Aprobado: infusién de ~90 minutos*

GAZYVA: para el linfoma folicular que
no ha respondido al tratamiento o se
ha vuelto a manifestar después de este

*Iniciar desde el ciclo 2 en adelante para los pacientes con LF elegibles que no presenten
una RRI grave o potencialmente mortal durante el ciclo 1. El ciclo 1 debe administrarse
\ a una velocidad de infusién estandar.

GAZYVA es un medicamento de venta con receta que se usa
con el farmaco de quimioterapia, bendamustina, seguido de
GAZYVA solo para el linfoma folicular (LF) en adultos que no
respondieron a un régimen que contiene rituximab o cuyo LF
volvié a manifestarse después de ese tratamiento.

i_CUI'\L ES LA INFORMACION DE SEGURIDAD MAS IMPORTANTE QUE
DEBO CONOCER SOBRE GAZYVA?
Informe de inmediato a su médico sobre cualquier efecto secundario que

presente. GAZYVA puede causar efectos secundarios que pueden tornarse
graves o potencialmente mortales, incluidos los siguientes:

« Virus de la hepatitis B (VHB): la hepatitis B puede causar insuficiencia
hepatica y la muerte. Si tiene antecedentes de infeccién por hepatitis B,
GAZYVA podria provocar que se vuelva a manifestar. No debe recibir GAZYVA
si tiene enfermedad hepética de hepatitis B activa. Su médico o el equipo de
atencién médica deberd hacerle pruebas de deteccién 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 coloracién amarilla de la piel o los ojos

» 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 ponerlo en riesgo. Su médico lo observara

para detectar sintomas. Los sintomas de la LMP incluyen: confusién, dificultad

para hablar o caminar, mareos o pérdida del equilibrio y problemas visuales

G
GAZYVA

Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcion completa que se adjunta para conocer Obinutuzumab
la informacién de seguridad importante adicional, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS. injection | 1,000mg/40mL




Introduccion

Este folleto le proporcionard informacion
sobre lo siguiente:

e Linfoma folicular que no ha respondido al tratamiento con un régimen que contiene rituximab o se
ha vuelto a manifestar después de ese tratamiento

e Tratamiento con GAZYVA® (obinutuzumab), incluido cémo actia GAZYVA y qué puede esperar del
tratamiento

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

é¢Quién no debe recibir GAZYVA?
* NO reciba GAZYVA si ha tenido una reaccién alérgica (p. ej., anafilaxia o enfermedad del suero) a
GAZYVA. Informe a su proveedor de atencién médica si ha tenido una reaccién alérgica al obinutuzumab
0 a cualquier otro ingrediente de GAZYVA en el pasado

La informacién proporcionada en este folleto tiene fines informativos Unicamente.
No pretende reemplazar el asesoramiento médico de su médico.

Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcion completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

En este folleto:.

Acerca del linfoma folicular

Acerca del linfoma folicular recidivante o resistente al tratamiento
Objetivos y opciones de tratamiento
Acerca de GAZYVA® (obinutuzumab)

Qué esperar del tratamiento con GAZYVA
Informaciéon de seguridad de GAZYVA
Efectos secundarios mas frecuentes
Glosario

ApOyo Yy recursos

Hablar con su médico

Notas

Contactos

Los términos médicos subrayados y en negrita utilizados en esta guia se definiran
en el Glosario.
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Acerca del linfoma folicular

;Queé es el linfoma folicular?

El linfoma no Hodgkin (LNH) es un cancer de la sangre que involucra a

los linfocitos, los glébulos blancos que ayudan a combatir infecciones.

Los linfocitos anormales se acumulan en los ganglios linfaticos, la _
médula dsea y el bazo. El LNH puede ser indolente (de crecimiento dezzzzgz
lento) o agresivo. linfdticos

El linfoma folicular es el tipo mas frecuente de LNH indolente y puede
ser una enfermedad crénica.

Comprender el linfoma folicular
recidivante o resistente al
tratamiento

Si su médico se refiere a su linfoma folicular como “recidivante”, esto
podria significar que se ha vuelto a manifestar después de responder

a un tratamiento previo. Si su linfoma folicular no ha respondido a un

tratamiento previo, su médico puede referirse a su enfermedad como

“resistente al tratamiento”.

médula ésea \

Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcién completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.



Acerca del linfoma folicular recidivante o resistente al tratamiento

/Cudles son los sintomas del linfoma folicular
recidivante o resistente al tratamiento?

Cuando el linfoma folicular de un paciente no ha respondido al tratamiento o se ha vuelto a manifestar después
de este, los sintomas pueden ser similares a los sintomas que estaban presentes en el diagndstico inicial y
también pueden variar de un paciente a otro. Es importante que preste atencién a la manera en que el linfoma
folicular puede estar afectandolo. Informe a su médico si nota algun sintoma o cambio en su salud.

Los posibles sintomas a los que debe estar atento incluyen:

* Ganglios linfaticos agrandados * Propensién a la formacion de moretones o

* Fiebre, fatiga y sudoracién nocturna sangrado

» Pérdida de peso inexplicable e Entumecimiento u hormigueo en los pies y/o
* Infecciones graves o frecuentes las manos

* Dolores de cabeza y/o vision borrosa
Los sintomas del linfoma folicular también pueden observarse en otras afecciones. Solo su médico podra
determinar si sus sintomas estan relacionados con el linfoma folicular.

Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcion completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

Mientras esté recibiendo tratamiento y después de que este finalice, su médico continuard monitoreando el
linfoma folicular.

Su médico puede estar buscando detectar lo siguiente:
* Hinchazoén de los ganglios linfaticos, el higado o el bazo
* Un aumento en la cantidad de glébulos blancos anormales
e Disminucién de la cantidad de células sanguineas normales

Las pruebas frecuentes incluyen:
* Pruebas de rutina, como examen fisico, hemograma y biopsia de médula ésea
* Citometria de flujo: se examina una muestra de sus células mediante el uso de un haz de laser y una
computadora para averiguar el tipo de cancer y la cantidad de células involucradas
 Estudios de diagndstico por imagenes, tales como TEP-TC o exploraciones por TC: estas

exploraciones producen imagenes del interior del cuerpo que ayudan a mostrar dénde se encuentra el
linfoma folicular




Objetivos y opciones de tratamiento

/Cudles son los objetivos del tratamiento para
el linfoma folicular recidivante o resistente al
tratamiento?

No hay cura para el linfoma folicular. Como resultado, los objetivos del tratamiento son aliviar los sintomas,
evitar que el cancer empeore o lograr la remision.

Si su linfoma folicular no ha respondido al tratamiento previo o se ha vuelto a manifestar
después de este, es posible que su médico decida que usted necesita volver al tratamiento
en funcion de factores como los siguientes:

e Sus sintomas

* Los resultados de las pruebas médicas

El linfoma folicular recidivante o resistente al tratamiento puede tratarse de varias maneras, incluida la terapia
con anticuerpos y/o quimioterapia. A menudo, los médicos combinaran estos dos tipos de tratamiento.
Después del tratamiento, los pacientes pueden entrar en remisién durante un periodo de tiempo. Sin embargo,
la enfermedad suele reaparecer.

Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcion completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

Terapia con
anticuerpos

La terapia con anticuerpos se utiliza para
encontrar y destruir células especificas en el
cuerpo. Puede usar el sistema inmunitario

del cuerpo para ayudar a combatir el cancer.
También puede dafar las células sanas del
cuerpo. A menudo es una parte importante de
los planes de tratamiento del linfoma folicular y
puede administrarse junto con quimioterapia.

Coémo funciona

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

Quimioterapia

La quimioterapia es un tratamiento farmacoldgico
que destruye las células en crecimiento, incluidas
las células cancerosas. También es una parte
importante de los planes de tratamiento del
linforna folicular. Se puede administrar como
farmaco Unico o como una combinacién de
farmacos, incluida la terapia con anticuerpos.

Coémo funciona

La quimioterapia ataca las células cancerosas
en crecimiento en el cuerpo. También ataca las
células sanas en crecimiento en el cuerpo, como
las del cabello y el revestimiento intestinal.



Acerca de GAZYVA

GAZYVA® (obinutuzumab) es un medicamento de venta con receta que se usa con el
farmaco de quimioterapia, bendamustina, seqguido de GAZYVA solo para el linfoma
folicular (LF) en adultos que no respondieron a un régimen que contiene rituximab o
cuyo LF volvié a manifestarse después de ese tratamiento.

;Oué es GAZYVA?

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

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

* Al ayudar al propio sistema inmunitario a destruir las células cancerosas

* Al destruir las células cancerosas directamente

Ademas, GAZYVA puede dafar las células sanas del cuerpo.

10 Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcion completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

Inicio del tratamiento con GAZY VA

GAZYVA se administra como infusién. Esto significa que ingresa directamente en la vena a través
de una aguja en el brazo. Recibirad su tratamiento con GAZYVA en una clinica o un centro de
infusion.

Los dias que reciba GAZYVA® (obinutuzumab), debe esperar pasar la mayor parte del dia en la
clinica o en el centro de infusion.

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

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

11




Acerca de GAZYVA

/Como y cuando se me administra GAZYVA?

GAZYVA en combinacién con bendamustina se administra durante un total de 6 ciclos, o rondas,
de tratamiento. Cada ciclo durara 28 dias. Si su enfermedad no ha progresado durante los 6 ciclos
iniciales, su médico puede recomendar GAZYVA solo una vez cada 2 meses durante 2 afos. El
tratamiento se administra solo en determinados dias de cada ciclo, y generalmente esto se realiza
seguido de varias semanas de descanso y recuperacion.

Cada dosis de GAZYVA es la misma. Algunos pacientes pueden tener efectos secundarios durante el proceso de
infusion. Consulte la pagina 15 para obtener mas informacién sobre estas reacciones.

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

Hable con su médico si omite una dosis de GAZY VA.

GAZYVA® (obinutuzumab) es un medicamento de venta con receta que se usa con el
farmaco de quimioterapia, bendamustina, seqguido de GAZYVA solo para el linfoma
folicular (LF) en adultos que no respondieron a un régimen que contiene rituximab o
cuyo LF volvié a manifestarse después de ese tratamiento.

Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcion completa que se adjunta para conocer

12 la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

A continuacion se presenta un cuadro que muestra cudndo debe recibir infusiones de GAZYVA®
(obinutuzumab) y bendamustina.

SEMANA 1
— SEMANA 2
@)
(|
Y
)

SEMANA 3

SEMANA 4

SEMANA 1
SEMANA 2

SEMANA 3

CICLOS 2 AL 6

SEMANA 4

DIA 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIA 5 DIA 6 DIA 7

e | @

DIA 8 DIA 9 DIA 10 DIA 11 DIA 12 DIA 13 DIA 14
“

DIA 15 DIA 16 DIA 17 DIA 18 DIiA 19 DIA 20 DIA 21
“

DIA 22 DiA 23 DIA 24 DIA 25 DIA 26 DiA 27 DiA 28

DIA 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIA 5 DIA 6 DIA 7

e | @

DIA 8 DIA 9 DIA 10 DIA 11 DIA 12 DIA 13 DIA 14

DIA 15 DIA 16 DIA 17 DIA 18 DIA 19 DIA 20 DIA 21

DIA 22 DiA 23 DIA 24 DIA 25 DIA 26 DIA 27 DIA 28

@ GAZYVA 1000 mg

@ Bendamustina 90 mg/m?

Para el ciclo 1, recibira:
* GAZYVA los dias 1, 8 y 15
* Bendamustina los dias 1 vy 2

Para los ciclos 2 a 6, recibira:

* GAZYVA el primer dia de cada ciclo
(una vez cada 28 dias)

* Bendamustina los dias 1 vy 2

Si completa los ciclos 1a 6 y su
enfermedad no ha progresado,
su médico puede recomendar
GAZYVA solo una vez cada 2

meses durante 2 anos.

7
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Qué esperar del tratamiento con GAZYVA

Preparacion para su inyeccion

Una semana antes:

* Informe a su médico sobre todos los medicamentos que usa, incluidos los medicamentos de venta
con receta y los de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas

* Hable con su médico si toma medicamentos para controlar la presion arterial. Su médico puede
pedirle que no los tome el dia de la infusion de GAZYVA® (obinutuzumab)

 Planifique un transporte: después de la infusién, es posible que se sienta somnoliento o mareado.
Es buena idea que otra persona lo lleve a su casa

e Consulte a su médico para saber si necesitara medicamentos para ayudar a reducir los efectos secundarios
de la rapida degradacién de las células cancerosas. También es posible que deba comenzar a beber mas
agua unos dias antes de su primera infusién

Un dia antes:
* Recuerde respetar cualquier cambio que su médico haya hecho en su cronograma habitual de
medicamentos

El dia de la infusion

En el hogar:
* Péngase o lleve ropa suelta para que pueda estar cémodo durante la infusién
* Prepare alimentos y bebidas: llevar algun refrigerio o una comida preparada puede ayudarle durante el dia
* Lleve un libro o actividades para ayudar a pasar el tiempo

14 Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcion completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

En la clinica o el centro de infusion:

* Tome los medicamentos recetados por su médico para ayudar a reducir los efectos secundarios del
proceso de infusion

* Reldjese durante la infusién, pero tenga en cuenta lo que le suceda al cuerpo. Informe de inmediato a
su médico o al personal de enfermeria si siente algun efecto secundario, incluidos los sintomas de una
reaccion relacionada con la infusién

Antes del ciclo 2:

* El ciclo 2 puede comenzar con una infusién de ~90 minutos de GAZYVA en comparacion con la
infusién estandar si no tiene una reaccién grave o potencialmente mortal relacionada con la infusién
en el ciclo 1. Antes de comenzar este ciclo, pregunte a su médico si esta opcién de tratamiento es
adecuada para usted

Reacciones relacionadas con la infusion (RRI):

Estos efectos secundarios pueden ocurrir dentro de las 24 horas con cualquier infusion de GAZYVA®
(obinutuzumab). Algunas RRI pueden ser graves, incluidas, entre otras, reacciones alérgicas graves (anafilaxia),
problemas respiratorios agudos potencialmente mortales u otras RRI potencialmente mortales. Si tiene una
reaccién, la infusién 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 RRI es potencialmente
mortal, la infusién de GAZYVA se detendra en forma permanente. Su equipo de atencién médica tomara
medidas para ayudar a reducir cualquier efecto secundario que usted pueda tener en el proceso de infusion.

Es posible que le indiquen medicamentos para tomar antes de cada tratamiento con GAZYVA.

Los sintomas de las RRI pueden incluir:

e Latidos cardiacos acelerados * Nauseas e Erupcién cutanea

e Cansancio * Escalofrios * Presién arterial alta

e Mareos * Fiebre * Presion arterial baja

* Dolor de cabeza e Vomitos e Dificultad para respirar

* Enrojecimiento de la cara * Diarrea * Molestias en el pecho 15



Informacion de seguridad de GAZYVA

Informacion de seguridad importante sobre GAZY VA

G ¢Cual es la informacion de seguridad mas importante que debo conocer sobre GAZYVA®

(obinutuzumab)?
Informe de inmediato a su médico sobre cualquier efecto secundario que presente. GAZYVA puede causar
efectos secundarios que pueden tornarse graves o potencialmente mortales, incluidos los siguientes:

Virus de la hepatitis B (VHB)

La hepatitis B puede causar insuficiencia hepatica y la muerte. Si tiene antecedentes de infeccién por
hepatitis B, GAZYVA podria provocar que se vuelva a manifestar. No debe recibir GAZYVA si tiene
enfermedad hepatica de hepatitis B activa. Su médico o el equipo de atencién médica debera hacerle
pruebas de deteccién 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 coloracién 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 ponerlo en riesgo. Su médico lo observara para detectar
sintomas. Los sintomas de la LMP incluyen: confusién, dificultad para hablar o caminar, mareos o
pérdida del equilibrio y problemas visuales

é¢Quién no debe recibir GAZYVA?

NO reciba GAZYVA si ha tenido una reaccién alérgica (p. ej., anafilaxia o enfermedad del suero)
a GAZYVA. Informe a su proveedor de atencién médica si ha tenido una reaccion alérgica al
obinutuzumab o a cualquier otro ingrediente de GAZYVA en el pasado

16 Consulte la informacién de prescripcién completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante adicional, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios graves adicionales de GAZYVA®
(obinutuzumab)?

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

Reacciones relacionadas con la infusion (RRI)

Estos efectos secundarios pueden ocurrir durante o dentro de las 24 horas de cualquier infusién
de GAZYVA. Algunas RRI pueden ser graves, incluidas, entre otras, reacciones alérgicas graves
(anafilaxia), problemas respiratorios agudos potencialmente mortales u otras RRI potencialmente
mortales. Si tiene una reaccion, la infusién 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 RRI es potencialmente mortal, la infusién de GAZYVA se detendra
en forma permanente. Su equipo de atencion médica tomara medidas para ayudar a reducir
cualquier efecto secundario que usted pueda tener en el proceso de infusién. Es posible que le
indiguen 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
de la cara, nduseas, escalofrios, fiebre, vomitos, diarrea, erupcién cutanea, presién arterial alta,
presion arterial baja, dificultad 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
infusién y puede afectar muchas areas del cuerpo. Si se produce una reaccién alérgica, su médico

detendrd la infusién e interrumpira la administracién de GAZYVA de manera permanente 17



Informacion de seguridad de GAZYVA

Informacion de seguridad importante sobre
GAZY VA (cont.)

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se ha informado sindrome de lisis tumoral, incluidos casos mortales, en pacientes que recibieron
GAZYVA® (obinutuzumab). GAZYVA actla para descomponer rapidamente las células cancerosas.

A medida que las células cancerosas se separan, su contenido se libera en la sangre. Estos contenidos
pueden causar dafio en los érganos y el corazén, y pueden provocar insuficiencia 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 habituales para detectar el SLT. Los sintomas del SLT
pueden incluir nauseas, vémitos, diarrea y cansancio

Infecciones

Mientras recibe GAZYVA, es posible que presente infecciones. Algunas de estas infecciones pueden ser
mortales y graves; por lo tanto, asegurese de hablar con su médico si cree que tiene una infeccion. Los
pacientes que recibieron GAZYVA en combinacién 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 infeccién. Los pacientes con una
infeccién activa no deben recibir tratamiento con GAZYVA. Los pacientes que reciben GAZYVA mas
bendamustina pueden tener un mayor riesgo de infecciones mortales o graves en comparacion con los
pacientes que reciben GAZYVA mas CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) o CVP
(ciclofosfamida, vincristina, prednisona)

Consulte la informacién de prescripcién completa que se adjunta para conocer

18 la informacién de seguridad importante adicional, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

Recuento bajo de globulos blancos

Cuando tiene un recuento anormalmente bajo de glébulos blancos que combaten las infecciones, esto
se denomina neutropenia. Mientras esté recibiendo GAZYVA® (obinutuzumab), su médico le hard analisis
de sangre para controlar el 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 glébulos blancos es bajo, su médico puede recetarle
medicamentos para ayudar a prevenir infecciones

Recuento bajo de plaquetas

Las plaquetas ayudan a detener el sangrado o la pérdida de sangre. GAZYVA puede reducir la cantidad
de plaquetas que tiene en la sangre; el recuento bajo de plaguetas se denomina trombocitopenia.

Esto puede afectar el proceso de coagulacién. Mientras esté recibiendo GAZYVA, su médico le hard
analisis de sangre para controlar el recuento de plaquetas. Se puede desarrollar trombocitopenia grave
y potencialmente mortal durante el 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 su tratamiento se retrase o reduzca

Coagulacion intravascular diseminada (CID)

Se ha informado CID mortal y grave en personas que recibieron GAZYVA. La CID es una afeccién de
coagulacion de la sangre anormal, grave y poco frecuente que su médico debe monitorear y controlar,
ya que puede provocar sangrado incontrolable.

Los efectos secundarios mas frecuentes observados con GAZYVA en un estudio que incluyé pacientes
con LF recidivante o resistente al tratamiento fueron reacciones relacionadas con la infusién, fatiga,
recuentos bajos de glébulos blancos, tos, infeccién de las vias respiratorias superiores y dolor articular
o muscular.
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Informacion de seguridad importante sobre
GAZY VA (cont.)

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

Vacunacion

Antes de recibir la terapia con GAZYVA® (obinutuzumab), informe a su proveedor de atencién médica
si ha recibido recientemente una vacuna o si tiene programado recibir una. Las personas tratadas con
GAZYVA no deben recibir vacunas elaboradas con virus vivos

Embarazo

Informe a su médico si esta embarazada, cree que puede estar embarazada o planea quedar
embarazada. GAZY VA puede danar a su bebé en gestacién. Hable con su médico sobre el uso de
GAZYVA mientras esta 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 usted recibié GAZYVA durante el embarazo.

Las mujeres con capacidad de concebir deben usar un método anticonceptivo eficaz mientras reciben
GAZYVA y durante 6 meses después de su tratamiento con GAZYVA

Lactancia
Debido al posible riesgo de reacciones secundarias graves en niinos amamantados, las mujeres no deben
amamantar mientras reciben GAZYVA y durante 6 meses después de su Ultima dosis

20 Consulte la informacién de prescripcién completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante adicional, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

Efectos secundarios en un ensayo clinico

La seguridad de GAZYVA® (obinutuzumab) se evalué en funcién de 392 pacientes con LNH
recidivante o resistente al tratamiento, de los cuales el 81 % tenia linfoma folicular. Se han
producido los siguientes efectos secundarios con las infusiones de GAZYVA:

e Reacciones relacionadas con la infusién, 69 % * Fiebre, 18 %

* Recuentos bajos de ciertas células en la sangre e Vomitos, 22 %
— Glébulos blancos, 35 %
- Plaquetas, 15 %
— Glébulos rojos, 12 %

* Infeccidon de las vias respiratorias superiores, 13 %

e Disminucién del apetito, 18 %

» Nauseas, 54 % e Dolor articular o muscular, 12 %

* Fatiga, 39 % * Sinusitis, 12 %

e Tos, 26 % * Debilidad general, 11 %

« Diarrea, 27 % * Infeccién de las vias urinarias, 10 %

e Estrefimiento, 19 %
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Informacion de seguridad importante sobre
GAZY VA (cont.)

Informe a su médico sobre cualquier efecto secundario.

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

GAZYVA esta disponible unicamente con receta.

Puede notificar efectos secundarios a la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and

Drug Administration, FDA) llamando al (800) FDA-1088 o en el sitio web www.fda.gov/medwatch.

También puede notificar efectos secundarios a Genentech llamando al (888) 835-2555.

Consulte la informacion de prescripcion completa que se adjunta, incluidas las ADVERTENCIAS EN
LOS RECUADROS, para conocer la informacion de seguridad importante adicional.

Recuerde decirle a su equipo de atencion médica exactamente cémo se siente.
Esto les permitirg tomar las medidas adecuadas para ayudarle.

22 Consulte la informacién de prescripcion completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante adicional, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

Bazo: 6rgano que forma parte del sistema linfatico.

El bazo produce linfocitos, filtra la sangre, almacena
células sanguineas y destruye células sanguineas
viejas. Esta ubicado en el lado izquierdo del abdomen,
cerca del estémago.

Citometria de flujo: esta prueba identifica el tipo
de cancer de la sangre y la cantidad de células
involucradas.

Exploracion por TC (tomografia computarizada):
prueba médica que utiliza una computadora
conectada a una maquina de rayos X para tomar
imagenes del interior del cuerpo.

Exploracion por TEP (tomografia por emision de
positrones): prueba médica que utiliza una forma de
azUcar radiactiva que puede ser rastreada por una
camara especial. Esto puede ayudar a determinar

si un area contiene linfoma y si ese linfoma esta
respondiendo al tratamiento.

Exploracion por TEP-TC (tomografia por emisién
de positrones, tomografia computarizada): 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 exploracién por TC.

Ganglio linfatico: 6rgano pequefo con forma de frijol
que almacena glébulos blancos.

Inmunoterapia: tratamiento (como los anticuerpos)
que utiliza el sistema inmunitario del cuerpo para
ayudar a combatir el cancer. La inmunoterapia
también puede dafar las células sanas del cuerpo.

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

Linfoma folicular: tipo mas frecuente de linfoma

no Hodgkin (LNH) indolente. En el LNH, los linfocitos
anormales se acumulan en los ganglios linfaticos,

la médula ésea y el bazo. El linfoma folicular puede
ser una enfermedad crénica.
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Médula ésea: material esponjoso blando que llena

el interior de los huesos. La médula ésea es la fuente de
nuevas células sanguineas y las plaquetas se producen
en la médula 6sea.

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

Recidivante: término utilizado para describir una
enfermedad que se ha vuelto a manifestar después de
responder a un tratamiento previo.

Remision: término utilizado para describir una respuesta
al tratamiento. La remision parcial significa que el
cancer mejora significativamente, pero la evidencia del
cancer continda. Remisién completa significa que toda la
evidencia del cancer desaparecié durante un periodo de
tiempo.

24

Resistente al tratamiento: término utilizado para
describir una enfermedad que no ha respondido a un
tratamiento previo.

Sistema inmunitario: grupo de 6érganos y células
que defienden al cuerpo de las infecciones.

Terapia con anticuerpos: tipo de terapia utilizada

para encontrar y destruir células especificas del

cuerpo (por ejemplo, las células donde comienza el
linfoma folicular). La terapia con anticuerpos también
puede danar las células sanas del cuerpo. Este es un tipo
de inmunoterapia.

Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcion completa que se adjunta para conocer

la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

Apoyo de Genentech

Programa de asistencia para copagos de oncologia de Genentech*

Los programas de copagos 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 satisfacer otros criterios.

*Este programa de asistencia para copagos de Genentech es valido SOLO para pacientes con seguro comercial que tengan una receta valida para una indicaciéon
aprobada por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (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 pagard un copago. Una vez alcanzado el beneficio
maximo del programa, el paciente sera responsable de todos los costos de bolsillo. Todos los participantes son responsables de notificar la recepcién de todos los
beneficios del programa segun lo requiera cualquier aseguradora o la ley. Ninguna de las partes podrd solicitar el reembolso de la totalidad o una parte del beneficio
recibido a través de este programa. El programa solo es vélido en los Estados Unidos vy los territorios de los EE. UU. Este programa es nulo cuando la ley lo prohiba y
deberd seguir las restricciones estatales en relacién con los medicamentos genéricos de equivalencia terapéutica AB (p. ej., MA, CA) cuando corresponda. El paciente,
el tutor, el prescriptor, el hospital y cualquier otra persona que utilice el programa aceptan no solicitar reembolso alguno o la totalidad del beneficio recibido por el
paciente a través de la oferta de este programa. Genentech se reserva el derecho de rescindir, revocar o modificar el programa sin previo aviso en cualquier momento.
Se aplican términos y condiciones adicionales. Consulte los términos y condiciones completos en www.copayassistancenow.com.

G

GAZYVA

obinutuzumab
injection  1,000mg/40mL

Fundaciones independientes de asistencia para copagos'’

Si necesita ayuda con el copago de su medicamento de Genentech, Genentech Access Solutions puede derivarlo
a una fundacién independiente de asistencia para copagos. Las fundaciones independientes de asistencia para
copagos ayudan a los pacientes con seguro médico publico o comercial.

fLas fundaciones independientes de asistencia para copagos tienen sus propias reglas respecto de la elegibilidad. No podemos garantizar que una fundacién le ayudara.
Solo podemos derivarlo a una fundacién que respalde el estado de su enfermedad. No respaldamos ni mostramos preferencias financieras por ninguna fundacién en
particular. Las fundaciones a las que lo derivamos no son las Unicas que podrian ayudarle.
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Apoyo de Genentech (cont.)

Genentech Patient Foundation (Fundacion para pacientes de Genentech)*

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

*Si tiene seguro médico, debe intentar obtener otros tipos de asistencia financiera, si estan disponibles. También debe cumplir con los requisitos de ingresos. Si no tiene
seguro o si su seguro no cubre su medicamento de Genentech, debe satisfacer un conjunto diferente de requisitos de ingresos.

Para obtener mas informacién sobre cémo podemos ayudar,

LLAME al (877) GENENTECH/(877) 436-3683
VISITE www.genentech-access.com/GAZYVA/patients
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Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcion completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

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 sobre
el linfoma folicular. Muchas personas consideran que esto las ayuda a mantenerse informadas y con una actitud

positiva.

Organizaciones oncoldgicas
American Cancer Society

(Sociedad Americana contra el Cancer)
1-800-ACS-2345 (1-800-227-2345)
www.cancer.org

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

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

National Comprehensive Cancer Network
(Red Nacional Integral del Cancer)
www.nccn.org/patients

Organizaciones para el linfoma
Lymphoma Research Foundation

(Fundacion de Investigacion sobre el Linfoma)
1-800-500-9976

www.lymphoma.org

The Leukemia & Lymphoma Society
(Sociedad de Leucemia y Linfoma)
1-800-955-4572

www.lls.org

Organizaciones de apoyo

Cancer Support Community
(Comunidad de Apoyo para el Cancer)
1-888-793-WELL (1-888-793-9355)
www.cancersupportcommunity.org

Patient Advocate Foundation
(Fundacion Defensor del Paciente)
1-800-532-5274
www.patientadvocate.org

Genentech no estd afiliada a ninguna de estas organizaciones. La informacién proporcionada por Genentech o estas
organizaciones tiene fines informativos Unicamente. No pretende reemplazar el asesoramiento médico de su médico.
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Hablar con su médico

Preguntas para hacerle a su medico

Antes de retomar el tratamiento, es importante que se dirija a su médico o al personal de enfermeria con
cualquier pregunta que pueda tener. Es buena idea escribir una lista de preguntas antes de su cita. Lleve a un
familiar o amigo a su cita como apoyo. También pueden ayudarle a llevar un registro de las respuestas.

Estas son algunas preguntas que se debe considerar hacer:
e ;Cuales son mis opciones de tratamiento?
e ;Cudl sera mi cronograma de tratamiento?
e ;Debo tomar medicamentos en casa también?
e ;Cuales son los posibles efectos secundarios del tratamiento?
e ;Hay mas cosas que pueda hacer para aprovechar al maximo mi tratamiento?
e ;Dénde puedo obtener mas informacidon sobre el linfoma folicular recidivante o resistente al tratamiento?
* ;Dénde puedo encontrar informacién sobre apoyo para ayudarme a pagar mi terapia con GAZYVA®
(obinutuzumab)?
e ;Cémo afectara el tratamiento con GAZYVA mi estilo de vida (trabajo, viajes, etc.)?
* ;Soy elegible para la infusion mas breve de ~90 minutos a partir del ciclo 2?

Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcion completa que se adjunta para conocer

28 la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

Use este espacio para escribir informacion adicional o preguntas.

Notas:
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Notas

Use este espacio para escribir informacion adicional o preguntas.

Notas:

30

Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacién de prescripcién completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.

Use este espacio para ayudarse a llevar un registro de la informacion de contacto

importante.

Médico (nombre):

o

Personal de enfermeria (nhombre):

G

Hospital (nombre):

G

Farmacia (nombre):

G

Emergencia (nhombre):

G

0O 0 0 0 O
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GAZYVA

obinutuzumab

injection  1,000mg/40mL

Para obtener mds informacion,
visite GAZYVA.com.

Las iméagenes de este folleto no representan a pacientes reales.

Consulte las pdginas 16 a 22 y la informacion de prescripcion completa que se adjunta para conocer
la informacién de seguridad importante, incluidas las ADVERTENCIAS EN LOS RECUADROS.
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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para
usar GAZYVA de manera segura y eficaz. Consulte la Informacion
completa de prescripcion de GAZYVA.

GAZYVA® (obinutuzumab) inyeccién para via intravenosa
Aprobacion inicial de los EE. UU.: 2013

ADVERTENCIA: REACTIVAC]()N DEL VIRUS DE LA HEPATITIS By
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA
Consulte la Informacion de prescripcion completa para leer todo el

recuadro de advertencia.

* Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), en algunos casos que den
lugar a hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y muerte. (5.1)

* Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) que provoque la
muerte. (5.2)

------------------- CAMBIOS RECIENTES IMPORTANTES --------—---e-———-
Dosificacion y administracion, dosificacion recomendada

para linfoma folicular (2.3) 2/2022

Modificaciones de dosificacion para reacciones

adversas (2.5) 2/2022

Dosificacion y administracion, preparacion y administracion (2.6) 2/2022

Advertencias y precauciones, trombocitopenia (5.8) y

coagulacion intravascular diseminada (5.9) 7/2022
INDICACIONES Y USO

GAZYVA es un anticuerpo citolitico dirigido a CD20 indicado:

e en combinacion con clorambucilo para el tratamiento de pacientes con
leucemia linfocitica crénica no tratada previamente. (1, 14)

e en combinacién con bendamustina seguida de GAZYVA en monoterapia
para el tratamiento de pacientes con linfoma folicular que sufrieron una
recaida después de una pauta con rituximab o que no respondieron a esta.
(1,14)

e en combinacién con quimioterapia seguida de GAZYVA en monoterapia
en pacientes que lograron al menos remision parcial, para el tratamiento de
pacientes adultos con linfoma folicular con gran masa tumoral en estadio
IL, IIT o 1V, sin tratamiento previo. (1, 14)

-------------------- DOSIFICACION Y ADMINISTRACION -

e Premedicar para las reacciones relacionadas con la infusion y el sindrome
de lisis tumoral. (2.1, 5.3,5.4)

e Administrar solo como infusiéon intravenosa. No administrarla como
inyeccion intravenosa lenta o en embolada. (2.1)

e La dosis recomendada para la leucemia linfocitica cronica es de 100 mg el
dia 1 y de 900 mg el dia 2 del Ciclo 1, 1000 mg los dias 8 y 15 del Ciclo 1
y 1000 mg el dia 1 de los Ciclos 2 a 6. (2.2)

o La dosis recomendada para el linfoma folicular es de 1000 mg los dias 1, 8
y 15 del Ciclo 1, 1000 mg el dia 1 de los Ciclos 2 a 6 o los Ciclos 2 a8 y
después 1000 mg cada 2 meses durante un maximo de 2 afios. (2.3)

Inyeccion: vial de dosis unica de 1000 mg/40 ml (25 mg/ml). (3)

CONTRAINDICACIONES
GAZY VA esta contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad
conocidas (p. ej., anafilaxia) a obinutuzumab o a alguno de los excipientes,
incluida enfermedad del suero con uso previo de obinutuzumab. (4)

e Reacciones relacionadas con la infusion: Premedicar a los pacientes con
glucocorticoides, paracetamol y antihistaminicos. Monitorear atentamente a
los pacientes durante las infusiones. Interrumpir o discontinuar la
administracion, o reducir la velocidad, en el caso de reacciones relacionadas
con la infusion en funcion de la gravedad. (2.1, 5.3)

e Reacciones de hipersensibilidad, incluida enfermedad del suero: Discontinuar el
tratamiento con GAZY VA de forma permanente. (5.4)

e Sindrome de lisis tumoral: Premedicar con antihiperuricémicos e
hidratacion adecuada, especialmente para pacientes con gran carga tumoral,
recuento elevado de linfocitos circulantes o insuficiencia renal. Corregir
anomalias electroliticas, proporcionar tratamiento de apoyo y monitorear la
funcion renal y el equilibrio de liquidos. (5.5)

e Infecciones: No administre GAZYVA a los pacientes con una infeccién
activa. Los pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o cronicas
pueden tener un mayor riesgo de infeccion. (5.6)

o Neutropenia: En pacientes con neutropenia de grado 3 a 4, monitorear las
pruebas analiticas hasta su resolucion y por infeccion. Considerar retrasos
en la dosis y profilaxis de la infeccion, segtin proceda. (5.7)

o Trombocitopenia: Monitorear la disminucion en el recuento de plaquetas y
las hemorragias. Puede ser necesaria una transfusion. (5.8)

o Coagulacién intravascular diseminada: Evaluar la causa y monitorear las
hemorragias, la trombosis y la necesidad de tratamiento de apoyo. (5.9)

e Inmunizacién: Evite la administracion de vacunas elaboradas con virus
vivos durante el tratamiento con GAZYVA vy hasta la recuperacion de
linfocitos B. (5.10)

o Toxicidad embriofetal: Puede causar dafio fetal. Informar a las mujeres con
capacidad de reproduccion sobre el posible riesgo para el feto y el uso de
métodos anticonceptivos eficaces. (5.11)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 20% y > 2% mayor en el
grupo tratado con GAZY VA) fueron:

e Leucemia linfocitica cronica (LLC) no tratada previamente: reacciones
relacionadas con la infusion y neutropenia. (6)

e Linfoma no hodgkiniano (LNH) recidivante o refractario: reacciones
relacionadas con la infusion, fatiga, neutropenia, tos, infecciones
respiratorias de vias altas y dolor musculoesquelético. (6)

e LNH no tratado previamente: reacciones relacionadas con la infusion,
neutropenia, infecciones respiratorias de vias altas, tos, estrefimiento y
diarrea. (6)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Genentech llamando al 1-888-835-2555 o a la FDA al
1-800-FDA-1088 o visitando www.fda.gov/medwatch.

---USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS-----——----m -
e Lactancia: Informar que no se debe amamantar. (8.1)

Consulte la seccion 17 para obtener INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE.
Revisado: 7/2022




INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION: CONTENIDO*
6 REACCIONES ADVERSAS

ADVERTENCIA: REACTIVACION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B Y 6.1 Experiencia en ensayos clinicos
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA 6.2 Inmunogenicidad
1 INDICACIONESY USO oo : o liracid
L e L. 6.3 Experiencia posterior a la comercializacion
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1.2 Linfoma folicular 8.1 Embarazo
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2.3 Dosis recomendada para el linfoma folicular
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completa de prescripcion.




INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

ADVERTENCIA: REACTIVACION DEL VIRUS DE LA HEPATITISB y
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA

La reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), en algunos casos que den lugar a
hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y muerte, puede producirse en pacientes que
reciben anticuerpos citoliticos dirigidos a CD20, incluido GAZYVA. Realice examenes
de deteccion de infeccion por el VHB en todos los pacientes antes del inicio del
tratamiento. Monitorear a los pacientes positivos para el VHB durante y después del
tratamiento con GAZY VA. Discontinuar el tratamiento con GAZYVA y la medicacion
concomitante en caso de reactivacion del VHB [ver Advertencias y precauciones (5.1)].
La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), incluida la LMP mortal, puede
producirse en pacientes que reciben GAZYVA [ver Advertencias y precauciones (5.2)].

1 INDICACIONES Y USO
1.1 Leucemia linfocitica cronica (LLC)

GAZY VA, en combinacién con clorambucilo, esta indicado para el tratamiento de pacientes con
leucemia linfocitica cronica no tratada previamente.

1.2 Linfoma folicular (LF)

GAZYVA, en combinacion con bendamustina seguido de GAZYVA en monoterapia, estd
indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma folicular que sufrieron una recaida después
de una pauta con rituximab o que no respondieron a esta.

GAZYVA, en combinacion con quimioterapia seguida de GAZY VA en monoterapia en pacientes
que alcanzan al menos remision parcial, estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma folicular con gran masa tumoral en estadio II, III o IV, sin tratamiento previo.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
2.1  Informacion importante sobre la dosificacion
e Premedicar antes de cada infusion [ver Posologia y administracion (2.4)].

e Proporcionar hidratacion profilactica y antihiperuricémicos a los pacientes con alto riesgo de
sindrome de lisis tumoral /[ver Posologia y administracion (2.4) y Advertencias y
precauciones (5.4)].

e Administrar solo en forma de infusion intravenosa a través de una linea exclusiva [ver
Posologia y administracion (2.6)].

¢ No administrar como inyeccion intravenosa lenta o en embolada.
e Monitorear los recuentos sanguineos a intervalos regulares.

e GAZYVA solo debe ser administrado por un proveedor de atenciéon médica con apoyo médico
adecuado para tratar reacciones graves relacionadas con la infusion que pueden ser mortales
si se producen [ver Advertencias y precauciones (5.3)].




2.2 Dosis recomendada para la leucemia linfocitica cronica

Cada dosis de GAZY VA es de 1000 mg administrados por via intravenosa a excepcion de las primeras
infusiones del Ciclo 1, que se administran el dia 1 (100 mg) y el dia 2 (900 mg) de acuerdo con la
Tabla 1.

Tabla1 Dosis de GAZYVA que se administrara durante seis ciclos de tratamiento
de 28 dias para pacientes con LLC

Dia del ciclo de Dosis de . . .,
tratamiento GAZYVA Velocidad de infusion

Administrar a 25 mg/h durante 4 horas. No aumente la

Dia 1 100 mg velocidad de infusion.

Si no se produjo ninguna reaccion relacionada con la
infusion (RRI) durante la infusion anterior, administrar
a 50 mg/h. La velocidad de la infusion puede
aumentarse en incrementos de 50 mg/h cada 30
Dia2 900 mg |minutos hasta una velocidad maxima de 400 mg/h.
Ciclo 1 Si se produjo una RRI durante la infusion anterior,
(dosis de administrar a 25 mg/h. La velocidad de infusion se
carga) puede aumentar en incrementos de hasta 50 mg/h cada
30 minutos hasta una velocidad méxima de 400 mg/h.

Si no se produjo ninguna RRI durante la infusion

Dia 8 1000 mg | anterior y la velocidad final de infusion fue de

100 mg/h o mas, las infusiones se pueden iniciar a una
velocidad de 100 mg/h y aumentarse en incrementos
Dia 15 1000 mg de 100 mg/h cada 30 minutos hasta un maximo de
400 mg/h.

Si se produjo una reaccion relacionada con la infusion
durante la infusion anterior, administrar a 50 mg/h. La
velocidad de infusion se puede aumentar en
incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos hasta una
velocidad méaxima de 400 mg/h.

Ciclos2a 6 Dia 1 1000 mg

Si se omite una dosis prevista de GAZY VA, administrar la dosis omitida lo antes posible y ajustar
la pauta posoldgica para mantener el intervalo de tiempo entre las dosis. Si procede, los pacientes
que no completen la dosis del Dia 1 del Ciclo 1 pueden pasar a la dosis del Dia 2 del Ciclo 1.

2.3  Dosis recomendada para el linfoma folicular

Cada dosis de GAZYVA es de 1000 mg administrados por via intravenosa de acuerdo con la
Tabla 2.

En pacientes con LF recidivante o refractario, administrar GAZYVA en combinaciéon con
bendamustina en seis ciclos de 28 dias. 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 GAZY VA en monoterapia durante un maximo de dos afios.



En pacientes con LF no tratado previamente, administrar GAZYVA con uno de los siguientes
regimenes quimioterapéuticos:

e Seis ciclos de 28 dias en combinacion con bendamustina

e Seis ciclos de 21 dias en combinaciéon con CHOP, seguido de 2 ciclos adicionales de
21 dias de GAZY VA solo

e Ocho ciclos de 21 dias en combinacion 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 tratamiento con 1000 mg de GAZYVA
en monoterapia durante un maximo de dos afios.

GAZY VA debe administrarse a la velocidad de infusiéon estdndar 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,
GAZY VA puede administrarse como una infusion mas breve, de aproximadamente 90 minutos,
a partir del Ciclo 2 y en adelante (ver la Tabla 3), continuando con la premedicacion.

Tabla 2 Dosis y velocidad de infusion estandar de GAZYVA que se debe administrar
durante 6 a 8 ciclos de tratamiento, seguido de GAZYVA en monoterapia para pacientes
con LF

Dia del ciclo de tratamiento GD A();l‘s{%g Velocidad de infusion
Ciclo 1 Dia 1 1000 mg | Administrar a 50 mg/h. La velocidad de la infusion
(dosis de se puede aumentar en incrementos de 50 mg/h cada
carga) 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/h.
Dia 8 1000 mg Si no se produjo ninguna reaccion relacionada con la
infusion o una reaccion relacionada con la infusion
Dia 15 1000 mg de grado 1 durante la infusion anterior y la velocidad
final de infusion fue de 100 mg/h o més rapido, las
Ciclos2a 6o Dia 1 1000 mg | infusiones se pueden iniciar a una velocidad de
2a8 100 mg/h y aumentarse en incrementos de 100 mg/h
Monoterapia Cada dos 1000 mg | cada 30 minutos hasta un méximo de 400 mg/h.
P meses durante Si se produjo una reaccion relacionada con la
un maximo de infusion de grado 2 o superior durante la infusion
dos afios anterior, administrar a 50 mg/h. La velocidad de
infusion se puede aumentar en incrementos de
50 mg/h cada 30 minutos hasta una velocidad
maxima de 400 mg/h.




Tabla 3 Dosis y velocidad de infusion de una infusion de GAZYVA de 90 minutos para
pacientes con LF

Dia del ciclo de Dosis de Velocidad de infusion
tratamiento GAZYVA
Ciclo 1 Dias 1, 8, 15 | 1000 mg Ver la Tabla 2
Ciclos Dia 1 1000 mg Si no ha ocurrido una RRI de Grado 3 o superior
durante el Ciclo 1: 100 mg/h durante 30 minutos,
2a6"02a8* después 900 mg/h durante aproximadamente 60
; minutos.
Monoterapia® | Cadados | 1000 mg
meses Si ha ocurrido una RRI de Grado 1 o 2 con sintomas
durante un

; continuos o una RRI de Grado 3 o superior durante la
méx1m~o de infusion previa de aproximadamente 90 minutos,

dos afios administrar todas las infusiones subsecuentes de
GAZYVA ala velocidad de infusion estandar (ver la
Tabla 2).

* Considerar una infusién de aproximadamente 90 minutos en pacientes con LF que no experimenten una reaccion relacionada con
la infusion de Grado 3 o superior a GAZY VA en el Ciclo 1 y los ciclos subsecuentes.

Si se omite una dosis prevista de GAZY VA, administre la dosis omitida lo antes posible. Durante
el tratamiento con GAZY VA y quimioterapia, ajustar la pauta posologica en consecuencia para
mantener el intervalo de tiempo entre ciclos de quimioterapia. Durante la monoterapia, mantener
la pauta posologica original para las dosis posteriores. Iniciar la monoterapia aproximadamente
dos meses después de la ultima dosis de GAZY VA administrada durante la fase de induccion.

2.4  Premedicamento recomendado y medicamentos profilacticos

Reacciones relacionadas con la infusion

El premedicamento para reducir el riesgo de RRI con la infusion se describe en la Tabla 4 [/ver
Advertencias y precauciones (5.3)].

La hipotension puede producirse durante las infusiones intravenosas de GAZYVA. Considere
suspender los tratamientos antihipertensivos durante 12 horas antes y durante cada infusion de
GAZYVA y durante la primera hora después de la administracion [ver Advertencias y precauciones

(5.3)].



Tabla4 Premedicacion para la infusion de GAZYVA para reducir las reacciones
relacionadas con la infusion

Dia del Pacientes que
ciclo de requieren Premedicacion Administracion
tratamiento premedicacion
Glucocor‘ucmde Se completd al menos 1 hora
. . intravenoso: 20 mg de . .,
Ciclo 1: antes de la infusion de
dexametasona u 80 mg de GAZYVA
LLC metilprednisolona'- '
B;g ;’ Todos los pacientes | 650-1000 mg de
paracetamol '
LF — — Al menos 30 minutos antes
Dia 1 antihistaminico de la infusion de GAZYVA.
(p. €j., 50 mg de
difenhidramina)
Todos los pacientes 650-1000 mg de Al menos 30 minutos antes
P paracetamol de la infusion de GAZY VA.
) 650-1000 mg de
Pacientes con una paracetamol ‘
RRI (grado 1 0 2) . - Al menos 30 minutos antes
con la infusion ?ntlhISt;‘gllnlcg de la infusion de GAZYVA.
anterior p. €., U mgde
;1;1(;'32:01:25 difenhidramina)
posteriores, Glucocorticoide ,
LLC o LF Se completd al menos 1 hora

Pacientes con una
RRI de grado 3 con
la infusion anterior
O con un recuento
de linfocitos

>25 x 10%/1 antes
del siguiente
tratamiento

intravenoso: 20 mg de
dexametasona u 80 mg de
metilprednisolona'

antes de la infusion de
GAZYVA.

650-1000 mg de
paracetamol

antihistaminico
(p. €j., 50 mg de
difenhidramina)

Al menos 30 minutos antes
de la infusiéon de GAZYVA.

La premedicacion se aplica tanto a las infusiones estandar como a las de aproximadamente 90 minutos.

! No se recomienda la hidrocortisona ya que no ha sido eficaz para reducir la tasa de RRI.

2 Si se administra una pauta de quimioterapia con glucocorticoides el mismo dia que GAZY VA, se puede administrar el
glucocorticoide como medicamento oral si se administra al menos 1 hora antes de GAZY VA, en cuyo caso no sera necesario
administrar glucocorticoides por via intravenosa adicionales como premedicamento.




Profilaxis del sindrome de lisis tumoral

Los pacientes con gran carga tumoral, recuento absoluto elevado de linfocitos circulantes (mayor
de 25 x 10%/1) insuficiencia renal se consideran en riesgo de sindrome de lisis tumoral y deben
recibir profilaxis. Premedicar con antihiperuricémicos (p. €j., alopurinol o rasburicasa) y garantizar
una hidratacion adecuada antes del inicio de la terapia con GAZY VA. Continuar con la profilaxis
antes de cada infusion posterior de GAZYVA, segun sea necesario [ver Advertencias y
precauciones (5.4)].

Profilaxis antimicrobiana

Se recomienda encarecidamente a los pacientes con neutropenia de grado 3 a 4 que dure més de
una semana recibir profilaxis antimicrobiana hasta la resolucion de la neutropenia a grado 1 o 2.
Considerar la profilaxis antivirica y antifingica para pacientes con neutropenia grave y larga (>1
semana).

2.5  Modificaciones de la dosificacion por reacciones adversas

Reacciones relacionadas con la infusion

Si un paciente experimenta una RRI, ajustar la infusion de la siguiente manera /ver Advertencias
v precauciones (5.3)]:

e Grado 4 (potencialmente mortal): Detener la infusién inmediatamente y discontinuar de
forma permanente GAZY VA.

e Grado 3 (grave): Interrumpir la infusiéon y manejar los sintomas.

o Para pacientes que hayan experimentado una RRI de Grado 3 durante la infusion
estandar, a la resolucion de los sintomas, considerar el reinicio de la infusion de
GAZYVA a una velocidad no mayor de la mitad de la velocidad anterior (la
velocidad empleada en el momento en el que ocurri6 la RRI) y, si el paciente no
experimenta sintomas adicionales de RRI, la velocidad de infusion 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 reintroduccion del
medicamento.

o Para pacientes con LF que experimenten una RRI de Grado 3 durante la infusion
de aproximadamente 90 minutos, a la resolucion de los sintomas se puede reiniciar
la infusiéon a una velocidad no mayor de la mitad de la velocidad anterior (la
velocidad empleada en el momento en el que ocurrié la RRI) y no mayor de
400 mg/h. Administrar las infusiones subsecuentes a la velocidad estdndar.
Descontinuar el tratamiento de manera permanente si el paciente experimenta una
RRI de Grado 3 o superior al momento de la reintroduccion del medicamento.

o Solo para pacientes con LLC, la velocidad de infusion del Dia 1 puede aumentarse
de nuevo a 25 mg/h después de 1 hora, pero no puede aumentar mas.



e Grado 1 a2 (deleve amoderada): Reducir la velocidad de infusidn o interrumpir la infusion
y manejar los sintomas. Tras la resolucion de los sintomas, continuar o reanudar la infusion
de GAZYVA vy, si el paciente no experimenta ninguin otro sintoma de RRI, el aumento
gradual de la velocidad de infusidon puede reanudarse a incrementos e intervalos segin
corresponda para la dosis del ciclo de tratamiento.

o Solo para pacientes con LLC, la velocidad de infusion del Dia 1 puede aumentarse
de nuevo a 25 mg/h después de 1 hora, pero no puede aumentar mas.

Otras reacciones adversas

Considerar la interrupcion del tratamiento si los pacientes experimentan una infeccion, citopenia
de grado 3 o0 4 o toxicidad no hematoldgica de grado 2 o superior.

2.6  Preparacion y administracion

Preparacion

Preparar la solucion para infusion, utilizando una técnica aséptica, de la siguiente manera:

e Inspeccione visualmente si hay particulas y cambios de color antes de la administracion.
e Utilice una aguja y una jeringa estériles para preparar GAZY VA.

¢ Diluir en una inyeccion de cloruro de sodio al 0.9% en una bolsa USP PVC o de poliolefina
no de PVC para infusion.

Leucemia linfocitica cronica

o Preparacion de la solucion para infusion el dia 1 (100 mg) y el dia 2 (900 mg) del
Ciclo 1:

= Prepare las bolsas para infusion del dia 1 (100 mg) y el dia 2 (900 mg) en
el mismo momento utilizando un vial (1000 mg/40 ml) el dia 1.

= Extraiga 40 ml de solucion GAZY VA del vial.

= Diluya 4 ml (100 mg) de GAZYVA en una bolsa para infusion de cloruro
de sodio al 0.9% de 100 ml para administracion inmediata, USP.

* Diluya los 36 ml restantes (900 mg) en una inyeccion de cloruro de sodio al
0.9% de 250 ml, la bolsa para infusién, USP, en el mismo momento para su
uso el dia 2 y consérvela a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C (de 36 °F
a 46 °F) durante un maximo de 24 horas. Después de permitir que la bolsa
diluida alcance la temperatura ambiente, usar inmediatamente.

= Etiquete claramente cada bolsa de infusion.

o Preparacion de la solucion para infusion los dias 8 y 15 del Ciclo 1 y el dia 1 de los
Ciclos 2 a 6:

= Extraiga 40 ml de solucion GAZY VA del vial.

* Diluya 40 ml (1000 mg) en una bolsa de infusion de cloruro de sodio al 0.9%
de 250 ml, USP.



Linfoma folicular
o Preparacion de la solucion para infusion:
= Extraiga 40 ml de solucion GAZY VA del vial.

* Diluya 40 ml (1000 mg) en una bolsa de infusion de cloruro de sodio al 0.9%
de 250 ml, USP.

e Mezcle la solucion diluida invirtiéndola suavemente. No agite ni congele.

e Para la estabilidad microbioldgica, use inmediatamente la solucion para infusion
diluida de GAZYVA. Si no se utiliza de inmediato, consérvela en una nevera de entre
2 °Cy 8 °C (de 36 °F a 46 °F) durante un maximo de 24 horas antes de su uso.

El medicamento se puede administrar a una concentracion final de 0.4 mg/ml a 4 mg/ml.

Almacenamiento

Utilice la solucion diluida inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, conservar durante un
maximo de 24 horas de entre 2 °C y 8 °C. Desechar después de 24 horas.

Administracioén

e Administrar solo en forma de infusion intravenosa.
e No administrar como inyeccion intravenosa lenta o en embolada.
e No mezclar GAZY VA con otros farmacos.

e No se han observado incompatibilidades entre GAZYVA vy las bolsas de policloruro de
vinilo (PVC) o de poliolefina sin PVC y los sets de administracion.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Inyeccion: solucion de 1000 mg/40 ml (25 mg/ml) transparente, incolora a ligeramente marrén, en
un vial de dosis Unica.

4 CONTRAINDICACIONES

GAZYVA estd contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad conocidas
(p. €j., anafilaxia) a obinutuzumab o a alguno de los excipientes, o enfermedad del suero con un
uso previo de obinutuzumab [ver Advertencias y precauciones (5.4)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1  Reactivacion del virus de la hepatitis B

Puede producirse reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), en algunos casos que provocan
hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y muerte, en pacientes tratados con anticuerpos anti-
CD20 como GAZYVA. Se ha notificado reactivacion del VHB en pacientes que son positivos para
el antigeno de superficie de la hepatitis B (AgHBs) y también en pacientes con AgHBs negativo
pero que son positivos para anticuerpos contra el antigeno nuclear de la hepatitis B (anti-HBc).
También se ha producido reactivacidon en pacientes que parecen haber resuelto la infeccién por
hepatitis B (es decir, AgHBs negativo, anti-HBc positivo y anticuerpos contra el antigeno de
superficie de la hepatitis B [anti-HBs] positivos).
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La reactivacion del VHB se define como un aumento brusco de la replicacion del VHB que se
manifiesta como un rapido aumento del nivel de ADN del VHB en suero o deteccion de AgHBs
en una persona con resultado negativo para AgHBs y positivo para anti-HBc. A menudo, la
reactivacion de la replicacion del VHB viene seguida de hepatitis, es decir, aumento de los niveles
de transaminasas y, en casos graves, aumento de los niveles de bilirrubina, insuficiencia hepatica
y muerte.

Realice examenes de deteccion de infeccion por el VHB en todos los pacientes midiendo AgHBs
y anti-HBc antes de iniciar el tratamiento con GAZY VA. En el caso de los pacientes que muestren
evidencia de infeccion por hepatitis B (AgHBs positivo [independientemente del estado de
anticuerpos] o AgHBs negativo pero anti-HBc positivo), consulte a los proveedores de atencion
médica con experiencia en el tratamiento de la hepatitis B acerca del monitoreo y la consideracion
de la terapia antivirica contra el VHB.

Monitorear a los pacientes con evidencia de infeccion por el VHB actual o anterior para detectar
signos clinicos y analiticos de hepatitis o reactivacion del VHB durante y varios meses después
del tratamiento con GAZYVA. Se ha notificado reactivacion del VHB en otros anticuerpos
citoliticos dirigidos a CD20 tras la finalizacion de la terapia.

En los pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB mientras reciben GAZYVA,
discontinuar inmediatamente el tratamiento con GAZYVA y cualquier quimioterapia
concomitante e iniciar el tratamiento adecuado. La reanudacion de GAZY VA en pacientes cuya
reactivacion del VHB se resuelve debe analizarse con proveedores de atencion médica con
experiencia en el tratamiento de la hepatitis B. Existen datos insuficientes relativos a la seguridad
de reanudar GAZY VA en pacientes que desarrollan reactivacion del VHB.

5.2 Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se produjo infeccion por el virus John Cunningham (JC) que provocod leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP), que puede ser mortal, en pacientes tratados con GAZYVA.
Considerar el diagnéstico de LMP en cualquier paciente que presente nueva aparicion o cambios
en las manifestaciones neuroldgicas preexistentes. La evaluacion de la LMP incluye, entre otras,
consulta con un neurdlogo, MRI cerebral y puncion lumbar. Discontinuar la terapia con GAZYVA
y considerar la discontinuacion o la reduccion de cualquier quimioterapia o tratamiento
inmunodepresor concomitante en pacientes que desarrollen LMP.

5.3 Reacciones relacionadas con la infusion

GAZYVA puede causar reacciones relacionadas con la infusion (RRI) graves y potencialmente
mortales. El 65% de los pacientes con LLC experimentaron una reaccion a los primeros 1000 mg
de GAZY VA administrados mediante infusion. El1 37% de los pacientes con LNH recidivante o
refractario y el 60% de los pacientes con LNH sin tratamiento previo experimentaron una reaccion
el Dia 1 de la infusiéon de GAZYVA. Las RRI se han producido en las 24 horas siguientes a la
administraciéon de GAZY VA. Las RRI también pueden producirse con infusiones posteriores. Los
sintomas pueden incluir hipotension, taquicardia, disnea y sintomas respiratorios
(p. €j., broncoespasmo, irritacion de la laringe y la garganta, sibilancias, edema laringeo). Los
sintomas notificados con més frecuencia incluyen nauseas, fatiga, molestias en el pecho, disnea,
mareos, vomitos, diarrea, erupcidon cutanea, hipertension, hipotension, rubefaccion, dolor de
cabeza, fiebre y escalofrios /ver Reacciones adversas (6.1)].
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Premedicar a los pacientes con paracetamol, antihistaminicos y un glucocorticoide /ver Posologia
vy administracion (2.4)]. Monitorear estrechamente a los pacientes durante toda la infusién. Reducir
la velocidad de infusion, interrumpir la infusion o discontinuar de forma permanente el tratamiento
con GAZYVA por RRI segin la gravedad /[ver Posologia y administracion (2.5)]. Iniciar
tratamiento médico (p. ¢j., glucocorticoides, epinefrina, broncodilatadores y/u oxigeno) para las
RRI segun sea necesario.

En el caso de los pacientes con afecciones cardiacas o pulmonares preexistentes, monitorear con
mas frecuencia durante toda la infusion y el periodo posterior a la infusidon, ya que pueden tener
un mayor riesgo de sufrir reacciones mas graves. La hipotension puede producirse como parte de
una RRI a GAZYVA. Considere la suspension de los tratamientos antihipertensivos durante las 12
horas anteriores a la infusion de GAZYVA, durante cada infusiéon y durante la primera hora
después de la administracion hasta que la presion arterial se encuentre estable. En el caso de los
pacientes con mayor riesgo de crisis hipertensiva, considere los beneficios frente a los riesgos de
suspender el medicamento antihipertensivo tal y como se sugiere aqui.

5.4  Reacciones de hipersensibilidad, incluida enfermedad del suero

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes tratados con GAZY VA. Los signos
de hipersensibilidad de inicio inmediato incluyeron disnea, broncoespasmo, hipotension, urticaria
y taquicardia. También se ha notificado hipersensibilidad de inicio tardio diagnosticada como
enfermedad del suero, con sintomas que incluyen dolor en el pecho, artralgia difusa y fiebre. Las
reacciones de hipersensibilidad pueden ser dificiles de distinguir clinicamente de las RRI. Sin
embargo, la hipersensibilidad muy rara vez se produce con la primera infusion y, cuando se
observa, se produce a menudo después de la exposicion previa.

Si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad durante o después de una infusion, detener la
infusién y discontinuar permanentemente el tratamiento. GAZYVA estd contraindicado en
pacientes con reacciones de hipersensibilidad conocidas a GAZYVA, incluida enfermedad del
suero con uso previo de GAZY VA [ver Contraindicaciones (4)].

5.5 Sindrome de lisis tumoral

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

Administrar profilaxis adecuada de lisis tumoral con antihiperuricémicos (p. €j., alopurinol o
rasburicasa) e hidratacion antes de la infusion de GAZY VA para los pacientes con riesgo de SLT
[ver Posologia y administracion (2.4)]. Durante los dias iniciales del tratamiento con GAZY VA,
monitorear los parametros analiticos de los pacientes considerados con riesgo de SLT. Para el
tratamiento del SLT, corregir anomalias electroliticas, monitorear la funcion renal y el equilibrio
de liquidos y administrar tratamiento de apoyo, incluida la dialisis, tal como se indica.
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5.6 Infecciones

Pueden producirse infecciones viricas mortales y graves, bacterianas y micoéticas, y nuevas o
reactivadas, durante y después de la terapia con GAZYVA. Cuando se administra GAZY VA con
quimioterapia 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 monoterapia y hasta el 8% de los pacientes después del
tratamiento /ver Reacciones adversas (6.1)].

En el estudio GALLIUM, se notificaron mas infecciones de grado 3 a 5 en los receptores de
GAZYVA y bendamustina (117/410 pacientes, el 29%) en comparacion con GAZYVA mas
CHOP o CVP (43/281 pacientes, el 15%). Se notificaron mas infecciones mortales en pacientes
tratados con GAZY VA y bendamustina (3%), en comparacion con GAZYVA mas CHOP o CVP
(< 1%), incluso durante la fase de monoterapia y tras la finalizacion del tratamiento.

No administre GAZY VA a los pacientes con una infeccion activa. Los pacientes con antecedentes
de infecciones recurrentes o cronicas pueden tener un mayor riesgo de infeccion.

5.7  Neutropenia

Durante el tratamiento con GAZY VA se ha notificado neutropenia grave y potencialmente mortal,
incluida la neutropenia febril. Monitorear a los pacientes con neutropenia de grado 3 a 4 con
frecuencia con pruebas analiticas regulares hasta su resolucion. Prever, evaluar y tratar cualquier
sintoma o signo de infeccion. Considerar retrasos en la dosis por neutropenia de grado 3 o 4.
Considerar la administraciéon de factores estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-G) en
pacientes con neutropenia de grado 3 o 4.

La neutropenia también puede ser de inicio tardio (que se produce mas de 28 dias después de la
finalizacion del tratamiento) y/o prolongada (que dura mas de 28 dias). Se recomienda
encarecidamente que los pacientes con neutropenia grave y de larga duracion (> 1 semana) reciban
profilaxis antimicrobiana hasta la resolucion de la neutropenia a grado 1 o 2. Considerar profilaxis
antiviral y antifungica.

5.8  Trombocitopenia

Se ha notificado trombocitopenia grave y potencialmente mortal durante el tratamiento con
GAZYVA en combinacion con quimioterapia. Se han notificado eventos hemorragicos mortales
en pacientes con LNH y LLC tratados con GAZY VA en combinacién con quimioterapia, incluso
durante el Ciclo 1.

Monitorear a todos los pacientes con frecuencia en busca de trombocitopenia y eventos
hemorragicos, especialmente durante el primer ciclo y, si estd clinicamente indicado, evaluar los
parametros de coagulacion en laboratorio [ver Advertencias y precauciones (5.9)]. En pacientes
con trombocitopenia de grado 3 o 4, monitorear los recuentos de plaquetas con mayor frecuencia
hasta la resolucion y considerar retrasos en la dosis de GAZY VA y quimioterapia o reducciones
de la dosis de quimioterapia. Puede ser necesaria la transfusion de hemoderivados (es decir,
transfusion de plaquetas). Considerar la suspension de la medicacion concomitante, que puede
aumentar el riesgo de hemorragia (inhibidores plaquetarios, anticoagulantes), especialmente
durante el primer ciclo.
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5.9 Coagulacion intravascular diseminada (CID)

Se han reportado CID fatales y severas en pacientes que han recibido GAZY VA para el tratamiento
de linfoma folicular y leucemia linfocitica crénica. La mayoria de los casos de CID han
involucrado cambios en las plaquetas y en los pardmetros de coagulacion de laboratorio después
de la primera infusion, con resolucion espontdnea generalmente por el Dia 8. En algunos casos, la
CID se relaciond con las RRI, el SLT o ambos /ver Reacciones adversas (6.1)]. En pacientes con
sospecha de CID, evaluar las causas potenciales y monitorear los parametros de coagulacion, los
recuentos de plaquetas y las sefiales y los sintomas de hemorragia o trombosis. Administrar de
acuerdo con las pautas estdndar para CID. Puede ser necesario el tratamiento de apoyo, incluida la
transfusion de hemoderivados y otros manejos médicos.

5.10 Inmunizacion

No se han estudiado la seguridad y eficacia de la inmunizacidén con vacunas elaboradas con virus
vivos durante o después de la terapia con GAZY VA. No se recomienda la inmunizacién con
vacunas elaboradas con virus vivos durante el tratamiento y hasta la recuperacion de linfocitos B.

5.11 Toxicidad embriofetal

Basandose en su mecanismo de accion y en los hallazgos en animales, GAZY VA puede causar la
deplecion de linfocitos B en bebés expuestos a obinutuzumab en el utero. Informar a las mujeres
embarazadas sobre el posible riesgo para el feto. Informar a las mujeres con capacidad de
reproduccion que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con GAZYVA 'y
durante 6 meses después de la ultima dosis /ver Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro lugar de la
ficha técnica:

e Reactivacion del virus de la hepatitis B [ver Advertencias y precauciones (5.1)]
e Leucoencefalopatia multifocal progresiva [ver Advertencias y precauciones (5.2)]
e Reacciones relacionadas con la infusion [ver Advertencias y precauciones (5.3)]

e Reacciones de hipersensibilidad, incluida enfermedad del suero [ver Advertencias y
precauciones (5.4)]

e Sindrome de lisis tumoral /ver Advertencias y precauciones (5.5)]
e Infecciones [ver Advertencias y precauciones (5.6)]

e Neutropenia [ver Advertencias y precauciones (5.7)]

e Trombocitopenia [ver Advertencias y precauciones (5.8)]

e Coagulacion intravascular diseminada /ver Advertencias y precauciones (5.9)]
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6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, no es posible comparar
directamente las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un firmaco
con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco, y es posible que no se reflejen las tasas
observadas en la practica.

Leucemia linfocitica cronica

Los datos siguientes se basan en una poblacion de seguridad de 773 pacientes con LLC no tratados
previamente en el estudio CLL11. Los pacientes recibieron tratamiento con clorambucilo solo,
GAZYVA en combinaciéon con clorambucilo o el firmaco rituximab en combinacion con
clorambucilo. En el andlisis de la etapa 1 se comparé GAZY VA en combinacidn con clorambucilo
frente a clorambucilo solo y la etapa 2 compard6 GAZYVA en combinacién con clorambucilo
frente al fArmaco rituximab en combinacion con clorambucilo. Las tasas de reacciones adversas y
las anormalidades de laboratorio de la fase de la etapa 2 se presentan a continuaciéon y son
coherentes con las tasas de la etapa 1. Ademas de las reacciones adversas observadas en la etapa 2,
en la etapa 1 se observaron 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 tratados con GAZYVA. La
incidencia de dolor de espalda de grado 3 a 4 (< 1% frente a 0%), tos (0% frente a < 1%) y anemia
(5% frente a 4%) fue similar en ambos grupos de tratamiento. En relacion con las anormalidades
de laboratorio, en la etapa 1 se observo hiperpotasemia (33% frente a 18%), aumento de creatinina
(30% frente a 20%) y aumento de la fosfatasa alcalina (18% frente a 11%) con una mayor
incidencia en los pacientes tratados con GAZY VA con incidencias similares de anomalias de grado
3 a 4 entre los dos grupos.

Los pacientes recibieron tres dosis de 1000 mg de GAZY VA en el primer ciclo y una dosis unica
de 1000 mg una vez cada 28 dias durante 5 ciclos adicionales en combinacién con clorambucilo
(6 ciclos de 28 dias cada uno en total). En los tltimos 140 pacientes inscritos, la primera dosis de
GAZY VA se dividi6 entre el dia 1 (100 mg) y el dia 2 (900 mg) /ver Posologia y administracion
(2.2)]. En total, el 81% de los pacientes recibieron los 6 ciclos (de 28 dias cada uno) de terapia con
GAZYVA.

Las reacciones adversas en > 10% de los pacientes del grupo de GAZYVA fueron reacciones
relacionadas con la infusidén, neutropenia, trombocitopenia y diarrea. Las reacciones adversas de
grado 3 a 4 mds frecuentes (incidencia > 10%) en el grupo de GAZY VA fueron neutropenia,
reacciones relacionadas con la infusion y trombocitopenia.
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Tabla5 Reacciones adversas (incidencia 2 5% y 2 2% mayor en el grupo con
GAZYVA) en pacientes con LLC (estadio 2)

GAZYVA Farmaco rituximab
Sistema corporal + clorambucilo + clorambucilo
Reacciones adversas n =336 n =321
Todos los Grados3a4 | Todos los Grados3 a4
grados % % grados % %
Daiios, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento
Reaccion relacionada con la infusién | 66 | 20 | 38 | 4
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico?
Neutropenia 38 33 32 28
Trombocitopenia 14 10 7 3
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 10 2 8 <1
Estrefiimiento 8 0 5 0
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion
Pirexia | 9 | <1 | 7 | <1
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 6 <1 3 0
Infeccion de las vias urinarias 5 1 2 <1

2 Las reacciones adversas notificadas en “Trastornos sanguineos y del sistema linfatico” reflejan las notificadas por el investigador

como clinicamente significativas.

Tabla 6 Anormalidades de laboratorio posteriores al inicio (incidencia 2 10% y 2 2%
mayor en el grupo GAZYVA) en pacientes con LLC (estadio 2)

GAZYVA Farmaco rituximab
. + clorambucilo + clorambucilo
Todos l((;s grados Grados3a4 % Todos l((;s grados Grados3a4 %
(4 (4
Hematologia
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
Bioquimica
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 evalud la seguridad en 407 pacientes con LNH recidivante o refractario,
incluidos LF (81%), linfoma linfocitico de células pequenas y linfoma de la zona marginal (una
enfermedad para la cual no est4 indicado GAZY VA), que no respondieron ni progresaron en los 6
meses siguientes al tratamiento con el fArmaco rituximab o un régimen que contenia rituximab. En
la poblacion de pacientes con LF, el perfil de reacciones adversas fue coherente con la poblacion
general con LNH. Los pacientes recibieron GAZYVA en combinaciéon con bendamustina (204
pacientes), seguido de GAZYVA en monoterapia en pacientes que no habian experimentado
progresion, o bendamustina sola (203 pacientes).

Los pacientes aleatorizados al grupo de GAZY VA + bendamustina recibieron tres dosis semanales
de 1000 mg de GAZY VA en el primer ciclo y una dosis tnica de 1000 mg una vez cada 28 dias
durante 5 ciclos adicionales, en combinacién con 90 mg/m? de bendamustina por via intravenosa
los Dias 1 y 2 en los 6 ciclos. Los pacientes que no progresaron en la combinacidn recibieron una
unica dosis de 1000 mg de GAZY VA en monoterapia cada dos meses hasta la progresion o durante
un méaximo de dos afios. El grupo de control recibié 120 mg/m? de bendamustina los Dias 1y 2 de
cada ciclo durante 6 ciclos, con una duracién de ciclo de 28 dias. En el grupo de GAZY VA, el 78%
de los pacientes recibio 6 ciclos de bendamustina y el 82% recibid 6 ciclos completos de GAZYVA;
72 (46%) de los 158 pacientes que comenzaron con el tratamiento con GAZY VA en monoterapia
recibieron todas las dosis previstas. En el grupo de control, el 72% de los pacientes recibid 6 ciclos
de bendamustina.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 45% del grupo de GAZY VA y en el 37% del grupo de
bendamustina Uinicamente. Se produjeron reacciones adversas mortales en los 90 dias posteriores al
tratamiento en el 3.4% y el 2.5%, respectivamente. Durante el tratamiento y el seguimiento juntos, se
produjeron reacciones adversas mortales en el 10% de los receptores de GAZYVA y en el 7.4% de los
receptores de bendamustina sola, con infeccion y segundo cancer primario como las principales causas.

La modificaciéon de la dosis debido a reacciones adversas se produjo en el 50% del grupo de
GAZYVA 'y en el 42% del grupo de control, y la discontinuacion de cualquier farmaco del estudio
debido a reacciones adversas se produjo en el 20% y el 17%, respectivamente.

En la Tabla 7 se presentan las reacciones adversas seleccionadas en GADOLIN. Las reacciones
adversas més frecuentes (incidencia >20%) en los receptores de GAZY VA incluyeron reacciones
relacionadas con la infusion, fatiga, neutropenia, tos, infecciones respiratorias de vias altas y dolor
musculoesquelético.
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Tabla7 Reacciones adversas (incidencia 2 10% y = 2% mayor en el grupo con GAZYVA)
en pacientes con LNH recidivante o refractario (GADOLIN)

GAZYVA
. + bendamustina seguida de
IS{leszzigil:ncezrzii(:;ilsasa’ b GAZYVA en mon(%terapia Bendamustina
n = 204 n =203

Todos los Grados3a$ Todos los Grados3a$

grados % % grados % %
Complicaciones del procedimiento
Reaccion relacionada con la infusion® | 67 | 11 | 63 | 5
Trastornos generales
Fatiga 40 3 36
Pirexia 19 1 15 1
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Neutropenia | 37 | 354 | 29 | 27
Infecciones e infestaciones
Infeccién respiratoria de vias altas 36 3 23 1
Infeccién respiratoria, no especificada 14 1 8
Infeccion de las vias urinarias 13 3 7 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 31 | <1 | 21 | 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor musculoesquelético 28 1 20 0
Artralgia 12 <1 5 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Erupcién cutdnea 17 <1 14 <1
Prurito 11 0 6 0

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

b Incluye términos agrupados.

¢ Excepto cuando se indique, los eventos individuales que cumplen la definicién de “reaccion relacionada con la infusion” estan
excluidos de la Tabla 7 anterior, ya que se incluyen en el término agrupado “reaccion relacionada con la infusion”.

4 Incluye 1 evento mortal.

Las reacciones relacionadas con la infusion se definen como cualquier reaccion adversa relacionada que se produjo durante la
infusion o en el plazo de las 24 horas después de esta.

Fatiga incluye fatiga, letargo, astenia.

Pirexia incluye pirexia, hipertermia, aumento de la temperatura corporal.

Tos incluye tos, tos productiva, sindrome de tos de vias aéreas superiores.

Neutropenia incluye neutropenia, agranulocitosis, granulocitopenia, disminucion del recuento de neutrofilos.

Infeccién respiratoria de vias altas incluye congestion de las vias respiratorias altas, inflamacion de las vias respiratorias altas,
infeccion fungica de las vias respiratorias altas, infeccion por rinovirus y todos los términos que contienen: infeccion respiratoria
de vias altas, laringitis, nasofaringitis, faringitis, rinitis, amigdalitis y sinusitis, a excepcion de sinobronquitis.

Infeccién respiratoria no especificada incluye infeccion respiratoria, infeccion virica de las vias respiratorias, gripe,
enfermedad pseudogripal, sinobronquitis, infeccion por el virus respiratorio sincitial.

Infeccion del tracto urinario incluye todos los términos que contienen: infeccion del tracto urinario, cistitis, pielonefritis.
Dolor musculoesquelético incluye dolor toracico no cardiaco, dolor 6seo, dolor de columna, mialgia, dolor de espalda, dolor de
cuello, molestias musculoesqueléticas, dolor en las extremidades y todos los términos que contienen “dolor musculoesquelético”.
Erupcion cutdnea incluye erupcion farmacologica, reaccion cutanea, todos los términos que contienen “erupcion”, urticaria y
términos seleccionados que contienen “dermatitis”.

Prurito incluye prurito, prurito generalizado.
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Otras reacciones adversas clinicamente relevantes (incidencia < 10% y >2% mayor en el grupo de
GAZYVA) incluyeron:

o Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: neutropenia febril (6%)
o Infeccion: septicemia (7%)

Durante la monoterapia con GAZY VA (158 pacientes), las reacciones adversas en > 10% de los
pacientes incluyeron infecciones respiratorias de vias altas y bajas, tos, neutropenia, dolor
musculoesquelético, fatiga, diarrea, erupcion e infeccién del tracto urinario.

En la Tabla 8, se presentan algunas anormalidades de laboratorio nuevas o que empeoraron en el
ensayo GADOLIN.

Tabla8 Anormalidades de laboratorio nuevas o que empeoren (incidencia 2 10% y 2 2%
mayor en el grupo con GAZYVA?) en pacientes con LNH recidivante o refractario

(GADOLIN)
GAZYVA
+ bendamustina seguida gle )

Anormalidades de laboratorio GAZYVAne: ;ggnoterapla Ben:z;n;ggtma

Todos los Grados3a4 % Todos los Grados3a4 %

grados % grados %
Hematologia
Linfopenia 97 92 96 84
Leucopenia 84 47 87 34
Neutropenia 76 53 75 42
Bioquimica
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

2 Dos por ciento de diferencia en las anormalidades de laboratorio de cualquier grado o de grado 3 a 4.

En la fase de monoterapia con GAZYVA, las anomalias de grado 3 o 4 nuevas o que empeoraron
incluyeron neutropenia en el 25% de los pacientes (grado 4, 10%) y linfopenia en el 23% (grado 4, 5%).

GALLIUM

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado y abierto (GALLIUM) evalu6 la seguridad de GAZY VA en
comparacion con el firmaco rituximab en 1385 pacientes con linfoma folicular no tratado
previamente (86%) o linfoma de la zona marginal (14%). Los pacientes recibieron quimioterapia
(bendamustina, CHOP o CVP) en combinacién con GAZYVA (691 pacientes) o con el farmaco
rituximab (694 pacientes), seguido, en pacientes que respondieron al tratamiento, por GAZYVA
o rituximab en monoterapia cada dos meses hasta la evolucion de la enfermedad o durante un
maximo de dos anos. El estudio excluy6 a los pacientes con un recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) < 1500/pl, plaquetas < 75,000/pl, CLcr <40 ml/min y, a menos que fueran atribuibles al
linfoma, transaminasas hepaticas > 2.5 veces el limite 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 CVP en el 10% de los pacientes. Después de la terapia combinada, 624
pacientes (90%) en el grupo de GAZY VA y 612 pacientes (88%) en el grupo del farmaco rituximab
recibieron monoterapia.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 50% de los pacientes en el grupo de GAZYVA 'y
en el 43% de los pacientes del grupo del fArmaco rituximab. Se notificaron reacciones adversas
mortales durante el tratamiento en el 3% del grupo de GAZY VA y en el 2% del grupo del farmaco
rituximab, con mayor frecuencia de infecciones en el grupo de GAZY VA. 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 farmaco rituximab, con infecciones y segundas neoplasias
malignas primarias como las principales causas. En el grupo de GAZYVA, se produjeron
infecciones mortales en el 2% de los pacientes en comparacion con <1% en el grupo del farmaco
rituximab.

Durante la terapia combinada, el 93% de los pacientes recibieron todos los ciclos de tratamiento
en el grupo de GAZY VA y el 92% recibid todos los ciclos de tratamiento en el grupo del farmaco
rituximab. De los pacientes que respondieron al tratamiento que comenzaron con GAZYVA en
monoterapia o con el firmaco rituximab, el 76% y el 73%, respectivamente, completaron el curso
completo. La modificacion de la dosis debido a reacciones adversas se produjo en el 74% del grupo
de GAZYVA y en el 63% del grupo del farmaco rituximab a lo largo del tratamiento del estudio,
y la discontinuacion de cualquier farmaco del estudio debido a reacciones adversas se produjo en
el 18% y el 15%, respectivamente.

A lo largo del tratamiento y seguimiento, las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 20%)
observadas al menos un 2% mas en el grupo de GAZY VA incluyeron reacciones relacionadas con

la infusion, neutropenia, infecciones respiratorias de vias altas, estrefiimiento y diarrea (Tabla 9).

La neutropenia, las reacciones relacionadas con la infusién, la neutropenia febril y la

trombocitopenia fueron las reacciones adversas de grado 3 a 5 mas frecuentes (incidencia > 5%)

observadas con mayor frecuencia en el grupo de GAZYVA.
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Tabla9 Reacciones adversas (incidencia 2 10% y = 2% mayor en el grupo con GAZYVA)
en pacientes con LNH no tratado previamente (GALLIUM)

Farmaco rituximab +
. GAZYVA + quimioterapia quimioterapia
Sistema corporal seguida de GAZYVA seguida del fArmaco rituximab
Reacciones adversas *° en monoterapia en monoterapia
n =691 n = 694

Todos los Grados3a$ Todos los Grados3a$

grados % % grados % %
Daiios, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento
Reaccion relacionada con la infusion © | 72 | 12 | 60 | 8
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Neutropenia ¢ 53 49 47 41
Trombocitopenia ¢ 14 7 8 3
Infecciones e infestaciones
Infeccién respiratoria de vias altas 50 3 43 1
Infeccién por herpesvirus 18 3 14 1
Neumonia 14 7 12
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 35 | <1 | 28 | <1
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 32 <1 29 <1
Diarrea 30 3 26 2
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 18 | <1 | 15 | <1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 16 0 14 <1
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 15 <1 12 <1
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Disminucién del apetito 14 | <1 | 12 | <1
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Prurito 11 | <1 ] 9 | 0

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

b Incluye términos agrupados.

¢ Excepto cuando se indique, los eventos individuales que cumplen la definicién de “reaccion relacionada con la infusién” estan
excluidos de la Tabla 9 anterior, ya que ya estan incluidos en el término agrupado “reaccion relacionada con la infusién”. Los
términos individuales mas frecuentes dentro del término agrupado “reaccion relacionada con la infusién” en orden de frecuencia
decreciente son nauseas, escalofrios, fiebre y vomitos.

4 Incluye reacciones adversas notificadas como reacciones relacionadas con la infusion.

Las reacciones relacionadas con la infusién se definen como cualquier reaccion adversa relacionada que se produjo durante la
infusion o en el plazo de las 24 horas después de esta.

Neutropenia incluye neutropenia, agranulocitosis, granulocitopenia y disminucion del recuento de neutrofilos.

Neutropenia febril incluye neutropenia febril, infeccion neutropénica, sepsis neutropénica y aplasia medular febril.
Trombocitopenia incluye trombocitopenia y disminucion del recuento de plaquetas.

Infeccién respiratoria de vias altas incluye congestion de las vias respiratorias altas, inflamacion de las vias altas, infeccion
respiratoria de vias altas, infeccion por rinovirus y todos los términos que contienen: laringitis, nasofaringitis, faringitis, rinitis,
amigdalitis y sinusitis, a excepcion de sinobronquitis.

Infeccién por herpesvirus incluye todos los términos que contienen “herpes” o “varicela”.

Neumonia incluye todos los términos que contienen “neumonia”, bacteriana, neumonia por haemophilus, neumonia
neumococica, neumonia fungica, infeccién por Pneumocystis jirovecii, infeccion pulmonar e infiltracion pulmonar.

Diarrea incluye diarrea, urgencia de defecacion, deposiciones frecuentes y todos los términos que contienen “gastroenteritis”.
Dolor de cabeza incluye todos los términos que contienen “dolor de cabeza” y migrafia.

Insomnio incluye todos los términos que contienen “insomnio” y el trastorno del suefio.

Prurito incluye prurito y prurito generalizado.
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Durante el periodo de monoterapia, las reacciones adversas frecuentes (incidencia > 10%)
observadas al menos un 2% mds con GAZY VA fueron infeccion respiratoria de vias altas (40%),
tos (23%), dolor musculoesquelético (20%), neutropenia (19%) e infeccion por herpesvirus (13%).

En la Tabla 10, se resumen las anormalidades de laboratorio emergentes del tratamiento durante el
tratamiento y el seguimiento. Las anomalias de grado 3 a 4 notificadas como minimo un 2% mas en el
grupo de GAZY VA fueron linfopenia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia e hiperuricemia. Los
pacientes del grupo de GAZY VA, en comparacion con el grupo del farmaco rituximab, presentaron
mayores incidencias de neutropenia de grado 4 (38% frente a 30%, respectivamente), linfopenia de
grado 4 (33% frente a 22%) y leucopenia de grado 4 (17% frente a 12%)).

Tabla 10 Anormalidades de laboratorio nuevas o que empeoraron (incidencia =2 10% y 2 2%
mayor en el grupo de GAZYVA) en pacientes con LNH no tratado previamente

(GALLIUM)

GAZYVA+ quimioterapia seguida
de GAZYVA en monoterapia

Farmaco rituximab+ quimioterapia
seguida del farmaco rituximab en

Anomalias de laboratorio * n =691 monoterapia
n =694
Todos l((;s grados | Grados3 a4 % | Todos l((;s grados | Grados3 a4 %
(4 (4
Hematologia
Linfopenia 97 83 95 67
Leucopenia 92 49 89 39
Neutropenia 84 59 76 50
Trombocitopenia 68 11 50 4
Bioquimica
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

®

empeoraron, que se desconocia su empeoramiento al inicio.

Incluye anormalidades de laboratorio notificadas durante todo el tratamiento y el seguimiento, que fueron nuevas o que

En la fase de monoterapia, se notificd neutropenia de nueva aparicion 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

farmaco rituximab (grado 4, 9%).
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GAZELLE

GAZELLE (NCT03817853) es un estudio de brazo tinico disefiado para caracterizar la seguridad
de GAZYVA administrada como una infusion de duraciéon reducida (aproximadamente
90 minutos) en pacientes con LF no tratado previamente. Todos los pacientes recibieron GAZYVA
a la velocidad de infusion estdndar con premedicacion durante el Ciclo 1. Si no ocurrié ninguna
RRI de grado 3 o superior durante el Ciclo 1, GAZY VA se administro durante aproximadamente
90 minutos en el Ciclo 2 y los ciclos subsecuentes. La medida de seguridad principal fue la
proporcion de pacientes que experimentaron RRI de grado 3 o superior con la infusiéon de
90 minutos del Ciclo 2. GAZY VA se administr6é en combinaciéon con CHOP, CVP o bendamustina
durante 6 a 8 ciclos (induccion), seguida de una monoterapia de hasta por 2 afios.

De lo 113 pacientes tratados con GAZY VA, 99 (88 %) recibieron la infusién de 90 minutos a partir
del Ciclo 2. En total, el 97% de los pacientes que recibieron GAZY VA, ya sea con la duracion de
infusion estdndar o mas breve, recibieron premedicacion en el Ciclo 2. Se observaron RRI en el
63% de los pacientes a lo largo de la induccién (incluidas RRI observadas después de la infusion
de duracion estandar). En el Ciclo 1, el 58% de los pacientes desarrollaron RRI con la velocidad
de infusién estdndar (RRI Grado >3, 5%). De los pacientes que recibieron la infusion 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. Después del Ciclo 2, un paciente (1%)
experiment6 una RRI de Grado 3 después de la infusion de 90 minutos del Ciclo 5.

Reacciones relacionadas con la infusion

Leucemia linfocitica cronica

La incidencia de RRI en el estudio CLL11 fue del 65% con la primera infusiéon 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
1000 mg y < 1% con posterioridad. No se informaron RRI de grado 3 o 4 después de la primera
infusion de 1000 mg.

De los primeros 53 pacientes que recibieron GAZYVA en CLL11, 47 (89%) experimentaron una
RRI. Después de esta experiencia, se realizaron modificaciones en el protocolo del estudio para
requerir premedicamento con corticoesteroides, antihistaminicos y paracetamol. La primera dosis
también se dividio en dos infusiones (100 mg el dia 1 y 900 mg el dia 2). Entre los 140 pacientes
para los que se implementaron estas medidas de mitigacion, 74 pacientes (53%) experimentaron
una reaccion con los primeros 1000 mg (64 pacientes el dia 1, 3 pacientes el dia 2 y 7 pacientes
los dos dias) y < 3% a partir de entonces [ver Posologia y administracion (2.2)].

Linfoma no hodgkiniano

En general, el 67% de los pacientes del estudio GADOLIN experimentaron una RRI (de todos los
grados) durante el tratamiento con GAZY VA en combinacion con bendamustina. La incidencia de
RRI de grado 3 a 4 en GADOLIN fue del 11%. En el Ciclo 1, la incidencia de RRI (de todos los
grados) fue del 53% en pacientes que recibieron GAZY VA en combinacion con bendamustina, de
los cuales 34 (9%) tuvieron una gravedad de grado 3 a 4. En los pacientes que recibieron GAZY VA
en combinacion con bendamustina, la incidencia de RRI fue méxima el Dia 1 (37%) y disminuy6
gradualmente los Dias 2, 8 y 15 (23%, 6% y 4%, respectivamente).
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Durante el Ciclo 2, la incidencia de RRI fue del 24% en los pacientes que recibieron GAZY VA en
combinacion con bendamustina y disminuy6 con los ciclos posteriores.

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

En general, el 2% de los pacientes de GADOLIN experimentaron una RRI que provoco la
discontinuacién de GAZY VA.

En GALLIUM, el 72% de los pacientes del grupo tratado con GAZY VA 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, la incidencia 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 el Dia 1 (60%) y disminuy¢ los Dias 8 y 15 (9% y 6%, respectivamente).

Durante el Ciclo 2, la incidencia de RRI (de todos los grados) en el grupo tratado con GAZYVA
fue del 13% y disminuy6 con los ciclos posteriores.

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

En general, el 1% de los pacientes de GALLIUM experimentaron una RRI que provocé la
discontinuacién de GAZY VA.

En GAZELLE, el 10% de los pacientes con LF experimentaron RRI de cualquier grado en el Ciclo
2 cuando se administrd6 GAZY VA durante aproximadamente 90 minutos.

Neutropenia

Leucemia linfocitica cronica

La incidencia de la neutropenia notificada como reaccion adversa en CLL11 fue del 38% en el
grupo tratado con GAZY VA y del 32% en el grupo tratado con rituximab, con una incidencia de
reacciones adversas graves del 1% y < 1%, respectivamente (Tabla 5). Los casos de neutropenia
de inicio tardio (producida 28 dias después de la finalizacion del tratamiento o posteriormente)
fueron del 16% en el grupo tratado con GAZY VA y del 12% en el grupo tratado con rituximab.

Linfoma no hodgkiniano

La incidencia de neutropenia en GADOLIN fue mayor en el grupo de GAZYVA maés
bendamustina (37%) en comparacion con el grupo tratado con bendamustina sola (30%). También
se notificaron casos de neutropenia prolongada (3%) y neutropenia de inicio tardio (8%) en el
grupo de GAZYVA mas bendamustina. La incidencia de neutropenia fue mayor durante el
tratamiento con GAZY VA en combinacién con bendamustina (30%) en comparacion con la fase
de tratamiento con GAZY VA en monoterapia (13%).

La incidencia de neutropenia en GALLIUM fue mayor en el grupo tratado con GAZY VA (53%)
en comparacion con el grupo tratado con rituximab (47%). También se notificaron casos de
neutropenia prolongada (1%) y neutropenia de inicio tardio (4%) en el grupo tratado con
GAZYVA. La incidencia de neutropenia fue mayor durante el tratamiento con GAZYVA en
combinacion con quimioterapia (45%) en comparacion con la fase de tratamiento con GAZYVA
en monoterapia (20%).
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Infeccion
Leucemia linfocitica cronica

La incidencia de infecciones fue similar entre los grupos tratados con GAZY VA y con rituximab.
El 38% de los pacientes del grupo tratado con GAZY VA y el 37% del grupo tratado con rituximab
experimentaron una infeccion, con tasas de grado 3 a 4 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 infeccion en GADOLIN fue del 68% en el grupo de GAZY VA mas bendamustina
y del 59% en el grupo de bendamustina, con eventos de grado 3 a 4 notificados en el 20% y el
16%, respectivamente. Se notificaron eventos mortales en el 3% de los pacientes del grupo de
GAZY VA més bendamustina y en el 3% del grupo de bendamustina.

La incidencia de infecciones en GALLIUM 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 GAZY VA, se produjeron infecciones mortales en el 2% de los
pacientes en comparacion con < 1% en el grupo del farmaco rituximab.

La incidencia de infecciones de grado 3 a 4 en los grupos tratados con GAZY VA y con rituximab
fue menor en los pacientes que recibieron profilaxis con GCSF (14%; 16%) en comparacién con
los pacientes 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% en los pacientes que no
recibieron profilaxis con GCSF.

Trombocitopenia

Leucemia linfocitica cronica

La incidencia general de trombocitopenia notificada como reaccion adversa fue mayor en el grupo
tratado con GAZY VA (14%) en comparacion con el grupo tratado con rituximab (7%), con una
incidencia de eventos de grado 3 a 4 del 10% y del 3%, respectivamente (Tabla 5). La diferencia
en las incidencias entre los grupos de tratamiento se basa en eventos que se producen durante el
primer ciclo. La incidencia de trombocitopenia (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 infusion de
GAZYVA).

La incidencia general de eventos hemorrdgicos y el nimero de eventos hemorrdgicos mortales
fueron similares entre los grupos de tratamiento, con 3 en el grupo tratado con rituximab y 4 en el
grupo de GAZY VA. Sin embargo, todos los eventos hemorragicos mortales en pacientes tratados
con GAZY VA se produjeron en el Ciclo 1.

25



Linfoma no hodgkiniano

La incidencia de trombocitopenia en GADOLIN fue menor en el grupo de GAZYVA mas
bendamustina (15%) en comparacion con el grupo tratado con bendamustina sola (25%). La
incidencia de eventos hemorrdgicos en los pacientes tratados con GAZY VA mas bendamustina en
comparacion con bendamustina sola fue del 12% y del 11%, respectivamente. Los eventos
hemorrégicos de grado 3 a 4 fueron similares en ambos grupos de tratamiento (4% en el grupo de
GAZYVA mas bendamustina y 2% en el grupo de bendamustina).

En GALLIUM, la trombocitopenia se notifico como una reaccioén adversa en el 14% del grupo
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 producen durante el primer 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 grupos de tratamiento presentaron una incidencia general
del 12% de eventos hemorragicos y una incidencia < 1% de eventos hemorragicos mortales.

Coagulacidn intravascular diseminada

En GALLIUM, el CID se reportd como reaccion adversa en el 0.3% de los pacientes tratados con
GAZYVA. Todos los eventos ocurrieron dentro de 1 o 2 dias después de la primera infusion.

Sindrome de lisis tumoral

La incidencia de sindrome de lisis tumoral de grado 3 o 4 en pacientes tratados con GAZY VA fue
del 2% en CLL11, del 0.5% en GADOLIN y del 0.9% en GALLIUM.

Trastornos musculoesqueléticos

Leucemia linfocitica cronica

A Se han notificado reacciones adversas relacionadas con trastornos musculoesqueléticos (todos
los eventos del sistema corporal), incluido dolor, en el grupo tratado con GAZYVA con mayor
incidencia que en el grupo tratado con rituximab (18% frente al 15%).

Linfoma no hodgkiniano

En GADOLIN, se han notificado reacciones adversas relacionadas con trastornos
musculoesqueléticos (todos los eventos del sistema corporal), incluido dolor, en el grupo tratado
con GAZY VA mas bendamustina con mayor incidencia que en el grupo de bendamustina sola (44%
frente al 30%).

En GALLIUM, se notificaron trastornos musculoesqueléticos en el 54% de los pacientes del grupo
tratado con GAZY VA y en el 49% de los pacientes del grupo tratado con rituximab.

Elevaciones de las enzimas hepaticas

Se han producido elevaciones de las enzimas hepaticas en pacientes con LLC que recibieron
GAZYVA en ensayos clinicos y tenian niveles normales de enzimas hepaticas iniciales (AST,
ALT y ALP). Los eventos se produjeron con mayor frecuencia en las 24 a 48 horas siguientes a la
primera infusion. En algunos pacientes, se observaron elevaciones de las enzimas hepaticas de
forma simultdnea con RRI o sindrome de lisis tumoral. En el estudio CLL11, no hubo una
diferencia clinicamente significativa en las reacciones adversas 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 prevenir RRI (p. ¢j., paracetamol) también pueden estar implicados
en estos eventos. Monitorear las pruebas de funcion hepatica durante el tratamiento, especialmente
durante el primer ciclo. Considerar la interrupcion del tratamiento o la discontinuacién por
hepatotoxicidad.

Perforacion gastrointestinal

Se han notificado casos de perforacion gastrointestinal en pacientes que recibieron GAZY VA,
principalmente en el LNH.

Empeoramiento de las afecciones cardiacas preexistentes

Se han notificado eventos cardiacos mortales en pacientes tratados con GAZY VA.
6.2 Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. La
deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad
del analisis. Ademads, la incidencia de observacion de positividad de anticuerpos (incluyendo
anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede verse afectada por varios factores, como la
metodologia del andlisis, la manipulacion de las muestras, el momento de la recoleccion de las
muestras, la medicacion concomitante y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a continuaciéon con la
incidencia de anticuerpos en otros estudios o con otros medicamentos puede ser engafiosa.

El 7% (18/271) de los pacientes con LLC dieron positivo para anticuerpos contra GAZYVA en
uno o mas puntos temporales de CLL11. Ningtn paciente desarrollé anticuerpos contra GAZYVA
durante o después del tratamiento con GAZYVA en GADOLIN, mientras que 1 paciente (1/564,
0.2%) desarroll6 anticuerpos contra GAZYVA en GALLIUM. No se ha evaluado la actividad
neutralizante de los anticuerpos contra GAZY VA.

6.3 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de GAZY VA posterior a la
aprobacion. Dado que estas reacciones son informadas voluntariamente por una poblacion de
tamano desconocido, no es siempre posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer
una relacion causal con la exposicion al farmaco.

e Acontecimientos inmunitarios/autoinmunitarios: Enfermedad del suero
8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

En funcién de los hallazgos de estudios con animales y su mecanismo de accion, GAZY VA puede
provocar una disminucion fetal de linfocitos B [ver Farmacologia clinica (12.1)]. No hay datos
con el uso de GAZY VA en mujeres embarazadas para informar de un riesgo asociado al farmaco.
Los anticuerpos monoclonales se transfieren a través de la placenta. En estudios de reproduccion
en animales, la administracion semanal por via intravenosa de obinutuzumab a macacos hembra
prenados desde el dia 20 del embarazo hasta el parto, que incluye el periodo de organogénesis en
dosis de hasta 2.4 veces la exposicion a la dosis clinica de 1000 mg mensuales produjo infecciones
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oportunistas y reacciones de hipersensibilidad mediadas por el complejo inmune. No se observaron
efectos embriotoxicos o teratogénicos en los macacos (ver Datos). Informe a las mujeres
embarazadas sobre el posible riesgo para el feto.

Se desconoce el riesgo general de defectos congénitos importantes y abortos espontdneos para la
poblacion indicada; sin embargo, el riesgo general estimado en la poblacion general de los EE.
UU. de defectos congénitos importantes es del 2% al 4% y del aborto espontaneo es del 15% al
20% de los embarazos clinicamente reconocidos.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales/neonatales

Es probable que GAZYVA cause una reduccion fetal de linfocitos B (ver Datos). Evitar
administrar vacunas elaboradas con virus vivos a neonatos y lactantes expuestos a GAZYVA en
el utero hasta que se produzca la recuperacion de linfocitos B [ver Advertencias y precauciones
(5.11) y Farmacologia clinica (12.2)].

Datos
Datos de animales

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal, macacos hembra prefiados recibieron dosis
intravenosas semanales de 25 o 50 mg/kg de obinutuzumab desde el dia 20 del embarazo hasta el
parto, que incluye el periodo de organogénesis. La dosis alta da lugar a una exposicion (AUC) 2.4
veces la exposicion en pacientes con LLC a la dosis recomendada. No hubo efectos embriotoxicos
ni teratdgenos en animales. Se observaron infecciones oportunistas secundarias, reacciones de
hipersensibilidad mediadas por el complejo inmune o una combinacidon de ambas en las madres
expuestas. Cuando se midid por primera vez el dia 28 después del parto, el obinutuzumab se
detectd en la descendencia a niveles en el rango de niveles séricos maternos el mismo dia y los
linfocitos B estaban completamente bajos. Los recuentos de linfocitos B volvieron a los niveles
normales y la funcion inmunitaria se restaur6 en los 6 meses posteriores al nacimiento.

El obinutuzumab se midi6 en la leche de macacos en lactancia el dia 28 después del parto tras la
administraciéon intravenosa semanal desde el dia 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 informacion sobre la presencia de GAZYVA en la leche humana, los efectos sobre el
lactante o los efectos sobre la produccion de leche. Sin embargo, se observaron niveles bajos de
obinutuzumab en la leche de macacos en lactancia /ver Uso en poblaciones especificas (8.1)]. Se
sabe que la Igg humana estd 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
GAZY VA y durante 6 meses después de la ultima dosis.
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8.3 Mujeres y hombres con capacidad de reproduccion

GAZYVA puede provocar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada /ver Uso en
poblaciones especificas (8.1)].

Anticonceptivos

Mujeres

Informar a las mujeres con capacidad reproductiva que usen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con GAZY VA y durante 6 meses después de la tltima dosis.

8.4 Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de GAZY VA en pacientes pediatricos.
8.5 Uso geriatrico

Leucemia linfocitica cronica

De 336 pacientes con LLC no tratada previamente que recibieron GAZY VA en combinaciéon con
clorambucilo, el 81% tenia 65 afios 0 mas, mientras que el 46% tenia 75 afios o mas. De los
pacientes de 75 aflos o mas, el 46% experiment6 reacciones adversas graves y el 7% experimento
reacciones adversas que provocaron la muerte. De los pacientes menores de 75, el 33%
experimento una reaccion adversa grave y el 2% una reaccion adversa que provoco la muerte. No
se observaron diferencias significativas en la eficacia entre los pacientes jovenes y mayores [ver
Estudios clinicos (14.1)].

Linfoma no hodgkiniano

De los 204 pacientes de GADOLIN con LNH recidivante o refractario tratados con GAZY VA maés
bendamustina, el 44% tenia 65 afios 0 més, mientras que el 14% tenia 75 afios o mas. En pacientes
de 65 afios 0 mas, el 55% de los pacientes experimentaron reacciones adversas graves y el 28%
experimentaron reacciones adversas que dieron lugar al retiro del tratamiento, mientras que en
pacientes menores de 65 afios, el 37% y el 14% experimentaron reacciones adversas graves y
reacciones adversas que condujeron al retiro del tratamiento, respectivamente. No se observaron
diferencias clinicamente significativas en la eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas
jovenes de GADOLIN.

De los 691 pacientes en GALLIUM tratados con GAZY VA mas quimioterapia como tratamiento
de primera linea, el 33% tenia 65 anos o més, mientras que el 7% tenia 75 afios o mas. De los
pacientes de 65 afos, el 63% experimentd reacciones adversas graves y el 26% experimentaron
reacciones adversas que dieron lugar al retiro del tratamiento, mientras que en pacientes menores
de 65 anos, el 43% experimento reacciones adversas graves y el 13% presentd una reaccion adversa
que provocd el retiro del tratamiento. No se observaron diferencias clinicamente significativas en
la eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes en GALLIUM.

10 SOBREDOSIS

No ha habido experiencia con sobredosis en ensayos clinicos en seres humanos. En el caso de los
pacientes que experimenten sobredosis, el tratamiento debe consistir en una interrupcion o
reduccion inmediata de GAZY VA y terapia sintomatica.
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11 DESCRIPCION

El obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20 de la subclase Iggl.
Reconoce un epitopo especifico de la molécula CD20 que se encuentra en los linfocitos B. La masa
molecular del anticuerpo es de aproximadamente 150 kDa.

La inyeccion de GAZY VA (obinutuzumab) se produce mediante cultivo de suspension de células
de mamiferos (CHO). GAZYVA fue fabricado para un contenido de fucosa reducido en
comparacion con una Iggl tipica producida en células CHO. GAZY VA es un concentrado liquido
estéril, transparente, de incoloro a ligeramente marrén, sin conservantes, para uso intravenoso.
GAZY VA se suministra a una concentracion de 25 mg/ml en viales de dosis unica de 1000 mg. El
medicamento estd formulado en 20 mM de L-histidina/clorhidrato de L-histidina, trehalosa de
240 mM, 0.02% de poloxamero 188. El pH es de 6.0.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

El obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige al antigeno CD20 expresado en la
superficie de los linfocitos pre-B y B maduros. Al unirse a CD20, el obinutuzumab interviene en
la lisis de los linfocitos B mediante (1) la uniéon de las células efectoras inmunitarias, (2) la
activacion directa de las vias de sefializacion de muerte intracelular (muerte directa de células) y/o
(3) la activacion de la cascada del complemento. Los mecanismos inmunitarios de las células
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 lineas celulares de cancer humano. El obinutuzumab también
demostr6 una mayor capacidad de inducir la muerte celular directa en comparacion con rituximab. El
obinutuzumab se une a FcyRIII usando proteinas purificadas con una mayor afinidad que rituximab.
El obinutuzumab y rituximab se unen con una afinidad similar a epitopos solapados en CD20.

12.2 Farmacodinamica

En los pacientes con LLC, GAZY VA provoco la deplecion de linfocitos B CD19 (definida como
recuentos de linfocitos B CD19 < 0.07 x 10%/1). Se observo una recuperacion inicial de linfocitos
B CD19 en algunos pacientes aproximadamente 9 meses después de la tltima dosis de GAZY VA.
A los 18 meses de seguimiento, algunos pacientes continilan con recuentos bajos de linfocitos B.

Aunque la reduccion de los linfocitos B en la sangre periférica es un efecto farmacodinamico
medible, no se correlaciona directamente con la reduccion de linfocitos B en 6rganos solidos o
en depdsitos malignos. No se ha demostrado que la reduccion de linfocitos B esté directamente
relacionada con la respuesta clinica.

Electrofisiologia cardiaca

No se han estudiado los posibles efectos de GAZYVA en el intervalo QTec.
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12.3 Farmacocinética

Los pardmetros farmacocinéticos del obinutuzumab después de 100 mg el dia 1 y 900 mg el dia
2 del Ciclo 1, 1000 mg los dias 8 y 15 del Ciclo 1, y 1000 mg el dia 1 de los Ciclos 2 a 6 para la
LLC, y después 1000 mg los dias 1, 8 y 15 del Ciclo 1, 1000 mg el dia 1 de los Ciclos 2 a 6 o los
Ciclos 2 a 8, y después 1000 mg cada 2 meses durante un maximo de 2 afios para el LNH se
proporcionan en la Tabla 11. El régimen de administracion de dosis se encuentra dentro del
comportamiento farmacocinético lineal del obinutuzumab.

Tabla 11 Medidas de exposicion al obinutuzumab
LF de primera linea en

. a LF recidivante combinacion con quimioterapia
Medida FC LLC o refractario * | GAZYVA + GAZYVA +
bendamustina® | CHOP o CVPP

Cmax, pg/ml 466.3 (35) 553.5 (32) 513.4 (28) 676.4 (30)

Cmin, pg/ml 192.5 (78) 295 (56) 255 (46) 395 (44)

AUC, pg/ml*dia 8701 (51) 11362 (41) 10088 (35) 10723 (37)

Los resultados se presentan como media geométrica (% coeficiente de variacion).
2 Ciclo 6 de induccion de un ciclo de 28 dias;
b Ciclo 8 de induccién de un ciclo de 21 dias.

Distribucién y eliminacién

La eliminaciéon del obinutuzumab se compone de una via de depuracion lineal y una via de
depuracion no lineal dependiente del tiempo. A medida que avanza el tratamiento con GAZY VA,
el impacto de la via dependiente del tiempo disminuye de manera que sugiere la disposicion del
farmaco mediada por la diana (TMDD) y la saturacion de la TMDD al final del ciclo de tratamiento
en el régimen de administracion de dosis clinica propuesto. Las propiedades farmacocinéticas de
obinutuzumab en pacientes con LLC y LNH se proporcionan en la Tabla 12.

Tabla 12

Parametros farmacocinéticos de obinutuzumab

| LLC | LNH
Distribucion
Volumen de distribucion?, 1 4.120) 4.3 (21)
Eliminacion
Semivida terminal, dias 25.5(48) 35.3(35)
Depuracion, I/dia 0.11 (53) 0.08 (41)

Los parametros se presentan como media geomeétrica (% coeficiente de variacion).
*En equilibrio estacionario.

Poblaciones especificas

La edad (mediana [rango]: 63 [22, 89] afios) y la depuracién de creatinina inicial (CLcr) (mediana
[rango] 84 [22, >120] ml/min) no afectaron a la farmacocinética de GAZYVA. En pacientes con
CLcr < 30 ml/min, la farmacocinética de GAZYVA no se vio afectada. GAZYVA no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica.
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El volumen de distribucioén y la depuracion en equilibrio estacionario aumentaron con el peso
corporal; sin embargo, el cambio esperado en la exposicion no justifica una modificacion de la
dosis.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad ni genotoxicidad con obinutuzumab.

No se han realizado estudios especificos para evaluar los posibles efectos sobre la fertilidad; sin
embargo, no se observaron efectos adversos en los 6rganos reproductores masculinos o femeninos
en el estudio de toxicidad de dosis repetidas de 26 semanas en macacos.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Leucemia linfocitica cronica

La eficacia de GAZY VA se evalu6 en un ensayo abierto, multicéntrico, 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 médicas coexistentes o funcion
renal reducida, medida por una depuracidn de creatinina (CLcr) < 70 ml/min. Los pacientes con
CLcr < 30 ml/min, infecciones activas, hepatitis B positiva (AgHBs o anti-HBc positivo; podrian
incluirse pacientes positivos para anti-HBc si el ADN viral de la hepatitis B no era detectable) y
serologia de la hepatitis C o inmunizacion con vacunas elaboradas con virus vivos en los 28 dias
anteriores a la aleatorizacion fueron excluidos del ensayo. Los pacientes recibieron tratamiento
con el control del clorambucilo (grupo 1), GAZYVA en combinacién con clorambucilo (grupo 2)
o farmaco rituximab en combinacién con clorambucilo (grupo 3). La seguridad y eficacia de
GAZY VA se evalud en una comparacion en estadio 1 del grupo 1 en comparacion con el grupo 2
en 356 pacientes y en una comparacion en estadio 2 del grupo 2 en comparacion con el grupo 3 en
663 pacientes.

La mayoria de los pacientes recibieron 1000 mg de GAZY VA los dias 1, 8 y 15 del primer ciclo,
seguido de tratamiento el primer dia de los 5 ciclos posteriores (un total de 6 ciclos, de 28 dias
cada uno). La primera dosis de GAZY VA se dividi6 entre el dia 1 (100 mg) y el dia 2 (900 mg)
[ver Posologia y administracion (2.2)], que se implementd en 140 pacientes. El clorambucilo se
administr6 por via oral a 0.5 mg/kg el dia 1 y el dia 15 de todos los ciclos de tratamiento (1 a 6).

En CLL11, la mediana de la edad fue de 73 afios, el 62% eran varones y el 95% eran blancos. El
65% presentaba un CLcr < 70 ml/min y el 76% presentaba multiples afecciones médicas
coexistentes. El 22% de los pacientes eran estadio A, el 42%, estadio B, y el 36%, estadio C. La
mediana estimada de CLcr fue de 62 ml/min. E1 81% de los pacientes tratados con GAZY VA en
combinacion con clorambucilo recibieron los 6 ciclos en comparacion con el 89% de los pacientes
del grupo tratado con rituximab y el 67% en el grupo con clorambucilo en monoterapia.
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En el andlisis de la etapa 1 de CLL11, la mediana de la supervivencia sin progresion (progression-
free survival, PFS) en el estudio GAZY VA en combinacién con el grupo de clorambucilo fue de
27.2 meses y 11.2 meses en el grupo de clorambucilo solo (mediana del tiempo de observacion de
22.8 meses) evaluada mediante revision independiente y congruente con la PFS evaluada por el
investigador. La mediana de la supervivencia general (overall survival, OS) atn no se habia
alcanzado con un total de 46 muertes: 22 (9%) en el grupo de GAZYVA en combinacion con
clorambucilo y 24 (20%) en el grupo de clorambucilo. El cociente de riesgos de la OS fue de 0.41
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.23-0.74).

En el analisis de la etapa 2 de CLL11, la mediana de la PFS fue de 26.7 meses en el grupo de
GAZYVA y de 14.9 meses en el grupo del farmaco rituximab con una mediana del tiempo de
observacion de 18.7 meses (cociente de riesgos instantaneos [hazard ratio, HR]: 0.42, IC del 95%:
0.33-0.54, valor de p <0.0001). Estos resultados se evaluaron mediante revision independiente y
son coherentes con la PFS evaluada por el investigador. Se evaluo la enfermedad minima residual
(EMR) usando la reaccion en cadena de la polimerasa con oligonucleotido alelo especifico (ASO-
PCR). El valor de corte para un estado negativo era una célula de LLC por 10* leucocitos en la
muestra (es decir, un valor de EMR de < 10 se consideraron negativos). Entre los pacientes que
alcanzaron respuesta completa (RC) y respuesta completa con recuperacion incompleta de la
médula osea (RCi; 94 pacientes en el grupo de GAZY VA y 34 pacientes en el grupo del farmaco
rituximab), 18 pacientes (19%) presentaron EMR negativa en la médula désea en el grupo de
GAZY VA en comparacion con 2 pacientes (6%) del grupo del farmaco rituximab. De los pacientes
que lograron RC y RCi, 39 pacientes (41%) en el grupo de GAZYVA y 4 pacientes (12%) en el
grupo del farmaco rituximab fueron negativos para EMR en muestras de sangre periférica
recogidas al menos 3 meses después del fin del tratamiento.

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

Etapa 1 de CLL11 Etapa 2 de CLL11
Criterio de GAZYVA + Clorambucilo GAZYVA + Farmaco rituximab +
valoracion clorambucilo* clorambucilo* clorambucilo
n =238 n=118 n =333 n =330
Mediana de 27.2 meses 11.2 meses 26.7 meses 14.9 meses
supervivencia sin
progresion® (HR 0.19 [0.14; 0.27], valor de p <0.0001 (HR 0.42 [0.33; 0.54], valor de p <0.0001
prueba del orden logaritmico estratificada) | prueba del orden logaritmico estratificada)
Tasa de respuesta 78.2% 33.1% 79.6% 66.3%
general
Respuesta completa 28.2% 0 26.1% 8.8%
Respuesta completa 2.5% 1.7% 2.1% 1.5%
con recuperacion
incompleta de la
médula
Respuesta parcial 45.0% 30.5% 48.6% 54.1%
Respuesta parcial 2.5% 0.8% 2.7% 1.8%
nodular
Mediana de duracion 22.4 meses 4.7 meses 19.6 meses 9.7 meses

de la respuesta

Supervivencia general

HR 0.41 [0.23; 0.74]

Aun no madura

2 Segun lo definido por la revision independiente. La PFS evaluada por el investigador fue coherente con los datos de la revision

independiente.

® 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 poblacién con GClb en estadio 2 (n = 333).
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Figura 1

Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia general en pacientes con LL.C en CLL11
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Figura 2

Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion en pacientes con LLC en CLL11
(etapa 2)
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14.2 Linfoma folicular
GADOLIN

La eficacia de GAZYVA se evalu6 en GADOLIN (NCT01059630), un estudio abierto,
multicéntrico y aleatorizado en el que se incluy6 a 335 pacientes con linfoma folicular (LF) que
no habian respondido o habian progresado durante o en los 6 meses siguientes al fArmaco rituximab
0 a un régimen que contenia rituximab. Se aleatoriz6 a estos pacientes para recibir bendamustina
sola (n=171) 0 GAZY VA en combinacion con bendamustina (n = 164) durante 6 ciclos, cada uno
de 28 dias de duracion. Los pacientes del grupo de GAZYVA més bendamustina que no
presentaron progresion de la enfermedad (pacientes con respuesta completa [RC], respuesta parcial
[RP] o enfermedad estable [stable disease, SD]) al final de los 6 ciclos continuaron recibiendo
GAZY VA en monoterapia durante 2 afios. Se estratifico a los pacientes segun el tipo de resistencia
al farmaco de rituximab (refractario al farmaco rituximab en monoterapia frente al farmaco
rituximab en combinacion con quimioterapia), el nimero de tratamientos anteriores (<2 frente
a > 2)y region geografica.

GAZY VA se administr6 mediante infusion intravenosa en forma de dosis fija de 1000 mg los
Dias 1, 8 y 15 del Ciclo 1, el Dia 1 de los Ciclos 2 a 6 y, a continuacidn, cada 2 meses hasta la
progresion de la enfermedad durante un maximo de 2 afnos. Bendamustina se administrd por via
intravenosa los Dias 1 y 2 para todos los ciclos de tratamiento (1 a 6) a 90 mg/m?*/dia cuando se
administra en combinacion con GAZY VA o 120 mg/m?/dia cuando se administra en monoterapia.

El analisis principal incluyo a 321 pacientes con LF, incluidos 166 pacientes aleatorizados a
bendamustina sola y 155 pacientes aleatorizados a GAZY VA en combinacion con bendamustina.
En el andlisis principal, los pacientes tenian una mediana de edad de 63 anos, el 88% eran blancos
y el 56% eran varones. El 34% presentaba enfermedad voluminosa (> 6 cm), el 15% presentaba al
menos un sintoma B al inicio y el 95% presentaba un estado funcional segin ECOG de 0 o 1 al
inicio. La mediana del tiempo transcurrido desde el diagndstico inicial fue de 3 afios y la mediana
del nlimero de tratamientos previos fue de 2 (rango 1 a 10). El 46% de los pacientes recibi6 1
terapia previa y el 33% de los pacientes recibid 2 terapias anteriores. El veinte por ciento de los
pacientes eran refractarios al tratamiento previo con rituximab en monoterapia, el 37% de los
pacientes eran refractarios al tratamiento previo con rituximab mas quimioterapia antineoplésica
de induccion y el 41% de los pacientes eran refractarios al tratamiento de mantenimiento con
rituximab recibido tras el tratamiento con rituximab mas quimioterapia antineopldsica de
induccion. El setenta y nueve por ciento de los pacientes eran refractarios al farmaco rituximab y
a un alquilante durante cualquier pauta previa (doble resistencia).

El principal criterio de valoracion de la eficacia fue la PFS, determinada por un comité de revision
independiente (CRI). En el momento del analisis principal, la mediana del tiempo de observacion
fue de 21.1 meses. La mediana de la PFS en el grupo de bendamustina fue de 13.8 meses. No se
alcanz6 la mediana de la PFS en el grupo de GAZY VA mas bendamustina (HR de la PFS = 0.48,
IC del 95%: 0.34-0.68; valor de p en la prueba del orden logaritmico 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 grupo de bendamustina fue de 13.7 meses y
la mediana en el grupo de GAZYVA fue de 29.2 meses (HR de la PFS = 0.48, IC del 95%: 0.35-
0.67; valor de p en la prueba del orden logaritmico estratificado < 0.0001).
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Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 14. La curva de Kaplan-Meier para la PFS

evaluada por el CRI se muestra en la Figura 3.

Tabla 14 Resultados de eficacia del analisis principal d¢ GADOLIN*"

GADOLIN
Criterio de valoracién GsI:ng?i{(};Ad: gi‘g%‘:g;‘a
monoterapia Bendamustina
n =155 n =166

Mediana de la supervivencia sin No alcanzado 13.8

progresion (meses) (HR = 0.48 [0.34; 0.68], valor de p < 0.0001 mediante prucba del

orden logaritmico estratificada)

Mejor respuesta global® 78.7% 74.7%
Respuesta completa 15.5% 18.7%
Respuesta parcial 63.2% 56.0%

Mediana de la duracion de la No alcanzado 11.6

respuesta (meses)

2Basado en la poblacion con LF.
b Segtin lo definido por la revision independiente.
¢ Mejor respuesta de RP o RC en los 12 meses anteriores al inicio del estudio.

Figura 3
Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion evaluada por el CRI en pacientes
con LF
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El andlisis final incluy6 a un total de 335 pacientes con 171 aleatorizados a bendamustina sola y 164
a GAZYVA en combinacién con bendamustina. Con una mediana de tiempo de observacion global
de 52.2 meses (rango: 0 a 100.9 meses), hubo 66 muertes (40.2%) en el grupo de GAZYVA y 85
muertes (51.3%) en el grupo de bendamustina sola (HR de la OS = 0.71, IC del 95%: 0.51-0.98). La
curva de Kaplan-Meier para la OS se presenta en la Figura 4.

Figura 4

Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia general en pacientes con LF
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GALLIUM

La eficacia de GAZY VA se evalu6 en el estudio GALLIUM (NCT01332968), un estudio
multicéntrico, abierto y aleatorizado en el que se incluy6 a 1202 pacientes con LF con gran masa
tumoral de grado II, III o IV, sin tratamiento previo. Se aleatorizé a los pacientes en una proporcion
1:1 para recibir o bien GAZYVA (n = 601) o bien el farmaco rituximab (n = 601) en combinacién
con quimioterapia (CHOP, CVP o bendamustina) durante 6 a 8 ciclos. Los pacientes se estratificaron
por quimioterapia (seleccionada por cada centro; todos los pacientes de ese centro recibieron la pauta
de quimioterapia elegida), grupo de riesgo de FLIPI (indice prondstico internacional para el linfoma
folicular) y region geografica. Los pacientes con al menos RP a la terapia combinada recibieron
monoterapia con GAZYVA (1000 mg) o con rituximab cada dos meses hasta la progresion de la
enfermedad o durante un maximo de dos afios. El estudio excluy¢ a los pacientes con linfoma
folicular de grado 3b o enfermedad transformada; pacientes con un RAN < 1500/ul, plaquetas
<75,000/pul, o CLcr < 40 ml/min; y pacientes con transaminasas hepaticas > 2.5 veces el limite
superior de lo normal, a menos que sea atribuible al linfoma.
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GAZY VA se administré mediante infusion intravenosa en forma de dosis fija de 1000 mg los Dias 1,
8 y 15 del Ciclo 1 y el Dia 1 de los ciclos de tratamiento posteriores.

GAZY VA y bendamustina se administraron en seis ciclos de 28 dias. Se administré bendamustina a
90 mg/m?/dia los Dias 1 y 2 de cada ciclo, con prednisona 100 mg por via oral o equivalente el Dia 1
del Ciclo 1.

GAZYVA y CHOP se administraron en seis ciclos de 21 dias. Posteriormente, se administraron dos
ciclos adicionales de GAZYVA para un total de 8 ciclos de GAZYVA. CHOP consistid en
ciclofosfamida 750 mg/m? por via intravenosa, doxorrubicina 50 mg/m? y vincristina 1.4 mg/m?
maxima, 2 mg) el Dia 1 y prednisona 100 mg por via oral los Dias 1 a 5.

GAZY VA y CVP se administraron en ocho ciclos de 21 dias. Las CVP consistieron en ciclofosfamida
750 mg/m? por via intravenosa y vincristina 1.4 mg/m? (dosis maxima, 2 mg) el Dia 1 y prednisona
100 mg por via oral los Dias 1 a 5.

Los pacientes tenian una mediana de edad de 59 afios, el 81% eran de raza blanca y el 53% eran
mujeres; el 7% presentaba estadio II, el 35% presentaba estadio III y el 56% presentaba enfermedad
en estadio IV, el 44% presentaba enfermedad con gran masa tumoral (=7 cm) en general y el 79%
bendamustina tenia una puntuacion FLIPI de > 2; y el 97% presentaba un estado funcional segln el
ECOG de 0 a 1. La quimioterapia fue bendamustina en el 57%, CHOP en el 33% y CVP en el 10% de
los pacientes.

La eficacia se baso en la PFS segun el CRI, con una mediana del tiempo de observacion de 38 meses.
Tras el andlisis provisional, el riesgo de progresion o muerte se redujo significativamente en el grupo
de GAZYVA en comparacion con el grupo del farmaco rituximab (Tabla 15). Las curvas de Kaplan-
Meier para la PFS se muestran en la Figura 5. Las tasas de respuesta global y de remision completa
fueron similares.

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

GAZYVA + quimioterapia seguida Farmaco rituximab + quimioterapia

Criterio de valoracion segun el . seguido de rituximab en
CRI de GAZYVA en monoterapia monoterapia
n =601 n = 601

Supervivencia sin progresion *
Numero de eventos (%) 108 (18%) 141 (23%)
HR = 0.72 [IC del 95%: 0.56, 0.93], valor de p=0.0118 ®

Tasa de respuesta general © 91% 88%

Tasa de remision completa ° 28% 27%

 La PFS evaluada por el investigador fue coherente con los datos de la revision independiente.

® Prueba del orden logaritmico estratificada.

¢ Después de la finalizacion del tratamiento combinado. Evaluada mediante exploracioén por TC sin tomografia por emision de
positrones.
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Figura 5

Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion en pacientes con LF no tratado
previamente
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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 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

GAZY VA es una solucion transparente, de incolora a ligeramente marron, sin conservantes, para su
uso por via intravenosa, suministrada como 1000 mg/40 ml (25 mg/ml) en viales de dosis unica

(NDC 50242-070-01).

Conservar de entre 2 °C y 8 °C (de 36 °F a 46 °F). No utilizar después de la fecha de caducidad impresa
en el envase. Proteger de la luz. NO LA CONGELE. NO LA AGITE.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Aconseje a los pacientes que busquen atencion médica inmediata para cualquiera de los siguientes:

e Signos y sintomas de reacciones relacionadas con la infusién, como mareos, nduseas,
escalofrios, fiebre, vomitos, diarrea, problemas respiratorios o dolor toracico [ver Advertencias
v precauciones (5.3) y Reacciones adversas (6.1)].

e Sintomas del sindrome de lisis tumoral como nauseas, vomitos, diarrea y letargo [ver

Advertencias y precauciones (5.5) y Reacciones adversas (6.1)].

e Signos de infecciones, incluyendo fiebre y tos [ver Advertencias y precauciones (5.6) y

Reacciones adversas (6.1)].

e Sintomas de hepatitis, incluido el empeoramiento de la fatiga o el color amarillo de la piel o
los ojos [ver Advertencias y precauciones (5.1)].
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e Sintomas nuevos o cambios en los sintomas neurologicos como confusion, mareos o pérdida
del equilibrio, dificultad para hablar o caminar o problemas de vision [ver Advertencias y
precauciones (5.2)].

e Sefales y sintomas de hemorragia o trombosis [ver Advertencias y precauciones (5.8 y 5.9)].
Aconseje a los pacientes la necesidad de:

e Monitorizacidn periodica de los recuentos sanguineos [ver Advertencias y precauciones (3.7,
5.8y 5.9) y Reacciones adversas (6.1)].

e [Evite vacunas con vacunas virales vivas [ver Advertencias y precauciones (5.10)].

e Los pacientes con antecedentes de infeccion por hepatitis B (en funcion de los analisis de
sangre) deben ser monitorizados y a veces tratados para la hepatitis /[ver Advertencias y
precauciones (5.1)].

Informe a las mujeres embarazadas sobre la posible deplecion fetal de linfocitos B. Comunicar a las
mujeres con capacidad reproductiva que informen a su proveedor de atencidn médica sobre un
embarazo conocido o presunto [ver Advertencias y precauciones (5.11), Uso en poblaciones

especificas (8.1)].

Informar a las mujeres con capacidad de reproduccion que usen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con GAZYVA y durante 6 meses después de la Ultima dosis /ver Uso en
poblaciones especificas (8.3)].

Aconseje a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con GAZY VA y durante 6 meses
después de la ltima dosis /ver Uso en poblaciones especificas (8.2)].

GAZYVA® (obinutuzumab)

Fabricado por:

Genentech, Inc.

Miembro del grupo Roche

South San Francisco, CA 94080-4990 GAZYVA es una marca registrada de Genentech, Inc.
N.° de licencia en los EE. UU. 1048 © 2022 Genentech, Inc.
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