiento. Es una buena idea escribir una lista de preguntas antes de su
cita. También puede ser una buena idea traer a un familiar o amigo a su cita para que le brinde e @

apoyo, y para que le ayude a llevar un registro de las respuestas. Enfermero (nombre):

G

Estas son algunas preguntas para considerar hacer:
e ;Cuales son mis opciones de tratamiento? Enfermero (nombre):
e ;Cual sera mi cronograma de tratamiento?
e ;Debo tomar medicamentos en mi casa también?
e ;Cudles son los posibles efectos secundarios del tratamiento?
e ;Hay algo mas que pueda hacer para aprovechar al maximo mi tratamiento?
e ;Dodnde puedo obtener mas informacion sobre el linfoma folicular sin tratamiento previo?

e ;Donde puedo encontrar informacion sobre apoyo para ayudarme a pagar mi terapia con GAZYVA ©
(obinutuzumab)?

e ;CoOmo afectara mi estilo de vida el tratamiento con GAZYVA (trabajar, viajar, etc.)?
e ;Soy elegible para la infusion mas corta de aproximadamente 90 minutos a partir del ciclo 2?

G

Hospital (hombre):

Farmacia (nombre):

G

Emergencia (nombre):

G
0O 0 0 0 O

@

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
32 informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO. 33



GCAZYVA

obinutuzumab
Injection  1,000mg/40mL

Para obtener mas informacion, visite www.GAZYVA.com J

Las imagenes de este folleto no representan a pacientes ni proveedores de atencién médica reales.

Consulte la informacion de seguridad importante adicional en todo el documento, asi como la
informacion de prescripcion completa adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN EL RECUADRO.

Genentech
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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACIIN DE PRESCRIPCIIN

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informaci—n necesaria para

usar GAZYVA de manera segura y &caz. Consulte lalnformaci—n
completa de prescripci—n de GAZYVA

GAZYVA " (obinutuzumab) inyecci—n para v’a intravenosa
Aprobaci—n inicial de los EE. UU.: 2013

ADVERTENCIA: REACTIV ACIIN DEL VIRUSDE L AHEPATITISB y
LEUCOENCEFALOPATEA M ULTIFOCAL PROGRESIVA
Consulte la Informaci—de prescripci—n completa para leer todo el
recuadro de advertencia

¥Reactivaci—n del virus de la hepatitis B (VHB), en algunos casos que den
lugar a hepatitis fulminante, insuficiencia hepttica y muerte(5.1)

¥l eucoencefalopat'amultifocal progresiva (LMP) que provoque la
muerte. (5.2)

------------------- CAMBIOS RECIENTES IMPORTANTES  ------------mnnomen
Dosificaci—n y administraci—n, dosificameemendada

para linfoma folicula2.3) 2/2022
Modificaciones de dosificaci—n para reacciones
adversag2.5) 2/2022

Dosificaci—n y administraci—n, preparaci—n y adminis(eaé}—n 2/2022
Advertencias yrecauciones, trombocitoper(a8)y
coagulaci—n intravascular disemin@d@)

INDICACIONES Y USO

GAZYVA es un anticuerpo citol'tico dirigido a CD20 indicado

¥ en combinaci—n con clorambucilo pararatbmiento de pacientes con
leucemia linfoc'tica cr—nica no tratada previaméhtd 4)

712022

¥ en combinaci—n con bendamustina seguida de GAZYVA en monoterapia
para el tratamiento de pacientes con linfoma folicular que sufrieron una

reca’da despuZs de una gacon rituximab o que no respondieron a.esta
(1,14)

¥ en combinaci—n con quimioterapia seguida de GAZYVA en monoterapia
en pacientes que lograron al menos remisi—n parcial, para el tratamiento de

pacientes adultos con linfoma folicular con gran masa taheor estadio
I, Il o 1V, sin tratamiento previo(1, 14)

-------------------- DOSIFICACIIN Y ADMINISTRACIIN

¥ Premedicar para las reacciones relacionadas con la infusi—n y el s'’ndrome

de lisis tumoral(2.1, 5.3, 5.4)

¥ Administrar solo como infusi—n intravenosa. No admémiatrcomo
inyecci—n intravenosa lenta o en embol&dB)

¥ La dosis recomendada para la leucemia linfoc'tica cr—nica es ngy HDO
d’a 1y de 900ng el d'a 2 deCiclo 1, 1000mg los d'as88 y 15 delCiclo 1
y 1000mg el d'a 1 de lo€iclos 2 a 6(2.2)

¥ La dosis recomendada para el linfoma folicular es de &@s d'as 1, 8
y 15 delCiclo 1, 1000mg el d’a 1 de lo€iclos 2 a 6 o loLiclos2 a8y
despuZs 100@g cada 2neses durante un miximo da-s (2.3)

--------- FORMAS DE DOSIFICACIIN Y CONCENTRACIONES
Inyecci—n: vial de dosis cenica de 1000 mg/40 ml (25 m@ml)

CONTRAINDICACIONES

--------------------- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ------------mmmmmen

¥ Reacciones relacionadas con la infusiPramedicar a los pacientes con
glucocorticoides, paracetamol y antihistam’nicos. Monitorear atentamente a
los pacientes durante las usfones. Interrumpir o discontinuar la
administraci—n, o reducir la velocidad, en el caso de reacciones relacionadas
con la infusi—n en funci—n de la gravéddd 5.3)

¥ Reacciones de hipersensibilidad, incluida enfermedad del Bigrontinuar el
tratamiento con GAZYVA de forma permanertf4)

¥ S'ndrome de lisis tumoral Premedicar con antihiperuricZmicos e
hidrataci—n adecuada, especialmente para pacientes con gran carga tumoral,
recuento elevado de linfocitos circulantes o insuficiencia re@airegir
anomal’as electrol'ticas, proporcionar tratamiento de apoyo y monitorear la
funci—n renal y el equilibrio de I'quid{s.5)

¥ Infecciones No administre GAZYVA a los pacientes con una infecci—n
activa. Los pacientes con antecedentes de infecaienesentes o cr—nicas
pueden tener un mayor riesgo de infecc{5-8)

¥ NeutropeniaEn pacientes con neutropenia de grado 3 a 4, monitorear las
pruebas anal'ticas hasta su resoluci—n y por infecci—n. Considerar retrasos
en la dosis y profilaxis de la éci—n, segoen proc€8a)

¥ TrombocitopeniaMonitorear la disminuci—n en el recuento de plaquetas y
las hemorragias. Puede ser necesaria una transf(&i8yn

¥ Coagulaci—n intravascular disemin&i@luar la causa y monitorear las
hemorragias, lrombosis y la necesidad de tratamiento de ap&y®)

¥ Inmunizaci—nEvite la administraci—n de vacunas elaboradas con virus
vivos durante el tratamiento con GAZYVA y hasta la recuperaci—n de
linfocitos B. (5.10)

¥ Toxicidad embriofetalPuede causar dafetal. Informar a las mujeres con
capacidad de reproducci—n sobre el posible riesgo para el feto y el uso de
mZtodos anticonceptivos eficacgs11)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversagarrecuentes (incidencla20% y! 2% mayor en el

grupo tatado con GAZYVA) fueron

¥ Leucemia linfoc'tica cr—nica (LLC) no tratada previamemi@cciones
relacionadas con la infusi—n y neutrop€6)a

¥ Linfoma no hodgkiniano (LNH) recidivante o refractari@acciones
relacionadas con la infusi—n, fatigageutropenia, tos, infecciones
respiratorias de v'as altas y dolor musculoesquel{63o

¥ LNH no tratado previamenteeacciones relacionadas con la infusi—n,
neutropenia, infecciones respiratorias de v'as altas, tos, estre—imiento y
diarrea (6)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comun’quese con Genentech llamando at888835-2555 o a la FDA al
1-800-FDA-1088 o visitandovww.fda.gov/medwatch

¥ Lactancialnformar que no se debe amamantaul)
Consulte la secci—n 17 para obtener INFORMACIIN DE
ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE .

Revisado:7/2022

GAZYVA estt contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad
conocidas (p. ej., anafilaxia) a obinutuzumab o a alguno de los excipientes,
incluida enfermeald del suero con uso previo de obinutuzunib
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ADVERTENCIA: REACTIVACIIN DEL VIRUS DE LA HEPATITISB Y
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La reactivaci—n del virus de la hepatitis B (VHB), en algunos casos que den lugar a
hepatitis fulminante, insuficiencia hepttica y muerte, puede producirse en pacientes que
reciben anticuerpos citol'ticos dirigidos a CD20, incluido GAZYVA. Realice extmenes
de detecci—n de infecci—n por el VHB en todos los pacientes antes del inicio del
tratamiento. Monitorear a los pacientes positivos para el VHB durante y despuZs del
tratamiento con GAZYVA. Discontinuar el tratamiento con GAZYVA y la medicaci—n
concomitante en caso de reactivaci—n del VH&er Advertencias y precauciongs.1)].
La leucoencefalopat’a multifocal progresiva (LMP), incluida la LMP mortal, puede
producirse en pacientes que reciben GAZYVAver Advertencias y precauciongs.2)].

1 INDICACIONES Y USO
1.1 Leucemia linfoc’'tica cr—nica (LLQ

GAZYVA, en combinaci—n con clorambucilo, estf indicado para el tratamiento de pacientes con
leucemia linfoc’'tica cr—nica no tratada previamente

1.2  Linfoma folicular (LF )

GAZYVA, en combinaci—oon bendamustina seguido de GAZYVA en monoterapia, estf
indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma folicular que sufrieron una reca’da despuZs
de una pauta con rituximab o que no respondieron a esta

GAZYVA, en combinaci—n con quimioterapia stgde GAZYVA en monoterapia en pacientes
gue alcanzan al menos remisi—n parcial, estf indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma folicular con gran masa tumoral en estadio Il, Il o IV, sin tratamiento previo

2 DOSIFICACIIN Y ADMIN ISTRACIIN
2.1  Informaci—n importante sobre la doficaci—n
¥ Premedicar antes de cada infugwvenPosolog’a y administraci—a4)].

¥ Proporcionar hidrataci—n profilfctica y antihiperuricZmicos a los pacientes con alto riesgo de
s’ndrome de lisis tumoraJver Posolog’a y administraci—®2.4) y Advertencias y
precaucionegb.4)].

¥ Administrar solo en forma de infusi—n intravenosa a travZs de una I'nea efekrsiva
Posolog’a y administraci—26)].

¥ No administrar como inyecci—n intravenosa lentaeondiolada
¥ Monitorear los recuentos sangu’neos a intervalos regulares

¥ GAZYVA solo debe ser administrado por un proveedor de atenci—n mZdica con apoyo mZdico
adecuado para tratar reacciones graves relacionadas con la infusi—n que pueden ser mortales
si seproducerjver Advertencias y precauciongs3)].



2.2 Dosis recomendada para la leucemia linfoc’tica cr—nica

Cada dosis de GAZYVA es de 1000 mg administrados por v'a intravenosa a excepci—n de las primeras
infusiones deliclo 1, que se administran el dla(100 mg) y el d’a 2 (900 mg) de acuerdo con la
Tablal.

Tablal Dosis de GAZYVA que se administrarf durante seis ciclos de tratamiento
de 28d’as para pacientes con LLC

Dt?a(tja?rln(i:éﬂ?ode G%ZS\I(SV% Velocidad de infusi—n
, Administrar a 25ng/h durante 4oras. No aumente
Dal 100 mg velocidad de infusi—n
Si no se produjo ninguna reacci—n relacionada cor
infusi—r{RRI) durante la infusi—n anterior, administ
a 50mg/h. La velocidad de lafusi—n puede
aumentarse en incrementos denih cada 30
D'az2 900 mg |minutos hasta una velocidad mixima de Ad@ph
Ciclo 1 Si se produjo unBRI durante la infusi—n anterior,
(dosisde administrar a 2Bng/h. La velocidad de infusi—n se
carga) puede aumentar en incrementos de hastadgib cada

30 minutos hasta una velocidad mixima degth

Si no se produjo ningurf@RI durante la infusi—n
D'a8 1000 mg | anterior y la velocidad final de infusi—n fue de
100mg/h o mis, las infusiones se pueden iniciar a
velocidad de 10éng/h yaumentarse en incrementos
D'a 15 1000 mg de 100mg/h cada 30 minutos hasta un miximo de
400mg/h

Si se produjo una reacci—n relacionada con la infu
durante la infusi—n anterior, administrar en§fh. La
velocidad de infusi—n se puede aumentar en
incrementos de 5@1g/h cada 30 minutos hasta una
velocidad mixima de 40@g/h

Ciclos2a6 Dal 1000 mg

Si se omite una dosis prevista de GAZYVA, administrar la dosis omitida lo antes posible y ajustar
la pauta posol—gica para mantener el intervalo de tiempo entre las dosis. Si procede, los pacientes
gue no completen la dosis d&h 1 delCiclo 1 pueden pas a la dosis dd)’a 2 delCiclo 1.

2.3 Dosis recomendada para el linfoma folicular

Cada dosis de GAZYVA es de 1000 mg administrados por v'a intravenosa de acuerdo con la
Tabla2.

En pacientes con LF recidivante o refractario, administrar GAZYVAc@mbinaci—n con
bendamustina en seis ciclos de 28 d’as. Los pacientes que logren una enfermedad estable, una
respuesta completa o una respuesta parcial a los 6 ciclos iniciales deben continuar con el
tratamiento con 1000 mg de GAZYVA en monoterapia duranteiximo de dos a—0s



En pacientes con LF no tratado previamente, administrar GAZYVA con uno de los siguientes
reg’menes quimioterapZuticos

¥ Seis ciclos de 28’as en combinaci—n con bendamustina

¥ Seis ciclos de 2#'as en combinaci—n con CHOP, seguid@ delos adicionales de
21d’'as de GAZYVA solo

¥ Ocho ciclos de 2#l'as en combinaci—n con CVP

Los pacientes con LF no tratado previamente que logran una respuesta completa o una respuesta
parcial a los 6 u 8 ciclos iniciales deben continuar con el tratéonoen 1000 mg de GAZYVA
en monoterapia durante un miximo de dos.a—0s

GAZYVA debe administrarse a la velocidad de infusi—n estfndar del Ciclo 1 (ver la Tabla 2).
En pacientes con LF que no experimenten una RRI de Grado 3 o superior durante el Ciclo 1,
GAZYVA puede administrarse como una infusi—n mis breve, de aproximadamente 90 minutos,
a partir del Ciclo 2 y en adelante (ver la Tabla 3), continuando con la premedicaci—n

Tabla2 Dosis y velocidad de infusi—n estindar de GAZYVA que se debe administrar
durante 6 a 8 ciclos de tratamiento, seguido de GAZYVA en monoterapia para pacientes
conLF

D’a del ciclo de tratamiento G[/)A(\)ZSYS\(/jE Velocidad de infusi—n
Ciclo1 Dal 1000 mg | Administrar a 5ang/h. La velocidad de la infusi—n
(dosis de sepuede aumentar en incrementos denigh cada
carga) 30 minutos hasta un miximo de 40@/h
D'a8 1000 mg | Si no se produjo ninguna reacci—n relacionada c
infusi—n o una reaccirelacionada con la infusi—n
D'a 15 1000 mg | de grado 1 durante la infusi—n anterior y la veloc
final de infusi—n fue de 16@/h o mis ripido, las
Ciclos2a6o Da1l 1000 mg | infusiores se pueden iniciar a una velocidad de
2a8 100mg/h y aumentarse en incrementos derh@¢h
Monoterapia Cada dos 1000 mg | cada 3aminutos hasta umtximo de 40@ng/h
meses durants Si se produjo una reacci—n relacionada con la
un miximode infusi—n de grado 2 o superior durante la infusi—
dos a—os anterior, administrar a 50g/h. La velocidad de
infusi—n se puede aumentar en incrementos de
50 mg/h cada 3@ninutos hasta una velocidad
mixima de 400ng/h




Tabla 3

pacientes con LF

Dosis y velocidad de infusi—n de una infusi—n de GAZYVA de 90 minutos para

D’a delciclo de Dogs de Velocidad de infusi—n
tratamiento GAZYVA
Ciclo 1 D'as1, 8, 15| 1000 mg Ver la Tabla 2
Ciclos Dal 1000 mg | Si no ha ocurrido una RRI de Grado 3 o superior
durantg el Ciclo 1: 100 mg/h durante 30 minutos,
2a6*o02a8* despuZ900mg/h durante aproximadamente 60
- minutos
Monoterapia* | Cada dos | 1000 mg
meses Si ha ocurrido una RRI de Grado 1 o 2 con s'ntoma
durante un continuos o una RRI de Grado 3 o superior durante
m3ximo de infusi—n previa de aproximadamente 90 minutos,
dos a-os administrar todas las infusiones subsecuentes de
GAZYVA a la velocidad de infusi—n estfndar (ver |
Tabla 3.

* Considerar una infusi—n de aproximadamente 90 minutos en pacientes con LF que no experimenten una reacci—n relacionada con
lainfusi—n de Grado 3 o superior a GAZYVA en el Ciclo 1y los ciclos subsecuentes

Si se omite una dosis prevista de GAZYVA, administre la dosis omitida lo antes posible. Durante
el tratamiento con GAZYVA y quimioterapia, ajustar la pauta posol—gica e&twemsa para
mantener el intervalo de tiempo entre ciclos de quimioterapia. Durante la monoterapia, mantener
la pauta posol—gica original para las dosis posteriores. Iniciar la monoterapia aproximadamente
dos meses despuZs de la celtima dosis de GAZY Vihiathada durante la fase de inducci—n

2.4

Reacciones relacionadas con la infusi—n

Premedicamento recomendado y medicamentos gp-cticos

El premedicamento para reducir el riesgoRi# con lainfusi—rse describe en la Tablgver
Advertencias y precaucionés 3)].

La hipotensi—n puede producirse durante las infusiones intravenosas de GAZYVA. Considere
suspender los tratamientos antihipertensivos durantera® antes y durante cada infusi—n de
GAZYVA y durante la primera hardespuZs de la administracjven Advertencias y precauciones

(5.3)].



Tabla4 Premedicaci—n para la infusi—n de GAZYVA para reducir las reacciones
relacionadas con la infusi—n

D’a del
ciclo de
tratamiento

Pacientes que
requieren
premedicaci—n

Premedicaci—n

Administraci—n

Glucocorticoide
intravenoso: 20ng de

Se complet— al menos 1 hg

Ciclo 1: antes de la infusi—n de
dexametasona u 86g de
. : 5 GAZYVA.
LLC metilprednisolon&:
B,Z % Todos los paciente; 650-1000 mg de
paracetamol _
LE — . Al menos 30 minutos antes
D'a 1 antihistam’nico de la infusi—n de GAZYVA
(p. €j., 50 mg de
difenhidramina
Todos los paciente 6501000 mg de Al menos 30 minutos antes
b paracetamol de la infusi—n d@AZYVA.
) 6501000 mg de
Pacientes con una paracetamol _
RRI (grado 1o 2) — — Al menos 30 minutos antes
con la infusi—n ?ntlh-lstSa(r)n nlcg de la infusi—n de GAZYVA.
anterior p. €J., oU mg ae
L?Sgi r']aei difenhidramina)
EEsCt:egﬁ:es Glucocorticoide Se complet— al menos 1 hg

Pacientes con una
RRI de grado 3 con
la infusi—m@anterior

intravenoso: 20ng de
dexametasona u 86g de
metilprednisolon&

antes de la infusi—n de
GAZYVA.

O conun recuento
de linfocitos
>25 " 10%1 antes

6501000 mg de
paracetamol

del siguiente
tratamiento

antihistam’nico
(p. €j., 50 mg de
difenhidramina)

Al menos 30 minutos antes
de la infusi—n de GAZYVA.

La premedicaci—n se aplica tanto a las infusiones estindar como a las de aproximadamente 90 minutos

1 No se recomienda la hidrocortisona ya que no ha sido eficaz para reducir [aR&4a de

2 Si se administra una pauta de quimioterapia con glucocorticoides el mismo d’a que GAZYVA, se puede administrar el
glucocorticoide como medicamento oral sageninistra al menos 1 hora antes de GAZYVA, en cuyo caso no serf necesario

administrar glucocorticoides por v'a intravenosa adicionales como premedicamento



Profilaxis del s'’ndrome de lisis tumoral

Los pacientes con gran carga tumoral, recuento absgkitado de linfocitos circulantes (mayor

de 25" 1(°/) insuficiencia renal se consideran en riesgo de s'ndrome de lisis tumoral y deben
recibir profilaxis. Premedicar con antihiperuricZmicos (p. €j., alopurinol o rasburicasa) y garantizar
una hidrataci—adecuada antes del inicio de la terapia con GAZYVA. Continuar con la profilaxis
antes de cada infusi—n posterior de GAZYVA, segcen sea nepemarfdvertencias y
precaucioneb5.4)].

Profilaxis antimicrobiana

Se recomienda encarecidamente a los pacienteseutropenia de grado 3 a 4 que dure mis de
una semana recibir profilaxis antimicrobiana hasta la resoluci—n de la neutropenia a grado 1 o 2.
Considerar la profilaxis antiv’rica y antifoengica para pacientes con neutropenia grave y larga (>1
semana)

25 Modibcaciones de la doficaci—n por reacciones adversas

Reacciones relacionadas con la infusi—n

Si un paciente experimenta una RRI, ajustar la infusi—n de la siguiente [wen&daertencias
y precaucione$5.3)]:

¥ Grado4 (potencialmente mortalpetener la infusi—n inmediatamente y discontinuar de
forma permanente GAZYVA

¥ Grado3 (grave): Interrumpir la infusi—n y manejar los s’ntomas.

o! Para pacientes que hayan experimentado una RRI de Grado 3 durante la infusi—n
estindar, a la resoluci—n de lagogias, considerar el reinicio de la infusi—n de
GAZYVA a una velocidad no mayor de la mitad de la velocidad anterior (la
velocidad empleada en el momento en el que ocurri— la RRI) vy, si el paciente no
experimenta s’ntomas adicionales de RRI, la veloaildamhfusi—n puede elevarse
con los incrementos y los intervalos apropiados para la dosis del ciclo de
tratamiento. Descontinuar el tratamiento de manera permanente si el paciente
experimenta una RRI de Grado 3 o superior al momento de la reintroducci—n del
medicamento

o! Para pacientes con LF que experimenten una RRI de Grado 3 durante la infusi—n
de aproximadamente 90 minutos, a la resoluci—n de los s’ntomas se puede reiniciar
la infusi—n a una velocidad no mayor de la mitad de la velocidad anterior (la
velocidad empleada en el momento en el que ocurri— la RRI) y no mayor de
400mg/h. Administrar las infusiones subsecuentes a la velocidad estindar.
Descontinuar el tratamiento de manera permanente si el paciente experimenta una
RRI de Grado 3 o superior al mento de la reintroducci—n del medicamento

o! Solo para pacientes con LLC, la velocidad de infusi—raél puede aumentarse
de nuevo a 2&g/h despuZs dehbra, pero no puede aumentar mis



¥ Gradol a2 (de leve a moderada): Reducir la velocidadfdei—n o interrumpir la infusi—n
y manejar los s'ntomas. Tras la resoluci—n de los s’ntomas, continuar o reanudar la infusi—n
de GAZYVA vy, si el paciente no experimenta ningcen otro s’'ntoma de RRI, el aumento
gradual de la velocidad de infusi—n puedeud=aiee a incrementos e intervalos segoen
corresponda para la dosis del ciclo de tratamiento

o! Solo para pacientes con LLC, la velocidad de infusi—raél puede aumentarse
de nuevo a 2&g/h despuZde 1hora, pero no puede aumentar mis.

Otras reaccionesdversas

Considerar la interrupci—n del tratamiento si los pacientes experimentan una infecci—n, citopenia
de grado 3 o0 4 o toxicidad no hematol—gica de grado 2 o superior

2.6  Preparaci—n y administraci—n

Preparaci—n

Preparar la soluci—n para infusistiizando una tZcnica asZptica, de la siguiente manera

¥ Inspeccione visualmente si hay part’culas y cambios de color antes de la administraci—n
¥ Utilice una aguja y una jeringa estZriles para prej@atYVA .

¥ Diluir en una inyecci—n de cloruro de s@li6.9% en una bolsa USP PVC o de poliolefina
no de PVC para infusi—n

Leucemia linfoc'tica cr—nica

o! Preparaci—n de la soluci—n para infusi—n el d’anigjly@| d’a 2 (900ng) del
Ciclo 1:

Il Prepare las bolsas para infusi—n del d'a 10§ el d’a 2900mg) en
el mismo momento utilizandan vial (1000mg/40ml) el d’'a 1

Il Extraiga 40ml de soluci—n GAZYVA del vial

I Diluya 4ml (100mg) de GAZYVA en una bolsa para infusi—n de cloruro
de sodio al 0.9% de 100l para administraci—n inmediata, USP

I'' Diluya los 36ml restantes (90fhg) en una inyecci—n de cloruro de sodio al
0.9% de 250nl, la bolsa para infusi—n, USP, en el mismo momento para su
uso el d’a 2 y consZrvela a una temperatura de eptey B iC (de 36jF
a 46iF) durante un miximo de Xras. DespuZs de permitir que la bolsa
diluida alcance la temperatura ambiente, usar inmediatamente

Il Etiquete claramente cada bolsa de infusi—n

o! Preparaci—n de la soluci—n para infusi—n 18y d’&delCiclo 1 y el d'a 1 de los
Ciclos2 a 6

Il Extraiga 40ml de soluci—n GAZYVA del vial.

Il Diluya 40ml (1000mg) en una bolsa de infusi—n de cloruro de sodio al 0.9%
de 250ml, USP.



Linfoma folicular
o! Preparaci—n de la soluci—n para infusi—n
Il Extraiga 40ml de soluci—n GAZYVA del vial

Il Diluya 40ml (1000mg) en una bolsa de infusi—n de cloruro de sodio al 0.9%
de 250ml, USP

¥ Mezcle la soluci—n diluida invirtiZndola suavemeieagite ni congele

¥l Para la estabilidad microbiol—gica, use inmediatamente la soluci—n para infusi—n
diluida de GAZYVA. Sino se utiliza de inmediato, consZrvela en una nelesatre
2iCy8iC (de36F a 46jF) durante un mfximo de 24 horas antes de su uso

El medicamento se puede administrar a una concentraci—n final de 0.4 mg/ml a 4 mg/ml
Almacenamiento

Utilice la ©luci—n diluida inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, conservar durante un
miximo de 24 horadeentre 2 jC y 8 jC. Desechar despuZs de 24 horas

Administraci—n

¥  Administrar solo en forma de infusi—n intravenosa

¥ No administrar como inyecci-+atravenosa lenta o en embolada
¥ No mezclar GAZYVA con otros ffrmacos
¥

No se han observado incompatibilidades entre GAZYVA y las bolsas de policloruro de
vinilo (PVC) o de poliolefina sin PVC y los sets de administraci—n

3 FORMAS DE DOSIFICACIINY CONCENTRACIONES

Inyecci—n: soluci—n de 16@40ml (25mg/ml) transparente, incolora a ligeramente marr—n, en
un vial de dosis cenica

4 CONTRAINDICACIONES

GAZYVA estt contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad conocidas
(p. €j., arafilaxia) a obinutuzumab o a alguno de los excipientes, o enfermedad del suero con un
uso previo de obinutuzumgber Advertencias y precauciongs4)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECA UCIONES
5.1 Reactivaci—n del virus de la hepatitis B

Puede producirse reactivaen del virus de la hepatitis B (VHB), en algunos casos que provocan
hepatitis fulminante, insuficiencia hepftica y muerte, en pacientes tratados con anticuerpos anti
CD20 como GAZYVA. Se ha notificado reactivaci—n del VHB en pacientes que son pogiéivos pa
el ant'geno de superficie de la hepatitis B (AgHBS) y tambiZn en pacientes con AgHBs negativo
pero que son positivos para anticuerpos contra el ant'geno nuclear de la hepatitidtHBdanti
TambiZn se ha producido reactivaci—n en pacientes que pgekeemesuelto la infecci—n por
hepatitis B (es decir, AgHBs negativo, aHBc positivo y anticuerpos contra el ant'geno de
superficie de la hepatitis B [afiBs] positivos.
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La reactivaci—n del VHB se define como un aumento brusco de la replicacé4B dek se
manifiesta como un ripido aumento del nivel de ADN del VHB en suero o detecci—n de AgHBs
en una persona con resultado negativo para AgHBs y positivo paitdBantiA menudo, la
reactivaci—n de la replicaci—n del VHB viene seguida de hepaditisireaumento de los niveles

de transaminasas y, en casos graves, aumento de los niveles de bilirrubina, insuficiencia hepitica
y muerte

Realice extmenes de detecci—n de infecci—n por el VHB en todos los pacientes midiendo AgHBs
y antkrHBc antes deniciar el tratamiento con GAZYVA. En el caso de los pacientes que muestren
evidencia de infecci—n por hepatitis B (AgHBs positivo [independientemente del estado de
anticuerpos] o AgHBs negativo pero aHBc positivo), consulte a los proveedores de atenci

mZdica con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B acerca del monitoreo y la consideraci—n
de la terapia antiv’rica contra el VHB

Monitorear a los pacientes con evidencia de infecci—n por el VHB actual o anterior para detectar
signos cl’nicosy anal’'ticos de hepatitis o reactivaci—n del VHB durante y varios meses despuZs
del tratamiento con GAZYVA. Se ha notificado reactivaci—n del VHB en otros anticuerpos
citol'ticos dirigidos a CD20 tras la finalizaci—n de la terapia

En los pacientes que demollen una reactivaci—n del VHB mientras reciben GAZYVA,
discontinuar inmediatamente el tratamiento con GAZYVA vy cualquier quimioterapia
concomitante e iniciar el tratamiento adecuado. La reanudaci—n de GAZYVA en pacientes cuya
reactivaci—n del VHB sestelve debe analizarse con proveedores de atenci—n mZdica con
experiencia en el tratamiento de la hepatitis B. Existen datos insuficientes relativos a la seguridad
de reanudar GAZYVA en pacientes que desarrollan reactivaci—n del VHB

5.2  Leucoencefalopat’anultifocal progresiva

Se produjo infecci—n por el virus John Cunningham (JC) que provoc— leucoencefalopat’a
multifocal progresiva (LMP), que puede ser mortal, en pacientes tratados con GAZYVA.
Considerar el diagn—stico de LMP en cualquier paciente gaeatgraueva aparici—n o cambios

en las manifestaciones neurol—gicas preexistentes. La evaluaci—n de la LMP incluye, entre otras,
consulta con un neur—logo, MRI cerebral y punci—n lumbar. Discontinuar la terapia con GAZYVA

y considerar la discontinuaci—nlao reducci—n de cualquier quimioterapia o tratamiento
inmunodepresor concomitante en pacientes que desarrollen LMP

5.3 Reacciones relacionadas con la infusi—n

GAZYVA puede causar reacciones relacionadas con la infusi—n (RRI) graves y potencialmente
mortaks. El 65% de los pacientes con LLC experimentaron una reacci—n a los primeros 1000 mg
de GAZYVA administrados mediante infusi—n. El 37% de los pacientes con LNH recidivante o
refractario y el 60% de los pacientes con LNH sin tratamiento previo expeniorente reacci—n

el D’a 1 de la infusi—n de GAZYVA. Las RRI se han producido en las 24 horas siguientes a la
administraci—n de GAZYVA. Las RRI tambiZn pueden producirse con infusiones posteriores. Los
s'ntomas pueden incluir hipotensi—n, taquicardia, alisge s'ntomas respiratorios
(p.'ej.lbroncoespasmo, irritaci—n de la laringe y la garganta, sibilancias, edema lar'ngeo). Los
s’ntomas notificados con mis frecuencia incluyen ntuseas, fatiga, molestias en el pecho, disnea,
mareos, v—mitos, diarrea, erupcedtfinea, hipertensi—n, hipotensi—n, rubefacci—n, dolor de
cabeza, fiebre y escalofr’pger Reacciones adversés.1)].
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Premedicar a los pacientes con paracetamol, antihistam’nicos y un glucocoptieoResolog’a

y administraci—{2.4)]. Monitorear estrechamente a los pacientes durante toda la infusi—n. Reducir
la velocidad de infusi—n, interrumpir la infusi—n o discontinuar de forma permanente el tratamiento
con GAZYVA por RRI segcen la gravedper Posolog’a y administraci—2.5)]. Iniciar
tratamiento mZdico (p. €j., glucocorticoides, epinefrina, broncodilatadores y/u ox'geno) para las
RRI segcen sea necesario

En el caso de los pacientes con afecciones card’acas o pulmonares preexistentes, monitorear con
mis frecuencia durante toda léusi—n y el periodo posterior a la infusi—n, ya que pueden tener

un mayor riesgo de sufrir reacciones mis graves. La hipotensi—n puede producirse como parte de
unaRRIaGAZYVA. Considere la suspensi—n de los tratamientos antihipertensivos durante las 12
horas anteriores a la infusi—n de GAZYVA, durante cada infusi—n y durante la primera hora
despuZs de la administraci—n hasta que la presi—n arterial se encuentre estable. En el caso de los
pacientes con mayor riesgo de crisis hipertensiva, considere kefclmenfrente a los riesgos de
suspender el medicamento antihipertensivo tal y como se sugiere aqu’

5.4  Reacciones de hipersensibilidad, incluida enfermedad del suero

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes tratados con GAZYVA. Los signos
de hipersensibilidad de inicio inmediato incluyeron disnea, broncoespasmo, hipotensi—n, urticaria
y taquicardia. TambiZn se ha notificado hipersensibilidad id® itard’o diagnosticada como
enfermedad del suero, con s'ntomas que incluyen dolor en el pecho, artralgia difusa y fiebre. Las
reacciones de hipersensibilidad pueden ser dif'ciles de distinguir cl’nicamente RIRIIESIN
embargo, la hipersensibilidaduy rara vez se produce con la primera infusi—n y, cuando se
observa, se produce a menudo despuZs de la exposici—n previa

Si se sospecha una reacci—n de hipersensibilidad durante o despuZs de una infusi—n, detener la
infusi—n y discontinuar permanentet@eal tratamiento. GAZYVA estt contraindicado en
pacientes con reacciones de hipersensibilidad conocidas a GAZYVA, incluida enfermedad del
suero con uso previo d@AZYVA [ver Contraindicacione$4)].

55 S’ndrome de lisis tumoral

Se ha notificado s'ndromée lisis tumoral (SLT), incluidos casos mortales, en pacientes que
recibieron GAZYVA. Los pacientes con gran carga tumoral, recuento elevado de linfocitos
circulantes (>25 10°%/1) o insuficiencia renal tienen un mayor riesgo de SLT.

Administrar profilaxisadecuada de lisis tumoral con antihiperuricZmico®j(@lopurinol o
rasburicasa) e hidrataci—n antes de la infusi—n de GAZYVA para los pacientes con riesgo de SLT
[ver Posolog’a y administraci<{214)]. Durante los d’as iniciales del tratamiento con GAZYVA,
monitorear los parfmetros anal’ticos de los pacientes considerados con riesgo de SLT. Para el
tratamiento del SLT, corregir anomal’as electrol’ticas, monitorear la funci—n renal y el equilibrio
de I'ouidos y administrar tratamiento de apoyo, incluida la ditlisis, tal como se.indica
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5.6 Infecciones

Pueden producirse infecciones v’ricas mortales y graves, bacterianas y mic—ticas, y nuevas o
reactivadas, durante y despuZs de la terapia con GAZYVA dGsanadministra GAZYVA con
guimioterapia seguida de GAZYVA en monoterapia como en el estudio GALLIUM, se han
notificado infecciones de grado 3 a 5 en hasta el 8% de los pacientes durante la terapia combinada,
hasta el 13% de los pacientes durante la nevapia y hasta el 8% de los pacientes despuZs del
tratamientdver Reacciones adversés.1)].

En el estudio GALLIUM, se notificaron mis infecciones de grado 3 a 5 en los receptores de
GAZYVA y bendamustina (117/410 pacientes, el 29%) en comparaci—@ADYVA mis

CHOP o CVP (43/281 pacientes, el 15%). Se notificaron mis infecciones mortales en pacientes
tratados con GAZYVA y bendamustina (3%), en comparaci—n con GAZYVA mis CHOP o CVP
(< 1%), incluso durante la fase de monoterapia y tras la finalizael+ratamiento

No administre GAZYVA a los pacientes con una infecci—n activa. Los pacientes con antecedentes
de infecciones recurrentes o cr—nicas pueden tener un mayor riesgo de.infecci—n

5.7 Neutropenia

Durante el tratamiento con GAZYVA se ha notificeneutropenia grave y potencialmente mortal,
incluida la neutropenia febril. Monitorear a los pacientes con neutropenia de grado 3 a 4 con
frecuencia con pruebas anal’ticas regulares hasta su resoluci—n. Prever, evaluar y tratar cualquier
s’ntoma o signale infecci—n. Considerar retrasos en la dosis por neutropenia de grado 3 o 4.
Considerar la administraci—n de factores estimulantes de colonias de granulocH@G$ éREC
pacientes con neutropenia de grado 30 4

La neutropenia tambiZn puede ser de iniaid’o (que se produce mis de 28 d’as despuZs de la
finalizaci—n del tratamiento) y/o prolongada (que dura mis de 28 d'as). Se recomienda
encarecidamente que los pacientes con neutropenia grave y de larga duraci—n (> 1 semana) reciban
profilaxis antimicrollana hasta la resoluci—n de la neutropenia a grado 1 o 2. Considerar profilaxis
antiviral y antifeengica

5.8 Trombocitopenia

Se ha notificado trombocitopenia grave y potencialmente mortal durante el tratamiento con
GAZYVA en combinaci—n con quimioteragi® han notificado eventos hemorrgicos mortales
en pacientes con LNH y LLC tratados con GAZYVA en combinaci—n con quimioterapia, incluso
durante elCiclo 1.

Monitorear a todos los pacientes con frecuencia en busca de trombocitopenia y eventos
hemorrfgicos, especialmente durante el primer ciclo y, si estt cl’nicamente indicado, evaluar los
partmetros de coagulaci—n en laborafeeioAdvertencias y precaucion€5.9)].En pacientes

con trombocitopenia de grado 3 0 4, monitorear los recuentos de plaguetas con mayor frecuencia
hasta la resoluci—n y considerar retrasos en la dosis de GAZYVA y quimioterapia o reducciones

de la dosis de quimioterapia. Puede ser sw@e la transfusi—n de hemoderivados (es decir,
transfusi—n de plaquetas). Considerar la suspensi—n de la medicaci—n concomitante, que puede
aumentar el riesgo de hemorragia (inhibidores plaquetarios, anticoagulantes), especialmente
durante el primer ciol
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5.9 Coagulaci—n intravascular diseminada (CID

Se han reportado CID fatales y severas en pacientes que han recibido GAZYVA para el tratamiento
de linfoma folicular y leucemia linfoc’tica cr—nica. La mayor'a de los casos de CID han
involucrado cambiosrelas plaquetas y en los parfmetros de coagulaci—n de laboratorio despuZs
de la primera infusi—n, con resoluci—n espontfnea generalmente por el D’a 8. En algunos casos, la
CID se relacion— con las RRI, el SLT o anfb@isReacciones adversas (6.1fn pagentes con

sospecha de CID, evaluar las causas potenciales y monitorear los parfmetros de coagulaci—n, los
recuentos de plaquetas y las se—ales y los s'ntomas de hemorragia o trombosis. Administrar de
acuerdo con las pautas estindar para CID. Puede seane!| tratamiento de apoyo, incluida la
transfusi—n de hemoderivados y otros manejos mZdicos

510 Inmunizaci—n

No se han estudiado la seguridad y eficacia de la inmunizaci—n con vacunas elaboradas con virus
vivos durante alespuZs de la terapia cGAZYVA. No se recomienda la inmunizaci—n con
vacunas elaboradas con virus vivos durante el tratamiento y hasta la recuperaci—n de linfocitos B

5.11 Toxicidad embriofetal

Basfndose en su mecanismo de acci—n y en los hallazgos en animales, GAZYVAipaetie ca
depleci—n de linfocitos B en bebZs expuestos a obinutuzumab en el cetero. Informar a las mujeres
embarazadas sobre el posible riesgo para el feto. Informar a las mujeres con capacidad de
reproducci—n que usen mZtodos anticonceptivos eficaces dltaitaniento con GAZYVA 'y

durante @meses despuZs de la celtima dusisUso en poblaciones espec’fiq@si, 8.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas cl’'nicamente significativas se describen en otro lugar de la
ficha tZcnica

¥ Reactivaci—n del virus de la hepatit[sd3 Advertencias y precaucionés 1)]

¥ Leucoencefalopat’a multifocal progresiv@r Advertencias y precaucionés 2)]

¥ Reacciones relacionadas con la infugremnAdvertencias y precauciongs 3)]

¥l Reacciones ddipersensibilidad, incluida enfermedad del suprer Advertencias y
precaucione$5.4)]

¥ S’ndrome de lisis tumor@ver Advertencias y precauciongs.5)]

¥ Infeccioneqver Advertencias y precaucionés6)]

¥ Neutropenidver Advertencias y precaucionés )]

¥ Trombocitopenidver Advertencias y precauciongs8)]

¥ Coagulaci—n intravascular disemina@éa Advertencias y precauciorgs9)]
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6.1 Experiencia en ensayos cl'nicos

Dado que los ensayos cl’'nicos se realizan en condiciones muy diversaqostblEscomparar
directamente las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos cl'nicos de un ffrmaco
con las tasas de los ensayos cl'nicos de otro ffrmaco, y es posible que no se reflejen las tasas
observadas en la prictica

Leucemia linfoc'ticacr—nica

Los datos siguientes se basan en una poblaci—n de seguridad de 773 pacientes con LLC no tratados
previamente en el estudio CLL11. Los pacientes recibieron tratamiento con clorambucilo solo,
GAZYVA en combinaci—n con clorambucilo o el ffrmatoximab en combinaci—n con
clorambucilo. En el antlisis de la etapa 1 se compar— GAZYVA en combinaci—n con clorambucilo
frente a clorambucilo solo y la etapa 2 compar— GAZYVA en combinaci—n con clorambucilo
frente al ffrmaco rituximab en combinaci—natorambucilo. Las tasas de reacciones adversas y

las anormalidades de laboratorio de la fase de la etapa 2 se presentan a continuaci—n y son
coherentes con las tasas de la etapa 1. Ademis de las reacciones adversas observada2,en la etapa
en la etapa lesobservaron dolor de espalda (5% frente a 2%), anemia (12% frente a 10%) y tos
(10% frente a 7%) con una mayor incidencia en los pacientes trataddSAGOYVA. La

incidencia de dolor de espalda de gr&do4 (< 1% frente a 0%), tos (0% frente a < 1%)gnaia

(5% frente a 4%) fue similar en ambos grupos de tratamiento. En relaci—n con las anormalidades
de laboratorio, en la etapa 1 se observ— hiperpotasemia (33% frente a 18%), aumento de creatinina
(30% frente a 20%) y aumento de la fosfatasa alcalingo (t8nte a 11%) con una mayor
incidencia en los pacientes tratados G&ZYVA con incidencias similares de anomal’as de grado

3 a 4 entre los dos grupos

Los pacientes recibieron tres dosis de 19@0de GAZYVA en el primer ciclo y una dosis cenica

de 1000mg una vez cada 28 d’as durante 5 ciclos adicionales en combinaci—n con clorambucilo
(6 ciclos de 28 d'as cada uno en total). En los celtimogab#éntes inscritos, la primera dosis de
GAZYVA se dividi— entre el d’'a 1 (16®)) y el d’'a 2 (900ng) [ver Po®log’a y administraci—n

(2.2)]. En total, el 81% de los pacientes recibieron los 6 ciclos (de 28 d’as cada uno) de terapia con
GAZYVA.

Las reacciones adversas 'eri0% de los pacientes del grupo de GAZYVA fueron reacciones
relacionadas con la infusi, nedropenia, trombocitopenia y diarrea. Las reacciones adversas de
grado 3 a 4 s frecuentes (incidencia 10%) en el grupo de GAZYVA fuen neutropenia,
reacciones relacionadas con la infusi—n y trombocitopenia

15



Tabla5 Reacciones adversas (incidencia5% y ! 2% mayor en el grupo con
GAZYVA) en pacientes con LLC (estadio 2

GAZYVA Ffrmaco rituximab
Sistema corporal + clorambucilo + clorambucilo
Reacciones adversas n =336 n=321
Todos los | Grados3a4| Todoslos | Grados3 a4
grados % % grados % %
Da—os, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento
Reacci—n relacionacian la infusi—n | 66 | 20 | 38 | 4
Trastornos sangu’neos y del sistema linfftiéo
Neutropenia 38 33 32 28
Trombocitopenia 14 10 7 3
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 10 2 8 <1
Estre—imiento 8 0 5 0
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administraci—n
Pirexia | 9 | <1 | 7 | <1
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 6 <1 3 0
Infecci—n de las v’as urinarias 5 1 2 <1

2| as reacciones adversas notificada®@nastornos sangu’'neos y del sistema linffticoO reflejan las notificadas por el investigador
como cl’'nicamente significativas

Tabla6 Anormalidades de laboratorio posteriores al inicio (incidencia 10% y ! 2%
mayor en el grupoGAZYVA) en pacientes conLLC (estadio 2)

GAZYVA~ Ffrmaco rituximab

Anormalidades de * cl?]rzin%t%%cno " cl?]rzinggicno
laboratorio Todos !;)s grados | Grados3 a4 % Todos !;)s grados | Grados3 a4 %

0 0
Hematolog'a
Leucopenia 84 35 62 16
Linfopenia 80 39 50 16
Neutropenia 76 46 69 41
Trombocitopenia 48 13 40 8
Anemia 39 10 37 10
Biogu'mica
Hipocalcemia 37 3 32 <1
Aumento de la ALT 28 2 21 1
Aumento de AST 27 2 21 <1
Hiponatremia 26 7 18 2
Hipoalbuminemia 23 <1 16 <1
Hipopotasemia 14 1 10 <1
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Linfoma no hodgkiniano
GADOLIN

El estudio GADOLIN evalu— la seguridad en 407 pacientes con LNH recidivante o refractario,
incluidos LF (81%), linfoma linfoc’tico de cZlulas peque-as y linfoma de la zona marginal (una
enfermedad para la cual no estdicado GAZYVA), que no respondieron ni progresaron en los 6
meses siguientes al tratamiento con el ffrmaco rituximab o un rZgimen que conten’a rituximab. En

la poblaci—n de pacientes con LF, el perfil de reacciones adversas fue coherente con la poblaci—n
general con LNH. Los pacientes recibieron GAZYVA en combinaci—n con bendamustina (204
pacientes), seguido de GAZYVA en monoterapia en pacientes que no hab’an experimentado
progresi—n, o bendamustina sola (203 pacjentes

Los pacientes aleatorizados alpo de GAZYVA+ bendamustina recibieron tres dosis semanales

de 1000mg de GAZYVA en el primer ciclo y una dosis cenica de b@@na vez cada 2Bas

durante Xiclos adicionales, en combinaci—n com@§¥ de bendamustina por v'a intravenosa
losD’asly 2 en los &iclos. Los pacientes que no progresaron en la combinaci—n recibieron una
cenica dosis de 1000 mg de GAZYVA en monoterapia cada dos meses hasta la progresi—n o durante
un miximo de dos a—os. El grupo de control recibi-m@ja@& de bendamustinasD’as 1y 2 de

cada ciclo durante @clos, con una duraci—n de ciclo de'28. En el grupo de GAZYVA, el 78%

de los pacientes recibi— 6 ciclos de bendamustina y el 82% recibi— 6 ciclos completos de GAZYVA,
72 (46%) de los 158 pacientes que comenmezaonm el tratamiento con GAZYVA en monoterapia
recibieron todas las dosis previstas. En el grupo de control, el 72% de los pacientes cexdiis— 6

de bendamustina

Se produjeron reacciones adversas graves en el 45% del grupo de GAZYVAYy en el 3upodid g
bendamustina cenicamente. Se produjeron reacciones adversas mortales en los 90 d'as posteriores al
tratamiento en el 3.4% y el 2.5%, respectivamente. Durante el tratamiento y el seguimiento juntos, se
produjeron reacciones adversas mortales erfgldElos receptores de GAZYVAYy en el 7.4% de los
receptores de bendamustina sola, con infecci—n y segundo cncer primario como las principales causas

La modificaci—n de la dosis debido a reacciones adversas se produjo en el 50% del grupo de
GAZYVAYy en d 42% del grupo de control, y la discontinuaci—n de cualquier ffrmaco del estudio
debido a reacciones adversas se produjo en el 20% y el 17%, respectivamente

En la Tabla7 se presentan las reacciones adversas seleccionadas en GADOLIN. Las reacciones
advesas mis frecuentes (incidenciaQ%) en los receptores de GAZYVA incluyeron reacciones
relacionadas con la infusi—n, fatiga, neutropenia, tos, infecciopiestoess de v'as altas y dolor
musculoesquelZtico
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Tabla7 Reacciones adversas (incidencial0% y! 2% mayor en el grupo con GAZYVA)
en pacientes coi.NH recidivante o refractario (GADOLIN )

bend GAZYVA T d
; + bendamustina seguida de
g'es’;irggncgsrzzr\?ér S GAZYVA en mono%erapia Bendamustina
n =204 n =203

Todos los Grados 3a5 Todos los Grados 3 a5

grados % % grados % %
Complicaciones del procedimiento
Reacci—n relacionada con la infusi—n] 67 | 11 | 63 | 5
Trastornos generales
Fatiga 40 3 36 3
Pirexia 19 1 15 1
Trastornos sangu’neos y del sistema linfftico
Neutropenia | 37 | 35 | 29 | 27
Infecciones e infestaciones
Infecci—n respiratoria de v'as altas 36 3 23 1
Infecci—n respiratoria, no especificada 14 1 8 0
Infecci—n de las v’as urinarias 13 3 7 0
Trastornos respiratorios, torfcicos y mediast’nicos
Tos | 31 [ <1 | 21 | 0
Trastornos musculoesquelZticos y del tejido conjuntivo
Dolor musculoesquelZtico 28 1 20 0
Artralgia 12 <1 5 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutfneo
Erupci—n cutfnea 17 <1 14 <1
Prurito 11 0 6 0

@Incluye las reacciones adversas notificadas durantestadaiamiento del estudio y el seguimiento

b Incluye tZrminos agrupados

¢ Excepto cuando se indique, los eventos individuales que cumplen la definici—n de Oreacci—n relacionada con la infusi—nO estfn
excluidos de la Tablaanterior, ya que se incluyen el tZrmino agrupado Oreacci—n relacionada con la infusi—nO

4Incluye levento mortal

Las reacciones relacionadas con la infusi-se definen como cualquier reacci—n adversa relacionada que se produjo durante la
infusi—n o en el plazo de las 24 hdespuZs de esta
Fatiga incluye fatiga, letargo, astenia

Pirexia incluye pirexia, hipertermia, aumento de la temperatura corporal

Tosincluye tos, tos productiva, s'ndrome de tos de v’'as aZreas superiores

Neutropeniaincluye neutropeniagranulocitosis, granulocitopenia, disminuci—n del recuento de neutr—filos

Infecci—n respiratoria de v'as altamcluye congesti—n de las v'as respiratorias altas, inflamaci—n de las v'as respiratorias altas,
infecci—n faengica de las v'as respiratotis aifecci—n por rinovirus y todos los tZrminos que contienen: infecci—n respiratoria
de V'as altas, laringitis, nasofaringitis, faringitis, rinitis, amigdalitis y sinusitis, a excepci—n de sinobronquitis

Infecci—n respiratoria no especificadacluye nfecci—n respiratoria, infecci—n v'rica de las v'as respiratorias, gripe,

enfermedad pseudogripal, sinobronquitis, infecci—n por el virus respiratorio sincitial

Infecci—n del tracto urinaricincluye todos los tZrminos que contienen: infecci—n del trawaiay cistitis, pielonefritis

Dolor musculoesquelZticancluye dolor torfcico no card’aco, dolor —seo, dolor de columna, mialgia, dolor de espalda, dolor de
cuello, molestias musculoesquelZticas, dolor en las extremidades y todos los tZrminoseanes @dtilor musculoesquelAfico
Erupci—n cuttneancluye erupci—n farmacol—gica, reacci—n cutfnea, todos los tZrminos que contienen Oerupci—nO, urticaria y
tZrminos seleccionados que contienen Oderr@atitis

Prurito incluye prurito, prurito generalizado
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Otras reacciones adversas cl’nicamente relevantes (incideb@a y! 2% mayor en el grupo de
GAZYVA) incluyeron

¥ Trastornos sangu’neos y del sistema linfitiweutropenia febri{6%o)
¥ Infecci—nsepticemig 7%)

Durante la monoterapia con GAZYVA (158 pacientes), las reacciones adversd%nde los
pacientes incluyeron infecciones respiratorias vi&s altas y bajas, tos, neutropenia, dolor
musculoesqueético, fatiga, diarrea, eruph e infeccin del tracto unario.

En la Tabla8, se presentan algunas anormalidades de laboratorio nuevas o que empeoraron en el
ensayo GADOLIN

Tabla8 Anormalidades de laboratorio nuevas o que empeoren (incidencial0% y ! 2%
mayor en el grupocon GAZYVA?) en pacientes con LNHecidivante o refractario

(GADOLIN)
GAZYVA
+ bendamustina seguida de _

Anormalidades de laboratorio GAZYVAne:n 2n(1)2noterap|a Benr?zin%%tma

Todos los Grados 3a4 % Todos los Grados 3a4 %

grados % grados %
Hematolog'a
Linfopenia 97 92 96 84
Leucopenia 84 47 87 34
Neutropenia 76 53 75 42
Biogu'mica
Hipofosfatemia 41 8 38 7
Hipocalcemia 39 3 24 1
Aumento de ALT/SGPT 36 2 31 3
Aumento de la fosfatasa alcalina 27 0 23 0
Hiperbilirrubinemia 21 2 17 2
Hiperpotasemia 20 3 18 0

aDos porciento de diferencia en las anormalidades de laboratorio de cualquier grado o de grado 3 a 4

En la fase de monoterapia con GAZYVA, las anomal'as de grado 3 0 4 nuevas 0 que empeoraron
incluyeron neutropenia en el 25% de los pacientes (grado 4, 10%) y linfopenia en el 23% %txdo 4,

GALLIUM

Un ensayo multicZntrico, aleatorizado y abierto (GALLIUM) evalu— la seguridad de GAZYVA en
comparaci—n con el ffrmaco rituximab en 1385 pacientes con linfoma folicular no tratado
previamente (86%) o linfoma de la zona marginal (14%). Los pacientes recifji@mioterapia
(bendamustina, CHOP o CVP) en combinaci—n con GAZYVA (691 pacientes) o con el ffrmaco
rituximab (694 pacientes), seguido, en pacientes que respondieron al tratamiento, por GAZYVA

o rituximab en monoterapia cada dos meses hasta la evolieila-enfermedad o durante un
miximode dos a-o0s. El estudio excluy— a los pacientes con un recuento absoluto de neutr—filos
(RAN) < 1500/#, plaquetas < 75,000/#1, CLcr < 40 ml/min y, a menos que fueran atribuibles al
linfoma, transaminasas hepifticas.5 2eces el I'mite superior de lo normal
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La mediana de edad era de 60 (rango: 23 a 88), el 47% eran varones, el 82% eran blancos y el 97%
presentaba un estado funcional del ECOG de 0 o 1. La quimioterapia fue bendamustina en el 59%,
CHOP en el 31% y CK en el 10% de los pacientes. DespuZs de la terapia combinada, 624
pacientes (90%) en el grupo de GAZYVA 'y 612 pacientes (88%) en el grupo del ffrmaco rituximab
recibieron monoterapia

Se produjeron reacciones adversas graves en el 50% de los paciahtgsipa de GAZYVA'y

en el 43% de los pacientes del grupo del ffrmaco rituximab. Se notificaron reacciones adversas
mortales durante el tratamiento en el 3% del grupo de GAZYVA'y en el 2% del grupo del ffrmaco
rituximab, con mayor frecuencia de infeccisre® el grupo de GAZYVA. Durante el tratamiento

y el seguimiento juntos, se notificaron reacciones adversas mortales en el 5% del grupo de
GAZYVA y en el 4% del grupo del ffrmaco rituximab, con infecciones y segundas neoplasias
malignas primarias como lgsrincipales causas. En el grupo de GAZYVA, se produjeron
infecciones mortales en el 2% de los pacientes en comparaci—n con <1% en el grupo del ffrmaco
rituximah

Durante la terapia combinada, el 93% de los pacientes recibieron todos los ciclos de toatamien

en el grupo de GAZYVA 'y el 92% recibi— todos los ciclos de tratamiento en el grupo del ffrmaco
rituximab. De los pacientes que respondieron al tratamiento que comenzaron con GAZYVA en
monoterapia o con el ffrmaco rituximab, el 76% y el 73%, respectivangmpletaron el curso
completo. La modificaci—n de la dosis debido a reacciones adversas se produjo en el 74% del grupo
de GAZYVA 'y en el 63% del grupo del ffrmaco rituximab a lo largo del tratamiento del estudio,

y la discontinuaci—n de cualquier fdcmdel estudio debido a reacciones adversas se produjo en

el 18% y el 15%, respectivamente

A lo largo del tratamiento y seguimiento, las reacciones advafsdiecuentes (incidencia20%)
observadas al menos un 2%en el grupo de GAZYVA incluyeraeacciones relacionadas con
la infusikh, neutropenia, infecciones respiratoriav@s altas, estre—imiento y diarrea (TaB)a
La neutropenia, las reacciones relacionadas con la #nfusa neutropenia febril y la
trombocitopenia fueron las reacciorset/ersas de grado 3 aris frecuentes (incidencia 5%)
observadas con mayor frecuencieeégrupo de GAZYVA
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Tabla9 Reacciones adversas (incidencial0% y! 2% mayor en el grupo con GAZYVA)
en pacientes coi.NH no tratado previamente (GALLIUM )

Ffrmaco rituximab +
) GAZYVA + quimioterapia quimioterapia
Sistema corporal seguida de GAZYVA seguida del ffrmaco rituximab
Reacciones adversas en monoterapia en monoterapia
n =691 n =694

Todos los Grados 3a5 Todos los Grados 3 a5

grados % % grados % %
Da—os, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento
Reacci—n relacionada con la infasi | 72 | 12 | 60 | 8
Trastornos sangu’neos y del sistema linfftico
Neutropenid 53 49 47 41
Trombocitopenid 14 7 8 3
Infecciones e infestaciones
Infecci—n respiratoria de v'as altas 50 3 43 1
Infecci—n por herpesvirus 18 3 14 1
Neumon’a 14 7 12 6
Trastornos respiratorios, torfcicos y mediast’nicos
Tos | 35 | <1 | 28 | <1
Trastornos gastrointestinales
Estre—imiento 32 <1 29 <1
Diarrea 30 3 26 2
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza | 18 | <1 | 15 | <1
Trastornos musculoesquelZticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 16 0 14 <1
Trastornos psiquittricos
Insomnio 15 <1 12 <1
Trastornos del metabolismo y de la nutrici—n
Disminuci—del apetito | 14 | <1 | 12 | <1
Trastornos de la piel y del tejido subcutfneo
Prurito | 11 | <1 | 9 | 0

@Incluye las reacciones adversas notificadas durante todo el tratamiento del estudio y el seguimiento

b Incluye tZrminos agrupados

¢ Excepto cuando sedique, los eventos individuales que cumplen la definici—n de Oreacci—n relacionada con la infusi—nO estfn
excluidos de la Tabl@ anterior, ya que ya estfn incluidos en el tZrmino agrupado Oreacci—n relacionada con la infusi—nO. Los
tZrminos individualemzs frecuentes dentro del tZrmino agrupado Oreacci—n relacionada con la infusi—nO en orden de frecuencia
decreciente son nfuseas, escalofr'os, fiebre y v—mitos

4 Incluye reacciones adversas notificadas como reacciones relacionadas con la infusi—n

Las reacciones relacionadas con la infusi-s& definen como cualquier reacci—n adversa relacionada que se produjo durante la
infusi—n o en el plazo de las 24 horas despuZs de esta.

Neutropeniaincluye neutropenia, agranulocitosis, granulocitopenia y digti#an del recuento de neutr—filos.

Neutropenia febril incluye neutropenia febril, infecci—n neutropZnica, sepsis neutropZnica y aplasia medular febril.
Trombaocitopenia incluye trombocitopenia y disminuci—n del recuento de plagquetas

Infecci—n respiratoria de v'as altamicluye congesti—n de las v'as respiratorias altas, inflamaci—n de las v'as altas, infecci—n
respiratoria de v'as altas, infecci—n por rinovirus y todos los tZrminos que contienen: laringitis, nasdtangiiiss, rinitis,
amigdalitis y sinusitis, a excepci—n de sinobronquitis.

Infecci—n por herpesvirugncluye todos los tZrminos que contienen OherpesO o OvaricelaO.

Neumon’aincluye todos los tZrminos que contienen Oneumon’aO, bacteriana, neuma@apphilus, neumon’a

neumoc—cica, heumon'a faengica, infecci—n por Pneumocystis jirovecii, infecci—n pulmonar e infiltraci—n pulmonar.
Diarrea incluye diarrea, urgencia de defecaci—n, deposiciones frecuentes y todos los tZrminos que contienen @§astroenterit
Dolor de cabezancluye todos los tZrminos que contienen Odolor de cabezaO y migra—a.

Insomnio incluye todos los tZrminos que contienen OinsomnioO y el trastorno del sue—o.

Prurito incluye prurito y prurito generalizado
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Durante el periodo de mono#gia, las reacciones adversas frecuentes (incideéndi@%)
observadas al menos un 2%son GAZYVA fueron infecdin respiratoria de’asaltas (40%)),
tos (23%), dolomusculoesquelZtiq@0%), neutropenia (19%) e infeeen por herpesvir(s3%).

En la Tablal0, se resumen las anormalidades de laboratorio emergentes del tratamiento durante el
tratamiento y el seguimiento. Las anomal’as de grado 3 a 4 notificadas como m’nimo un 2% mis en el
grupo de GAZYVA fueron linfopenia, leucopenia, neutropenmmbocitopenia e hiperuricemia. Los
pacientes del grupo de GAZYVA, en comparaci—n con el grupo del ffrmaco rituximab, presentaron
mayores incidencias de neutropenia de grado 4 (38% frente a 30%, respectivamente), linfopenia de
grado 4 (33% frente a 22%)eucopenia de grado 4 (17% frent&2&60).

Tabla 10 Anormalidades de laboratorio nuevas o que empeoraron (incidencial0% y ! 2%
mayor en elgrupo de GAZYVA) en pacientes con LNH no tratado previamente

(GALLIUM )
GAZYVA+ quimioterapia seguida | Ffrmaco rituximab+ quimioterapia
de GAZYVA en monoterapia seguida del ffrmacaituximab en
Anomal’as de laboratorio? n =691 monoterapia
n =694
Todos !;)sgrados Grados 3a4 % | Todos !;)s grados| Grados 3a4 %
0 0
Hematolog'a
Linfopenia 97 83 95 67
Leucopenia 92 49 89 39
Neutropenia 84 59 76 50
Trombocitopenia 68 11 50 4
Biogu'mica
Aumento de la ALT 50 3 43 2
Aumento de AST 44 1 41 1
Hipofosfatemia 36 5 33 5
Hipoalbuminemia 33 1 25 1
Hipoproteinemia 32 0 30 0
Hipocalcemia 32 1 26 1
Hiperuricemia 28 28 22 22
Hiponatremia 26 4 20 3
Hiperpotasemia 23 1 17 1
Hipernatremia 16 <1 13 0

@ Incluye anormalidades de laboratorio notificadas durante todo el tratamiento y el seguimiento, que fueron nuevas o que
empeorarongue se desconocs empeoramiento al inicio

En la fase de monoterapia, se notific— neutropenia de nueva aparici—n de grado 3 0 4 en el 21% de
los pacientes del grupo de GAZYVA (grado 4, 10%) y en el 17% de los pacientes del grupo del
f¥rmaco rituximab (grado 9%6).
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GAZELLE

GAZELLE (NCT03817853) es un estudio de brazo cenico dise—ado para caracterizar la seguridad
de GAZYVA administrada como una infusi—n de duraci—n reducida (aproximadamente
90 minutos) en pacientes con LF no tratado previamente. Todos los pacieiiesae GAZYVA

a la velocidad de infusi—n estfndar con premedicaci—n durante el Ciclo 1. Si no ocurri— ninguna
RRI de grado 3 o superior durante el Ciclo 1, GAZYVA se administr— durante aproximadamente
90 minutos en el Ciclo 2 y los ciclos subsecuentesmiedida de seguridad principal fue la
proporci—n de pacientes que experimentaron RRI de grado 3 o superior con la infusi—n de
90 minutos del Ciclo 2. GAZYVA se administr— en combinaci—n con CHOP, CVP o bendamustina
durante 6 a 8 ciclos (inducci—n), seguiel una monoterapia de hasta por 2.a—0s

De lo 113 pacientes tratados con GAZYVA, 99 (88 %) recibieron la infusi—n de 90 minutos a partir
del Ciclo 2. En total, el 97% de los pacientes que recibieron GAZYVA, ya sea con la duraci—n de
infusi—n estindar oftmbreve, recibieron premedicaci—n en el Ciclo 2. Se observaron RRI en el
63% de los pacientes a lo largo de la inducci—n (incluidas RRI observadas despuZs de la infusi—n
de duraci—n estfndar). En el Ciclo 1, el 58% de los pacientes desarrollaron BREtmmndad

de infusi—n estfndar (RRI Grado !3, 5%). De los pacientes que recibieron la infusi—n de
90 minutos, el 10% tuvo RRI de cualquier grado en el Ciclo 2, y el 8% y el 2% de los pacientes
tuvieron RRI grado 1 o RRI grado 2, respectivamente. DegfrlZSiclo 2, un paciente (1%)
experiment— una RRI de Grado 3 despuZs de la infusi—n de 90 minutos del Ciclo 5

Reacciones relacionadas con la infusi—n

Leucemia linfoc'tica cr—nica

La incidencia de RRI en el estudio CLL11 fue del 65% con la primarsi—n de GAZYVA. La
incidencia de RRI de grado 3 o 4 fue del 20% con un 7% de pacientes que suspendieron la terapia.
La incidencia de reacciones con infusiones posteriores fue del 3% con el segundo tratamiento de
1000mg y <1% con posterioridad. No $seformaron RRI de grad® o 4 despuZs de la primera
infusi—n de 100€g.

De los primeros 53 pacientes que recibieron GAZYVA en CLL11, 47 (89%) experimentaron una
RRI. DespuZs de esta experiencia, se realizaron modificaciones en el protocolo del estudio pa
requerir premedicamento con corticoesteroides, antihistam’nicos y paracetamol. La primera dosis
tambiZn se dividi— en dos infusiones (100 mg el d’a 1 y 900 mg el d’a 2). Entrepasidd@s

para los que se implementaron estas medidas de mitig@dipacjentes (53%) experimentaron

una reacci—n con los primeros 10@0(64pacientes el d’a 1, Bacientes el d’a 2 y pacientes

los dos d’'as) y < 3% a partir de entonfses Posolog’a y administraci—22)].

Linfoma no hodgkiniano

En general, el 67%e los pacientes del estudio GADOLIN experimentaron una RRI (de todos los
grados) durante el tratamiento con GAZYVA en combinaci—n con bendamustina. La incidencia de
RRI de grado 3 a 4 en GADOLIN fue del 11%. Ei€ielo 1, la incidencia de RRI (de todassl

grados) fue del 53% en pacientes que recibieron GAZYVA en combinaci—n con bendamustina, de
los cuales 34 (9%) tuvieron una gravedad de grado 3 a 4. En los pacientes que recibieron GAZYVA
en combinaci—n con bendamustina, la incidencia de RRI fue mix¥aalg37%) y disminuy—
gradualmente loB’as 2, 8 y 15 (23%, 6% y 4%, respectivamgnte
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Durante elCiclo 2, la incidencia de RRI fue del 24% en los pacientes que recibieron GAZYVA en
combinaci—n con bendamustina y disminuy— con los ciclos posteriores

Durante la monoterapia con GAZYVA en GADOLIN, se observaron RRI (de todos los grados) en
el 8% de los pacientes. Durante la monoterapia con GAZYVA se notific— una RRI de grado 3y
ninguna RRI de grado 4

En general, el 2% de los pacientes de GADOleperimentaron una RRI que provoc— la
discontinuaci—n de GAZYVA

En GALLIUM, el 72% de los pacientes del grupo tratado con GAZYVA experimentaron una RRI
(de todos los grados). La incidencia de RRI de grado 3 a 4 para estos pacientes fue del 12%. En el
Ciclo 1, laiincidencia de RRI (de todos los grados) fue del 62% en el grupo tratado con GAZYVA
con RRI de grado 3 a 4 notificadas en el 10%. La incidencia de RRI (de todos los grados) fue
mayor elD’a 1 (60%) y disminuy— l@8as 8 y 15 (9% y 6%, respectivanien

Durante elCiclo 2, la incidencia de RRI (de todos los grados) en el grupo tratado con GAZYVA
fue del 13% y disminuy— con los ciclos posteriores

Durante el tratamiento con GAZYVA en monoterapia en GALLIUM, se observaron RRI (de todos
los grados) erl 9% de los pacientes

En general, el 1% de los pacientes de GALLIUM experimentaron una RRI que provoc— la
discontinuaci—n de GAZYVA

En GAZELLE, el 10% de los pacientes con LF experimentaron RRI de cualquier grado en el Ciclo
2 cuando se administr— GAZA durante aproximadamente 90 minutos

Neutropenia
Leucemia linfoc'tica cr—nica

La incidencia de la neutropenia notificada como reacci—n adversa en CLL11 fue del 38% en el
grupo tratado con GAZYVA y del 32% en el grupo tratado con rituximab, comcidancia de
reacciones adversas graves del 1% y < 1%, respectivamente Rl dldla casos de neutropenia

de inicio tard’o (producida 28 d’as despuZs de la finalizaci—n del tratamiento o posteriormente)
fueron del 16% en el grupo tratado con GAZYVA y 1i2% en el grupo tratado con rituximab

Linfoma no hodgkiniano

La incidencia de neutropenia en GADOLIN fue mayor en el grupo de GAZYVA mis
bendamustina (37%) en comparaci—n con el grupo tratado con bendamustina sola (30%). TambiZn
se notificaron casos desutropenia prolongada (3%) y neutropenia de inicio tard’o (8%) en el
grupo de GAZYVA mis bendamustina. La incidencia de neutropenia fue mayor durante el
tratamiento con GAZYVA en combinaci—n con bendamustina (30%) en comparaci—n con la fase
de tratamient@on GAZYVA en monoterapifl3%).

La incidencia de neutropenia en GALLIUM fue mayor en el grupo tratado con GAZYVA (53%)

en comparaci—n con el grupo tratado con rituximab (47%). TambiZn se notificaron casos de
neutropenia prolongada (1%) y neutropenia wieio tard’o (4%) en el grupo tratado con
GAZYVA. La incidencia de neutropenia fue mayor durante el tratamiento con GAZYVA en
combinaci—n con quimioterapia (45%) en comparaci—n con la fase de tratamiento con GAZYVA
en monoterapié20%).
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Infecci—n
Leucemidinfoc’tica cr—nica

La incidencia de infecciones fue similar entre los grupos tratados con GAZYVA y con rituximab.
El 38% de los pacientes del grupo tratado con GAZYVA'y el 37% del grupo tratado con rituximab
experimentaron una infecci—n, con tasas de radd del 11% y del 13%, respectivamente. Se
notificaron eventos mortales en el 1% de los pacientes en ambos. grupos

Linfoma no hodgkiniano

La incidencia de infecci—n en GADOLIN fue del 68% en el grupo de GAZYVA mis bendamustina
y del 59% en el grupo deendamustina, con eventos de grado 3 a 4 notificados en el 20% vy el
16%, respectivamente. Se notificaron eventos mortales en el 3% de los pacientes del grupo de
GAZYVA mis bendamustina y en el 3% del grupo de bendamustina

La incidencia de infecciones &ALLIUM fue del 82% en el grupo tratado con GAZYVA y del

73% en el grupo tratado con rituximab, con eventos de grado 3 a 4 notificados en el 21% y el 17%,
respectivamente. En el grupo de GAZYVA, se produjeron infecciones mortales en el 2% de los
paciente®n comparaci—n con < 1% en el grupo del ffrmaco rituximab

La incidencia de infecciones de grado 3 a 4 en los grupos tratados con GAZYVA y con rituximab
fue menor en los pacientes que recibieron profilaxis con GCSF (14%; 16%) en comparaci—n con
los paciengs que no recibieron profilaxis con GCSF (24%; 18%). La incidencia de infecciones
mortales en pacientes que recibieron profilaxis con GCSF en los grupos tratados con GAZYVA 'y
con rituximab fue del 2% y del 0%, respectivamente, y fue del 2% y < 1% erciestpa que no
recibieron profilaxis con GCSF

Trombocitopenia

Leucemia linfoc'tica cr—nica

La incidencia general de trombocitopenia notificada como reacci—n adversa fue mayor en el grupo
tratado con GAZYVA (14%) en comparaci—n con el grupo tratadotgeximab (7%), con una
incidencia de eventos de grado 3 a 4 del 10% y del 3%, respectivamenteSfThaldiferencia

en las incidencias entre los grupos de tratamiento se basa en eventos que se producen durante el
primer ciclo. La incidencia de trombogitenia (de todos los grados) en el primer ciclo fue del 11%

en el grupo de GAZYVA 'y del 3% en los grupos tratados con rituximab, con tasas de grado 3 a 4
del 8% y del 2%, respectivamente. El cuatro por ciento de los pacientes del grupo tratado con
GAZYVA experimentaron trombocitopenia aguda (en las 24 horas siguientes a la infusi—n de
GAZYVA).

La incidencia general de eventos hemorrigicos y el ncemero de eventos hemorrfgicos mortales
fueron similares entre los grupos de tratamiento, con 3 en el grupo tatadtuximab y 4 en el

grupo de GAZYVA. Sin embargo, todos los eventos hemorrigicos mortales en pacientes tratados
con GAZYVA se produjeron en €liclo 1.
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Linfoma no hodgkiniano

La incidencia de trombocitopenia en GADOLIN fue menor en el grupGABYVA mis
bendamustina (15%) en comparaci—n con el grupo tratado con bendamustina sola (25%). La
incidencia de eventos hemorrigicos en los pacientes tratados con GAZYVA mis bendamustina en
comparaci—n con bendamustina sola fue del 12% y del 11%, respent®. Los eventos
hemorrigicos de grado 3 a 4 fueron similares en ambos grupos de tratamiento (4% en el grupo de
GAZYVA mis bendamustina 'y 2% en el grupo de bendamistina

En GALLIUM, la trombocitopenia se notific— como una reacci—n adversa en el fddpale
tratado con GAZYVA y en el 8% del grupo tratado con rituximab, con una incidencia de eventos
de grado 3 a 4 del 7% y del 3%, respectivamente. La diferencia en las incidencias entre los grupos
de tratamiento se basa en eventos que se producenedalgmimer ciclo. La incidencia de
trombocitopenia (de todos los grados) en el primer ciclo fue del 9% en el grupo de GAZYVA'y
del 3% en los grupos tratados con rituximab, con tasas de grado 3 a 4 del 5% y del 1%,
respectivamente. En GALLIUM, ambos gruplestratamiento presentaron una incidencia general

del 12% de eventos hemorrfgicos y una incidencia < 1% de eventos hemorrigicos. mortales

Coaqulaci—n intravascular diseminada

En GALLIUM, el CID se report— como reacci—n adversa en el 0.3% de los paatadtescon
GAZYVA. Todos los eventos ocurrieron dentro de 1 o 2 d’as despuZs de la primera.infusi—n

S’ndrome de lisis tumoral

La incidencia de s'ndrome de lisis tumoral de grado 3 0 4 en pacientes tratados con GAZYVA fue
del 2% en CLL11, del 0.5% 6BADOLIN y del 0.9% en GALLIUM

Trastornos musculoesquelZticos

Leucemia linfoc'tica cr—nica

A Se han notificado reacciones adversas relacionadas con trastornos musculoesquelZticos (todos
los eventos del sistema corporal), incluido dolor, en el grupatratan GAZYVA con mayor
incidencia que en el grupo tratado con rituximab (18% frerit&%%l).

Linfoma no hodgkiniano

En GADOLIN, se han notificado reacciones adversas relacionadas con trastornos
musculoesquelZticos (todos los eventos del sistema corpociijdo dolor, en el grupo tratado

con GAZYVA mis bendamustina con mayor incidencia que en el grupo de bendamustina sola (44%
frente al30%).

En GALLIUM, se notificaron trastornos musculoesquelZticos en el 54% de los pacientes del grupo
tratado con GAXVA y en el 49% de los pacientes del grupo tratado con rituximab

Elevaciones de las enzimiaspiticas

Se han producido elevaciones de las enzimas hepfticas en pacientes con LLC que recibieron
GAZYVA en ensayos cl'nicos y ten’an niveles normales de enzimas heptticas iniciales (AST,
ALT y ALP). Los eventos se produjeron con mayor frecuencia en las 24 aa&8diguientes a la

primera infusi—n. En algunos pacientes, se observaron elevaciones de las enzimas heptticas de
forma simultfnea colRRI o s'ndrome de lisis tumoral. En el estudio CLL11, no hubo una
diferencia cl’'nicamente significativa en las reaccicachgersas de hepatotoxicidad general entre
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todos los grupos (el 4% de los pacientes en el grupo tratado con GAZYVA). Los medicamentos
utilizados frecuentemente para prevé@fl (p. ej., paracetamol) tambiZn pueden estar implicados

en estos eventos. Monigar las pruebas de funci—n hepitica durante el tratamiento, especialmente
durante el primer ciclo. Considerar la interrupci—n del tratamiento o la discontinuaci—n por
hepatotoxicidad

Perforaci—n gastrointestinal

Se han notificado casos de perforaci—str@atestinal en pacientes que recibieron GAZYVA,
principalmente en el LNH

Empeoramiento de las afecciones card’acas preexistentes

Se han notificado eventos card’acos mortales en pacientes tratados con GAZYVA
6.2 Inmunogenicidad

Al igual que con todasab prote’nas terapZuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. La
detecci—n de la formaci—n de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad
del antlisis. Ademits, la incidencia de observaci—n de positividad de anticuerpgsn@oclu
anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede verse afectada por varios factores, como la
metodolog’a del antlisis, la manipulaci—n de las muestras, el momento de la recolecci—n de las
muestras, la medicaci—n concomitante y la enfermedad subydb@ntestos motivos, la
comparaci—n de la incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a continuaci—n con la
incidencia de anticuerpos en otros estudios o0 con otros medicamentos puede ser.enga—osa

El 7% (18/271) de los pacientes con LLC diepmsitivo para anticuerpos contra GAZYVA en

uno o mits puntos temporales de CLL11. Ningcen paciente desarroll— anticuerpos contra GAZYVA
durante o despuZs del tratamiento con GAZYVA en GADOLIN, mientras que 1 paciente (1/564,
0.2%) desarroll— anticuerpos carGAZYVA en GALLIUM. No se ha evaluado la actividad
neutralizante de los anticuerpos contra GAZYVA

6.3 Experiencia posterior a la comercializaci—n

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de GAZYVA posterior a la
aprobaci—mado que estas reacciones son informadas voluntariamente por una poblaci—n de
tama—o desconocido, no es siempre posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer
una relaci—n causal con la exposici—n al ffrmaco

¥  Acontecimientos inmunitarios/albhmunitarios:Enfermedad del suero
8 USO EN POBLACIONES ESPECEFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

En funci—n de los hallazgos de estudios con animales y su mecanismo de acci—n, GAZYVA puede
provocar una disminuci—n fetal de linfocitové Farmacologa cl'nica (12.1)] No hay datos

con el uso de GAZYVA en mujeres embarazadas para informar de un riesgo asociado al ffrmaco.
Los anticuerpos monoclonales se transfieren a travZs de la placenta. En estudios de reproducci—n
en animales, la administraci—n @eah por v'a intravenosa de obinutuzumab a macacos hembra
pre—ados desde el d’a 20 del embarazo hasta el parto, que incluye el periodo de organogZnesis en
dosis de hasta 2.4 veces la exposici—n a la dosis cl’'nica de 1000 mg mensuales produjo infecciones
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oportunistas y reacciones de hipersensibilidad mediadas por el complejo inmune. No se observaron
efectos embriot—xicos o0 teratogZnicos en los ma¢aepndatos) Informe a las mujeres
embarazadas sobre el posible riesgo para el feto

Se desconoce el riesgeneral de defectos congZnitos importantes y abortos espontineos para la
poblaci—n indicada; sin embargo, el riesgo general estimado en la poblaci—n general de los EE.
UU. de defectos congZnitos importantes es del 2% al 4% y del aborto esponttneo ¥salel 15

20% de los embarazos cl’'nicamente reconocidos

Consideraciones cl'nicas

Reacciones adversas fetales/neonatales

Es probable que GAZYVA cause una reducci—n fetal de linfocitpgeemBDatos) Evitar
administrar vacunas elaboradas con virus vivos a neonatos y lactantes expuestos a GAZYVA en
el cetero hasta que se produzca la recuperaci—n de linfdugos\Bvertencias y precauciones

(5.11) y Farmacolog’a cl'nicg12.2)].

Datos
Datos de animlas

En un estudio de desarrollo prenatal y poshatal, macacos hembra pre—ados recibieron dosis
intravenosas semanales de 25 o 50 mg/kg de obinutuzumab desde el d’a 20 del embarazo hasta el
parto, que incluye el periodo de organogZnesis. La dosis altaalaluga exposici—n (AUC) 2.4

veces la exposici—n en pacientes con LLC a la dosis recomendada. No hubo efectos embriot—xicos
ni terat—genos en animales. Se observaron infecciones oportunistas secundarias, reacciones de
hipersensibilidad mediadas por el qiejo inmune o una combinaci—n de ambas en las madres
expuestas. Cuando se midi— por primera vez el d’a 28 despuZs del parto, el obinutuzumab se
detect— en la descendencia a niveles en el rango de niveles sZricos maternos el mismo d’a y los
linfocitos B esaban completamente bajos. Los recuentos de linfocitos B volvieron a los niveles
normales y la funci—n inmunitaria se restaur— en los 6 meses posteriores al nacimiento

El obinutuzumab se midi— en la leche de macacos en lactancia el d’a 28 despuzsras! lpar
administraci—n intravenosa semanal desde el d'a 20 del embarazo hasta el parto. Las
concentraciones de leche fueron aproximadamente del 0.04% y del 0.13% de las concentraciones
del suero materno en los grupos de 25 y 50 mg/kg, respectivamente

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay informaci—n sobre la presencia de GAZYVA en la leche humana, los efectos sobre el
lactante o los efectos sobre la producci—n de leche. Sin embargo, se observaron niveles bajos de
obinutuzumab en la leche de macaaosaetancigver Uso en poblaciones espec’ficas (8.5¢

sabe que la lgg humana estt presente en la leche humana. Debido al potencial de reacciones
adversas graves en lactantes, informar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con
GAZYVA'y durante 6 meses despuZs de la celtima dosis
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8.3 Mujeres y hombres con capacidad de reproducci—n

GAZYVA puede provocar da—o fetal cuando se administra a una mujer embédvazaddiso en
poblaciones espec’fic48.1)].

Anticonceptivos

Mujeres

Informar a las mujeres con capacidad reproductiva que usen mZtodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con GAZYVA y durante 6 meses despuZs de la celtima dosis

8.4 Uso pedittrico
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de GAZYVA en pacienig$rices
8.5 Uso gerittrico

Leucemia linfoc’tica cr—nica

De 336 pacientes con LLC no tratada previamente que recibieron GAZYVA en combinaci—n con
clorambucilo, el 81% ten’a 65 a—os o mits, mientras que el 46% ten'a 75 a—0s o0 mis. De los
pacientes de 75 as 0 mis, el 46% experiment— reacciones adversas graves y el 7% experiment—
reacciones adversas que provocaron la muerte. De los pacientes menores de 75, el 33%
experiment— una reacci—n adversa grave y el 2% una reacci—n adversa que provoc— la muerte. N
se observaron diferencias significativas en la eficacia entre los pacientes j—venes y[veayores
Estudios cl'nicog14.1)].

Linfoma no hodgkiniano

De los 204 pacientes de GADOLIN con LNH recidivante o refractario tratados con GAZYVA mis
bendamustina, €4% ten’a 65 a—0s 0 mis, mientras que el 14% ten’a 75 a—0s o mis. En pacientes
de 65 a—0s 0 mits, el 55% de los pacientes experimentaron reacciones adversas graves y el 28%
experimentaron reacciones adversas que dieron lugar al retiro del tratamient@sngaaten
pacientes menores de 65 a—os, el 37% y el 14% experimentaron reacciones adversas graves y
reacciones adversas que condujeron al retiro del tratamiento, respectivamente. No se observaron
diferencias cI’'nicamente significativas en la eficaciaeelstos pacientes y los pacientes mis
j—venes de GADOLIN

De los 691 pacientes en GALLIUM tratados con GAZYVA mis quimioterapia como tratamiento

de primera I'nea, el 33% ten’a 65 a—0os 0 mits, mientras que el 7% ten’a 75 a—0s 0 mis. De los
pacientes de 65 as, el 63% experiment— reacciones adversas graves y el 26% experimentaron
reacciones adversas que dieron lugar al retiro del tratamiento, mientras que en pacientes menores
de 65 a—o0s, el 43% experiment— reacciones adversas graves y el 13% presenti—ursdieaisa

gue provoc— el retiro del tratamiento. No se observaron diferencias cl’nicamente significativas en
la eficacia entre estos pacientes y los pacientes mis j—venes en GALLIUM

10 SOBREDOSIS

No ha habido experiencia con sobredosis en ensayasl@n seres humanos. En el caso de los
pacientes que experimenten sobredosis, el tratamiento debe consistir en una interrupci—n o
reducci—n inmediata de GAZYVA y terapia sintomitica
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11 DESCRIPCIIN

El obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizadeCD20 de la subclase Iggl.
Reconoce un ep’topo espec’fico de la molZcula CD20 que se encuentra en los linfocitos B. La masa
molecular del anticuerpo es de aproximadamenteDs0

La inyecci—n de GAZYVA (obinutuzumab) se produce mediante cultivepensi—n de cZlulas

de mam’feros (CHO). GAZYVA fue fabricado para un contenido de fucosa reducido en
comparaci—n con una lgg1 t'pica producida en cZlulas CHO. GAZYVA es un concentrado I'quido
estZril, transparente, de incoloro a ligeramente marr—n, serv@ories, para uso intravenoso.
GAZYVA se suministra a una concentraci—n de 25 mg/ml en viales de dosis cenica de 1000 mg. El
medicamento est} formulado en 20 mM dhidtidina/clorhidrato de 4histidina, trehalosa de
240mM, 0.02% de polox¥mero 188. El @4 de 6.0

12 FARMACOLOGEA CLENICA
12.1 Mecanismo de acci—n

El obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige al ant'geno CD20 expresado en la
superficie de los linfocitos pi8 y B maduros. Al unirse a CD20, el obinutuzumab interviene en

la lisis de los linfocitos B mediante (1) la uni—n de las cZlulas efectoras inmunitarias, (2) la
activaci—n directa de las v'as de se—alizaci—n de muerte intracelular (muerte directa de cZlulas) y/o
(3) la activaci—n de la cascada del complemento. Los mecanismustarios de las cZlulas
efectoras incluyen citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) y fagocitosis celular
dependiente de anticuerpos

Como anticuerpo con contenido de fucosa reducido, el obinutuzumab induce una mayor actividad
CCDA que rituximab in vitro usando I'neas celulares de ctncer humano. El obinutuzumab tambiZn
demostr— una mayor capacidad de inducir la muerte celular direatapamaci—n con rituximab. El
obinutuzumab se uneFRa! Rl usando prote’nas purificadas con una mayor afinidad que rituximab.

El obinutuzumab y rituximab se unen con una afinidad similar a ep’'topos solapados en CD20

12.2 Farmacodinimica

En los pacienteson LLC, GAZYVA provoc— la depleci—n de linfocitos B CD19 (definida como
recuentos de linfocitos B CD19 < 0.07.0%/1). Se observ— una recuperaci—n inicial de linfocitos

B CD19 en algunos pacientes aproximadamente 9 meses despuZs de la celtima do%¥Ale GA

A los 18 meses de seguimiento, algunos pacientes contincean con recuentos bajos de linfocitos B

Aungue la reducci—n de los linfocitos B en la sangre perifZrica es un efecto farmacodintmico
medible, no se correlaciona directamente con la reducciHrfiod#os B en —rganos s—Ilidos o

en dep—sitos malignos. No se ha demostrado que la reducci—n de linfocitos B estZ directamente
relacionada con la respuesta cl’'nica

Electrofisiolog’a card’aca
No se han estudiado los posibles efectos de GAZYVA amiezlvalo QTc
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12.3 FarmacocinZtica

Los parfmetros farmacocinZticos del obinutuzumab despuZs deyl@’'a 1 y 900ng el d’a

2 delCiclo 1, 1000mg los d’as8 y 15 delCiclo 1, y 1000mg el d’a 1 de lo€iclos 2 a 6 para la

LLC, y despuZs 100@g losd’as 1, 8 y 15 deTiclo 1, 1000 mg el d’a 1 de I&iclos 2 a 6 o los
Ciclos 2 a 8, y despuZs 100@ cada 2neses durante un miximo de-ds para el LNH se
proporcionan en la TablH. El rZgimen de administraci—n de dosis se encuentra dentro del
compatamiento farmacocinZtico lineal del obinutuzumab

Tabla 11 Medidas de exposici—n al obinutuzumab
LF de primera I'nea en

: LF recidivante combinaci—n con gquimioterapia

Medida FC LLce o refractario @ | GAZYVA + GAZYVA +
bendamusting | CHOP o CVP?

Cmix,#g/ml 466.3 (35) 553.5 (32) 513.4 (28) 676.4 (30)

cm'n,#g/ml 192.5 (78) 295 (56) 255 (46) 395 (44)
AUC, #g/ml*d'a 8701 (51) 11362 (41) 10088 (35) 10723 (37)

LosresultadosepresentaromomediageomZtricd% coeficientedevariaci—n).
2Ciclo 6 deinducci—n denciclo de28d'as;
® Ciclo 8 deinducci—udeun ciclode21 d'as.

Distribuci—my eliminaci—n

La eliminaci—rmdel obinutuzumabse componede una v’'a de depuraci—fineal y unav’a de
depuraci—n no linedgpendiente deilempo. A medida quavanza etratamiento con GAZYVA,

el impacto de la v'a dependiente tlempo disminuye de manera que sugiere la disposici—n del
f¥frmaco mediada por la diana (TMDD) y la saturaci—n de la TMDD al final del ciclo de tratamiento
en el rZgimen de administracide dosis cl’'nica propuesto. Las propiedades farmacocinZticas de
obinutuzumab en pacientes con LLC y LNH se proporcionan en la Tabla 1

Tabla 12

Partmetros farmacocinZticos de obinutuzumab

| LLC | LNH
Distribuci—n
Volumendedistribuci—l| 4.1 (20) 4.3(21)
Eliminaci—n
Semividaterminal,d’as 25.5 (48) 35.3 (35)
Depuraci—tid’a 0.11 (53) 0.08 (41)

Los partmetrosepresentan commediageomZtricg% coeficientedevariaci—n).
a2Enequilibrioestacionario.

Poblacionegspec’ficas

La edadmediana [rango]: 63 [22, 89] a—o0s) y la depufacie creatinina inicial (CLcr) (mediana
[rango] 84 [22, >120] ml/min) no afectaron a la farmactiota de GAZYVA. En pacientes con
CLcr $ 30 ml/min, la farmacociitica de GAZYVA no se vio afectad&AZYVA no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepttica
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El volumen de distribuci—n y la depuraci—n en equilibrio estacionario aumentaron con el peso
corporal; sin embargo, el cambio esperado en la exposici—n no justifica una modificaci—n de la
dosis

13 TOXICOLOGEA NO CLENICA
13.1 CarcinogZnesis, mutagZnesis, deterioro de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad ni genotoxicidad con obinutuzumab

No se han realizado estudios espec’ficos para evaluar los posibles efectos feobiiddd; sin
embargo, no se observaron efectos adversos en los —rganos reproductores masculinos o femeninos
en el estudio de toxicidad de dosis repetidas de 26 semanas en macacos

14 ESTUDIOS CLéNICOS
14.1 Leucemia linfoc'tica cr—nica

La eficacia de GEYVA se evalu— en un ensayo abierto, multicZntrico, controlado con tratamiento
activo, aleatorizado de tres grupos (CLL11; NCT01010061) en 781 pacientes con LLC CD20+ no
tratada previamente que necesitaron tratamiento y con afecciones mZdicas coexiiiantesn

renal reducida, medida por una depuraci—n de creatinina (CLcr) < 70 ml/min. Los pacientes con
CLcr < 30 ml/min, infecciones activas, hepatitis B positiva (AgHBs eHBt positivo; podr'an

incluirse pacientes positivos para adBc si el ADN vral de la hepatitis B no era detectable) y
serolog’a de la hepatitis C o inmunizaci—n con vacunas elaboradas con virus vivos en los 28 d’as
anteriores a la aleatorizaci—n fueron excluidos del ensayo. Los pacientes recibieron tratamiento
con el control detlorambucilo (grupo 1), GAZYVA en combinaci—n con clorambucilo (grupo 2)

o ffrmaco rituximab en combinaci—n con clorambucilo (grupo 3). La seguridad y eficacia de
GAZYVA se evalu— en una comparaci—n en estadio 1 del grupo 1 en comparaci—n con el grupo 2
en356 pacientes y en una comparaci—n en estadio 2 del grupo 2 en comparaci—n con el grupo 3 en
663 pacientes

La mayor’a de los pacientes recibieron 1000 mg de GAZYVA los d’as 1, 8 y 15 del primer ciclo,
seguido de tratamiento el primer d’'a de los 5 ciclos posteriores (un total de 6 ciclos, de 28 d’as
cada uno). La primera dosis de GAZYVA se dividi— entre el@a0lmg) y el d'a 2 (900 mg)

[ver Posolog’a y administraci—n (2,2)lie se implement— en 140 pacientes. El clorambucilo se
administr— por v’a oral a 0.5 mg/kg el d’'a 1 y el d’a 15 de todos los ciclos de tratamiehto (1 a 6

En CLL11, la mediana de la&dlifue de 73 a—o0s, el 62% eran varones y el 95% eran blancos. El
65% presentaba un Clcr < 70 ml/min y el 76% presentaba mceltiples afecciones mZdicas
coexistentes. El 22% de los pacientes eran estadio A, el 42%, estadio B, y el 36%, estadio C. La
mediana éfmada de CLcr fue de 62 ml/min. El 81% de los pacientes tratados con GAZYVA en
combinaci—n caborambucilo recibieron los 6 ciclos en comparaci—n con el 89% de los pacientes
del grupo tratado con rituximab y el 67% en el grupo con clorambucilo en nagiater
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En el antlisis de la etapa 1 de CLL11, la mediana de la supervivencia sin progresi—n (progression
free survival, PFS) en el estudio GAZYVA en combinaci—n con el grupo de clorambucilo fue de
27.2 meses y 11.2 meses en el grupo de clorambucilonsethgna del tiempo de observaci—n de

22.8 meses) evaluada mediante revisi—n independiente y congruente con la PFS evaluada por el
investigador. La mediana de la supervivencia general (overall survival, OS) acen no se hab’a
alcanzado con un total de 46 masrt22 (9%) en el grupo de GAZYVA en combinaci—n con
clorambucilo y 24 (20%) en el grupo de clorambucilo. El cociente de riesgos de la OS fue de 0.41
(intervalo de confianzd€] del 95%: 0.230.74).

En el antlisis de la etapa 2 de CLL11, la mediana ¢ fue de 26.7 meses en el grupo de
GAZYVA y de 14.9 meses en el grupo del ffrmaco rituximab con una mediana del tiempo de
observaci—n de 18.7 meses (cociente de riesgos instanttneos [hazard ratio, HRH€).923%:

0.330.54, valor de p <0.0001) skbs resultados se evaluaron mediante revisi—n independiente y
son coherentes con la PFS evaluada por el investigador. Se evalu— la enfermedad m’nima residual
(EMR) usando la reacci—n en cadena de la polimerasa con oligonucle—tido alelo espec’fico (ASO
PCR. El valor de corte para un estado negativo era una cZlula de LLC*deuddkitos en la

muestra (es decir, un valor de EMR de € %6 consideraron negativos). Entre los pacientes que
alcanzaron respuesta completa (RC) y respuesta completa con recuperaci—n incompleta de la
mZdula —sea (RCi; 94 pacientes en el grupo de GAZYVA y 34 pacientes en el grupo del ftrmaco
rituximab), 18 pacietes (19%) presentaron EMR negativa en la mZdula —sea en el grupo de
GAZYVA en comparaci—h con 2 pacientes (6%) del grupo del ffrmaco rituximab. De los pacientes
gue lograron RC y RCi, 39 pacientes (41%) en el grupo de GAZYVA y 4 pacientes (12%) en el
grupo del firmaco rituximab fueron negativos para EMR en muestras de sangre perifZrica
recogidas al menos 3 meses despuZs del fin del tratamiento

Los resultados de eficacia se presentan en la Talylad las Figuras 1y.2
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Tabla 13 Resultados de eficaciae CLL11

EtapaldeCLL11 Etapa2deCLL11
Criterio de GAZYVA + Clorambucilo GAZYVA + FErmaco rituximab +
valoraci—n clorambucilo* clorambucilo* clorambucilo
n =238 n=118 n =333 n =330
Mediana de 27.2meses 11.2meses 26.7meses 14.9meses
supervivenciain
progresi—n (HR 0.19 [0.14; 0.27], valor de p <0.000] (HR 0.42[0.33;0.54],valordep <0.0001
pruebadelordenlogar'tmicoestratificada) | prueba debrdenlogar'tmicoestratificada)
Tasaderespuesta 78.2% 33.1% 79.6% 66.3%
generdl
Respuestaompleta 28.2% 0 26.1% 8.8%
Respuesta completd 2.5% 1.7% 2.1% 1.5%
con recuperaci—n
incompleta de la
mZdula
Respuestaarcial 45.0% 30.5% 48.6% 54.1%
Respuesta parcial 2.5% 0.8% 2.7% 1.8%
nodular
Mediana deluraci—n 22.4 meses 4.7 meses 19.6 meses 9.7 meses
delarespuesta
HR 0.41 [0.23; 0.74] Acemo madura

Supervivencigeneral

aSegeaen lo definido por la revisi—n independiente. La PFS evaluada por el investigador fue coherente con los datesde la revisi

independiente.

b Definido como la mejor tasa de respuesta general (TRG = RC + RCi + RP + RPn).
*Todos los pacientes con GClb en estadio 1 (n = 238) se incluyeron en la poblaci—n con GCIb en estadio 2 (n = 333).
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Figural
Curva de Kaplan-Meier de la supervivenciageneral en pacientes con LLC en CLL11

(etapal)
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14.2 Linfoma folicular
GADOLIN

La eficacia de GAZYVA se evalu— en GADOLIN (NCT01059630),estudio abierto,
multicZntrico y aleatorizado en el que se incluy— a 335 pacientes con linfoma folicular (LF) que
no hab’an respondido o hab’an progresado durante o en los 6 meses siguientes al ffrmaco rituximab
0 a un rZgimen que conten’a rituximab. $@at@lriz— a estos pacientes para recibir bendamustina
sola (n=171) o GAZYVA en combinaci—n con bendamustina (n = 164) durante 6 ciclos, cada uno
de 28 d’as de duraci—n. Los pacientes del grupo de GAZYVA mis bendamustina que no
presentaron progresi—n derilermedad (pacientes con respuesta completa [RC], respuesta parcial
[RP] o enfermedad estable [stable disease, SD]) al final de los 6 ciclos continuaron recibiendo
GAZYVA en monoterapia duranfea—os. Sestratific—a los pacientes ség el tipo de resistencia

al ffrmacode rituximab (refractario altrmacorituximab en monoterapia frente Hirmaco
rituximab encombinaci—oon quimioterapia), ahcemerale tratamientos anteriore$ 2 frente

a>2) y regi—n geogrifica

GAZYVA se administ— mediante infusi—n intravenosa en forma de dosis fija de 1000 mg los
D’as1, 8 y 15 delCiclo 1, elD’a 1 de loCiclos 2 a 6 y, a continuaci—n, cada 2 meses hasta la
progresi—n de la enfermedad durante un miximo de 2 a—os. Bendamustina se admirigstr— por
intravenosa lo®’as 1 y 2 para todos los ciclos de tratamienta ) a 90 mg/rfid’a cuando se
administra en combinaci—n con GAZYVA o 120 mfgia cuando se administra en monoterapia

El antlisis principal incluy— a 321 pacientes con LF, incldi@6éspacientes aleatorizados a
bendamustina sola y 155 pacientes aleatorizados a GAZYVA en combinaci—n con bendamustina.
En el antlisis principal, los pacientes ten’an una mediana de edad de 63 a—o0s, el 88% eran blancos
y el 56% eran varones. El 34% preasdra enfermedad voluminosa (> 6 cm), el 15% presentaba al
menos un s’ntoma B al inicio y el 95% presentaba un estado funcional segcen EC®OGale 0

inicio. La mediana del tiempo transcurrido desde el diagn—stico inicial fue de 3 a—0s y la mediana
del ncemro de tratamientos previos fue de 2 (rango 1 a 10). El 46% de los pacientes recibi— 1
terapia previa y el 33% de los pacientes recibi— 2 terapias anteriores. El veinte por ciento de los
pacientes eran refractarios al tratamiento previo con rituximab eoterapia, el 37% de los
pacientes eran refractarios al tratamiento previo con rituximab mis quimioterapia antineoplisica
de inducci—n y el 41% de los pacientes eran refractarios al tratamiento de mantenimiento con
rituximab recibido tras el tratamiento rcaituximab mifs quimioterapia antineoplfsica de
inducci—n. El setenta y nueve por ciento de los pacientes eran refractarios al ffrmaco rituximab y
a un alquilante durante cualquier pauta previa (doble resistencia

El principal criterio de valoraci—n defacacia fue la PFS, determinada por un comitZ de revisi—n
independiente (CRI). En el momento del anilisis principal, la mediana del tiempo de observaci—n
fue de 21.1 meses. La mediana de la PFS en el grupo de bendamustina fue de 13.8 meses. No se
alcanz-ta mediana de la PFS en el grupo de GAZYVA mits bendamustina (HR de la PFS = 0.48,

IC del 95%: 0.34).68; valor de p en la prueba del orden logar’'tmico estratificado < 0.0001). El
resultado de la PFS evaluada por el investigador fue coherente con la PFS evaluada por el CRI. La
mediana de la PFS evaluada por el investigador en el grupendamustina fue de 13.7 meses y

la mediana en el grupo de GAZYVA fue de 29.2 meses (HR de la PFS #@d,95%: 0.35

0.67; valor de p en la prueba del orden logar’'tmico estratificado < (.0001

36



Los resultados de eficacia se resumen en la Tablaalcurva de KaplaiMeier para la PFS
evaluada por el CRI se muestra en la Figura 3

Tabla 14 Resultados de eficacia del antlisis principal dBADOLIN &

Criterio devaloraci—n

GADOLIN

GAZYVA + bendamustina
seguido de GAZYVA en

progresi—n (meses)

monoterapia Bendamustina
n =155 n =166
Medianadela supervivenciain No alcanzado 13.8

(HR =0.48[0.34,0.68],valor dep < 0.000Imedianteprueba del
orden logar'tmico estratificada)

Mejor respuestglobaf 78.7% 74.7%
Respuestaompleta 15.5% 18.7%
Respuestaarcial 63.2% 56.0%

Medianadela duraci—dela No alcanzado 11.6

respuestémeses)

aBasado en la poblaci—n con LF.

b Segoen lo definido por la revisi—n independiente.
¢ Mejor respuesta de RP o RC en los 12 meses anteriores al inicio del.estudio

Figura 3

Curva deKaplan-Meier dela supervivenciasin progresi—revaluadapor el CRI enpacientes

conLF

Mediana del tiempo (meses) NA

Probabilidad de PFS

HR estratificado

(IC del 95%)

Valor de p del
orden logaritmico

Bendamustina (n=166)
GAZYVA mas bendamustina (n=155)

Censurada

N.° de pacientes con riesgo

Tiempo (meses)
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El antlisis final incluy— a un total de 335 pacientes con 171 aleatorizados a bendamustina sola y 16
a GAZYVA en combinaci—n con bendamustina. Con una mediana de tiempo de observaci—n globe
de 52.2 meses (rango: 0 a 100.9 meses), hubo 66 muertes (40.29yrupo de GAZYVA y 85
muertes (51.3%) en el grupo de bendamustina sola (HR de la OS #30d#l,95%: 0.50.98). La

curva de KaplatMeier para la OS se presenta en la Figura 4

Figura 4

Curva deKaplan-Meier dela supervivenciageneralen pacientescon LF

Mediana del tiempo (meses) NA
HR estratificado

(IC del 95%)

Valor de p del
orden logaritmico

Probabilidad de OS

Bendamustina (n=171)
GAZYVA mas bendamustina (n=164)
Censurada

Tiempo (meses)
N.° de pacientes con riesgo

GALLIUM

La eficacia de GAZYVA se evalu— en el estudio GALLIUM (NCT01332968), un estudio
multicZntrico, abierto y aleatorizado en el que se incluy— a 1202 pacientes con LF con gran masa
tumoral de grado I, lll o 1V, sin tratamienpoevio. Se aleatoriz— a los pacientes en una proporci—n
1:1 para recibir o bien GAZYVA (n = 601) o bien el ffrmaco rituximab (n = 601) en combinaci—n

con quimioterapia (CHOP, CVP o bendamustina) durante 6 a 8 ciclos. Los pacientes se estratificaron
por qumioterapia (seleccionada por cada centro; todos los pacientes de ese centro recibieron la paute
de quimioterapia elegida), grupo de riesgo de FLIPI ('ndice pron—stico internacional para el linfoma
folicular) y regi—n geogrifica. Los pacientes con al niRA@sla terapia combinada recibieron
monoterapia con GAZYVA (1000 mg) o con rituximab cada dos meses hasta la progresi—n de la
enfermedad o durante un miximo de dos a—o0s. El estudio excluy— a los pacientes con linfoma
folicular de grado 3b o enfermedadnséormada; pacientes con un RAN < 1500/#l, plaquetas
<75,000/#l, o CLcr < 40 ml/min; y pacientes con transaminasas hepiticas > 2.5 veces el I'mite
superior de lo normal, a menos que sea atribuible al linfoma
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GAZYVA se administ— mediante infusi—n intravenosa en forma de dosis fija de 100D’'azyljos
8y 15 delCiclo 1 y elD’a 1 de los ciclos de tratamiento posteriores

GAZYVA y bendamustina se administraron en seis ciclos de 28 d’as. Se administr—ustamalam
90 mg/nt/d’a losD’as 1 y 2 de cada ciclo, con prednisona 100 mg por v'a oral o equival&itelel
delCiclo 1.

GAZYVA y CHOP se administraron en seis ciclos de 21 d’as. Posteriormente, se administraron dos
ciclos adicionales de GAZYVA para umtal de 8 ciclos de GAZYVA. CHOP consisti— en
ciclofosfamida 750 mg/fpor Vv'a intravenosa, doxorrubicina 50 mg/gnvincristina 1.4 mg/rh
mixima, 2 mg) eD’a 1 y prednisona 100 mg por v'a oral @as 1 a 5

GAZYVA y CVP se administraron en ocho cislde 21 d’'as. Las CVP consistieron en ciclofosfamida
750 mg/mt por V'a intravenosa y vincristina 1.4 mg/faosis mixima, 2 mg) &’a 1 y prednisoa
100 mg por v'aoral loB’'as 1 a5

Los pacientes ten’an una mediana de edad de 59 a-o0s, el 81% eraa blanea y el 53% eran
mujeres; el 7% presentaba estadio Il, el 35% presentaba estadio Il y el 56% presentaba enfermedac
en estadio 1V, el 44% presentaba enfermedad con gran masa tumbm@hj en general y el 79%
bendamustiaten’a una puntuaci—n FLdR >2; y el 97% presentaba un estado funcional segcen el
ECOG de 0 a 1La quimioterapia fue bendamustina en el 57%, CHOP en el 33% y CVP en el 10% de
los pacientes

La eficacia se bas— en la PFS segaen el CRI, con una mediana del tiempo de odee38anieses.

Tras el antlisis provisional, el riesgo de progresi—n o muerte se redujo significativamente en el grupc
de GAZYVA en comparaci—n con el grupo del ffrmaco rituximab (Tablagk curvas de Kaplan

Meier para la PFS se muestran en la FigullzaS.tasas de respuesta global y de remisi—n completa
fueron similares

Tabla 15 Eficacia en el linfoma folicular no tratado previamente(GALLIUM)

Criterio de valoraci—n segcen g CAZYVA + guimioterapia seguida FHrmacorituximab + quimioterapia

; seguido de rituximab en
CRI de GAZYVﬁ\:eré(r)rionoterapla monoterapia

n =601

Supervivenciain progresi—h
Noemeraeeventog%) 108 (18%) 141 (23%)
HR =0.72[IC del 95%:0.56,0.93], valordep = 0.0118°

Tasaderespuestgeneraf 91% 88%

Tasaderemisi—oompleta’ 28% 27%

aLa PFS evaluada por el investigador fue coherente con los datos de la revisi—n independiente.

b Prueba del orden logar'tmico estratificada

¢ DespuZs de la finalizaci—n del tratamiento combinado. Evaluada mediante exploraci—n por TC sin tomograf’a por emisi—n de
positrones
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Figura5b

Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresi—n en paates con LF no tratado

previamente
o Quimioterapia G
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©
©
®
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g Mediana del tiempo (meses) NA NA
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Quimioterapia R (n = 601) (IC del 95%) (0.56-0.93)
Quimioterapia G (n = 601) Valor de p del orden 00118
Censurado logaritmico estratificado ’
Tiempo (meses)
n en riesgo

Quimioterapia R

Quimioterapia G

IC: intervalo de confianza; Quimioterapia G: obinutuzumab mas quimioterapia; HR: cociente de riesgos instantaneos; NA: no alcanzado;
PFS: supervivencia sin progresion; Quimioterapia R: rituximab mas quimioterapia

16 PRESENTACIIN/ALMACEN AMIENTO Y MANIPULACI iN

GAZYVA es una soluci—n transparente, de incolora a ligeramente marr—n, sin conservantes, para s
uso por Vv'a intravenosa, suministrada como 1000 mg/40 ml (25 mg/ml) en viales de dosis cenica
(NDC 50242070-01).

Conservade entre jCy 8{C (de36F a46F).No utilizar despuZs de la fecha de caducidad impresa
en el envase. Proteger de laluz. NO LA CONGELE. NO LA AGITE

17 INFORMACIIN DE ASESO RAMIENTO PARA EL PAC IENTE
Aconseje a los pacientes que busgai@mci—n mZdica inmediata para cualquiera de los siguientes

¥ Signos y s'ntomas de reacciones relacionadas con la infusi—n, como mareos, nfuseas
escalofr’os, fiebre, v—mitos, diarrea, problemas respiratorios o dolor tpréicfedvertencias
y precauciones (5.3) y Reacciones adve(§ab)].

¥ S’ntomas del s’ndrome de lisis tumoral como nfuseas, v—mitos, diarrea y [\eargo
Advertencias y precauciones (5.5) y Reacciones advéshé

¥ Signos de infecciones, incluyendelire y tos[ver Advertencias y precauciones (5.6) y
Reacciones advers6.1)].

¥ S’ntomas de hepatitis, incluido el empeoramiento de la fatiga o el color amarillo de la piel o
los ojos[ver Advertencias y precauciongs 1)].
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¥ S’ntomas nuevos o cambios k'ntomas neurol—gicos como confusi—n, mareos o pZrdida
del equilibrio, dificultad para hablar o caminar o problemas de v[seridvertencias y
precaucionegb.2)].

¥ Se-ales y s’'ntomas de hemorragia o tromljueisAdvertencias y precauciones (5.8.9)].
Aconseje a los pacientes la necesidad de

¥ Monitorizaci—n peri—dica de los recuentos sang{veedslvertencias y precauciones (5.7
5.8y 59) y Reacciones adversél)].

¥l Evite vacunas con vacunas virales vifxas Advertencias y precaucion€s10)].

¥ Los pacientes con antecedentes de infecci—n por hepatitis B (en funci—n de los antlisis d
sangre) deben ser monitorizados y a veces tratados para la h@patidgdvertencias y
precaucione$5.1)].

Informe a las mujeres embarazadas sobre la posible depleci—n fetal de linfocitos B. Comunicar a la
mujeres con capacidad reproductiva que informen a su proveedor de atenci—n mZdica sobre u
embarazo conocido o presunfeer Advertencias y precauciones 1b), Uso en poblaciones
espec’ficag8.1)].

Informar a las mujeres con capacidad de reproducci—n que usen mZtodos anticonceptivos eficace
durante el tratamiento con GAZYVA y durariemeses despuZs de la celtima desisUso en
poblaciones espec’fic48.3)].

Aconseje a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con GAZYVA y durante 6 meses
despuZs de la celtima dgsexr Uso en poblaciones espec’fid@s2)].

GAZYVA (obinutuzumab)

Fabricado par

Genentech, Inc

Miembro del grupo Roche

SouthSan Francisco, CA 9408M90 GAZYVA es una marca registrada@enentech, Inc
N.%s de licencia en los EE. UU. 1048 © 2022 Genentech, Inc
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