Gazyva®

Obinutuzumab

1000 mg/40 mL — Concentrado para solucién para perfusion

1. DESCRIPCION

1.1 Grupo farmacolégico/Terapéutico

Anticuerpo monoclonal/Agente antineoplasico e inmunomodulador.
Cdodigo ATC: LO1FAO03

1.2 Via de administracion
Perfusidn intravenosa.

1.3 Forma farmacéutica
Concentrado para solucion para perfusion.

1.4 Composicion cualitativa y cuantitativa
Un vial de 40 mL de concentrado contiene 1000 mg de obinutuzumab, que corresponde con una concentracion
antes de la dilucién de 25 mg/mL.

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 humanizado tipo Il de la subclase IgG1 obtenido
mediante la humanizacidon del anticuerpo murino B-Ly1 parental y producido a partir de un cultivo de células de
ovario de hamster chino mediante técnicas de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, véase la seccion 4.1.

2. DATOS CLINICOS
2.1 Indicaciones terapéuticas

Leucemia Linfatica Crénica (LLC)

Gazyva estd indicado en combinacién con clorambucilo para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia
linfatica crdnica (LLC), no tratados previamente y con comorbilidades que les hace no ser adecuados para un
tratamiento basado en una dosis completa de fludarabina (véase la seccién 3.1).

Linfoma Folicular (LF)

Gazyva en combinacidn con quimioterapia seguido de Gazyva en terapia de mantenimiento en pacientes que
alcanzan algun tipo de respuesta, esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma folicular avanzado
no tratados previamente (véase la seccién 3.1).

Gazyva en combinacion con bendamustina seguido de Gazyva en mantenimiento, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con linfoma folicular (LF) que no han respondido o han progresado durante o hasta 6
meses después del tratamiento con rituximab o con un régimen con rituximab.

2.2 Posologia y forma de administracion
Gazyva se debe administrar bajo la estrecha supervision de un médico con experiencia, y en un entorno que
disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion.



Posologia
Profilaxis y premedicacion para el sindrome de lisis tumoral (SLT)

Los pacientes con una alta carga tumoral y/o un recuento alto de linfocitos en circulacién (>25 x 10%/L) y/o
insuficiencia renal (CICr <70 mL/min) se consideran en riesgo de SLT y deben recibir profilaxis. La profilaxis debe
constar de una adecuada hidrataciéon y administraciéon de uricostaticos (por ejemplo, alopurinol), o un
tratamiento alternativo adecuado como urato oxidasa (por ejemplo, rasburicasa), empezando de 12 a 24 horas
antes de iniciar la perfusion de Gazyva de acuerdo a la practica habitual (véase la seccidén 2.4). Los pacientes
deben continuar recibiendo profilaxis repetidas antes de cada siguiente perfusion, si se considera apropiado.

Profilaxis y premedicacion para reacciones relacionadas con la perfusion (RRP)

La premedicacion para reducir el riesgo de las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) se describe en la
tabla 1 (véase también seccion 2.4). La premedicacidén con corticoesteroides estd recomendada en pacientes
con LF y es obligatoria para pacientes con LLC en el primer ciclo (véase la tabla 1). La premedicacion para
perfusiones posteriores y otra premedicacidon se deben administrar como se describe a continuacion.

Durante las perfusiones intravenosas de Gazyva, el paciente puede presentar hipotension como sintoma de RRP.
Por lo tanto, se debe considerar la suspension de los tratamientos antihipertensivos desde 12 horas antes y
durante cada perfusion de Gazyva y una hora después de finalizada cada perfusion de Gazyva (véase la seccion
2.4).

Tabla 1. Premedicacién que se debe administrar antes de la perfusion de Gazyva para reducir el riesgo de
reacciones relacionadas con la perfusion en pacientes con LLC y LF (véase la seccion 2.4).

Dia del ciclo de Pacientes que requieren

dicacié Administracion
premedicacién

i Premedicacion
tratamiento

Corticosteroide

. . . Debe finalizar al menos 1 hora
intravenoso®* (obligatorio

X antes de la perfusion de
Ciclo 1:

Dia 1 para LLCy LF

. para LLC y recomendado
Todos los pacientes Gazyva

para LF)

Analgésico/antipirético oral?> | Al menos 30 minutos antes de

Antihistaminico3 la perfusion de Gazyva.

. L Debe finalizar al menos 1 hora
Corticosteroide intravenoso! .,
X antes de la perfusion de
Ciclo 1:

Dia 2 sélo para LLC

(obligatorio)

Todos los pacientes Gazyva

Analgésico/antipirético oral?

Antihistaminico3

Al menos 30 minutos antes de
la perfusion de Gazyva.

Todas las perfusiones
posteriores para LLCy
LF

Pacientes sin RRP durante la
perfusion anterior

Analgésico/antipirético oral?

Pacientes con RRP (Grado 1
0 2) en la perfusién anterior

Analgésico/antipirético oral?
Antihistaminico3

Al menos 30 minutos antes de
la perfusion de Gazyva

Pacientes con RRP de Grado
3 en la perfusidn anterior, o
Pacientes con recuentos de
linfocitos >25 x 10%/L antes
del siguiente tratamiento

Corticosteroide
intravenosol4

Debe finalizar al menos 1 hora
antes de la perfusion de
Gazyva

Analgésico/antipirético oral?
Antihistaminico3

Al menos 30 minutos antes de
la perfusion de Gazyva

1100 mg prednisona/prednisolona o 20 mg dexametasona u 80 mg de metilprednisolona.

No se debe administrar hidrocortisona ya que no ha sido eficaz para reducir la tasa de RRP.

2 por ejemplo, 1000 mg de acetaminofeno / paracetamol

3 Por ejemplo, 50 mg de difenhidramina

4 Si se administra un régimen de quimioterapia que incluya un corticosteroide el mismo dia que Gazyva, el corticoesteroide puede
administrarse como un medicamento oral, siempre que se administre al menos 60 minutos antes de Gazyva, en cuyo caso no se requiere
corticosteroide 1V adicional como premedicacion.



Dosis
Leucemia Linfdtica Crénica (LLC, en combinacion con clorambucilo')

Las dosis recomendadas de Gazyva en combinacién con clorambucilo para pacientes con LLC se indican en la
tabla 2.

Ciclo 1
La dosis recomendada de Gazyva en combinacion con clorambucilo es 1000 mg administrados el dia 1y el dia 2
(o continuacién del dia 1), y en el dia 8 y dia 15 del primer ciclo de tratamiento de 28 dias.

Se deben preparar dos bolsas para la perfusién del dia 1y dia 2 (100 mg para el dia 1 y 900 mg para el dia 2). Si
la perfusidn de la primera bolsa se completa sin modificarse la velocidad de perfusién o sin interrupciones, la
segunda bolsa se podra administrar el mismo dia (no es necesario posponer la dosis ni repetir la premedicacion),
siempre y cuando el tiempo sea adecuado, y las condiciones y supervision médica estén disponibles durante
toda la perfusion. Si durante los primeros 100 mg hay cualquier modificacién de la velocidad de perfusion o
interrupcidn, la segunda bolsa se debe administrar al dia siguiente.

Ciclos2—-6
La dosis recomendada de Gazyva en combinacién con clorambucilo es 1000 mg administrada en el dia 1 de cada
ciclo.

Tabla 2. Dosis de Gazyva que se debe administrar durante 6 ciclos de tratamiento de 28 dias de duracion cada
uno para pacientes con LLC.

Ciclo Dia de tratamiento Dosis de Gazyva
Dia1l 100 mg
. Dia 2 (o continuacién del dia 1) 900 mg
Ciclo1 .
Dia 8 1000mg
Dia 15 1000 mg
Ciclos 2-6 Dial 1000 mg

1 Véase la seccion 3.1 para informacién sobre la dosis de clorambucilo

Duracion del tratamiento

Seis ciclos de tratamiento, de 28 dias de duracion cada uno.

Retrasos u omisiones de dosis

En caso de olvidar una dosis planificada de Gazyva, se debe administrar lo antes posible. No espere hasta la
siguiente dosis planificada. Se debe mantener el intervalo de tratamiento planificado entre dosis de Gazyva.

Linfoma Folicular (LF)
Para pacientes con LF, la dosis recomendada de Gazyva en combinacién con quimioterapia se muestra en la
tabla 3.

Pacientes con linfoma folicular no tratados previamente

Fase de induccién (en combinacién con quimioterapia?)

Gazyva se debe administrar con quimioterapia de la siguiente forma:

® Seis ciclos de 28 dias en combinacién con bendamustina? o,

® Seis ciclos de 21 dias en combinacién con ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona (CHOP),
seguido de 2 ciclos adicionales de Gazyva solo u,

® Ocho ciclos de 21 dias en combinacién con ciclofosfamida, vincristina, y prednisona/ prednisolona/
metilprednisolona (CVP).



Fase de mantenimiento

Los pacientes que alcanzan una respuesta completa o parcial al tratamiento de induccidn con Gazyva en
combinacién con quimioterapia (CHOP o CVP o bendamustina) deben continuar recibiendo Gazyva 1000 mg en
monoterapia, como tratamiento de mantenimiento una vez cada 2 meses durante 2 afos o hasta progresion de
la enfermedad (lo que ocurra primero).

Pacientes con linfoma folicular que no han respondido o han progresado durante o hasta 6 meses después del

tratamiento con rituximab o con un régimen con rituximab.

Fase de induccién (en combinacién con bendamustina?)
Gazyva se debe administrar en seis ciclos de 28 dias en combinacidn con bendamustina?.

Fase de mantenimiento

Los pacientes que alcanzaron una respuesta completa o parcial al tratamiento de induccion (es decir, los 6 ciclos
iniciales de tratamiento) con Gazyva en combinacién con bendamustina o tengan enfermedad estable, deben
continuar recibiendo Gazyva 1000 mg en monoterapia, como tratamiento de mantenimiento una vez cada 2
meses, durante 2 afios o hasta progresion de la enfermedad (lo que ocurra primero).

Tabla 3. Linfoma Folicular: Dosis de Gazyva que se debe administrar durante el tratamiento de induccion,
seguido del tratamiento de mantenimiento

Ciclo Dia de tratamiento Dosis de Gazyva
Dia 1l 1000 mg
Ciclo1 Dia 8 1000mg
Dia 15 1000 mg
Ciclos 2-6 0 2-8 Dial 1000 mg
L. Cada dos meses durante dos afios o hasta progresién de
Mantenimiento . 1000 mg
la enfermedad (lo que ocurra primero)

2Véase la Seccidn 3.1 para informacion sobre la dosis de bendamustina

Duracidn del tratamiento

Tratamiento de induccidn de seis meses aproximadamente (seis ciclos de tratamiento de Gazyva, de 28 dias de
duracion cada uno cuando se combina con bendamustina, u ocho ciclos de tratamiento de Gazyva, de 21 dias
de duracidn cada uno cuando se combina con CHOP o CVP) seguido de tratamiento de mantenimiento una vez
cada 2 dos meses durante 2 afios o hasta progresién de la enfermedad (lo que ocurra primero).

Retrasos u omisiones de dosis

En caso de olvidar una dosis planeada de Gazyva, se debe administrar lo antes posible; no la omita o espere
hasta la siguiente dosis planeada.

Si se produce toxicidad antes del dia 8 del ciclo 1 o del dia 15 del ciclo 1, que requiera retraso del tratamiento,
estas dosis se deben administrar después de la resolucidn de la toxicidad. En estos casos, se cambiaran todas las
visitas posteriores y el inicio del ciclo 2 para adaptarse al retraso en el ciclo 1.

Durante la fase de mantenimiento, mantener el calendario de dosificacion original para dosis posteriores.

Modificacién de la dosis durante el tratamiento (todas las indicaciones)

No se recomienda reducir las dosis de Gazyva.
Para el manejo de las reacciones adversas sintomaticas (incluidas las RRP), ver el parrafo siguiente (Manejo de
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las RRP o seccién 2.4).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se requieren ajustes en la dosis en pacientes de edad avanzada (véase la seccion 3.2).

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes en las dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de
creatinina [CICr] 30-89 mL/min) (véase la seccidn 3.2). No se ha establecido la seguridad y eficacia de Gazyva en
pacientes con insuficiencia renal grave (CICr <30 mL/min) (véase las secciones 2.8 y 3.2).

Insuficiencia hepdtica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Gazyva en pacientes con insuficiencia hepatica. No se puede hacer
una recomendacién posoldgica especifica.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Gazyva en nifios y adolescentes de menos de 18 afios de edad.
No se dispone de datos.

Forma de administracion

Gazyva se administra por via intravenosa. Se debe administrar tras dilucion como perfusion intravenosa
empleando una via especifica (véase la seccidn 4.6). Las perfusiones de Gazyva no se deben administrar en
perfusion rapida o en bolo intravenoso.

Para consultar las instrucciones de dilucidon del medicamento antes de la administracidn, véase la seccion 4.6.

En las tablas 4-6 se indican las instrucciones sobre la velocidad de perfusion.

Leucemia linfdtica crénica (LLC)

Tabla 4. Leucemia linfética crénica: Velocidad de perfusion estandar en ausencia de RRP/hipersensibilidad a
la perfusion y recomendaciones en caso de que se produzca una RRP con la perfusién anterior

Velocidad de perfusion
La velocidad de perfusién puede aumentarse progresivamente, siempre y

Ciclo Dia de tratamiento . .
cuando el paciente pueda tolerarlo. Para el manejo de las RRP que se
producen durante la perfusién, consultar “Manejo de las RRP”.
Dial Administrar a 25 mg/h durante 4 horas. No aumentar la velocidad de
(100 mg) perfusion.

Si no se producen RRP durante la perfusidn anterior, administrar a 50 mg/h.
La velocidad de perfusién se puede aumentar en incrementos de 50 mg/h
Dia 2 (o continuacion del Dia | cada 30 minutos hasta una velocidad maxima de 400 mg/h.

1) Si el paciente experimentd una RRP durante la perfusion anterior, comenzar
Ciclo 1 (900 mg) con la administracion a 25 mg/h. La velocidad de perfusion se puede
aumentar en incrementos hasta de 50 mg/h cada 30 minutos hasta una
velocidad maxima de 400 mg/h.

Dia 8 Si no se producen RRP durante la perfusion anterior, cuando la velocidad de
(1000 mg) perfusién final fue de 100 mg/h o mas rapida, las perfusiones se pueden
Dia 15 iniciar a una velocidad de 100 mg/h y aumentarse en incrementos de 100
(1000 mg) mg/h cada 30 minutos hasta un méximo de 400 mg/h.
Si el paciente experimentd una RRP durante la perfusién anterior,
Ciclos Dial administrada a 50 mg/h. La velocidad de perfusién se puede aumentar en
2-6 (1000 mg) incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos hasta una velocidad maxima de 400

mg/h.




Linfoma folicular (LF)

Gazyva se debe administrar a velocidad de perfusidn estandar en el Ciclo 1 (véase la Tabla 5). En pacientes que
no experimenten reaccién relacionada con la perfusion (RRP) de Grado 23 durante el Ciclo 1, Gazyva puede
administrarse como una perfusion de corta duracion (PCD) (aproximadamente 90 minutos) a partir del Ciclo 2
en adelante (véase la Tabla 6).

Tabla 5. Linfoma folicular: Velocidad de perfusion estandar y recomendaciones en caso de que se produzca
una RRP con la perfusion anterior

Velocidad de perfusion
La velocidad de perfusion puede aumentarse
Ciclo Dia de tratamiento progresivamente, siempre y cuando el paciente pueda
tolerarlo. Para el manejo de las RRP que se producen
durante la perfusidn, consultar “Manejo de las RRP”.
Dia 1 Administrar a 50 mg/h. La velocidad de perfusion se puede
(1000 mg) aumentar en intervalos de 50 mg/h cada 30 minutos hasta
un maximo de 400 mg/h.
Ciclo 1 Dia 8 Si no se producen RRP o si se produce una RRP de Grado 1
(1000 mg) durante la perfusion anterior, cuando la velocidad de
Dia 15 perfusion final fue 100 mg/h o mas répida, las perfusiones
(1000 mg) se pueden iniciar a una velocidad de 100 mg/h vy
Dia 1 aumentarse en intervalos de 100 mg/h cada 30 minutos
Ciclos 2-6 0 2-8 (1000 mg) hasta un maximo de 400 mg/h.
Si el paciente experimenté una RRP de Grado 2 o superior
Cada dos meses durante dos afios 0 | durante la perfusién anterior, administrada a 50 mg/h. La
Mantenimiento hasta progresion de la enfermedad | ye|ocidad de perfusién se puede aumentar en incrementos
(lo que ocurra primero) de 50 mg/h cada 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/h.

Tabla 6. Linfoma folicular: Perfusion de corta duracidon y recomendaciones en caso de que se produzca una
RRP con la perfusion anterior

Velocidad de perfusion

Ciclo Dia de tratamiento Para el manejo de las RRP que se producen durante la
perfusion, consultar “Manejo de las RRP”.
Dia 1 Si no se producen RRP de Grado >3 durante el Ciclo 1:
Ciclos 2-6 0 2-8 . .
(1000 mg) 100 mg/h durante 30 minutos, seguido de 900 mg/h

durante aproximadamente 60 minutos.
Cada dos meses durante dos afios o Si se producen RRP de Grado 1-2 con sintomas en curso o
RRP de Grado 3 durante la PCD anterior, administre la
siguiente perfusion de obinutuzumab a la velocidad

Mantenimiento hasta progresion de la enfermedad

(lo que ocurra primero)

estandar (véase la Tabla 5).

Manejo de las RRP (todas las indicaciones)
El manejo de las RRP puede requerir una interrupcion temporal, la reduccion de la velocidad de perfusion o la

suspensién del tratamiento con Gazyva, segln se describe a continuacion (véase también la seccién 2.4).

e Grado 4 (potencialmente mortal): se debe parar la perfusién y suspender de forma permanente el
tratamiento.

e Grado 3 (grave): se debe detener temporalmente la perfusion y tratar los sintomas. Una vez resueltos
los sintomas, se puede reiniciar la perfusién a una velocidad que no exceda la mitad de la velocidad
anterior (es decir, la velocidad que se estaba utilizando en el momento en que se produjo la RRP) vy, si
el paciente no presenta ningln sintoma de RRP, se puede volver a aumentar la velocidad de perfusion
a los incrementos e intervalos que sean adecuados para la dosis de tratamiento (véase las tablas 4-6).
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Para pacientes con LLC que reciben la dosis del dia 1 (ciclo 1) dividida en dos dias, la velocidad de
perfusidn del dia 1 se puede volver a aumentar hasta 25 mg/h después de 1 hora, pero no aumentar
mas.

Si el paciente presenta una segunda RRP de grado 3 se debe detener la perfusion y suspenderse de
forma permanente el tratamiento.

e Grado 1-2 (leve a moderada): se puede reducir la velocidad de perfusion y tratar los sintomas. Se puede
continuar la perfusion una vez resueltos los sintomas y, si el paciente no presenta ningin sintoma de
RRP, se puede volver a aumentar la velocidad de perfusion a los incrementos e intervalos que resulten
adecuados para la dosis de tratamiento (véase las tablas 4-6). Para pacientes con LLC que reciben la
dosis del dia 1 (ciclo 1) dividida en dos dias, la velocidad de perfusién del dia 1 se puede volver a
aumentar hasta 25 mg/h después de 1 hora, pero no aumentar mas.

Manejo de RRP producidas durante la PCD

e Grado 4 (potencialmente mortal): se debe detener la perfusidn y suspender de forma permanente el
tratamiento.

e Grado 3 (grave): se debe detener temporalmente la perfusidn y tratar los sintomas. Una vez resueltos

los sintomas, se puede reiniciar la perfusién a una velocidad que no exceda la mitad de la velocidad
anterior (es decir, la velocidad que se estaba utilizando en el momento en que se produjo la RRP) y no
mayor de 400 mg/h.
Si el paciente presenta una segunda RRP de Grado 3 después de reanudar la perfusién, se debe detener
la perfusion y suspenderse de forma permanente el tratamiento. Si el paciente es capaz de completar
la perfusion sin mds reacciones de Grado 3, la siguiente perfusion debe administrarse a una velocidad
no superior a la velocidad estandar.

e Grado 1-2 (leve a moderada): se puede reducir la velocidad de perfusion y tratar los sintomas. Se puede
continuar la perfusién una vez resueltos los sintomas y, si el paciente no presenta ningln sintoma de
RRP, se puede volver a aumentar la velocidad de perfusion a los incrementos e intervalos que resulten
adecuados para la dosis de tratamiento (véase las tablas 5-6).

2.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 4.1.

2.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, debe consignarse (o indicarse) claramente el
nombre y nimero de lote del medicamento administrado en la historia clinica del paciente.

En base a un andlisis de subgrupos en linfoma folicular no tratado previamente, la eficacia en pacientes FLIPI de
bajo riesgo (0-1) es actualmente inconclusa (véase la seccién 3.1). La terapia de eleccion para estos pacientes
debe considerar cuidadosamente el perfil global de seguridad de Gazyva mas quimioterapia y la situacion
especifica del paciente.

Reacciones relacionadas con la perfusién (RRP)
Las reacciones adversas al medicamento (RAM) observadas con mas frecuencia en los pacientes tratados con

Gazyva fueron RRP, principalmente durante la perfusidon de los primeros 1000 mg. Las RRP pueden estar
relacionadas con el sindrome de liberacidn de citoquinas que también ha sido notificado en pacientes tratados
con Gazyva. Se observd una reduccion en la incidencia de las RRP de todos los grados, en los pacientes con LLC
para los que se tomaron todas las medidas necesarias para la prevencién de RRP segun se describe en la seccién
2.2 (dosis adecuadas de corticosteroide, analgésico/antihistaminico oral, omisién de antihipertensivos en la
mafiana de la primera perfusion y administracién de la dosis del dia 1 del ciclo 1 a lo largo de 2 dias). Las tasas
de RRP de grado 3-4 (que se observaron en un nimero relativamente pequefio de pacientes) fueron similares
antes y después de laimplementacidn de las medidas de prevencion. Se deben seguir las medidas de prevencién
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para reducir las RRP (véase la seccién 2.2). La incidencia y la gravedad de los sintomas relacionados con la
perfusion disminuyeron sustancialmente después de la perfusidn de los primeros 1000 mg, y la mayoria de los
pacientes no presentd sintomas de RRP durante las administraciones posteriores de Gazyva (véase la seccion
2.8).

En la mayoria de los pacientes, independientemente de la indicacidn, las RRP fueron de leves a moderadas y se
pudieron tratar reduciendo la velocidad de la primera perfusidn o suspendiéndola de forma temporal, pero
también se notificaron casos de RRP graves y potencialmente mortales que requirieron tratamiento sintomatico.
Desde el punto de vista clinico, las RRP pueden ser imposibles de distinguir de las reacciones alérgicas mediadas
por la inmunoglobulina E (IgE) (por ejemplo, anafilaxis). Los pacientes con una alta carga tumoral y/o en LLC con
un recuento de linfocitos circulantes elevado [>25 x 10°/L] pueden tener un riesgo mayor de presentar RRP
graves. Los pacientes con insuficiencia renal (CICr < 50 mL/min), y los pacientes con Escala de Valoracion
Acumulativa de Enfermedades (CIRS) > 6 y CICr < 70 mL/min tienen un riesgo mayor de RRP, incluyendo RRP
graves (véase la seccion 2.8). Para el manejo de las RRP véase la seccidn 2.2 Posologia y forma de administracion.

Los pacientes no deben recibir mas perfusiones de Gazyva si presentan:
e Sintomas respiratorios agudos potencialmente mortales,
e Una RRP de grado 4 (es decir, potencialmente mortal) o
e Un segundo episodio de una RRP de grado 3 (prolongada/recurrente) (después de reanudar la primera
perfusion o durante una perfusidn posterior).

Los pacientes que tienen patologias cardiacas o pulmonares preexistentes se deben someter a un seguimiento
estricto durante toda la perfusién y durante el periodo posterior a la perfusidn. Es posible que el paciente
presente hipotensién durante las perfusiones intravenosas de Gazyva. Por lo tanto, se debe considerar la
suspension de los tratamientos antihipertensivos desde 12 horas antes de cada perfusién de Gazyva, durante su
administracion y hasta una hora después de finalizada. Se debe evaluar a los pacientes con riesgo agudo de crisis
hipertensiva para determinar los beneficios y los riesgos de suspender su medicacidn antihipertensiva.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediata (ej. anafilaxis) o tardia (ej. enfermedad del suero)
en pacientes tratados con Gazyva. Desde un punto de vista clinico, la hipersensibilidad puede resultar dificil de
distinguir de las reacciones relacionadas con la perfusién. Los sintomas de hipersensibilidad pueden producirse
después de la exposicidn previa y muy raramente con la primera perfusidn. Si se sospecha una reaccion de
hipersensibilidad durante o después de la perfusidn, se debe detener la perfusidén y suspender de forma
permanente el tratamiento. No se debe tratar a los pacientes con hipersensibilidad a obinutuzumab conocida
(véase la seccidn 2.3).

Sindrome de lisis tumoral (SLT).

Se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral (SLT) con Gazyva. Los pacientes que se consideran en riesgo
de SLT (por ejemplo, pacientes con una alta carga tumoral y/o un recuento de linfocitos circulantes elevado [>25
x 10°/L] y/o insuficiencia renal [CICr <70 mL/min]) deben recibir profilaxis. La profilaxis debe constar de una
adecuada hidratacién y administracion de uricostaticos (por ejemplo, alopurinol), o un tratamiento alternativo
adecuado como urato oxidasa (por ejemplo, rasburicasa), empezando de 12 a 24 horas antes de la perfusion de
Gazyva de acuerdo a la practica habitual (véase la seccion 2.2). Todos los pacientes considerados de riesgo se
deben monitorizar cuidadosamente durante los primeros dias de tratamiento con especial atencion en la funcion
renal, el potasio, y los valores de acido Urico. Se debe seguir cualquier recomendacién adicional de acuerdo a la
practica habitual. Para el tratamiento del SLT, se deben corregir las anomalias de los electrolitos, realizar un
seguimiento estricto de la funcién renal y del balance de liquidos y proporcionar el tratamiento soporte,
incluyendo dialisis, segun esté indicado.

Neutropenia



Se han notificado casos de neutropenia grave y potencialmente mortal, incluida neutropenia febril, durante el
tratamiento con Gazyva. Los pacientes que presentan neutropenia se deben someter a un estricto seguimiento
mediante analisis de laboratorio periddicos hasta su resolucion. Si se requiere tratamiento, se debe administrar
segun las guias locales y se debe considerar la administracién de factores estimulantes de las colonias de
granulocitos (G-CSF). Cualquier signo de infeccion concomitante se debe tratar de forma adecuada. En caso de
neutropenia grave o potencialmente mortal se debe considerar retrasar la dosis. Se recomienda
encarecidamente que los pacientes con neutropenia grave de mas de una semana de duracion reciban profilaxis
antimicrobiana durante el periodo de tratamiento hasta su resolucién a Grado 1 o 2. Ademas se debe considerar
profilaxis antiviral y antifingica (véase la seccion 2.2). Puede producirse neutropenia tardia (= 28 dias después
de finalizado el tratamiento) o neutropenia prolongada (de mas de 28 dias de duracién una vez finalizado o
interrumpido el tratamiento). Los pacientes con insuficiencia renal (CICr < 50 mL/min) tienen un riesgo mayor
de neutropenia (véase la seccidn 2.8).

Trombocitopenia

Se han observado casos de trombocitopenia graves y potencialmente mortales, incluida trombocitopenia aguda
(en las 24 horas posteriores a la perfusidn), durante el tratamiento con Gazyva. Los pacientes con insuficiencia
renal (CICr < 50 mL/min) tienen un riesgo mayor de trombocitopenia (véase la seccién 2.8). Se han notificado
también acontecimientos hemorragicos mortales en el ciclo 1 en pacientes tratados con Gazyva. No se ha
establecido una relacién clara entre la trombocitopenia y los acontecimientos hemorragicos.

Se debe realizar un seguimiento estricto de los pacientes para detectar casos de trombocitopenia,
especialmente durante el primer ciclo. También se deben realizar analisis de laboratorio periddicos hasta que se
resuelva el acontecimiento y se debe considerar retrasar las dosis en casos de trombocitopenia graves o
potencialmente mortales. La transfusién de productos sanguineos (por ejemplo, plaquetas) segun la practica
clinica queda a criterio del facultativo a cargo del tratamiento.

También se debe tener en cuenta el uso de algunas terapias concomitantes que posiblemente puedan agravar
los acontecimientos relacionados con trombocitopenia, como inhibidores plaquetarios y anticoagulantes,

especialmente durante el primer ciclo.

Anomalias de la coagulacién, incluida la coagulacidn intravascular diseminada (CID)

Se han notificado casos de CID, incluidos acontecimientos mortales, en estudios clinicos y en la vigilancia
posterior a la comercializacién en pacientes tratados con Gazyva. En la mayoria de los casos se trataba de CID
no manifiesta, con la aparicion de cambios subclinicos (asintomaticos) en las plaquetas y pardmetros de
coagulacion de laboratorio pasados 1-2 dias de la primera perfusion, con resolucién espontanea normalmente
al cabo de una a dos semanas, sin necesidad de suspender el medicamento ni de realizar una intervencién
especifica. En algunos casos, los acontecimientos se asociaron a RRP o SLT. No se identificaron factores de riesgo
basal especificos para la CID. Los pacientes de los que se sospeche que presentan CID no manifiesta deben ser
vigilados estrechamente con pardmetros de coagulacion como las plaquetas y la observacién clinica para
detectar signos o sintomas de CID manifiesta. Gazyva debe suspenderse al inicio de la primera aparicién de
sospecha de CID manifiesta y debe iniciarse el tratamiento adecuado.

Empeoramiento de patologias cardiacas preexistentes

En pacientes con enfermedad cardiaca subyacente, han ocurrido arritmias (como fibrilacion auricular y
taquiarritmia), angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca durante
el tratamiento con Gazyva (véase la seccidn 2.8). Estos acontecimientos pueden ocurrir como parte de una RRP
y pueden ser mortales. Por lo tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca se deben someter
a un estricto seguimiento. Ademas, se debe proceder con precaucion al hidratar a estos pacientes a fin de evitar
una posible sobrecarga de liquidos.



Infecciones

Gazyva no se debe administrar en presencia de infecciones activas y se debe proceder con precaucién al
considerar el uso de Gazyva en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o cronicas. Se pueden
producir infecciones graves bacterianas, fungicas y viricas, nuevas o reactivadas, durante el tratamiento con
Gazyva y una vez finalizado este. Se han notificado casos de infecciones mortales.

Los pacientes (LLC) con CIRS > 6 y CICr < 70 mL/min tienen un riesgo mayor de infecciones, incluyendo las
infecciones graves (véase la seccion 2.8). En los estudios en pacientes con linfoma folicular, se observé una
elevada incidencia de infecciones en todas las fases de los estudios, incluido el seguimiento; con la incidencia
mas elevada en la fase de mantenimiento. Durante la fase de seguimiento, se observaron mas infecciones de
grado 3-5 en pacientes que recibieron Gazyva mas bendamustina en la fase de induccidn.

Reactivacion de hepatitis B

En pacientes tratados con anticuerpos anti-CD20, incluido Gazyva, puede ocurrir la reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB), que en algunos casos puede llevar a una hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y muerte
(véase la seccién 2.8). En todos los pacientes se debe llevar a cabo la detecciéon del virus de la Hepatitis B (VHB)
antes de iniciar el tratamiento con Gazyva. Al menos debe incluir el estado del antigeno de superficie hepatitis
B (HBsAg) y del anticuerpo core hepatitis B (HBcAb). Esto puede ser complementado con otros marcadores
apropiados de acuerdo a las guias locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con Gazyva.
En pacientes con serologia positiva de hepatitis B se debe consultar con un especialista en enfermedades
hepaticas antes de iniciar el tratamiento y se deben monitorizar y tratar siguiendo los estandares médicos locales
para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes tratados con Gazyva
(véase la seccidn 2.8). Se debe considerar el diagndstico de LMP en cualquier paciente que presente una nueva
aparicion de manifestaciones neuroldgicas preexistentes o cambios en dichas manifestaciones. Los sintomas de
LMP no son especificos y pueden variar segun la region del cerebro afectada. Los sintomas motores con hallazgos
en el tracto corticoespinal (por ejemplo, debilidad muscular, paralisis y alteraciones sensoriales), anomalias
sensoriales, sintomas cerebelares y defectos del campo visual son frecuentes. Pueden ocurrir algunos signos o
sintomas considerados «corticales» (como afasia o desorientacion visual y espacial). La evaluacion de la LMP
incluye, entre otras, la consulta a un neurdlogo, estudios por imagenes de resonancia magnética (MRI) del
cerebro y una puncién lumbar (andlisis del liquido cefalorraquideo para detectar ADN del virus de John
Cunningham). Se debe suspender el tratamiento con Gazyva mientras se estudia la posible existencia de LMP y
se debe interrumpir de forma permanente en caso de confirmarse el diagndstico de LMP. También se debe
considerar la interrupcion o reduccién de cualquier quimioterapia o terapia inmunosupresora concomitante. Se
debe derivar el paciente a un neurdlogo para la evaluacién y el tratamiento de la LMP.

Vacunacién

No se ha estudiado la seguridad de la aplicacidn de vacunas de virus vivos o atenuados después del tratamiento
con Gazyva y no se recomienda la aplicacion de vacunas de virus vivos durante el tratamiento y hasta la
recuperacién de las células B.

Exposicion en el utero a obinutuzumab y vacunacion en lactantes con vacunas de virus vivos

Debido a la potencial deplecién de células B en lactantes de madres que han estado expuestas a Gazyva durante
el embarazo, se debe monitorizar en estos lactantes la deplecion de células B y se debe retrasar la vacunacién
con vacunas de virus vivos hasta que se haya recuperado el recuento de células B del lactante. Se debe acordar
con el pediatra, la seguridad y el momento adecuado de vacunacion (véase la seccién 2.6).

2.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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No se han realizado estudios formales de interacciones entre medicamentos, aunque se han llevado a cabo
subestudios limitados de interacciones entre medicamentos para Gazyva con bendamustina, CHOP, fludarabina,
ciclofosfamida (FC) y clorambucilo.

No se puede descartar el riesgo de interacciones con otros medicamentos administrados de forma simultanea.

Interacciones farmacocinéticas

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

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

clorambucilo o CHOP no tuvo efectos visibles en la farmacocinética de Gazyva.

Interacciones farmacodinamicas

No se recomienda la vacunacidn con vacunas de virus vivos durante el tratamiento y hasta que los niveles de
células B se recuperen, debido al efecto inmunosupresor de obinutuzumab (véase la seccion 2.4).

La combinacién de obinutuzumab con clorambucilo, bendamustina, CHOP O CVP puede aumentar el riesgo de
neutropenia (véase la seccién 2.4).

2.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante su tratamiento con Gazyva y
durante un periodo de 18 meses después del tratamiento.

Embarazo

No se mostraron evidencias de toxicidad embriofetal o efectos teratogénicos en un ensayo de reproduccién en
monos cynomolgus, sin embargo, se observd una deplecion completa de linfocitos B en sus crias. Los recuentos
de células B volvieron a niveles normales en las crias y la funcidon inmunoldgica se restablecio dentro de los seis
meses siguientes al nacimiento. Las concentraciones séricas de obinutuzumab fueron similares en las crias y las
madres en el dia 28 tras el parto, mientras que las concentraciones en la leche en el mismo dia fueron muy bajas,
lo que sugiere que obinutuzumab atraviesa la barrera placentaria (véase la seccion 3.3). No hay datos del uso de
obinutuzumab en mujeres embarazadas. Gazyva no se debe administrar a mujeres embarazadas a menos que
el posible beneficio supere el riesgo potencial.

En caso de exposicion durante el embarazo, se puede esperar deplecidn de las células B en los lactantes debido
a las propiedades farmacoldgicas del medicamento. Se debe valorar el retrasar la vacunacién con vacunas de
virus vivos atenuados en lactantes nacidos de madres que han sido expuestas a Gazyva durante el embarazo,
hasta que se haya recuperado el recuento de células B del lactante (véase la seccion 2.4).

Lactancia
Estudios en animales muestran que obinutuzumab se excreta en la leche materna (véase seccién 3.3).

Dado que la IgG humana se excreta en la leche materna y que se desconoce su potencial de absorcidn y dafio al
lactante, se debe recomendar a las mujeres que interrumpan la lactancia durante el tratamiento con Gazyva y
por un periodo de 18 meses después de la ultima dosis de Gazyva.

Fertilidad
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No se han realizado estudios especificos en animales para evaluar el efecto de obinutuzumab en la fertilidad. No
se han observado efectos adversos en los 6rganos reproductivos masculinos y femeninos en estudios de
toxicidad con dosis repetidas en monos cynomolgus (véase la seccidn 3.3).

2.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Gazyva sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. RRP son
muy frecuentes durante la primera perfusion de Gazyva, y en pacientes que experimenten sintomas de
reacciones relacionadas con la perfusidn se debe aconsejar que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta que los
sintomas se reduzcan.

2.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) de los ensayos clinicos se identificaron durante la induccion, el
mantenimiento y el seguimiento para el Linfoma no Hodgkin indolente (LNHi) incluyendo LF, y para el
tratamiento y el seguimiento para la LLC, en tres estudios clinicos pivotales;
e B021004/CLL11, (N=781): Pacientes con LLC no tratados previamente
e B021223/GALLIUM (N=1390): Pacientes con LNHi no tratados previamente (el 86% de los pacientes
tenian LF)
e GAO4753g/GADOLIN (N=409): Pacientes con LNHi (el 81% de los pacientes tenian LF) que no han
respondido o han progresado durante o hasta 6 meses después del tratamiento con rituximab o con un
régimen con rituximab.

En estos ensayos se estudid Gazyva en combinacién con clorambucilo para LLC, y con bendamustina, CHOP o
CVP seguido de Gazyva como tratamiento de mantenimiento para LNHi. Los estudios BO21223/GALLIUM y
GA04753g/GADOLIN incluyeron pacientes con LNHi incluyendo LF. Por ello, con el fin de proporcionar la
informacién de seguridad mas completa, se ha realizado el andlisis de las reacciones adversas que se presentan
a continuacion en toda la poblacion de estudio (es decir LNHi).

En la tabla 7 se resumen todas las RAM incluyendo aquellas de los estudios pivotales (BO21004/CLL11,
BO21223/GALLIUM y GAO4753g/GADOLIN) que ocurrieron con mayor incidencia (diferencia =2 %) en
comparacion con el grupo comparador relevante en al menos un estudio pivotal en:

e  Pacientes con LLC tratados con Gazyva mas clorambucilo, en comparacion con los pacientes tratados
con clorambucilo en monoterapia o con rituximab mas clorambucilo (estudio BO21004/CLL11).

e Pacientes con LNHi no tratados previamente, tratados con Gazyva mas quimioterapia (bendamustina,
CHOP, CVP) seguido de Gazyva en mantenimiento en pacientes que alcanzan una respuesta, en
comparacion con los pacientes tratados con rituximab mads quimioterapia seguido de rituximab en
mantenimiento en pacientes que alcanzan una respuesta (estudio BO21223/GALLIUM).

e Pacientes con LNHi que no han respondido o han progresado durante o hasta 6 meses después del
tratamiento con rituximab o con un régimen con rituximab tratados con Gazyva mds bendamustina
seguido de Gazyva en mantenimiento en algunos pacientes, en comparacion con bendamustina sola
(estudio GAO4753g/GADOLIN).

Las incidencias presentadas en la Tabla 7 (todos los grados y Grados 3-5) son la incidencia mas alta de las RAM
notificadas en cualquiera de los tres estudios.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000
a <1/100), raras (=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia.
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Tabla de reacciones adversas

Tabla 7. Resumen de las RAM que se produjeron en los pacientes” tratados con Gazyva + quimioterapia*.

Clasificacién por
dérganos y
sistemas
Frecuencia

Todos los Grados Gazyva +
quimioterapia* (LLC, LNHi) seguido de
Gazyva en mantenimiento
(LNHi)

Grados 3-5°
Gazyva + quimioterapia* (LLC, LNHi)
seguido de Gazyva en mantenimiento
(LNHi)

Infecciones e infestaciones

Infeccidn del tracto respiratorio superior,

pulmonar, gripe.

Muy frecuente sinusitis® , infeccién del tracto urinario,
neumonia, herpes zoster$, nasofaringitis.
Infecciones del tracto urinario, neumonia,
Herpes oral, rinitis, faringitis, infeccidn | infeccién pulmonar, infeccién del tracto
Frecuente

respiratorio superior, sinusitis, herpes
zoster

Poco Frecuente

Reactivacion de hepatitis B

Nasofaringitis, rinitis, gripe, herpes oral

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pdlipos)

Frecuente

Carcinoma de células escamosas de la
piel, carcinoma de células basales.

Carcinoma de células escamosas de la

piel, carcinoma de células basales

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia®, trombocitopenia, anemia,

Muy frecuente . Neutropenia, trombocitopenia
leucopenia

Frecuente Neutropenia febril Anemia, leucopenia, neutropenia febril.

Poco frecuente Coagulacidn intravascular diseminada®

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuente

Sindrome de lisis tumoral, hiperuricemia,
hipocalemia

Sindrome de lisis tumoral, hipocalemia

Poco frecuente

Hiperuricemia

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuente Insomnio
Frecuente Depresion, ansiedad
Poco frecuente Insomnio, depresidn, ansiedad

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente

Dolor de cabeza

Poco frecuente

Dolor de cabeza

Frecuencia no
conocida

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Trastornos cardiacos

Frecuente

‘ Fibrilacién auricular

‘ Fibrilacién auricular

Trastornos vasculares

Frecuente

‘ Hipertensién

‘ Hipertensién

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuente

‘ Tos
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Congestion nasal, rinorrea, dolor
Frecuente ,
orofaringeo

Poco frecuente Tos, dolor orofaringeo

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente Diarrea, estrefiimiento

Dispepsia, hemorroides, perforacion .
Frecuente . . Diarrea
gastrointestinal

Poco frecuente Estrefiimiento, hemorroides

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuente Alopecia, prurito
Frecuente Eczema
Poco frecuente Prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia®, dolor de espalda, dolor en las

Muy frecuente .
extremidades
Dolor toracico musculoesquelético, dolor .
Frecuente ] Dolor en las extremidades
dseo
Artralgia, dolor de espalda, dolor toracico
Poco frecuente

musculoesquelético, dolor dseo

Trastornos renales y urinarios

Frecuente Disuria, incontinencia urinaria

Poco frecuente Disuria, incontinencia urinaria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Muy frecuente Pirexia, astenia, fatiga
Frecuente Dolor toracico Pirexia, astenia, fatiga
Poco frecuente Dolor toracico

Exploraciones complementarias

Recuento disminuido de leucocitos, L .
. L Recuento disminuido de leucocitos,
Frecuente recuento disminuido de neutrdfilos, L -
recuento disminuido de neutréfilos
aumento de peso

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Muy frecuente ‘ Reacciones relacionadas con la perfusion ‘ Reacciones relacionadas con la perfusion

#Sélo se notificé la frecuencia mds alta observada en los ensayos (basado en los estudios BO21004/pacientes
con LLC no tratados previamente, BO21223/pacientes con LNHi avanzado no tratados previamente y
GA04753g/pacientes con LNHi refractarios a rituximab)

#Se han notificado casos de coagulacién intravascular diseminada, incluidos acontecimientos mortales, en
estudios clinicos y en la vigilancia posterior a la comercializacion de pacientes tratados con Gazyva (ver seccion
2.4).

" No se han observado reacciones adversas Grado 5 con una diferencia > 2% entre los grupos de tratamiento
* Quimioterapia: Clorambucilo en LLC, bendamustina, CHOP, CVP en LNHi incluyendo LF

¢ observado también durante el tratamiento de mantenimiento con una incidencia al menos 2% mayor en el
grupo de Gazyva (B0O21223)

El perfil de reacciones adversas de pacientes con LF fue coherente con la poblacién total LNHi en ambos estudios.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Las incidencias presentadas en las siguientes secciones, si se refieren a LNHi son la incidencia mds alta de las
RAM notificadas en cualquiera de los estudios pivotales (B021223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN).

El estudio M0O40597 fue disefiado para evaluar el perfil de seguridad de las perfusiones de corta duracion
(aproximadamente 90 minutos) a partir del Ciclo 2, en pacientes con LF no tratado previamente (véase la seccion

3.1 Propiedades farmacodinamicas).

Reacciones relacionadas con la perfusion (RRP)

Los sintomas asociados con RRP notificados mas frecuentemente (25%) fueron nauseas, vomitos, diarrea,
cefalea, mareo, fatiga, escalofrios, pirexia, hipotension, rubefaccion, hipertensidn, taquicardia, disnea y malestar
en el pecho. También se notificaron sintomas respiratorios como broncoespasmo, irritacion de la laringe y la
garganta, sibilancias, edema laringeo y sintomas cardiacos como fibrilacion auricular (véase la seccion 2.4).

Leucemia Linfdtica Cronica

La incidencia de RRP fue mayor en el grupo de Gazyva mas clorambucilo en comparacién con el grupo de
rituximab con clorambucilo. La incidencia de RRP fue del 66 % con la perfusién de los primeros 1000 mg de
Gazyva (el 20 % de los pacientes experimenté una RRP de grado 3-4). En total, el 7 % de los pacientes
experimentd una RRP que llevo a la suspension de Gazyva. La incidencia de RRP en las perfusiones siguientes
fue del 3 % con la segunda dosis de 1000 mg y del 1 % con las dosis siguientes. No se notificaron RRP de grado
3-5 después de las primeras perfusiones de 1000 mg del ciclo 1.

Se observd una reduccién en la incidencia de las RRP de todos los Grados, en los pacientes para los que se
tomaron las medidas recomendadas para la prevencion de RRP segln se describe en la seccion 2.2. Las tasas de
RRP de Grado 3-4 (que se observaron en un nimero relativamente pequerio de pacientes) fueron similares antes
y después de la implementacion de las medidas de prevencion.

Linfoma no Hodgkin indolente incluyendo Linfoma Folicular

En el 12% de los pacientes se produjeron RRP de Grado 3-4. En el ciclo 1, la incidencia total de RRP fue mayor en
los pacientes tratados con Gazyva mas quimioterapia en comparacién con los pacientes incluidos en el grupo
comparador. En pacientes tratados con Gazyva mas quimioterapia, la incidencia de RRP fue mayor el dia 1y
disminuyd gradualmente en las perfusiones posteriores. Esta tendencia decreciente continudé durante el
tratamiento de mantenimiento con Gazyva en monoterapia.

Tras el ciclo 1, la incidencia de RRP en perfusiones posteriores fue comparable entre los grupos de Gazyva y del
comparador. En general, el 4% de los pacientes experimentaron reacciones relacionadas con la perfusion, dando
lugar a la interrupcion de Gazyva.

Perfusion de Corta Duracion en pacientes con Linfoma Folicular

En el estudio M0O40597, en el que se evalud la seguridad de la PCD, una mayor proporcién de pacientes
presentaron RRP de cualquier grado en el Ciclo 2 en comparacidon con la proporciéon de pacientes que
presentaron RRP después de perfusion estandar en el Ciclo 2 en el estudio BO21223 (10/99 [10,1%] frente a
23/529 [4,3%)] respectivamente; las RRP atribuidas por el investigador a cualquier componente de la terapia de
estudio). Ningun paciente presentd RRP de grado >3 después de la PCD en el ciclo 2 en el estudio MO40597;
3/529 (0,6%) presentaron RRP de grado >3 en el ciclo 2 en el estudio BO21223. Los signos y sintomas de la RRP
fueron similares en ambos estudios.
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Las reacciones relacionadas con la perfusidon observadas en el estudio MO40597 / GAZELLE se resumen en la
Tabla 8.

Tabla8 Estudio MO40597/GAZELLE Perfusién de Corta Duracién: Reacciones relacionadas con la Perfusién?®
por Ciclo (Poblacion Evaluable de Seguridad)

CTCAE | C1 C1b por dia C2c c3 Cc4 c5 c6 c7 Sobre
Grado todos los
En general ciclos de
induccién
(perfusion | o1 | bia2¢ | Diag | Dia1s
estandar)

Todos 65/113 57/113 4/51 6/112 | 5/111 13/110 | 9/108 | 7/108 | 6/107 | 5/105 2/55 71/113

los (57,5%) (50,4%) | (7,8%) | (5,4%) | (4,5%) | (11,8%) | (8,3%) | (6,5%) | (5,6%) | (4,8%) | (3,6%) | (62,8%)
grados

Grado 6/113 5/113 1/51 0 0 0 0 0 1/107 0 0 7/113
>3 (5,3%) (4,4%) | (2,0%) (0,9%) (6,2%)

C=ciclo; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE por sus siglas en inglés); RRP=reaccion
relacionada con la perfusion

@ Reaccidn relacionada con la perfusién definida como cualquier evento que ocurrié durante o dentro de las 24 horas
posteriores al final de la perfusion del tratamiento de estudio y que el investigador considerd que estaban relacionadas con
cualquier componente de la terapia.

b C1 comprendié tres perfusiones a la velocidad de perfusién estandar, administradas a intervalos semanales

¢ Los pacientes recibieron perfusiones de corta duracidn a partir de C2. El denominador en C2 y ciclos posteriores representa
el nimero de pacientes que recibieron PCD en ese ciclo.

4 pacientes tratados con bendamustina en el Dia 2 del Ciclo1.

Neutropenia e infecciones

Leucemia Linfdtica Cronica

La incidencia de neutropenia fue mayor en el grupo tratado con Gazyva mas clorambucilo (41%) que en el grupo
tratado con rituximab mas clorambucilo, y se resolvié espontaneamente o con el uso de factores estimulantes
de las colonias de granulocitos. La incidencia de infeccion fue del 38 % en el grupo tratado con Gazyva mas
clorambucilo y del 37 % en el grupo tratado con rituximab mas clorambucilo (se notificaron acontecimientos de
grado 3-5 en el 12 % y en el 14 % de los pacientes, respectivamente, y acontecimientos mortales en <1 % en
ambos grupos de tratamiento). También se notificaron casos de neutropenia prolongada (2 % en el grupo
tratado con Gazyva mas clorambucilo y 4 % en el grupo tratado con rituximab mas clorambucilo) y neutropenia
de inicio tardio (16 % en el grupo tratado con Gazyva mas clorambucilo y 12 % en el grupo tratado con rituximab
mas clorambucilo) (véase la seccidon 2.4).

Linfoma no Hodgkin indolente incluyendo Linfoma Folicular

La incidencia de neutropenia de Grado 1-4 (50%) fue mayor frente al grupo comparador, con un riesgo mayor
durante el periodo de induccioén. La incidencia de neutropenia prolongada y neutropenia tardia fue del 3% y 8%,
respectivamente. La incidencia de infeccién fue del 81% en el grupo tratado con Gazyva mas quimioterapia (se
notificaron acontecimientos de Grado 3-5 en el 22% de los pacientes, y acontecimientos mortales en el 3% de
los pacientes). Los pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis tuvieron una menor tasa de infecciones de Grado
3-5 (véase la seccion 2.4).
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Perfusion de Corta Duracion en pacientes con Linfoma Folicular

En el estudio M0O40597, en el que se evalud la seguridad de la PCD, se notificé neutropenia como reaccion
adversa en una mayor proporcion de pacientes en comparacién con el estudio BO21223 en el que los pacientes
recibieron perfusion de duracion estandar (69/113 [61,1%] vs 247/595 [41,5%] respectivamente, durante la
induccion). La medianay el rango de los valores del recuento de neutrdéfilos fueron similares en ambos estudios
en cada tiempo de evaluacion. Se notificé neutropenia febril en una proporcidn similar de pacientes en
MO40597 y B0O21223 (6/113 [5,3%)] vs 31/595 [5,2%], respectivamente). Se notificd infeccion con menos
frecuencia en el estudio M0O40597 que en el estudio BO21223 (45/113 [39,8%] vs 284/595 [47,7%],
respectivamente).

Trombocitopenia y acontecimientos hemorrdgicos

Leucemia Linfdtica Cronica

La incidencia de trombocitopenia fue mayor en el grupo tratado con Gazyva mas clorambucilo que en el grupo
tratado con rituximab mas clorambucilo, (16% vs 7%) especialmente durante el primer ciclo. El 4 % de los
pacientes tratados con Gazyva mas clorambucilo experimenté trombocitopenia aguda (dentro de las 24 horas
posteriores a la perfusidon de Gazyva) (véase la seccion 2.4). La incidencia total de acontecimientos hemorragicos
fue similar en el grupo tratado con Gazyva y en el grupo tratado con rituximab. El nimero de acontecimientos
hemorréagicos mortales fue similar en los grupos de tratamiento; sin embargo, todos los acontecimientos en
pacientes tratados con Gazyva fueron notificados en el ciclo 1. No fue notificado ningln acontecimiento de
trombocitopenia Grado 5. No se ha establecido una relacidn clara entre los acontecimientos de trombocitopenia
y hemorragicos.

Linfoma no Hodgkin indolente incluyendo Linfoma Folicular

La incidencia de trombocitopenia fue del 15%. En el ciclo 1, se produjo trombocitopenia con mayor frecuencia
en el grupo tratado con Gazyva mas quimioterapia. La trombocitopenia producida durante o en las 24 horas
siguientes a la finalizacién de la perfusién (trombocitopenia aguda) se observé con mayor frecuencia en
pacientes en el grupo tratado con Gazyva mas quimioterapia que en el grupo comparador. La incidencia de
acontecimientos hemorragicos fue similar en todos los grupos de tratamiento. Los acontecimientos
hemorragicos y los acontecimientos hemorragicos de Grado 3-5 se produjeron en el 12% y el 4% de los pacientes,
respectivamente. A pesar de que los acontecimientos hemorragicos mortales se produjeron en menos del 1%
de los pacientes; ninguno de los acontecimientos adversos mortales se produjo en el ciclo 1.

Perfusion de Corta Duracion en pacientes con linfoma folicular

En el estudio MO40597, en el que se evalué la seguridad de la PCD, se notificé trombocitopenia como reaccion
adversa en una mayor proporcion de pacientes en comparacién con el estudio BO21223 en el que los pacientes
recibieron una perfusion de duracién estandar (21/113 [28,6%] vs 63/595 [10,6%)], respectivamente, durante la
induccién). La mediana y el rango de los valores del recuento de plaquetas fueron similares en ambos estudios
en cada tiempo de evaluacion. Ningun evento de trombocitopenia reportado en M0O40597 se asocié con
hemorragia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
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Leucemia Linfdtica Crénica

En el estudio pivotal BO21004/CLL11, el 46 % de los pacientes (156 de 336) con LLC tratados con Gazyva mas
clorambucilo tenia 75 o mas afios (edad media: 74 afios). Estos pacientes experimentaron mas acontecimientos
adversos graves y acontecimientos adversos mortales que los pacientes de menos de 75 afios de edad.

Linfoma no Hodgkin indolente incluyendo Linfoma Folicular

En los estudios pivotales (B021223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) en pacientes con LNHi, los pacientes de 65
afios o mas, experimentaron mas acontecimientos adversos graves y acontecimientos adversos que llevaron a
la retirada o a la muerte, que los pacientes < 65 afios de edad.

Insuficiencia renal

Leucemia Linfdtica Cronica

En el estudio pivotal BO21004/LLC11, el 27 % de los pacientes (90 de 336) tratados con Gazyva més clorambucilo
tenian insuficiencia renal moderada (CICr < 50 mL/min). Estos pacientes experimentaron mas acontecimientos
adversos graves y acontecimientos adversos mortales que los pacientes con un CICr > 50 mL/min (véase las
secciones 2.2, 2.4 y 3.2). Los pacientes con un CICr <30 mL/min fueron excluidos del estudio (véase la seccion
3.1).

Linfoma no Hodgkin indolente incluyendo Linfoma Folicular

En los estudios pivotales (B021223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN) en pacientes con LNHi, el 5% (35 de 698) y
el 7% (14 de 204) de los pacientes tratados con Gazyva, respectivamente, tenian insuficiencia renal moderada
(CICr < 50 mL/min). Estos pacientes experimentaron mas acontecimientos adversos graves, acontecimientos
adversos de Grado 3 a 5 y acontecimientos adversos que llevaron a la retirada del tratamiento (solo pacientes
en BO21223) que los pacientes con un CICr 250 mL/min (véase la seccidn 2.2 y 3.2). Los pacientes con un CICr <
40 mL/min fueron excluidos de los estudios (véase la seccién 3.1).

Informacidn de seguridad adicional obtenida de la experiencia de los estudios clinicos

Empeoramiento de patologias cardiacas preexistentes

Han ocurrido casos de arritmias (tales como fibrilacion auricular y taquiarritmia), angina pectoris, sindrome
coronario agudo, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca cuando se traté con Gazyva (véase la seccion 2.4).
Estos acontecimientos pueden ocurrir como parte de una RRP y puede ser mortal.

Anomalias de laboratorio
Se ha observado una elevacidn transitoria en las enzimas hepdticas (aspartato aminotransferasa [AST], alanina

aminotransferasa [ALT], alcalina fosfatasa) poco tiempo después de la primera perfusion de Gazyva.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Al igual que
al departamento de Farmacovigilancia de Roche Farma (Peru) S.A.: /
Teléfono: 01-630-2930.

Los pacientes deben comunicar cualquier reaccion adversa que no estuviese descrita en el inserto a su médico o

su quimico farmacéutico.
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2.9 Sobredosis

No se tiene experiencia de sobredosis en los estudios clinicos en humanos. En estudios clinicos con Gazyva, se
administraron dosis desde 50 mg hasta 2000 mg inclusive por perfusidn. La incidencia y la intensidad de las
reacciones adversas notificadas en estos estudios no parecieron depender de la dosis.

En el caso de pacientes que experimentan sobredosis se debe interrumpir o reducir inmediatamente la perfusién
y se debe realizar un seguimiento estrecho. Se debe considerar la necesidad de realizar un seguimiento periddico
del hemograma y del mayor riesgo de infecciones, en pacientes con deplecion de células B.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales, cédigo ATC: LO1FAQ3

Mecanismo de accién

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante anti-CD20 humanizado tipo Il del isotipo 1gG1
modificado por glicoingenieria. Actua especificamente sobre el bucle extracelular del antigeno transmembrana
CD20 en la superficie de linfocitos pre-B y B maduros malignos y no malignos, pero no en células madre
hematopoyéticas, células pro-B, células de plasma normales u otro tejido normal.

La modificacidn por glicoingenieria de la parte Fc de obinutuzumab aumenta la afinidad por los receptores de
FcyRlll en células efectoras inmunes, tales como células natural killer (NK), macréfagos y monocitos, en
comparacion con los anticuerpos que no han sido modificados por glicoingenieria.

En estudios preclinicos, obinutuzumab induce la muerte celular directa y media la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) y la fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP) mediante el
reclutamiento de células efectoras inmunes FcyRIll positivas. Ademas, in vivo, obinutuzumab media un bajo
grado de citotoxicidad dependiente de complemento (CDC). En comparacién con el anticuerpo tipo |,
obinutuzumab, un anticuerpo tipo Il, se caracteriza por una mayor induccion de muerte celular directa con una
reducciéon concomitante de la CDC a una dosis equivalente. Obinutuzumab, anticuerpo modificado por
glicoingenieria, se caracteriza por una mayor ADCC y ADCP en comparacion con los anticuerpos no modificados
por glicoingenieria a una dosis equivalente. En modelos con animales, obinutuzumab media una potente
deplecidn de células B y eficacia antitumoral.

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

En el estudio clinico pivotal en pacientes con LNHi (GAO4753/GADOLIN), el 97% de los pacientes evaluables (171
de 176) tratados con Gazyva experimentaron deplecién de células B, al final del periodo de tratamiento, y el
97% (61 de 63) mantuvo la deplecidn transcurridos 6 meses tras la Ultima dosis. Se observé una recuperacién de
las células B dentro de los 12-18 meses de seguimiento en el 11% de los pacientes evaluables (5 de 46).

Eficacia clinica y seguridad

Leucemia Linfdtica Cronica

Se llevd a cabo un estudio clinico de fase Ill internacional, multicéntrico, abierto, aleatorizado, en dos etapas y
tres grupos (BO21004/CLL11) para investigar la eficacia y seguridad de Gazyva mas clorambucilo (GClb)
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comparado con rituximab mas clorambucilo (RClb) o clorambucilo (Clb) en monoterapia, en pacientes con LLC
no tratados previamente y con comorbilidades.

Previo a la inclusidn, los pacientes tendrian que tener LLC CD20+ demostrada, y una o ambas de las siguientes
medidas de patologias coexistentes: puntuacién de comorbilidad (CIRS) de mas de 6 o funcion renal reducida
con un valor de CICr < 70 mL/min.

Se excluyeron los pacientes con funcién hepatica inadecuada, pruebas de la funcion hepdtica de grado 3 segun
Criterios terminoldgicos comunes para reacciones adversas del National Cancer Institute (AST, ALT >5 x ULN
durante >2 semanas; bilirrubina >3 x ULN) y funcién renal inadecuada (CICr <30 mL/min). Se excluyeron los
pacientes con una puntuacion de 4 en la escala CIRS por insuficiencia en uno o varios érganos individuales o
sistemas, a excepcion del sistema de ojos, oidos, nariz, garganta y laringe.

Un total de 781 pacientes fueron asignados de forma aleatoria en el tratamiento con Gazyva mas clorambucilo,
rituximab mas clorambucilo o clorambucilo en monoterapia, en una proporcién de 2:2:1, respectivamente. En
la fase 1a se compard Gazyva mas clorambucilo con clorambucilo en monoterapia en 356 pacientes, y en la fase
2 se compardé Gazyva mas clorambucilo con rituximab mas clorambucilo en 663 pacientes.

En la mayoria de los pacientes, Gazyva se administrd por via intravenosa con una dosis inicial de 1000 mg el dia
1, el dia 8 y el dia 15 del primer ciclo de tratamiento. A fin de reducir la cantidad de reacciones relacionadas con
la perfusidn en los pacientes, se realizé una modificacién y 140 pacientes recibieron la primera dosis de Gazyva
en 2 dias (Dia 1 [100 mg] y Dia 2 [900 mg]) (véase las secciones 2.2 y 2.4). En los ciclos de tratamiento posteriores
(ciclos 2 a 6), los pacientes recibieron 1000 mg de Gazyva el dia 1 solamente. El clorambucilo se administrd por
via oral a razon de 0,5 mg/kg de peso corporal el dia 1y el dia 15 en todos los ciclos de tratamiento (1 a 6).

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

La mediana de la puntuacién de comorbilidad fue de 8 y el 76 % de los pacientes incluidos tenia una puntuacién
de comorbilidad superior a 6. La mediana estimada del CICr fue de 62 mL/min y el 66 % de los pacientes tenia
un CICr <70 mL/min. El 42 % de los pacientes incluidos tenian ambos, un CICr <70 mL/min y una puntuacion de
comorbilidad >6. El 34 % de los pacientes se incluyeron solo por su puntuacion de comorbilidad y el 23 % de los
pacientes, solo por su funcién renal reducida.

Las patologias coexistentes notificadas con mayor frecuencia (utilizando un punto de corte de 30 % o superior),
segun la clasificacién de érganos del sistema MedDRA, son: trastornos vasculares (73 %), trastornos cardiacos
(46 %), trastornos gastrointestinales (38 %), trastornos del metabolismo y de la nutricion (40 %), trastornos
renales y urinarios (38 %), trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (33 %).

Los resultados de eficacia para pacientes con LLC no tratada previamente, se resumen en la tabla 9. Las curvas

de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresién (SLP) y Supervivencia Global (SG) se muestran en las
figuras 1-4.

Tabla 9. Resumen de la eficacia del estudio BO21004/CLL11

Fase 1a Fase 2

Clorambucilo Gazyva + Rituximab + Gazyva +

clorambucilo | clorambucilo | clorambucilo
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N=118 N=238

N=330 N=333

Mediana de tiempo de

observacion de 22,8 meses 8

Mediana de tiempo de

observacion de 18,7 meses &

Variable primaria

SLP evaluada por el investigador (SLP-INV)®

Diferencia en tasa EMR, (IC 95%)

26.79 [19.5; 34.1]

Numero (%) de pacientes con evento 96 (81.4%) 93 (39.1%) 199 (60.3%) 104 (31.2%)
Mediana de duracidn hasta el evento (meses) 11.1 26.7 15.2 26.7
Hazard ratio (IC 95%) 0.18 [0.13; 0.24] 0.39[0.31; 0.49]
Valor p (prueba de rango logaritmico estratificada® ) <0.0001 <0.0001
Variables secundarias destacables
SLP evaluada por CRI (SLP-CRI)®
Numero (%) de pacientes con evento 90 (76.3%) 89 (37.4%) 183 (55.5%) 103 (30.9%)
Mediana de duracidn hasta el evento (meses) 11.2 27.2 149 26.7
Hazard ratio (IC 95%) 0.19 [0.14; 0.27] 0.42 [0.33; 0.54]
Valor p (prueba de rango logaritmico estratificada®) <0.0001 <0.0001
Tasa de respuesta al final del tratamiento
Numero de pacientes incluidos en el analisis 118 238 329 333
Respondedores (%) 37 (31.4%) 184 (77.3%) 214 (65.0%) 261 (78.4%)
No respondedores (%) 81 (68.6%) 54 (22.7%) 115 (35.0%) 72 (21.6%)
Diferencia en tasa de respuesta (IC 95%) 45.95 [35.6; 56.3] 13.33 [6,4; 20.3]
Valor p (prueba de chi cuadrado) <0.0001 0.0001
Numero de respondedores totales® (%) 0 (0.0%) 53 (22.3%) 23 (7.0%) 69 (20.7%)
Remision molecular al final del tratamiento ¢
Numero de pacientes incluidos en el analisis 90 168 244 239
EMR negativa® (%) 0 (0%) 45 (26.8%) 6 (2.5%) 61 (25.5%)
EMR positiva’ (%) 90 (100%) 123 (73.2%) | 238(97.5%) 178 (74.5%)

23.06 [17.0; 29.1]

Supervivencia libre de evento

Numero (%) de pacientes con evento

103 (87.3%) 104 (43.7%)

208 (63.0%) 118 (35.4%)

Mediana de duracion hasta el evento (meses) 10.8 26.1 14.3 26.1
Hazard ratio (IC 95%) 0.19 [0.14; 0.25] 0.43 [0.34; 0.54]
Valor p (prueba de rango logaritmico estratificada®) <0.0001 <0.0001
Tiempo hasta nuevo tratamiento antileucémico
Numero (%) de pacientes con evento 65 (55.1%) 51 (21.4%) 86 (26.1%) 55 (16.5%)
Mediana de duracion hasta el evento (meses) 14.8 -NA 30.8 NA-
Hazard ratio (IC 95%) 0,24 [0.16; 0.35] 0.59 [0.42; 0.82]
Valor p (prueba de rango logaritmico estratificada®) <0.0001 <0.0018
Supervivencia global
Numero (%) de pacientes con evento 57(48.3%) 93 (39.1%) 147 (44.5%) 121 (36.3%)
Mediana de duracidn hasta el evento (meses) 66.7 NA 73.1 NA
Hazard ratio (IC 95%) 0.68 [0.49; 0.94] 0.76 [0.60; 0.97]
Valor p (prueba de rango logaritmico estratificada®) 0.0196 0.0245

CRI: Comité de Revision Independiente, SLP: supervivencia libre de progresion; HR: hazard ratio; IC: intervalos de confianza,
EMR: enfermedad minima residual, NA= No alcanzado

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

b Estratificado por el estadio de Binet al inicio

®Incluye 11 pacientes en el grupo GCIb con respuesta completa con recuperacion medular incompleta

9 Sangre y médula ésea combinadas

€ La negativizacién de la EMR se define como un resultado por debajo de 0,0001

f Incluye pacientes EMR positivos y pacientes que progresaron o murieron antes de finalizar el tratamiento

9 La mediana de tiempo de observacion para los datos de supervivencia global (SG) corresponden a 62,5 meses en Fase 1a y
59,4 meses en Fase 2.
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Resultados de los andlisis de subgrupos

Los resultados de supervivencia libre de progresion (SLP) del analisis de subgrupos (es decir, sexo, edad, estadios

de Binet, CICr, puntuacion CIRS, beta2-microglobulina, estado IGVH, anomalias cromosdmicas, recuento de

linfocitos al inicio) estuvieron en linea con los resultados observados en la poblacion por intencion de tratar. El

riesgo de muerte o de progresion de la enfermedad fue menor en el grupo tratado con GClb que en el grupo

tratado RClb y en el grupo tratado con Clb, en todos los subgrupos excepto en el subgrupo de pacientes con

delecion 17p. En el pequefio subgrupo de pacientes con deleciéon 17p sélo se observé una tendencia positiva

comparado a clorambucilo (HR=0,42, p=0,0892); no se observd beneficio comparado a RClb. Por subgrupos, la

reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad o muerte oscilé desde 92% a 58% para GClb frente a Clb

en monoterapia y 72% a 29% para GClb frente RClb.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de SLP evaluada por el investigador en la fase 1a en pacientes con LLC
(Estudio BO21004/CLL11)
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de SG de la fase 1a en pacientes con LLC (Estudio BO21004/CLL11)
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de SLP evaluada por el investigador en la fase 2 en pacientes con LLC (Estudio

BO21004/CLL11)
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de SG en la Fase 2 en pacientes con LLC (Estudio BO21004/CLL11)
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Calidad de vida

En los cuestionarios QLQC30 y QLQ-LLC-16 llevados a cabo durante el periodo de tratamiento, no se observaron
diferencias sustanciales en ninguna de las subescalas. Los datos durante el seguimiento, especialmente sobre el
grupo tratado con clorambucilo en monoterapia, son limitados. Sin embargo, no se han detectado diferencias
sustanciales en la calidad de vida durante el seguimiento hasta la fecha.

Las evaluaciones de calidad de vida relacionadas con la salud, especificamente en lo relativo al cansancio durante
el periodo de tratamiento, mostraron diferencias que no fueron estadisticamente significativas, lo que sugiere
gue la adicién de Gazyva al régimen de clorambucilo no aumenta la sensacién de cansancio en los pacientes.

Linfoma Folicular

Pacientes con linfoma folicular no tratados previamente (estudio BO21223/GALLIUM)

En un estudio clinico fase Ill, abierto, multicéntrico, aleatorizado (B0O21223/GALLIUM), se evaluaron 1202
pacientes con LF grado 1-3a avanzado no tratados previamente (estadio Il con enfermedad tipo bulky, estadio
[11/1V). Los pacientes con LF grado 3b fueron excluidos de este estudio. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1
para recibir Gazyva (n=601 pacientes) o rituximab (n=601 pacientes) en combinacidon con quimioterapia
(bendamustina, CHOP o CVP), seguido de Gazyva o rituximab en mantenimiento en pacientes que alcanzaron
una respuesta completa o parcial.

Gazyva se administrd por perfusion intravenosa como una dosis de 1000 mg en los Dias 1, 8 y 15 del Ciclo 1, y el
Dia 1 de ciclos posteriores. En total, se administraron seis ciclos de Gazyva (cada 28 dias) en combinacidn con
seis ciclos de bendamustina, y un total de ocho ciclos de Gazyva (cada 21 dias) en combinacidn con seis ciclos de
CHOP u ocho ciclos de CVP. Gazyva se administré antes de la quimioterapia. Bendamustina se administré de
forma intravenosa los dias 1y 2 para todos los ciclos de tratamiento (ciclos 1-6) a razén de 90 mg/m?/dia cuando
se administra en combinacién con Gazyva. Se administré la dosis estdndar de CHOP y CVP. Después de los ciclos
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6-8, en combinacidn con quimioterapia, los pacientes respondedores recibieron Gazyva como tratamiento de
mantenimiento cada 2 meses hasta progresion de la enfermedad o hasta 2 afios.

Los datos demograficos y las caracteristicas basales de la poblacidn de pacientes estuvieron bien equilibrados
entre los grupos de tratamiento; la mediana de la edad era 59 afios, el 81% eran caucasicos, el 53% eran mujeres,
el 79% tenia una escala FLIPI > 2 y el 7% tenia estadio Il (bulky), el 35% tenia estadio Il y el 57% tenia estadio IV
de la enfermedad, el 44% tenia enfermedad tipo Bulky (> 7 cm), el 34% tenia al menos un sintoma-B al inicio y
el 97% tenia un estado funcional de ECOG de 0-1 al inicio. El 57% recibieron bendamustina, el 33% recibieron
CHOP y el 10% recibieron quimioterapia de CVP.

Los resultados de eficacia para los pacientes con LF no tratados previamente se resumen en la Tabla 10. Las
curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresidn (SLP) se muestran en la figura 5.

Tabla 10. Resumen de la eficacia del estudio BO21223/ GALLIUM en pacientes con LF no tratados previamente

Rituximab + Quimioterapia
seguido de rituximab en
mantenimiento

N=601

Gazyva +Quimioterapia
seguido de Gazyva en
mantenimiento

N=601

Variable primaria

Analisis primario de la SLP® evaluada
por el investigador (SLP-INV)

Numero (%) de pacientes con evento
HR [IC 95%]

Valor p (prueba de rango
logaritmico estratificada*)

SLP estimada a los 3 afios [%]
[IC 95%]

Analisis final de la SLP-INV*®
Numero (%) de pacientes con evento
HR [IC 95%]
Valor p (prueba de rango logaritmico

estratificada®)

SLP estimada a los 3 afios [%]
[IC 95%]

SLP estimada a los 7 afios [%]
[1IC 95%]

144 (24,0%)

101 (16,8%)

0,66 [0,51, 0,85]

0,0012

73,3
(68,8, 77,2]

244 (40,6 %)

80,0
[75,9, 83,6]

206 (34,3 %)

0,77 [0,64 , 0,93]

0,0055

75,5
[71,8,78,9]
55,7
[51,3,59,9]

82,4
[79,0, 85,3]
63,4
[59,0, 67,4]

Variables destacables

Anglisis primario de la SLP evaluada
por CRI (SLP-CRI)

Numero (%) de pacientes con evento
HR [IC 95%]

Valor p (prueba de rango
logaritmico estratificada*)

125 (20,8%)

93 (15,5%)

0,71[0,54, 0,93]

0,0138

Anglisis primario del tiempo hasta
siguiente tratamiento anti-linfoma*
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Numero (%) de pacientes con evento 111 (18,5%) 80 (13,3%)
HR [IC 95%] 0,68 [0,51, 0,91]

Valor p (prueba de rango 0,0094
logaritmico estratificada*)

Anilisis primario de la supervivencia

global*
N2 (%) de pacientes con evento 46 (7,7%) 35 (5,8%)
HR [IC 95%] 0,75[0,49,1,17] "
Valor p (prueba de rango logaritmico
estratificada®) 0,211
Andlisis final de la supervivencia
global$®
N2 (%) de pacientes con evento 86 (14,3%) 76 (12,6%)
HR [IC 95%] 0,86 [0,63, 1,18]
Valor p (prueba de rango logaritmico
oo 0,36
estratificada*)
Angdlisis primario de la tasa de respuesta
global** al final de la induccién* (QT
evaluada por INV)*
Respondedores (%) (RC, RP) 522 (86,9%) 532 (88,5%)
Diferencia en tasa de respuesta (%) [IC
95%] 1,7% [-2,1%, 5,5%]
Valor p (test de Cochran-Mantel-
Haenszel) 0,33
Respuesta completa (RC) 143 (23,8%) 117 (19,5%)
Respuesta parcial (RP) 379 (63,1%) 415 (69,1%)

CRI: Comité de Revision Independiente; SLP: supervivencia libre de progresion; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza

* Los factores de estratificacidn fueron el régimen quimioterdpico, el grupo de riesgo clasificado segtn FLIPI para linfoma folicular, la regién
geogrdfica.

$ Nivel de significancia a este andlisis intermedio/andlisis primario de eficacia: 0,012, corte de datos a 31 de enero de 2016, mediana de

tiempo de observacidn de 34/35 meses
§ Andlisis final, corte de datos a 30 de julio de 2021, mediana de tiempo de observacion de 94 meses

T Datos ain no maduros. No se alcanzé la mediana en el momento del andlisis
#no ajustado por multiplicidad
** Evaluada conforme a los criterios modificados de Cheson 2007.

* Final de la induccién = final de la fase de induccidn, no incluye el mantenimiento en monoterapia.

Figura 5. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresién evaluada por INV en pacientes con LF
no tratados previamente (Estudio BO21223/GALLIUM), analisis final*
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Resultados de los andlisis de los subgrupos

Los resultados de los andlisis de los subgrupos (no ajustados por multiplicidad) fueron, en general, consistentes
con los resultados observados en la poblacién de LF, avalando la robustez del resultado global (analisis primario,
corte de datos a 31 de enero de 2016). Los subgrupos evaluados incluyeron IPI, FLIPI, Enfermedad tipo Bulky,
Sintomas B basales, Estadio Ann Arbor y ECOG basal. En pacientes con puntuacién en la escala FLIPI 0-1 (bajo
riesgo), no se observo diferencia entre Gazyva mas quimioterapia y rituximab mas quimioterapia (INV evaluado
SLP HR 1,17 (IC 95% 0,63; 2,19, 40 eventos SLP). Este subgrupo comprendia el 21% (253/1202) de la poblacién
ITT LF y experimentd el 16,3% (40/245) de los eventos SLP.

Ademas, los analisis exploratorios de los subgrupos de SLP en los regimenes de quimioterapia (bendamustina,
CHOP y CVP) fueron consistentes con los resultados observados en la poblacién tratada con Gazyva mas
guimioterapia. Los HRs observados por subgrupo de quimioterapia fueron los siguientes; CHOP (n=398): HR 0,77
(IC 95%: 0,50, 1,20), CVP (n=118): HR 0,63 (IC 95%: 0,32, 1,21), y bendamustina (n=686): HR 0,61 (IC 95%: 0,43,
0,86).

Resultados notificados por el paciente. En base al cuestionario FACT-Lym recogido durante las fases de
tratamiento y seguimiento, los pacientes de ambos grupos de tratamiento experimentaron mejoras
clinicamente significativas en los sintomas relacionados con el linfoma, definidas por un aumento = 3 puntos de
incremento comparado con el estado basal, segun la subescala de Linfoma, un aumento > 6 puntos comparado
con el estado basal FACT Lym TOl y un aumento = 7 puntos comparado con el estado basal segun la puntuacion
total de FACT Lym. Las puntuaciones de utilidad EQ-5D fueron similares al inicio, durante las fases de tratamiento
y seguimiento. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en la CVRS o las medidas del estado
de salud.

Debido al disefio abierto, los resultados reportados por el paciente deben ser interpretados con precaucién.

Pacientes con linfoma folicular que no han respondido o han progresado durante o hasta 6 meses después del
tratamiento con rituximab o con un régimen con rituximab (estudio GAO4753q/GADOLIN).
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En un estudio clinico de fase Ill, abierto, multicéntrico, aleatorizado GAO4753g/GADOLIN), se evaluaron 396
pacientes con LNHi que no respondieron durante el tratamiento o que progresaron en los 6 meses siguientes a
la dultima dosis de rituximab o de un régimen con rituximab (incluyendo rituximab en monoterapia como parte
del tratamiento de induccién o mantenimiento). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 para
recibir bendamustina (B) en monoterapia (n=202) o Gazyva en combinacidon con bendamustina (G+B) (n=194)
durante 6 ciclos, de 28 dias de duracidn cada uno. Los pacientes del grupo G+B que no tuvieron progresion de
la enfermedad (es decir, pacientes con respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP) o enfermedad estable
(EE)) al final de la fase de induccion, continuaron recibiendo Gazyva en mantenimiento una vez cada dos meses
durante 2 afios o hasta progresion de la enfermedad (lo que ocurriera primero). Los pacientes fueron
estratificados segln la regién, subtipo LNHi (folicular frente a no folicular), tipo rituximab refractario (ya sea
refractario a la monoterapia previa con rituximab o a rituximab en combinacion con quimioterapia) y nimero
de tratamientos previos (<2 frente a >2).

Los datos demograficos y las caracteristicas basales estuvieron bien equilibrados entre los dos grupos de
tratamiento (mediana de edad de 63 afos, la mayoria eran Caucasicos [88%] y hombres [58%]). La mayoria de
los pacientes tenian linfoma folicular (81%). La mediana de tiempo desde el diagndstico inicial fue de 3 afios y la
mediana del nimero de tratamientos previos fue de 2 (rango 1 a 10); el 44% de los pacientes habian recibido un
tratamiento previo y el 34% de los pacientes habian recibido dos tratamientos previos.

Gazyva se administrd por perfusidn intravenosa como una dosis de 1000 mg en los dias 1, 8 y 15 del ciclo 1, el
dia 1 de los ciclos 2-6, y en pacientes que no tuvieron progresion de la enfermedad, una vez cada dos meses
durante dos afios o hasta progresion de la enfermedad (lo que ocurriera primero). Bendamustina se administré
de forma intravenosa, los dias 1y 2 para todos los ciclos de tratamiento (ciclos 1-6) a razén de 90 mg/m?/dia
cuando se administra en combinaciéon con Gazyva o 120 mg/m?/dia cuando se administra en monoterapia. En
pacientes tratados con G+B, el 79,4% de los pacientes recibieron los seis ciclos de tratamiento en comparacién
con el 66,7% de los pacientes del grupo B.

El analisis principal basado en una evaluacién del Comité de Revision Independiente (CRI) mostré una reduccidn
estadisticamente significativa del 45% en el riesgo de progresién de la enfermedad o muerte, en pacientes con
LNHi que recibieron G+B seguido de Gazyva en mantenimiento, en comparacion con pacientes que recibieron
bendamustina en monoterapia. La reduccion en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte observada
en la poblacién LNHi estd impulsada por el subgrupo de pacientes con LF. La mayoria de los pacientes del estudio
GAO4753g tenian LF (81,1%). Los resultados de eficacia del andlisis principal de la poblacién con LF se muestran
en la Tabla 11 y en las Figuras 6 y 8. El 11,6% de los pacientes tenia linfoma de la zona marginal (LZM) y el 7,1%
tenia linfoma linfocitico pequefio (LLP). En la poblacidn no-LF el HR de la SLP evaluada por el CRI fue 0,94 [95%
IC: 0,49, 1,90].

No se pueden establecer conclusiones definitivas sobre la eficacia en las subpoblaciones con LZM y LLP.

En el anélisis final, la mediana de tiempo de observacién fue de 45,9 meses (rango: 0-100,9 meses) para
pacientes con LF en el grupo By de 57,3 meses (rango: 0,4 — 97,6 meses) para pacientes en el grupo de G+B, lo
gue representa 25,6 meses y 35,2 meses de seguimiento medio en el grupo de By G + B respectivamente, desde
el andlisis principal. Solo se comunicaron las variables evaluadas por el investigador (INV) en el andlisis final
debido a que las evaluaciones del CRI no continuaron. Sobre todo, los resultados de eficacia evaluadas por el
investigador fueron consistentes con lo observado en el analisis principal. La supervivencia global (SG) en los
pacientes con LF fue estable sin mas seguimiento (véase Figura 7); el HR para el riesgo de muerte fue del 0,71
(1C 95%: 0,51-0,98).

Tabla 11. Resumen del anilisis principal de eficacia del estudio GAO4753g/GADOLIN en pacientes con LF*
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Bendamustina

N=166

Gazyva + Bendamustina
seguido de Gazyva en
mantenimiento
N=155

Mediana de tiempo de
observacion: 20 meses

Mediana de tiempo de
observacion: 22 meses

Variable principal en poblacién con LF

SLP evaluada por CRI (SLP-CRI)
Numero (%) de pacientes con evento
Mediana de duracidon hasta el evento (meses IC 95%)
HR (IC 95%)

Valor p (prueba de rango logaritmico estratificada*)

90 (54.2%)
13.8 (11.4; 16.2)

0.48 (0.34; 0.68)
<0.0001

54 (34.8%)
NA (22.5; -)

Variables secundarias

SLP evaluada por el investigador (SLP-INV)
Numero (%) de pacientes con evento

102 (61.4%)

62 (40.0%)

Mediana de duracion (meses) de SLP (IC 95%) 13.7 (11.0; 15.5) 29.2 (17.5; -)
HR (IC 95%) 0.48 (0,35; 0.67)
Valor p (prueba de rango logaritmico estratificada*) <0.0001
Mejor Respuesta Global (MRG) (Evaluada por CRI) ®
Numero de pacientes incluidos en el analisis 161 153
Respondedores (%) (RC/RP) 124 (77.0%) 122 (79.7%)
Diferencia en tasa de respuesta (IC 95%) 2,72 (-6,74; 12,18)
Valor p (Test de Cochran-Mantel-Haenszel) 0,6142
Respondedores totales (%) 31(19.3%) 24 (15.7%)
Respondedores parciales (%) 93 (57.8%) 98 (64.1%)
Enfermedad estable (%) 18 (11.2%) 13 (8.5%)
Duracidn de la respuesta (DR) (evaluada por CRI)
Numero de pacientes incluidos en el analisis 127 122
Numero (%) de pacientes con evento 74 (58.3%) 36 (29.5%)
Mediana de duracion (meses) de DR (IC 95%) 11.9(8.8; 13.6) NA (25.4; -)

HR (IC 95%)

0.36 ( 0.24; 0.54)

Supervivencia global (atin no madura)

Numero (%) de pacientes con evento
Mediana de duracidn de evento (meses)
HR (IC 95%)

Valor p (prueba de rango logaritmico estratificada *)

36 (21.7%)
NA

0.71(0.43; 1.19)
0.1976

25 (16.1%)
NA

CRI: Comité de Revision Independiente; SLP: supervivencia libre de progresion; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalos de confianza,

NA = No alcanzado

#pacientes con LF que no han respondido o han progresado durante o hasta 6 meses después del tratamiento con rituximab o con un régimen

con rituximab

*Los factores de estratificacién para el andlisis fueron de tipo refractario (rituximab en monoterapia frente a rituximab + quimioterapia) y

los tratamientos previos (<2 frente a >2). Folicular frente a no folicular también fue un factor de estratificacion para el estudio, pero no es

aplicable en el andlisis del subgrupo de pacientes con linfoma folicular (LF).

$ Mejor respuesta dentro de los 12 meses del inicio del tratamiento

Figura 6. Curva de Kaplan-Meier de SLP evaluada por el CRI en pacientes con LF* (Estudio GAO4753g/

GADOLIN)
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Probability of PFS

1.0

0.8 1

G-B B

Median time (months) NR 13.8
Stratified HR 0.48
/. (95% CI) (0.34-0.68)
L"L, Log-rank p-value < 0.0001
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0.0 T T : : r : : : ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (months)
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B 166 122 66 29 17 7 2 1
G-B 155 120 79 61 38 20 6 2 1

B, bendamustine; Cl, confidence interval: G-B, obinutuzumab plus bendamustine; HR, hazard ratio; NR, not reached; PFS, progression-free survival

#Pacientes con LF que no respondieron o progresaron durante o hasta 6 meses después del tratamiento con rituximab o de

un régimen con rituximab

Figura 7. Curva de Kaplan - Meier de SG en pacientes con LF al final del analisis (Estudio GA04753g/GADOLIN)

Overall survival (probability)
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B
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B, bendamustine; G-B, obinutuzumab plus bendamustine; HR, hazard ratio; NE, not estimated

Resultados de los andlisis de los subgrupos

En general los resultados de los analisis de los subgrupos fueron coherentes con los resultados vistos en la

poblacién con LF, apoyados por la solidez de los resultados globales.
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Figura 8. SLP en pacientes del subgrupo con LF evaluada por CRI*# (Estudio GAO4753g/GADOLIN)

B G-B
(n = 166) (n =155)
Total 1-year 1-year 95% Wald Favours
Baseline factors n n Events KM rate n Events KMrate HR Cl G-B B
All patients 321 166 90 54.888 155 54 69219 049 (0.35,0.68) HiEH
Sex I
Male 180 95 47 55.028 85 28 72.507 0.49 (0.30,0.78) i
Female 141 M 43 54593 70 26 65.083 0.50 (0.31,0.82) —E—
Bulky disease at BL (6 cm threshold) |
Yes 107 58 33 53774 49 17 69568 051 (0.28,0.91) —E—
No 212 106 57 55.515 106 37 69.113 0.48 (0.32,0.74) HiH
B symptoms (=1) at BL |
Yes 47 27 16 54.444 20 7 68.177 0.55 (0.22,1.34) —p——
No 271 137 73 55.366 134 47 69.376 0.49 (0.34, 0.70) FE%
ECOG at BL |
0-1 304 157 85 55.820 147 50 70512 047 (0.33,0.67) -
2 15 7 4 41.667 8 4 50.000 1.02 (0.25,4.17) —_—t—
No. of prior therapies |
<2 255 130 74 55.100 125 41 69.826 0.43 (0.29, 0.63) I—ﬂ«
>2 66 36 16 54.092 30 13 65.660 0.82 (0.39, 1.72) »—rrur —
Refractory to |
R-mono 64 39 20 63.982 25 8 82143 034 (0.15,0.80)
R-chemo induction 120 64 34 48448 56 20 72.098 0.50 (0.28,0.87) }—iP«
R-maintenance after chemo induction 133 62 35 56.561 71 26 60.648 0.58 (0.35,0.97) ——
|
Double refractory status
Yes 252 133 73 51.224 119 42 67.441 0.51 (0.34, 0.74) $
No 69 33 17 69.156 36 12 74.829 0.43 (0.20,0.91)
|
|

0.03 0.1 0.3 1 3 10 30

Unstratified HR is displayed. X-axis with logarithmic scale.

B. bendamustine; BL, baseline; chemo, chemotherapy; Cl, confidence interval; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group;
G-B, obinutuzumab plus bendamustine; HR, hazard ratio; KM, Kaplan-Meier; R-chemo, rituximab plus chemotherapy;
R-maintenance, rituximab maintenance; R-mono, rituximab monotherapy

*los andlisis especificados previamente realizados sobre la poblacién por intencidn de tratar (ITT se repitieron en la poblacién
con LF; el andlisis del estado de doble refractario fue exploratorio (es decir, no responde o progresion de la enfermedad
durante o dentro de los 6 meses de la ultima dosis de un régimen de agente alquilante).

# Pacientes con LF que no respondieron o progresaron durante o hasta 6 meses después del tratamiento con rituximab o

con un régimen con rituximab

Estudio de Perfusion de Corta Duracion M0O40597 (GAZELLE)

La seguridad de la perfusion de corta duraciéon (PCD) (aproximadamente 90 minutos) de obinutuzumab
administrado en combinacién con quimioterapia CHOP, CVP o bendamustina se evalué en un estudio
multicéntrico, abierto, de un solo grupo en 113 pacientes con linfoma folicular avanzado no tratado previamente
(Estudio MO40597 / GAZELLE).

Los pacientes recibieron el primer ciclo de obinutuzumab a la velocidad de perfusién estandar los dias 1, 8 y 15
del Ciclo 1. Los pacientes que no presentaron ninguna RRP de Grado 23 durante el primer ciclo recibieron PCD a
partir del ciclo 2 en adelante.

La variable primaria del estudio fue la proporcion de pacientes que presentaban una RRP de grado >3 asociada
con la PCD durante el Ciclo 2, entre los que habian recibido previamente 3 administraciones de obinutuzumab a

la velocidad de perfusién estandar durante el Ciclo 1 sin presentar una RRP de grado >3.

No se observaron RRP de grado >3 entre los pacientes que recibieron PCD en el Ciclo 2. Después del Ciclo 2, solo
un paciente presentd una RRP de grado 3 (hipertensidn en el Ciclo 5). Véase la seccion 2.8 Reacciones adversas.

Resultados notificados por el paciente
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Debido al disefio abierto, los resultados reportados por el paciente deben ser interpretados con precaucién. De
acuerdo al cuestionario FACT-Lym y la escala del indice EQ-5D recogidos durante el tratamiento y durante los
periodos de seguimiento, la calidad de vida relacionada con la salud en el estudio pivotal se mantuvo en general
sin ninguna diferencia significativa entre los grupos. No obstante, la adicion de Gazyva con bendamustina en
pacientes con LF retrasé el tiempo hasta el empeoramiento de la calidad de vida relacionada con la salud,
medido por la puntuacién TOI FACT-Lym en 2,2 meses (mediana de 5,6 frente a 7,8 meses en -B y G+B
respectivamente, HR = 0,83, IC 95%: 0,60, 1,13).

Inmunogenicidad

Los resultados de los ensayos de inmunogenicidad dependen considerablemente de varios factores, como la
sensibilidad y la especificidad del ensayo, la metodologia y la solidez del ensayo frente a las cantidades de
Gazyva/anticuerpo presentes en la circulacidn, la manipulacion de las muestras, el momento de recogida de las
muestras, la medicacidon concomitante y enfermedades subyacentes. Por estas razones, la comparacién de la
incidencia de anticuerpos a Gazyva con la incidencia de anticuerpos a otros medicamentos puede ser engafiosa.

Se evalud a los pacientes del estudio pivotal para LLC BO21004/CLL11 en diferentes momentos para determinar
anticuerpos antiterapéuticos (AAT) a Gazyva. En el grupo de pacientes tratados con Gazyva, 8 de 140 pacientes
en la fase aleatorizada y 2 de 6 pacientes en la fase de preinclusion obtuvieron resultados positivos para AAT a
los 12 meses de seguimiento. De estos pacientes, ninguno experimentd reacciones anafilacticas o de
hipersensibilidad que se consideraron relacionadas con AAT, ni se vio afectada su respuesta clinica.

Ningln paciente con LNHi tratado en el estudio GAO4753g / GADOLIN desarroll6 HAHA (Anticuerpo Humano
Anti-Humano) tras el inicio. En el estudio BO21223/ GALLIUM, 1/565 pacientes (0,2% de los pacientes con una
valoracién post-basal) desarrollaron HAHA al completar la induccién. Aunque no se conoce la importancia clinica
de HAHA, no se puede descartar una correlacion potencial entre HAHA y la evolucidn clinica.

Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los resultados de los
ensayos realizados con Gazyva en todos los grupos de la poblacion pediatrica en LLC y LF (véase la seccién 2.2
para consultar la informacién sobre el uso en la poblacién pediatrica).

3.2 Propiedades farmacocinéticas

Se desarroll6 un modelo farmacocinético (PK) poblacional para analizar los datos farmacocinéticos en 469
pacientes con LNHi, 342 pacientes con LLC y 130 pacientes con linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) de
los estudios de fase |, fase Il y fase Ill tratados con obinutuzumab en monoterapia o en combinacion con
guimioterapia.

Absorcion

Obinutuzumab se administra por via intravenosa, por lo tanto, no hay absorcidn. No se han realizado estudios
sobre otras vias de administracion. A partir del modelo farmacocinético poblacional, después de la perfusion del
dia 1 del ciclo 6 en pacientes con LLC, la mediana de Cmax estimada fue de 465.7 ug/mLy el valor AUC (1) fue de
8961 pged/mL y en los pacientes con LNHi la mediana de Cmax estimada fue de 539.3 ug/mL y el valor AUC (t)
fue de 10956 pgedia/mL.

Distribucién

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucién del compartimento central (2.98 L en
pacientes con LLCy 2.97 L en pacientes con LNHi), se aproxima al volumen sérico, lo que indica que la distribucién
estd restringida principalmente al plasmay al liquido intersticial.

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

Eliminacién

El aclaramiento de obinutuzumab es de aproximadamente 0.11 L/dia en pacientes con LLC y 0.08 L/dia en
pacientes con LNHi con una mediana de semivida de eliminacion de 26.4 dias en pacientes con LLC y 36.8 dias
en pacientes con LNHi. La eliminacidon de obinutuzumab comprende dos vias paralelas que describen el
aclaramiento, una via de aclaramiento lineal y una via de aclaramiento no lineal, que cambia en funcién del
tiempo. Durante tratamiento inicial, predomina la via de aclaramiento de tiempo variable no lineal y, por
consiguiente, la via de aclaramiento principal. A medida que continua el tratamiento, el impacto de esta via
disminuye y predomina la via de aclaramiento lineal. Esto es indicativo de la distribucion del farmaco en funcion
de la diana (DFFD), donde la abundancia inicial de células CD20 causa la eliminaciéon rapida de obinutuzumab de
la circulacion. No obstante, una vez que la mayoria de las células CD20 se une con obinutuzumab, el impacto de
la DFFD en la farmacocinética se minimiza.

Relaciones farmacocinéticas / farmacodindmicas

En el andlisis farmacocinético poblacional, se comprobd que el sexo es una covariable que explica parte de la
variabilidad entre pacientes, con un aclaramiento en estado estacionario 22 % mayor (ACee) y un volumen de
distribucion (V) 19 % mayor en pacientes de sexo masculino. No obstante, los resultados del anélisis poblacional
han demostrado que las diferencias en exposicion no son significativas (con una mediana estimada de AUC y
Cmax en pacientes con LLC de 11282 pged/mLy 578,9 ug/mL en pacientes de sexo femenino y de 8451 pged/mL
y 432,5 pug/mL en pacientes de sexo masculino, respectivamente, en el Ciclo 6 y AUC y Cmax en pacientes con
LNHi de 13172 pged/mL y 635,7 ug/mL en pacientes de sexo femenino y de 9769 uged/mL y 481,3 pug/mL en
pacientes de sexo masculino, respectivamente), lo que indica que no es necesario ajustar las dosis segun el sexo
del paciente.

Pacientes de edad avanzada

El analisis farmacocinético poblacional de obinutuzumab demostré que la edad no afectaba a su
farmacocinética. No se observaron diferencias significativas en la farmacocinética de obinutuzumab entre
pacientes de menos de 65 afios (n=375), pacientes de entre 65y 75 afios (n=265) y pacientes de mas de 75 afios
(n=171).

Pacientes pediatricos
No se han llevado a cabo estudios para investigar la farmacocinética de obinutuzumab en pacientes pediatricos.

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

No se ha realizado ningun estudio farmacocinético formal en pacientes con insuficiencia hepatica.

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad
No se han llevado a cabo estudios para establecer el potencial carcinogénico de obinutuzumab.

No se han realizado estudios especificos en animales para evaluar el efecto de obinutuzumab en la fertilidad. En
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estudios de toxicidad de dosis repetidas en monos cynomolgus, obinutuzumab no presenté efectos adversos en
los érganos reproductivos masculinos y femeninos.

Un estudio de toxicidad de desarrollo pre y posnatal mejorado (ePPND) en hembras de monos cynomolgus
embarazadas no mostro evidencia de efectos teratogénicos. Sin embargo, una dosis semanal de obinutuzumab
desde el dia 20 post-coital hasta el parto dio como resultado una deplecién completa de células B en las crias de
monos a unas dosis intravenosas semanales de obinutuzumab de 25 y 50 mg/Kg (2-5 veces la exposicion clinica
basada en la Cmax y AUC). La exposicion de las crias 28 dias tras el parto sugiere que obinutuzumab puede
atravesar la barrera placentaria. Las concentraciones séricas en las crias 28 dias después del parto se
encontraban en el intervalo de concentraciones del suero materno, mientras que las concentraciones en la leche
el mismo dia eran muy bajas (menos del 0.5 % de los niveles séricos maternos correspondientes), lo que sugiere
que la exposicion de las crias se debe haber producido en el Utero. Los recuentos de células B volvieron a los
niveles normales y la funcién inmunoldgica se restablecié durante los 6 meses posteriores al nacimiento.

En un estudio de 26 semanas de duracién en monos cynomolgus, se observaron reacciones de hipersensibilidad
y se atribuyeron al reconocimiento extrafio del anticuerpo humanizado (basado en una exposicidn clinica de 0.7-
6 veces sobre los valores de Cmax y AUC en estado estacionario después de la administracién semanal de 5, 25y
50 mg/kg. Los hallazgos incluyeron reacciones anafildcticas o anafilactoides agudas y una mayor prevalencia de
inflamacion sistémica e infiltrados compatibles con reacciones de hipersensibilidad mediadas por el complejo
inmune, como arteritis/periarteritis, glomerulonefritis e inflamacidn serosal/adventicial. Estas reacciones
llevaron a la terminacidon no planificada de 6/36 animales tratados con obinutuzumab durante las fases de
dosificacion y recuperacion; estos cambios fueron parcialmente reversibles. No se ha observado toxicidad renal
con relacién causal atribuible a obinutuzumab en seres humanos.

4. DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Lista de excipientes
o L-histidina
e  Clorhidrato de L-histidina monohidrato
e Trehalosa dihidrato
e Poloxamero 188
e Agua para inyeccién

4.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 4.6.

4.3 Periodo de validez
Vial cerrado
36 meses.

El producto no deberd ser utilizado si la fecha de expiracion (EXP), que figura en el envase del producto, no se
encuentra vigente.

Tras dilucién

Tras la dilucién se ha demostrado una estabilidad quimica y fisica en solucién inyectable de cloruro de sodio 9
mg/mL (0.9 %) a concentraciones de 0.4 mg/mL a 20 mg/mL durante 24 horas a una temperaturade 2 °Ca 8 °C
seguido de 48 horas (incluido el tiempo de perfusidn) a una temperatura < 30 °C.

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucién de perfusién preparada se debe utilizar inmediatamente. Si
no se utiliza inmediatamente, los tiempos de almacenamiento en uso y las condiciones previas a su uso son
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responsabilidad del usuario y, normalmente, no deben exceder las 24 horas a 2-8 °C, a menos que la dilucidn se
haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

4.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en un refrigerador (entre 2 y 8 °C).

No congelar. No agitar.

Conservar el vial en el envase exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucién del medicamento, véase la seccion 4.3.

4.5 Naturalezay contenido del envase

Vial de vidrio incoloro tipo | con tapdén de goma, conteniendo 40 mL de concentrado para solucion para
perfusion.

4.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Instrucciones para la dilucién

Gazyva se debe preparar por un profesional sanitario en condiciones asépticas. No agitar el vial. Utilice una aguja
y una jeringa estéril para preparar Gazyva.

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

Extraer 40 mL de concentrado del vial y diluir en bolsas de perfusién de policloruro de vinilo (PVC) o de poliolefina
sin PVC que contengan solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/mL (0,9 %).

Ciclo 1 - sélo en pacientes con LLC

En la dosis inicial de 1000 para distinguir entre las dos bolsas de perfusidn, se recomienda utilizar bolsas de
distintos tamafios para diferenciar entre la dosis de 100 mg para el dia 1 del ciclo 1 y la dosis de 900 mg para el
dia 1 (continuacidn) o dia 2 del ciclo 1. Para preparar las 2 bolsas de perfusion, extraer 40 mL de concentrado
del vial y diluir 4 mL en una bolsa de perfusidn de 100 mL de PVC o de poliolefina sin PVC y los restantes 36 mL
en una bolsa de perfusién de 250 mL de PVC o de poliolefina sin PVC que contenga solucion inyectable de cloruro
de sodio 9 mg/mL (0,9 %). Identifique claramente cada bolsa de perfusion. Para las condiciones de conservacion
de las bolsas de perfusion, véase la seccion 4.3.

Dosis de Gazyva que se Cantidad requerida de Tamaio de bolsa de perfusion
debe administrar concentrado de Gazyva de PVC o de poliolefina sin PVC
100 mg 4 mL 100 mL
900 mg 36 mL 250 mL
1000 mg 40 mL 250 mL

No utilice otros diluyentes, como solucion de glucosa (5 %) (Véase la seccién 4.2).

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

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

No se han observado incompatibilidades entre Gazyva a intervalos de concentraciones de 0,4 mg/mL a 20 mg/mL
tras la dilucién de Gazyva en solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/mL (0,9 %), y:

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

e Juegos de perfusién de PVC, poliuretano (PUR) o PE.

e  Filtros en linea opcionales con superficies de contacto con el producto de polietersulfona (PES), una
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ayuda de perfusion con valvula de tres vias hecha de policarbonato (PC), y catéteres hechos de

polieteruretano (PEU).

Eliminacidn

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se

realizara de acuerdo con la normativa local.

Se recomienda consultar al médico o quimico farmacéutico, segun proceda, para cualquier aclaracién sobre la

utilizacion del producto.

Fecha de revision: Julio 2023

Producto bioldgico: Guardese fuera del alcance de los nifios
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