ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Gazyvaro 1000 mg concentrado para solucdo para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis de 40 ml de concentrado contém 1000 mg de obinutuzumab, correspondente
a uma concentracao de 25mg/ml antes da diluicdo.

Obinutuzumab é um anticorpo monoclonal anti-CD20 de tipo Il, humanizado, da subclasse 1gG1
obtido por humanizac¢éo do anticorpo de ratinho B-Ly1 parental e produzido numa linhagem de células
de ovario de Hamster Chinés por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucdo para perfusdo.

Liquido limpido, incolor a ligeiramente acastanhado.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Leucemia linfocitica cronica (LLC)

Gazyvaro, em associagdo com clorambucilo, esta indicado no tratamento de doentes adultos com LLC,
ndo tratados previamente e com comorbilidades que tornem inadequado o tratamento baseado em dose
total de fludarabina (ver secgdo 5.1).

Linfoma folicular (LF)

Gazyvaro, em associagdo com quimioterapia, seguido de terapéutica de manutencdo com Gazyvaro,
em doentes que respondem a terapéutica, esta indicado no tratamento de doentes com LF avangado
ndo tratado previamente (ver seccéo 5.1).

Gazyvaro, em associagdo com bendamustina, seguido de manutengdo com Gazyvaro, esta indicado no
tratamento de doentes com LF, que ndo responderam ou que progrediram durante ou até 6 meses apés
o0 tratamento com rituximab ou regime contendo rituximab.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Gazyvaro deve ser administrado sob a estrita supervisdo de um médico experiente e num ambiente que
tenha disponiveis de imediato todos os meios de ressuscitacao.

Posologia

Profilaxia e pré-medicacao da sindrome de lise tumoral (SLT)

Doentes com grande carga tumoral e/ou com uma contagem de linfdcitos circulantes elevada

(> 25 x 10%1) e/ou com compromisso renal (CrCl < 70 ml/min) séo considerados de risco para SLT e
devem receber profilaxia. A profilaxia devera consistir em hidratacdo adequada e administracdo de
uricostéaticos (por ex. alopurinol) ou um tratamento alternativo adequado, tal como urato-oxidase (por



ex. rasburicase), a iniciar 12 a 24 horas antes do inicio do tratamento com a perfusdo de Gazyvaro, de
acordo com a prética padrédo (ver seccao 4.4). Se considerado apropriado, os doentes devem continuar
a receber profilaxia repetida antes de cada perfusdo subsequente.

Profilaxia e pré-medicacao para rea¢des relacionadas com a perfusdo (RRPs)

A pré-medicacdo para reduzir o risco de RRPs estd resumida na Tabela 1 (ver também a seccdo 4.4). A
pré-medicacdo com corticosteroides é recomendada em doentes com LF e é obrigatdria em doentes
com LLC no primeiro ciclo (ver Tabela 1). A pré-medicacdo em perfusfes subsequentes e outra pré-
medicacdo devem ser administradas tal como descrito abaixo.

No decurso das perfusdes intravenosas de Gazyvaro pode ocorrer hipotensdo como um sintoma de
RRP. Por conseguinte, deve ponderar-se a suspenséo do tratamento anti-hipertensivo nas 12 horas
antes e durante cada perfusdo de Gazyvaro, bem como durante a primeira hora apds a administracao
(ver seccéo 4.4).

Tabela 1 Pré-medicagdo a administrar antes da perfusdo de Gazyvaro para reduzir o risco
de RRPs em doentes com LLC e LF (ver sec¢éo 4.4)
Dia do ciclo Doentes que precisam
de de ré—m%dicr; %0 Pré-medicagéo Administracéo
tratamento P ¢
%?:;'\/C:r?éigq,?e Concluida pelo menos 1
iclo 1- (obrigatorio para LLC e ggrg:;]tiz:joa perfusao
Ciclo 1: recomendado para LF) y
Dia 1 para Todos os doentes Analgésico/antipirético
LLCelLF i g P Pelo menos 30 minutos
orais antes da perfusdo de
Anti-histaminico® Gazyvaro
Corticosteroide Concluida pelo menos 1
intravenoso? hora antes da perfuséo
Ciclo 1- (obrigatorio) de Gazyvaro
i Analgésico/antipirético .
E;?;fﬁ%nas Todos os doentes Orais? P Pelo menos 30 minutos
antes da perfusdo de
Anti-histaminico® Gazyvaro
(IjDL?rZ?]tteeSaseg]rfEsRéi Analgésico/antipirético
anterior P orais? Pelo menos 30 minutos
Doentes com uma RRP | Analgésico/antipirético antes da perfusdo de
Todas as Grau 1 ou 2 -5 Gazyvaro
erfusdes (Grau Lo ) na orais. -
b perfusdo anterior Anti-histaminico®
subsequentes - - ;
Doentes com RRP de Corticosteroide Concluida pelo menos 1
paraLLCe N . 14 N
Grau 3 na perfuséo intravenoso™ hora antes da perfuséo
LF .
anterior OU doentes de Gazyvaro
com contagem de L S .
linfocitos 25 x 1091 ,g\rr;?slg]esmo/antlplretlco ;’ﬁ:gsn(;gn%srggglggtos
antes do tratamento Anti-histaminico® Gaz varg
seguinte y

1100 mg de prednisona/prednisolona ou 20 mg de dexametasona ou 80 mg de metilprednisolona. N&o se deve
usar hidrocortisona por néo ter sido eficaz na redugéo das taxas de RRP.

Z gx. 1000 mg de paracetamol

3 ex. 50 mg de difenidramina

4 Se um regime de quimioterapia contendo corticosteroides for administrado no mesmo dia que Gazyvaro, o
corticosteroide pode ser administrado como medicacéo oral se administrado pelo menos 60 minutos antes de
Gazyvaro; nesse caso, nao é necessaria pré-medicacao adicional de corticosteroide IV.



Dose

Leucemia linfocitica crénica (LLC, em associacio com clorambucilo?)

Em doentes com LLC, a dose recomendada de Gazyvaro, em associacdo com clorambucilo, esta
indicada na Tabela 2.

Ciclo 1

A dose recomendada de Gazyvaro, em associa¢do com clorambucilo, é de 1000 mg, administrada ao
longo do Dia 1 e Dia 2 (ou Dia 1 continuado), e no Dia 8 e no Dia 15 do primeiro ciclo de tratamento
de 28 dias.

Devem preparar-se dois sacos para perfusdo para a perfuséo nos Dias 1 e 2 (100 mg no Dia 1 e 900 mg
no Dia 2). Se a administracdo do primeiro saco for concluida sem modificacdo da velocidade de
perfusdo ou interrup¢do da administracdo, o segundo saco pode ser administrado no mesmo dia (nao é
necessario o adiamento da administracdo da dose; ndo se repete a pré-medicacgdo), desde que estejam
disponiveis o tempo, as condicdes e a supervisdo médica adequadas ao longo da perfusdo. Se se fizer
alguma modificacdo na velocidade da perfusdo ou interrupcao durante a administracdo dos primeiros
100 mg, o0 segundo saco tem de ser administrado no dia seguinte.

Ciclos2 -6

A dose recomendada de Gazyvaro, em associa¢ao com clorambucilo, é de 1000 mg, administrada no
Dia 1 de cada ciclo.

Tabela 2 Dose de Gazyvaro a administrar durante 6 ciclos de tratamento, cada um com
duracgdo de 28 dias, em doentes com LLC
Ciclo Dia do tratamento Dose de Gazyvaro

Dia 1 100 mg
Dia 2

Ciclo 1 (ou Dia 1 continuado) 900 mg

Dia 8 1000 mg

Dia 15 1000 mg

Ciclos 2-6 Dial 1000 mg

1Ver secgdo 5.1 para informagdes sobre a dose de clorambucilo

Duracdo do tratamento
Seis ciclos de tratamento, cada um com duragéo de 28 dias.

Atraso ou omissao de doses

Se houver omissdo de uma dose de Gazyvaro planeada, esta deve ser administrada 0 mais brevemente
possivel; ndo esperar até & dose seguinte planeada. Deve manter-se, entre as doses, o intervalo de
tratamento planeado para o Gazyvaro.

Linfoma Folicular

Em doentes com LF, a dose recomendada de Gazyvaro, em associacdo com quimioterapia, esta
indicada na Tabela 3.



Doentes com linfoma folicular ndo tratado previamente

Induc&o (em associacdo com quimioterapia?)
Gazyvaro deve ser administrado com quimioterapia de acordo com o seguinte:

Seis ciclos de 28 dias em associacdo com bendamustina? ou,
e Seis ciclos de 21 dias em associagdo com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisolona (CHOP), seguido de 2 ciclos adicionais de Gazyvaro isoladamente ou,
e Qito ciclos de 21 dias em associa¢do com ciclofosfamida, vincristina e
prednisona/prednisolona/metilprednisolona (CVP).

Manutencéo

Os doentes gque responderam completa ou parcialmente ao tratamento de inducdo com Gazyvaro em
associagdo com quimioterapia (CHOP ou CVP ou bendamustina) devem continuar a receber Gazyvaro
1000 mg, em monoterapia, como terapéutica de manutencgdo, uma vez de 2 em 2 meses durante 2 anos
ou até progressdo da doenca (0 que ocorrer primeiro).

Doentes com linfoma folicular que ndo responderam ou progrediram durante ou até 6 meses apés
tratamento com rituximab ou regime contendo rituximab

Indugdo (em associagdo com bendamustina?)
Gazyvaro deve ser administrado em 6 ciclos de 28 dias em associagdo com bendamustina?.

Manutencéo

Os doentes que responderam completa ou parcialmente ao tratamento de inducéo (ou seja, aos 6 ciclos
de tratamento iniciais) com Gazyvaro, em associagdo com bendamustina, ou que tenham doenga
estavel, devem continuar a receber Gazyvaro 1000 mg como terapéutica de manutengdo em
monoterapia, uma vez de 2 em 2 meses, durante 2 anos ou até progressao da doenca (o que ocorrer
primeiro).

Tabela 3 Linfoma folicular: Dose de Gazyvaro a ser administrada durante o tratamento
de inducéo, seguido do tratamento de manutencao

Ciclo Dia do tratamento Dose de Gazyvaro
Dial 1000 mg
Ciclo 1 ]

Dia 8 1000 mg

Dia 15 1000 mg

Ciclos 28-6 ou 2- Dia 1 1000 mg

De 2 em 2 meses durante 2
Manutengéo an;s ou até progressdo da 1000 mg
oenga (0 que ocorrer
primeiro)

2Ver secgdo 5.1 para informagéo sobre a dose de bendamustina

Duracdo do tratamento

Aproximadamente seis meses de tratamento de inducéo (seis ciclos de tratamento com Gazyvaro, cada
um com duracéo de 28 dias, quando em associacdo com bendamustina, ou oito ciclos de tratamento
com Gazyvaro, cada um com duracdo de 21 dias, quando em associagdo com CHOP ou CVP),




seguidos de manutencdo uma vez a cada 2 meses durante 2 anos ou até progressdo da doenca (o que
ocorrer primeiro).

Atraso ou omisséo de doses

Se houver omissao de uma dose planeada de Gazyvaro, esta deve ser administrada o mais brevemente
possivel; ndo omitir ou esperar até a dose seguinte planeada.

Se ocorrer toxicidade antes do dia 8 do Ciclo 1 ou dia 15 do Ciclo 1, exigindo um atraso do
tratamento, estas doses devem ser administradas apds resolucdo da toxicidade. Nestes casos, todas as
visitas subsequentes e o inicio do Ciclo 2 serdo alteradas de modo a acomodar o atraso no Ciclo 1.

Durante a manutencdo, manter o planeamento de dose original, nas doses subsequentes.

Modificacdes de dose durante o tratamento (todas as indicacfes)
Né&o se recomenda a reducéo da dose de Gazyvaro.

Para a gestdo de acontecimentos adversos sintomaticos (incluindo RRPSs), ver paragrafo abaixo
(Gestéo de RRPs ou secgéo 4.4).

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario 0 ajuste de dose nos doentes idosos (ver seccao 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario o ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (depuragéo
da creatinina [CrCl] 30-89 ml/min) (ver seccéo 5.2). Néo foi estabelecida a seguranca e a eficacia de
Gazyvaro em doentes com compromisso renal grave (CrCl < 30 ml/min) (ver seccdes 4.8 e 5.2).

Compromisso hepatico
Néo foi estabelecida a seguranca e a eficacia de Gazyvaro em doentes com compromisso da funcao
hepética. Ndo se podem fazer recomendacoes especificas de dose.

Populagéo pediatrica

A segurangca e eficacia de Gazyvaro em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos néao foi
estabelecida. Nado existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Gazyvaro destina-se a utilizagdo por via intravenosa. Deve ser administrado como uma perfuséo
intravenosa através de um sistema de perfusao individualizado ap6s dilui¢do (ver seccao 6.6). As
perfusdes de Gazyvaro ndo devem ser administradas como injecdo intravenosa rapida ou bolus.
Para instrucdes acerca da diluicdo de Gazyvaro antes da administragéo, ver seccao 6.6.

As instructes sobre a velocidade de perfusdo apresentam-se nas Tabelas 4-6.



Leucemia linfocitica crénica (LLC)

Tabela 4 Leucemia linfocitica crénica: Velocidade habitual de perfusdo, na auséncia de
RRPs/hipersensibilidade, e recomendagdes caso tenha ocorrido uma RRP na
perfusdo anterior

Velocidade de perfuséo
. Dia de A velocidade de perfusdo pode ser aumentada
Ciclo tratamento desde que o doente a tolere. Para a gestéo de
RRPs que ocorrem durante a perfuséo,
consultar “Gestao de RRPs”.
Dial Administrar a 25 mg/h ao longo de 4 horas.
(100 mg) N&o aumentar a velocidade de perfuséo.
Se ndo ocorreram RRPs durante a perfuséo
anterior, administrar a 50 mg/h.
A velocidade de perfusdo pode ser aumentada
com incrementos de 50 mg/h, de 30 em 30
. minutos, até uma velocidade maxima de
Dia 2 400 mg/h
(ou Dia1 '
Ciclo1 continuado) Se 0 doente teve uma RRP durante a perfuséo
(900 mg) S L x
anterior, iniciar a administracdo com 25 mg/h.
A velocidade de perfusdo pode ser aumentada
com incrementos de até 50 mg/h, de 30 em 30
minutos, até uma velocidade maxima de 400
mg/h.
Dia 8
(1000 mg) Se n&o ocorreram RRPs durante a perfuséo
Dia 15 anterior, quando a velocidade de perfuséo final era
(1000 mg) de 100 mg/h ou superior, as perfusfes podem ser
iniciadas a uma velocidade de 100 mg/h e
aumentadas com incrementos de 100 mg/h, de 30
em 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h.
. Dial Se o doente teve uma RRP durante a perfusdo
Ciclos 2-6 (1000 mg) anterior, administrar a 50 mg/h. A velocidade de
perfuséo pode ser aumentada com incrementos de
50 mg/h, de 30 em 30 minutos, até uma
velocidade maxima de 400 mg/h.

Linfoma folicular (LF)

Gazyvaro deve ser administrado na velocidade de perfuséo habitual no Ciclo 1 (ver Tabela 5). Em
doentes que nao tiveram reacgdes relacionadas com a perfusdo (RRPs) de Grau > 3 durante o Ciclo 1,
Gazyvaro pode ser administrado numa perfusdo de curta (aproximadamente 90 minutos) duragéo
(PCD) desde o Ciclo 2 e em diante (ver Tabela 6).



Tabela 5 Linfoma folicular: Velocidade de perfusdo habitual e recomendagdes caso tenha
ocorrido uma RRP na perfuséo anterior

Ciclo Dia do tratamento Velocidade de perfuséo
A velocidade de perfusdo pode ser aumentada
desde que o doente a tolere. Para a gestdo de
RRPs que ocorrem durante a perfuséo,
consultar “Gestao de RRPs”.
Administrar a 50 mg/h. A velocidade de
Dial perfusdo pode ser aumentada com incrementos
(1000 mg) de 50 mg/h a cada 30 minutos até um maximo
de 400 mg/h.
Ciclo 1
Dia 8
(1000 mg) Se ndo ocorreram RRPSs ou se ocorreu uma
RRP de Grau 1 durante a perfusdo anterior,
Dia 15 guando a velocidade de perfuséo final era de
(1000 mg) 100 mg/h ou superior, as perfusfes podem ser
iniciadas a uma velocidade de 100 mg/h e
Ciclos 2-6 ou Dial aumentadas com incrementos de 100 mg/h, a
2-8 (1000 mg) cada 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h.
Se o doente teve uma RRP de Grau 2 ou
superior durante a perfusao anterior,
De 2 em th“eses dur::mt(ej 2 administrar a 50 mg/h. A velocidade de
Manutengdo ané) > oul &’ progressao da perfusdo pode ser aumentada com incrementos
oenca (0 que ocorrer . )
primeiro) deISQ mg/h, de 30 em 30 minutos, até um
maximo de 400 mg/h.
Tabela 6 Linfoma folicular: Velocidade de perfuséo de curta duragéo e recomendagdes

caso tenha ocorrido uma RRP na perfusdo anterior

Ciclo Dia do tratamento Velocidade de perfuséo
Para a gestdo de RRPs que ocorrem durante a
perfusdo, consultar “Gestdo de RRPs”.
Ciclos 2-6 ou Dial Se ndo ocorrerem RRPs de Grau > 3 durante o
2-8 (1000 mg) Ciclo 1:
100 mg/h durante 30 minutos, e depois 900
mg/h durante aproximadamente 60 minutos.
De 2 em 2 meses durante 2 Se ocorrer uma RRP de Grau 1-2 com
~ anos ou até progresséo da sintomas ativos ou uma RRP de Grau 3
Manutengéo q . L .
oenca (o0 que ocorrer durante a PCD anterior, administrar a proxima
primeiro) perfusdo de obinutuzumab na velocidade de
perfusdo habitual (ver Tabela 5).

Gestdo de RRPs (todas as indicacdes)




A gestdo das RRPs pode exigir a interrupcdo temporaria, a diminuicdo da velocidade de perfusdo ou a
descontinuacdo do tratamento com Gazyvaro, tal como descrito abaixo (ver também seccdo 4.4).

° Grau 4 (potencialmente fatal): A perfusdo tem de ser parada e o tratamento descontinuado
definitivamente.
. Grau 3 (grave): A perfusdo deve ser interrompida temporariamente e 0s sintomas tratados.

Apos resolucdo dos sintomas, a perfusdo pode ser reiniciada a uma velocidade ndo superior a
metade da velocidade anterior (a velocidade usada na altura em que ocorreu a RRP) e, se 0
doente ndo tiver nenhum sintoma de RRP, pode retomar-se o escalonamento da velocidade de
perfusdo, com incrementos e intervalos apropriados para a dose de tratamento (ver Tabelas 4-
6). Em doentes com LLC a receber a dose do Dia 1 (Ciclo 1) dividida em dois dias, a
velocidade de perfusdo no Dia 1 pode ser novamente aumentada até 25 mg/h apés 1 hora, mas
sem aumentos adicionais.

A perfusdo tem de ser parada e o tratamento descontinuado definitivamente se o doente
apresentar uma segunda ocorréncia de RRP de grau 3.

° Grau 1-2 (ligeira a moderada): A velocidade de perfusdo deve ser diminuida e os sintomas
tratados. Apos resolucéo dos sintomas, a perfusdo pode prosseguir e, se 0 doente ndo apresentar
nenhuma RRP, pode retomar-se o escalonamento da velocidade de perfuséo, com incrementos e
intervalos apropriados para a dose de tratamento (ver Tabelas 4-6). Em doentes com LLC a
receber a dose do Dia 1 (Ciclo 1) dividida em dois dias, a velocidade de perfusdo do Dia 1 pode
ser novamente aumentada até 25 mg/h ap6s 1 hora, mas sem aumentos adicionais.

Gestdo de RRPs que ocorram durante a PCD

° Grau 4 (potencialmente fatal): A perfusdo tem de ser parada e o tratamento descontinuado
definitivamente.
° Grau 3 (grave): A perfusdo deve ser interrompida temporariamente e 0s sintomas tratados.

Apos resolucdo dos sintomas, a perfusdo pode ser reiniciada a uma velocidade ndo superior a
metade da velocidade anterior (a velocidade usada na altura em que ocorreu a RRP) e ndo
superior a 400 mg/h.

Se o doente tiver uma segunda RRP de Grau 3 ap0s reiniciar a perfusao, a perfusao tem de ser
parada e o tratamento descontinuado definitivamente. Se o doente conseguir completar a
perfusdo sem outra RRP de Grau 3, a perfusdo seguinte deve ser administrada a uma velocidade
ndo superior a velocidade de perfusdo habitual.

. Grau 1-2 (ligeira a moderada): A velocidade de perfusdo deve ser diminuida e os sintomas
tratados. Apos resolucdo dos sintomas, a perfusdo pode prosseguir e, se 0 doente ndo apresentar
nenhuma RRP, pode retomar-se o escalonamento da velocidade de perfuséo, com incrementos e
intervalos apropriados para a dose de tratamento (ver Tabelas 5-6).

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome comercial e o nimero de
lote do produto administrado devem ser claramente registados (ou mencionados) no processo do
doente.

Com base numa analise de subgrupo em linfoma folicular ndo tratado previamente, a eficacia nos
doentes com FLIPI de baixo risco (0-1) € atualmente inconclusiva (ver sec¢do 5.1). A escolha de uma

terapia para esses doentes deve considerar cuidadosamente o perfil geral de seguranca de Gazyvaro
mais quimioterapia e a situacdo especifica do doente.



Reacdes relacionadas com a perfuséo

As reacg0es adversas a medicamentos (RAMSs) mais frequentemente observadas em doentes a receber
Gazyvaro foram as RRPs, que ocorreram predominantemente durante a perfusdo dos primeiros

1000 mg. As RRPs podem estar relacionadas com a sindrome de libertacéo de citoquinas, que também
foi notificada em doentes tratados com Gazyvaro. Em doentes com LLC que receberam as medidas
combinadas para a prevencdo de RRPs (corticosteroide adequado, analgésico/anti-histaminico orais,
omissdo da medicagdo anti-hipertensiva na manha da primeira perfusio e no Ciclo 1 Dia 1 da dose
administrada em 2 dias), tal como descrito na sec¢do 4.2, observou-se uma incidéncia diminuida das
RRPs de todos os graus. As taxas de RRPs de grau 3-4 (que se basearam num ndmero relativamente
pequeno de doentes) foram similares antes e depois da implementagdo das medidas de reducéo do
risco. Devem cumprir-se as medidas de reducéo do risco para diminuir as RRPs (ver seccdo 4.2). A
incidéncia e gravidade dos sintomas relacionados com a perfusao diminuiram substancialmente depois
da perfuséo dos primeiros 1000 mg, nédo tendo a maioria dos doentes apresentado qualquer RRP
durante as perfusdes subsequentes de Gazyvaro (ver seccao 4.8).

Na maioria dos doentes, independentemente da indicagéo, as RRPs foram ligeiras a moderadas e
puderam ser controladas através do abrandamento ou suspensdo temporaria da primeira perfusao,
embora também tenham sido registadas RRPs graves e potencialmente fatais, que exigiram tratamento
sintomatico. As RRPs podem ser clinicamente indistinguiveis das reagdes alérgicas mediadas pela
imunoglobulina E (IgE) (ex. anafilaxia). Os doentes com grande carga tumoral e/ou com contagem
elevada de linfécitos circulantes na LLC [> 25 x 10%1] podem estar em maior risco de desenvolverem
RRPs graves. Os doentes com compromisso renal (CrCl < 50 ml/min) e doentes simultaneamente com
indice Cumulative IlIness Rating Scale (CIRS) > 6 e CrCl < 70 ml/min estdo em maior risco de RRPs,
incluindo RRPs graves (ver sec¢do 4.8). Para a gestdo de RRPs ver secgdo 4.2 Posologia e modo de
administracéo.

Os doentes ndo podem voltar a receber perfusdes de Gazyvaro se apresentarem:

° sintomas respiratorios agudos potencialmente fatais,
° uma RRP de Grau 4 (ou seja, potencialmente fatal) ou,
. uma segunda ocorréncia de RRP de Grau 3 (prolongada/recorrente) (apds o reinicio da primeira

perfuséo ou durante uma perfusdo subsequente).

Os doentes com distlrbios cardiacos ou pulmonares pré-existentes devem ser monitorizados
cuidadosamente durante toda a perfusdo e no periodo seguinte a sua conclusdo. Pode ocorrer
hipotensédo durante a perfusdo de Gazyvaro. Por conseguinte, deve ponderar-se a suspensdo do
tratamento anti-hipertensivo nas 12 horas anteriores e durante cada perfusdo de Gazyvaro, bem como
durante a primeira hora apds a administracdo. Os doentes em risco de crise hipertensiva aguda devem
ser avaliados quanto aos beneficios e riscos de suspender a sua medicagao anti-hipertensiva.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade com inicio imediato (por exemplo, anafilaxia) e tardio
(por exemplo, doenca do soro) em doentes tratados com Gazyvaro. A hipersensibilidade pode ser
dificil de distinguir clinicamente das RRPs. Os sintomas de hipersensibilidade podem ocorrer ap6s
exposicdo anterior e muito raramente com a primeira perfusdo. Se se suspeitar de uma reacdo de
hipersensibilidade durante ou ap6s a perfusdo, a perfusdo tem que ser parada e o tratamento
definitivamente descontinuado. Os doentes que tenham hipersensibilidade conhecida ao obinutuzumab
ndo podem ser tratados (ver seccao 4.3).

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Foi notificada SLT com Gazyvaro. Os doentes considerados em risco de SLT (ou seja, doentes com
grande carga tumoral e/ou elevada contagem de linfécitos circulantes [> 25 x 10%1] e/ou com
compromisso renal [CrCl < 70 ml/min]) devem receber profilaxia. A profilaxia devera consistir em
hidratacdo adequada e administracdo de uricostaticos (por ex. alopurinol) ou uma alternativa
adequada, tal como urato-oxidase (por ex. rasburicase), a iniciar 12-24 horas antes da perfusdo de
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Gazyvaro, de acordo com a pratica padrdo (ver seccdo 4.2). Todos os doentes considerados de risco
devem ser cuidadosamente monitorizados durante os primeiros dias de tratamento, com especial
atencdo aos valores da funcéo renal, de potassio e de &cido Urico. Devem ser seguidas quaisquer
orientagdes adicionais de acordo com a prética padrdo. Para o tratamento da SLT, corrigir as alteracfes
dos eletrolitos, monitorizar a funcéo renal e o equilibrio hidrico e administrar cuidados de suporte,
incluindo dialise, se for indicado.

Neutropenia

Durante o tratamento com Gazyvaro, foi notificada neutropenia grave e potencialmente fatal,
incluindo neutropenia febril. Os doentes que apresentem neutropenia devem ser cuidadosamente
vigiados através de andlises laboratoriais regulares até a resolucdo. Se for necessario tratamento, este
deve ser administrado de acordo com as orientagdes locais e deve ser considerada a administracao de
fatores de estimulacgdo da colonia de granulécitos (G-CSF). Qualquer sinal de infe¢cdo concomitante
deve ser tratado adequadamente. Deve considerar-se 0 adiamento da dose em caso de neutropenia
grave ou potencialmente fatal. E fortemente recomendado que os doentes com neutropenia grave, que
dure mais do que 1 semana, recebam profilaxia antimicrobiana durante todo o periodo de tratamento
até resolucdo para Grau 1 ou 2. Deve também ser considerada profilaxia antiviral e antifungica (ver
seccdo 4.2). Pode ocorrer neutropenia tardia (que ocorre > 28 dias apo6s o final do tratamento) ou
neutropenia prolongada (que dura mais de 28 dias ap6s a conclusdo/paragem do tratamento). Os
doentes com compromisso renal (CrCl < 50 ml/min) estdo em maior risco de neutropenia (ver seccao
4.8).

Trombocitopenia

Observou-se trombocitopenia grave e potencialmente fatal, incluindo trombocitopenia aguda (ocorrida
nas 24 horas seguintes a perfusdo) durante o tratamento com Gazyvaro. Os doentes com compromisso
renal (CrCl < 50 ml/min) estdo em maior risco de trombocitopenia (ver sec¢ao 4.8). Foram também
notificados acontecimentos hemorragicos fatais no Ciclo 1, em doentes tratados com Gazyvaro. Nao
foi estabelecida uma relacdo clara entre a trombocitopenia e 0s acontecimentos hemorrégicos.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a trombocitopenia, especialmente
durante o primeiro ciclo; devem fazer-se analises laboratoriais regularmente até a resolu¢ao do
problema e deve considerar-se o adiamento da dose em caso de trombocitopenia grave ou
potencialmente fatal. O recurso a transfusao de produtos derivados do sangue (ou seja, a transfusdo de
plaquetas) fica ao critério do médico assistente de acordo com a prética institucional. Também deve
ser ponderado o uso de qualquer terapéutica concomitante que possa eventualmente agravar os
acontecimentos relacionados com a trombocitopenia, como os inibidores das plaquetas e 0s
anticoagulantes, especialmente durante o primeiro ciclo.

AlteracOes da coagulacdo incluindo coagulacdo intravascular disseminada (CID)

Foi reportada, em ensaios clinicos e na vigilancia poés-comercializacdo, CID incluindo eventos fatais,
em doentes a receber Gazyvaro. A maioria dos casos envolveu CID ndo sintomatica, com alteracGes
subclinicas (assintomaticas) nas plaquetas e nos parametros laboratoriais da coagulacéo, ocorrendo em
1-2 dias ap06s a primeira perfusdo, com resolugdo esponténea habitualmente em uma a duas semanas,
sem exigir a descontinuacdo do farmaco ou intervencgéo especifica. Em alguns casos, os eventos foram
associados a RRP e/ou a SLT. N&o foram identificados fatores de risco iniciais especificos para CID.
Os doentes com suspeita de CID néo sintomatica devem ser rigorosamente vigiados com parametros
da coagulacdo, incluindo plaquetas, e observagéo clinica quanto a sinais e sintomas de CID
sintomatica. Gazyvaro deve ser descontinuado na primeira manifestacdo de suspeita de CID
sintomatica e o tratamento adequado deve ser iniciado.

11



Agravamento de cardiopatias pré-existentes

Em doentes com doenga cardiaca subjacente, ocorreram arritmias (como fibrilhagdo auricular e
taquiarritmia), angina de peito, sindrome coronéria aguda, enfarte do miocérdio e insuficiéncia
cardiaca, quando tratados com Gazyvaro (ver sec¢do 4.8). Estes acontecimentos podem ocorrer no
ambito de uma RRP e podem ser fatais. Por conseguinte, os doentes com histéria de doenca cardiaca
devem ser cuidadosamente monitorizados. Além disso, estes doentes devem ser hidratados com
cuidado, para prevenir uma potencial sobrecarga de liquidos.

InfecBes

Gazyvaro ndo deve ser administrado na presenca de uma infecéo ativa e deve ter-se cuidado ao
considerar o uso de Gazyvaro em doentes com histéria de infecdo crénica ou recorrente. Podem
ocorrer infe¢Oes bacterianas, fungicas e virais, novas ou reativadas, durante e ap6s a conclusao da
terapéutica com Gazyvaro. Foram notificadas infecGes fatais.

Os doentes (LLC) que tenham simultaneamente CIRS > 6 e CrCl < 70 ml/min estdo em maior risco de
infecdes, incluindo infe¢des graves (ver seccdo 4.8). Nos estudos de linfoma folicular foi observada
uma maior incidéncia de infeccGes em todas as fases dos estudos, incluindo na de seguimento, com
uma maior incidéncia observada na fase de manutencdo. Durante a fase de seguimento, séo observadas
mais infec¢bes de Grau 3-5 em doentes que receberam Gazyvaro e bendamustina na fase de inducéo.

Reativacdo da hepatite B

Em doentes tratados com anticorpos anti-CD20, incluindo Gazyvaro, pode ocorrer reativa¢do do virus
da hepatite B (VHB), resultando, em alguns casos, em hepatite fulminante, insuficiéncia hepética e
morte (ver seccgdo 4.8). O rastreio do VHB deve ser realizado em todos os doentes antes do inicio do
tratamento com Gazyvaro. No minimo, este deve incluir a determinacéo do estado do antigénio de
superficie da hepatite B (AgHBS) e do anticorpo core da hepatite B (AcHBCc). Estas determinacdes
podem ser complementadas com outros marcadores apropriados, de acordo com as orientacGes locais.
Os doentes com hepatite B ativa ndo devem ser tratados com Gazyvaro. Os doentes, com serologia da
hepatite B positiva, devem consultar um especialista em doengas hepaticas antes do inicio do
tratamento e devem ser monitorizados e tratados de acordo com as recomendacdes clinicas locais, para
prevenir a reativacdo da hepatite.
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Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Foi notificada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) em doentes tratados com Gazyvaro
(ver seccdo 4.8). O diagnostico de LMP deve ser considerado em qualquer doente que se apresente
com manifestacdes neuroldgicas recentes ou com alteracdo das manifestacfes pré-existentes. Os
sintomas de LMP sdo inespecificos e podem variar consoante a regido cerebral afetada. Séo frequentes
as disfuncdes motoras com achados do trato corticoespinal (por exemplo, fraqueza muscular, paralisia
e distarbios sensoriais), défice sensorial, sintomas cerebelares e defeitos do campo visual. Podem
ocorrer alguns sinais/sintomas considerados como “corticais” (por exemplo, afasia ou desorientacédo
visual e espacial). A avaliacdo da LMP inclui, mas ndo se limita a: consulta de um neurologista,
obtenc¢do de imagens por ressonancia magnética ao cérebro (IRM) e punc¢ao lombar (analise do liquido
cefalorraquidiano para detecdo do ADN do virus John Cunningham). A terapéutica com Gazyvaro
deve ser suspensa durante a investigacdo de potencial LMP e descontinuada definitivamente em caso
de LMP confirmada. Deve ponderar-se a descontinuacdo ou diminuig&o de qualquer quimioterapia
concomitante ou terapéutica imunossupressora. O doente deve ser encaminhado para um neurologista
para avaliacdo e tratamento da LMP.

Imunizacéo

N&o foi estudada a seguranca da imunizag¢do com vacinas com o agente viral vivo ou atenuado, apés o
tratamento com Gazyvaro, e ndo é recomendada a vacinagdo com vacinas com agentes virais vivos
durante o tratamento e até recuperacéo das celulas B.

Exposicao uterina ao obinutuzumab e vacinagéo de bebés com vacinas com agentes virais vivos

Devido a potencial deplecéo de células B em bebés de maes que tenham sido expostas ao Gazyvaro
durante a gravidez, os bebés devem ser monitorizados quanto a deplecdo de células B e a vacinagao
com vacinas com agente viral vivo deve ser adiada até a recuperagdo da contagem de células B do
bebé. A seguranga e 0 momento de vacinagdo devem ser discutidos com o médico do bebé (ver seccéo
4.6).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa, embora tenham sido feitos sub-
estudos de interagdo medicamentosa limitados com Gazyvaro e bendamustina, CHOP, fludarabina e

ciclofosfamida (FC) e clorambucilo.

O risco de interacdes com outros medicamentos utilizados concomitantemente ndo pode ser excluido.

InteracGes farmacocinéticas

Obinutuzumab ndo é um substrato, inibidor ou indutor do citocromo P450 (CYP450), das enzimas
uridina difosfato glucuroniltransferase (UGT) e de transportadores como a glicoproteina P. Por
conseguinte, ndo se espera a ocorréncia de interacdo farmacocinética com medicamentos que se sabe
serem metabolizados por estes sistemas enzimaticos.

A administracdo concomitante de Gazyvaro ndo teve efeito na farmacocinética da bendamustina, FC,
clorambucilo ou dos componentes individuais de CHOP. Adicionalmente, ndo ocorreram efeitos
aparentes da bendamustina, FC, clorambucilo ou CHOP na farmacocinética de Gazyvaro.

Interacdes farmacodinamicas

Né&o se recomenda a vacinagdo com vacinas com agente viral vivo durante o tratamento e até a
recuperacao das células B devido ao efeito imunossupressor do obinutuzumab (ver seccédo 4.4).

A associacdo de obinutuzumab com clorambucilo, bendamustina, CHOP ou CVP pode aumentar o
risco de neutropenia (ver seccéao 4.4).
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém que utilizar métodos contraceptivos eficazes durante e
até 18 meses ap0s tratamento com Gazyvaro.

Gravidez

Um estudo de reproducdo em macacos cynomolgus ndo revelou evidéncia de toxicidade embriofetal
ou efeitos teratogénicos, mas resultou numa deplecdo completa de linfocitos B nas crias. A contagem
de células B regressou aos valores normais nas crias e a fungdo imunoldgica foi restaurada em 6 meses
apos o nascimento. As concentracdes séricas de obinutuzumab nas crias foram similares as das
progenitoras no dia 28 apds o parto, enquanto que as concentrag¢fes no leite, no mesmo dia, foram
muito baixas, 0 que sugere que o obinutuzumab atravessa a placenta (ver secgéo 5.3).

Os dados sobre o uso de obinutuzumab em mulheres gravidas sao inexistentes. Gazyvaro ndo deve ser
administrado a mulheres gravidas exceto quando os possiveis beneficios suplantem o risco potencial.

Em caso de exposicdo durante a gravidez, pode esperar-se deplecao das células B nos bebés devido as
propriedades farmacoldgicas do medicamento. Devera considerar-se o adiamento da vacinagdo com
vacinas vivas em bebés nascidos de mées que foram expostas ao Gazyvaro durante a gravidez até que
os niveis de células B do bebé se encontrem dentro dos intervalos normais (ver sec¢do 4.4).

Amamentacdo

Estudos em animais revelaram a secrecdo de obinutuzumab no leite materno (ver seccéo 5.3).

Uma vez que a imunoglobulina G humana (IgG) é secretada no leite humano e que se desconhece o
potencial para a absorcdo e efeitos nocivos no bebé, as mulheres devem ser aconselhadas a suspender
a amamentacao durante a terapéutica com Gazyvaro e nos 18 meses seguintes a Gltima dose de
Gazyvaro.

Fertilidade

Na&o se realizaram estudos especificos em animais para avaliar o efeito de obinutuzumab na fertilidade.
N&o se observaram efeitos adversos nos 6rgados reprodutivos de machos e fémeas em estudos de
toxicidade de dose repetida realizados no macaco cynomolgus (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Gazyvaro sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
As RRPs sdo muito frequentes durante a primeira perfusdo de Gazyvaro, e 0s doentes que sofram

sintomas relacionados com a perfusdo devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar maquinas
até ao desaparecimento dos sintomas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas a medicamentos (RAMS) dos ensaios clinicos foram identificadas durante a
inducdo, manutencdo e seguimento para Linfoma Nao-Hodgkin indolente (LNHi), incluindo LF; e
durante o tratamento e seguimento para LLC nos trés ensaios clinicos principais:

BO21004/CLL11 (N=781): Doentes com LLC néo tratados previamente
BO21223/GALLIUM (N=1390): Doentes com LNHi n&o tratados previamente (86% dos
doentes teve LF)

o GAO4753g/GADOLIN (N=409): Doentes com LNHi (81% dos doentes apresentava LF) que
nado responderam ou que progrediram durante ou até 6 meses ap06s o tratamento com rituximab
ou regime contendo rituximab.

Estes ensaios investigaram o Gazyvaro em associa¢do com clorambucilo para LLC e bendamustina,
CHOP ou CVP, seguida de terapéutica de manutengdo com Gazyvaro, para LNHi. Os estudos
BO21223/GALLIUM e GAO4753g/GADOLIN envolveram doentes com LNHi, incluindo LF. Deste
modo, por forma a se disponibilizar informacdo de seguranca mais completa, a analise das RAMs
apresentada de seguida foi realizada com base em toda a populacéo do estudo (i.e. LNHi).

A Tabela 7 resume todas as RAMs incluindos as dos estudos principais (BO21004/CLL11,
BO21223/GALLIUM e GAO4753g/GADOLIN) que ocorreram com maior incidéncia (diferenca
>2%) comparado com o brago comparador relevante em pelo menos um estudo principal em:

e Doentes com LLC a receber Gazyvaro mais clorambucilo, comparado com apenas
clorambucilo ou rituximab mais clorambucilo (estudo BO21004/CLL11).

e Doentes com LNHi ndo tratados previamente a receber Gazyvaro mais quimioterapia
(bendamustina, CHOP, CVP), seguido de terapéutica de manutencdo com Gazyvaro, em
doentes que respondem a terapéutica, comparando com rituximab mais quimioterapia, seguido
de terapéutica de manutencdo com rituximab, em doentes que respondem a terapéutica (estudo
BO21223/GALLIUM)

e Doentes com LNHi que ndo responderam ou progrediram durante ou até 6 meses ap6s
tratamento com rituximab ou a regime contendo rituximab a receber Gazyvaro mais
bendamustina, seguido de manutengdo com Gazyvaro em alguns doentes, comparado com
bendamustina em monoterapia (estudo GAO4753g/GADOLIN).

As incidéncias apresentadas na Tabela 7 (todos os graus e Graus 3-5) sdo as mais elevadas daquela
RAM reportada em qualquer um destes trés estudos.

As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1000), muito raras (< 1/10.000),
desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reacfes adversas s&o
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Lista sumaria de reacoes adversas

Tabela 7 Resumo das RAMs notificadas em doentes” a receber Gazyvaro + quimioterapia*

Classe de sistemas de 6rgaos
Frequéncia

Todos os graus
Gazyvaro + quimioterapia*
(LLC, LNHi) seguido de
manutencdo com Gazyvaro
(LNHi)

Graus 3-57
Gazyvaro + quimioterapia*
(LLC, LNHi) seguido de
manutencdo com Gazyvaro
(LNH1)

Infeces e infestacOes

Muito frequentes

Infecdo das vias respiratorias
superiores, sinusite$, infeccio to
trato urinario, pneumonia®, herpes
z0sterS, nasofaringite

Frequentes

Herpes oral, rinite, faringite,
infecdo pulmonar, gripe

Infecdo do trato urinario,
pneumonia, infecdo pulmonar,
infec¢do do trato respiratério
superior, sinusite, herpes zoster

Pouco frequentes

Reativacdo da hepatite B

Nasofaringite, rinite, gripe, herpes
oral

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl.quistos e pélipo

5)

Frequentes

Carcinoma espinocelular cutaneo,
basalioma

Carcinoma espinocelular cutaneo,
basalioma

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Neutropenia®, trombocitopenia,
anemia, leucopenia

Neutropenia, trombocitopenia

Frequentes

Neutropenia febril

Anemia, leucopenia, neutropenia
febril

Pouco frequentes

Coagulagdo intravascular
disseminada#t#

Doencas do metabolismo e da nutricao

Frequentes

Sindrome de lise tumoral,
hiperuricemia, hipocaliemia

Sindrome de lise tumoral,
hipocaliemia

Pouco frequentes

Hiperuricemia

Perturbacdes do foro psiquidtrico

Muito frequentes

Insbnia

Frequentes

Depressao, ansiedade

Pouco frequentes

Insonia, depressao, ansiedade

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleia

Pouco frequentes

Cefaleia

Desconhecida

Leucoencefalopatia multifocal
progressiva

Cardiopatias

Frequentes | Fibrilhagao auricular | Fibrilhacao auricular
Vasculopatias
Frequentes | Hipertenséo | Hipertenséo

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Tosse?

Frequentes

Congestdo nasal, rinorreia, dor
orofaringea

Pouco frequentes

Tosse, dor orofaringea

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, obstipacao®

Frequentes

Dispepsia, hemorréidas, perfuracao
gastrointestinal

Diarreia

Pouco frequentes

Obstipagdo, hemorroidas
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Classe de sistemas de 6rgaos
Frequéncia

Todos os graus
Gazyvaro + quimioterapia*
(LLC, LNHi) seguido de
manutencéo com Gazyvaro
(LNHi)

Graus 3-57
Gazyvaro + quimioterapia*
(LLC, LNHi) seguido de
manutencéo com Gazyvaro
(LNHi)

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes

Alopecia, prurido

Frequentes

Eczema

Pouco frequentes

Prurido

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Avrtralgia®, lombalgia, dores nas
extremidades

Frequentes

Dor toracica musculosquelética,
dor dssea

Dores nas extremidades

Pouco frequentes

Artralgia, lombalgia, dor toréacica
musculosquelética, dor dssea

Doengas renais e urinarias

Frequentes

Disuria, incontinéncia urinaria

Pouco frequentes

Disuria, incontinéncia urinaria

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administragio

Muito frequentes

Febre, astenia, fadiga

Frequentes

Dor toracica

Febre, astenia, fadiga

Pouco frequentes

Dor toracica

Exames complementares de diagnoéstico

Frequentes

Diminuicao do nimero de
leucdcitos, diminuigdo do nimero
de neutrdfilos, aumento de peso

Diminuicao do nimero de
leucécitos, diminuigdo do nimero
de neutrdfilos

Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacdes

Muito frequentes

| RRPs

| RRPs

# Apenas ¢ reportada a maior frequéncia observada nos ensaios (com base nos estudos BO21004, em doentes com LLC ndo
tratados previamente, BO21223, em doentes com LNHi avancado ndo tratados previamente e GAO4753g, em doentes com

LNHi refratario ao rituximab)

## Foi reportada, nos ensaios clinicos e na vigilancia pés-comercializagdo, coagulagdo intravascular disseminada (CID)
incluindo eventos fatais, em doentes a receber Gazyvaro (ver a sec¢do 4.4)
T N&o se observaram reagdes adversas de Grau 5 com uma diferenga > 2% entre os bragos de tratamento
* Quimioterapia: Clorambucilo na LLC; bendamustina, CHOP, CVP no LNHi, incluindo LF

§ também observado durante o tratamento de manutengfo com uma incidéncia pelo menos 2% superior no brago de

Gazyvaro (BO21223)

O perfil de reagdes adversas de doentes com LF foi consistente com a populagdo LNHi no geral em

ambos os estudos.
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Descricdo de reacoes adversas selecionadas

As incidéncias apresentadas nas secc¢des seguintes, se referentes a LNHi, sdo as de maior incidéncia
daguela RAM reportada em qualquer estudo principal (BO21223/GALLIUM,
GAO04753g/GADOLIN).

O estudo M0O40597 foi desenhado para caracterizar o perfil de seguranca das perfusdes de curta
duracdo (aproximadamente 90 minutos) a partir do Ciclo 2, em doentes com LF ndo tratado
previamente (ver seccdo 5.1 Propriedades farmacodinamicas).

Reacdes relacionadas com a perfusao

Os sintomas mais frequentemente notificados (>5%) associados a uma RRP foram nauseas, vomitos,
diarreia, cefaleia, tonturas, fadiga, arrepios, febre, hipotensdo, afrontamentos, hipertensdo, taquicardia,
dispneia e desconforto toracico. Foram também notificados sintomas respiratorios, tais como
broncospasmo, irritacdo da laringe e garganta, sibilos, edema da laringe e sintomas cardiacos, tais
como fibrilhag&o auricular (ver secgdo 4.4).

Leucemia Linfocitica Cronica

A incidéncia de RRPs foi maior no brago de Gazyvaro mais clorambucilo do que no brago de
rituximab mais clorambucilo. A incidéncia de RRPs foi de 66% com a perfusédo dos primeiros 1000
mg de Gazyvaro (20% dos doentes apresentaram uma RRP de Grau 3-4). Globalmente, 7% dos
doentes apresentaram uma RRP que levou a descontinuagdo de Gazyvaro. A incidéncia de RRPs com
as perfusdes subsequentes foi de 3% com a segunda dose de 1000 mg e de 1% dai em diante. Néo se
registou nenhuma RRP de Grau 3-5 depois das primeiras perfusdes de 1000 mg do Ciclo 1.

Foi observada uma diminuicdo da incidéncia de RRPs, de todos os graus, em doentes que receberam
medidas recomendadas para a prevencao de RRPs, como descrito na seccdo 4.2. As taxas de RRPs de
Grau 3-4 (que ocorreram em relativamente poucos doentes) foram similares antes e ap6s as medidas
de mitigacdo serem implementadas.

Linfoma N&o-Hodgkin indolente, incluindo Linfoma Folicular

Ocorreram RRPs de Grau 3-4 em 12% dos doentes. No Ciclo 1, a incidéncia global de RRPs foi
superior em doentes que receberam Gazyvaro mais quimioterapia, em comparacdo com doentes do
braco comparador. Em doentes que receberam Gazyvaro mais quimioterapia, a incidéncia de RRPs foi
superior no Dia 1 e gradualmente diminuiu nas perfus@es subsequentes. Esta tendéncia manteve-se
decrescente durante a terapéutica de manutencao apenas com Gazyvaro. Para além do Ciclo 1, a
incidéncia de RRPs em perfusdes subsequentes foi comparavel entre os bragos de Gazyvaro e o
comparador relevante. No total, 4% dos doentes sofreram uma reaccéo relacionada com a perfusdo que
levou a descontinuacdo de Gazyvaro.

Perfuséo de curta duracéo em doentes com Linfoma Folicular

No estudo M0O40597, que avaliou a seguranca da PCD, uma maior proporc¢ao de doentes teve RRPs de
qualquer grau no Ciclo 2 em comparacdo com a propor¢ao que apresentou RRPs ap6s a perfusao de
duracéo habitual no Ciclo 2 no estudo BO21223 (10/99 [10,1%] vs. 23/529 [4,3%] respetivamente;
RRPs atribuidas pelo investigador a qualquer componente do tratamento em estudo). Nenhum doente
teve RRPs de Grau > 3 ap6s PCD no Ciclo 2 no estudo M0O40597; 3/529 (0,6%) tiveram RRPs de
Grau > 3 no Ciclo 2 no estudo BO21223. Os sinais e sintomas de RRP foram semelhantes em ambos
0s estudos.

As reacdes relacionadas com a perfusdo observadas no estudo MO40597/GAZELLE estdo resumidas
na Tabela 8.

18



Tabela 8 Perfusdo de Curta Duracdo, Estudo MO40597/GAZELLE: Reac¢fes Relacionadas com
a Perfusdo? por Ciclo (Populagéo avalidvel em termos de seguranca)

Grau Todas C1° por dia c2¢ C3 Cc4 C5 C6 Cc7 Todas
CTCAE |C1 Ciclos de
inducéo
(perfusao

habitual) |Dial |Dia2¢ |Dia8 |Dia 15

Todos os |65/113  |57/113 |4/51 |6/112 |5/111 [13/110 |9/108 |7/108 |6/107 |5/105 |2/55 |71/113
Graus | (57,5%) |(50,4%) |(7,8%) | (5,4%)|(4,5%) |(11,8%) |(8,3%)|(6,5%) | (5,6%) | (4,8%) | (3,6%) | (62,8%)

Grau>3 [6/113  [5/113 |[1/51 |0 0 0 0 0 1/107 |0 0 7/113
(53%) |(4,4%) |(2,0%) (0,9%) (6,2%)

C = Ciclo; CTCAE = Critérios de Terminologia Comuns para Reac¢fes Adversas (Common Terminology Criteria
for Adverse Events); RRP = Reacdo Relacionada com a Perfuséo

2 Reacdo relacionada com a perfuséo definida como qualquer acontecimento que ocorreu durante ou até 24 horas
apos o final da perfusdo do tratamento em estudo e que o investigador considerou que estava relacionada com
algum dos componentes do tratamento.

b C1 incluiu trés perfusdes na velocidade de perfusdo habitual, administradas em intervalos semanais.

¢ Doentes que receberam perfuséo de curta duracio desde o Ciclo 2 e em diante. O denominador no C2 e ciclos
subsequentes representa o numero de doentes que receberam PCD naquele ciclo.

d Doentes tratados com bendamustina no Dia 2 do Ciclo 1.

Neutropenia e infecoes

Leucemia Linfocitica Cronica

A incidéncia de neutropenia foi maior no braco de Gazyvaro mais clorambucilo (41%) do que no
braco de rituximab mais clorambucilo, com a neutropenia a resolver-se espontaneamente ou com o uso
de fatores de estimulacdo da coldnia dos granulécitos. A incidéncia de infecéo foi de 38% no brago de
Gazyvaro mais clorambucilo e de 37% no brago de rituximab mais clorambucilo (com acontecimentos
de Grau 3-5 notificados em 12% e 14%, respetivamente, e acontecimentos fatais notificados em < 1%
em ambos os bragos de tratamento). Foram também notificados casos de neutropenia prolongada (2%
no braco de Gazyvaro mais clorambucilo e 4% no brago de rituximab mais clorambucilo) e
neutropenia tardia (16% no braco de Gazyvaro mais clorambucilo e 12% no brago de rituximab mais
clorambucilo) (ver secgdo 4.4).

Linfoma N&o-Hodgkin indolente, incluindo Linfoma Folicular

No braco de Gazyvaro mais quimioterapia, a incidéncia de neutropenia (50%) de Grau 1-4 foi superior
relativamente ao comparador, com um risco mais elevado durante o periodo de indugdo. A incidéncia
de neutropenia prolongada e neutropenia de inicio tardio foi de 3% e 8%, respetivamente. A incidéncia
de infecdo foi de 81% no braco de Gazyvaro mais quimioterapia (com acontecimentos de Grau 3-5
notificados em 22% dos doentes e acontecimentos fatais notificados em 3% dos doentes). Os doentes
que receberam a profilaxia G-CSF tiveram uma taxa menor de infec¢Ges Grau 3-5 (ver seccgdo 4.4).
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Perfuséo de curta duracéo em doentes com Linfoma Folicular

No estudo M0O40597, que avaliou a seguranca da PCD, foi notificada neutropenia numa maior
proporcédo de doentes como reacdo adversa em comparagdo com o estudo BO21223 em que os doentes
receberam uma perfusdo de duragdo habitual (69/113 [61,1%] vs. 247/595 [41,5%], respetivamente,
completada a inducgdo). A mediana e a variacdo dos valores do nimero de neutréfilos foram
semelhantes em ambos os estudos a cada periodo temporal. Foi notificada neutropenia febril numa
proporcao semelhante de doentes nos estudos M0O40597 e BO21223 (6/113 [5,3%] vs. 31/595 [5,2%)],
respetivamente). Foi notificada infecdo com menor frequéncia no estudo M0O40597 do que no estudo
B021223 (45/113 [39,8%] vs. 284/595 [47,7%], respetivamente).

Trombocitopenia e acontecimentos hemorragicos

Leucemia Linfocitica Cronica

A incidéncia de trombocitopenia foi maior no braco de Gazyvaro mais clorambucilo em comparacao
com o brago de rituximab mais clorambucilo, especialmente durante o primeiro ciclo (16% vs. 7%).
4% dos doentes tratados com Gazyvaro mais clorambucilo apresentaram trombocitopenia aguda (que
ocorreu nas 24 horas seguintes a perfuséo de Gazyvaro) (ver seccdo 4.4). A incidéncia global de
acontecimentos hemorragicos foi similar no brago tratado com Gazyvaro e no brago tratado com
rituximab. O ndmero de acontecimentos hemorragicos fatais foi equilibrado entre os bragos de
tratamento. No entanto, todos os acontecimentos em doentes tratados com Gazyvaro foram registados
no Ciclo 1. N&o foram notificados acontecimentos de trombocitopenia de Grau 5. Néo foi estabelecida
uma relagdo clara entre a trombocitopenia e 0s acontecimentos hemorragicos.

Linfoma N&o-Hodgkin indolente, incluindo Linfoma Folicular

A incidéncia de trombocitopenia foi de 15%. Ocorreu trombocitopenia mais frequentemente no Ciclo
1 no brago Gazyvaro mais quimioterapia. Observou-se trombocitopenia durante a perfusdo ou 24 horas
a partir do final da perfuséo (trombocitopenia aguda) com maior frequéncia em doentes no brago de
Gazyvaro mais quimioterapia do que no brago comparador. A incidéncia de acontecimentos
hemorrégicos foi semelhante entre todos os bragos de tratamento. Ocorreram acontecimentos
hemorragicos e acontecimentos hemorragicos de Grau 3-5 em 12% e 4% dos doentes, respetivamente.
Ocorreram acontecimentos hemorragicos fatais em menos de 1% dos doentes; sendo que nenhum dos
acontecimentos adversos fatais ocorreu no Ciclo 1.

Perfuséo de curta duracéo em doentes com Linfoma Folicular

No estudo MO40597, que avaliou a seguranca da PCD, foi notificada trombocitopenia como reacéo
adversa numa maior proporcao de doentes em comparagdo com o estudo BO21223 em que os doentes
receberam uma perfusdo de duragdo habitual (21/113 [28,6%] vs. 63/595 [10,6%], respetivamente,
completada a inducdo). A mediana e a varia¢do dos valores do nimero de plaquetas foram
semelhantes em ambos os estudos a cada periodo temporal. Nao foram notificados acontecimentos
trombocitopénicos associados a hemorragia no estudo MO40597.

Populacdes especiais

Idosos

Leucemia Linfocitica Cronica

No estudo principal BO21004/CLL11, 46% (156 em 336) dos doentes com LLC tratados com
Gazyvaro mais clorambucilo, tinham idade igual ou superior a 75 anos (mediana da idade foi de 74

anos). Estes doentes apresentaram mais acontecimentos adversos graves e acontecimentos adversos
que conduziram a morte do que os doentes com idade < 75 anos.
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Linfoma N&o-Hodgkin indolente, incluindo Linfoma Folicular

Nos estudos principais em LNHi (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN), doentes com 65
anos ou mais apresentaram mais acontecimentos adversos e acontecimentos adversos que conduziram
a interrupcdo do tratamento ou morte do que doentes com idade < 65 anos.

Compromisso renal

Leucemia Linfocitica Cronica

No estudo principal BO21004/CLL11, 27% (90 em 336) dos doentes tratados com Gazyvaro mais
clorambucilo apresentavam compromisso renal moderado (CrCl < 50 ml/min). Estes doentes
apresentaram mais acontecimentos adversos graves e acontecimentos adversos que conduziram a
morte do que os doentes com a CrCl > 50 ml/min. (ver seccOes 4.2, 4.4 e 5.2). Doentes com a CrCl <
30 ml/min foram excluidos do estudo (ver sec¢do 5.1).

Linfoma N&o-Hodgkin indolente, incluindo Linfoma Folicular

Nos estudos principais em LNHi (BO21223/GALLIUM, GAO4753g/GADOLIN), 5% (35 em 698) e
7% (14 em 204) dos doentes tratados com Gazyvaro, respetivamente, apresentavam compromisso
renal moderado (CrCL < 50 ml/min). Estes doentes sofreram mais acontecimentos adversos graves,
acontecimentos adversos de Grau 3 a 5 e acontecimentos adversos que conduziram & interrupgédo do
tratamento (apenas em doentes do estudo BO21223) do que doentes com a CrCl > 50 ml/min (ver
sec¢do 4.2 e 5.2). Doentes com a CrCl < 40 ml/min foram excluidos do estudo (ver seccédo 5.1).

Informacao adicional de sequranca obtida a partir da experiéncia em ensaios clinicos

Agravamento de cardiopatias pré-existentes

Ocorreram casos de arritmia (como fibrilha¢&o auricular e taquiarritmia), angina de peito, sindrome
coronaria aguda, enfarte do miocardio e insuficiéncia cardiaca em doentes tratados com Gazyvaro (ver
secGdo 4.4). Estes acontecimentos podem ocorrer no &mbito de uma RRP e podem ser fatais.

Anomalias laboratoriais

Observaram-se aumentos transitérios nas enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase [AST],
alanina aminotransferase [ALT], fosfatase alcalina) pouco depois da primeira perfusdo de Gazyvaro.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas ao INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

N4o existe experiéncia de sobredosagem em ensaios clinicos em humanos. Nos ensaios clinicos com
Gazyvaro, administraram-se doses entre 50 mg até 2000 mg, inclusive, por perfusdo. A incidéncia e
intensidade das reacGes adversas notificadas nestes estudos ndo pareceu ser dependente da dose.

Nos doentes que sofram sobredosagem, a perfusdo deve ser imediatamente interrompida ou a sua
velocidade reduzida e estes devem ser rigorosamente vigiados. Deve ter-se em consideracdo a
necessidade de monitorizacdo regular da contagem de células do sangue e o risco aumentado de
infecOes enquanto os doentes estiverem com deplecgdo das células B.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais, codigo ATC: L01XC15

Mecanismo de acédo

Obinutuzumab é um anticorpo monoclonal anti-CD20 de Tipo Il, do isotipo 1gG1, recombinante,
humanizado, obtido por glicoengenharia. O obinutuzumab dirige-se especificamente a ansa
extracelular do antigénio transmembranar CD20, na superficie dos linfécitos pré-B e B maduros, ndo
malignos e malignos, mas nédo nas células hematopoiéticas indiferenciadas, nas pré-células B, células
plasmaticas normais ou outros tecidos normais. A glicoengenharia da por¢ao Fc do obinutuzumab
resulta numa maior afinidade para os recetores FcyRIII nas células imunitérias efetoras, como as
células natural killer (NK), macr6fagos e mondcitos, comparativamente com 0s anticorpos nao
submetidos a glicoengenharia.

Em estudos nao clinicos, o obinutuzumab induz a morte celular direta e medeia a citotoxicidade
celular dependente dos anticorpos (ADCC) e a fagocitose celular dependente de anticorpo (ADCP)
através do recrutamento de células efetoras imunitarias FcyRI1I positivas. Além disso, in vivo, 0
obinutuzumab medeia, em pequena extensdo, a citotoxicidade dependente do complemento (CDC).
Comparativamente com anticorpos de tipo I, o obinutuzumab, um anticorpo de tipo Il, caracteriza-se
pelo aumento da indugdo da morte celular direta com uma redugdo concomitante da CDC a uma dose
equivalente. O obinituzumab, como anticorpo obtido por glicoengenharia, caracteriza-se pelo aumento
da ADCC e ADCP comparativamente a anticorpos ndo obtidos por glicoengenharia para uma dose
equivalente. Em modelos animais, o obinutuzumab medeia uma potente deplecéo de células B e
eficacia antitumoral.

No ensaio clinico principal em doentes com LLC (BO21004/CLL11), 91% (40 em 44) dos doentes
avaliaveis tratados com Gazyvaro encontravam-se em deplecédo de células B (definida como contagem
de células B CD19+ < 0,07 x 10%1) no final do periodo de tratamento e permaneceram em deplecéo
durante os primeiros 6 meses de seguimento. Observou-se a recuperacdo de células B em 12-18 meses
de seguimento em 35% (14 em 40) dos doentes sem progressao da doenca e em 13% (5 em 40) dos
doentes com doenca em progressao.

No ensaio clinico principal em doentes com LNHi (GAO4753/GADOLIN), 97% (171 em 176) dos
doentes avaliaveis tratados com Gazyvaro encontravam-se em deplegdo de células B no final do
periodo de tratamento e 97% (61 em 63) permaneceram em deplecdo mais de 6 meses apos a Ultima
dose. Observou-se a recuperacado de células B em 12-18 meses de seguimento em 11% (5 em 46) dos
doentes avaliados.
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Eficacia e sequranca clinicas

Leucemia Linfocitica Cronica

Realizou-se um ensaio clinico de fase Ill, aberto, aleatorizado, multicéntrico, internacional, em duas
etapas, com trés bracos (BO21004/CLL11) para investigar a eficcia e seguranca de Gazyvaro mais
clorambucilo (GClb) comparativamente com rituximab mais clorambucilo (RCIb) ou apenas
clorambucilo (Clb) em doentes com LLC ndo tratados previamente e com comorbilidades.

Para serem elegiveis, os doentes tinham que ter LLC CD20+ documentada e uma, ou ambas, das
seguintes determinagdes de comorbilidades: indice de comorbilidade (CIRS) superior a 6 ou
compromisso da funcéo renal, determinada por CrCl < 70 ml/min. Foram excluidos os doentes com
compromisso da fungdo hepatica (testes da funcéo hepatica de grau 3, de acordo com os critérios de
terminologia comum para acontecimentos adversos do National Cancer Institute (AST, ALT

> 5 x LSN durante > 2 semanas; bilirrubina > 3 x LSN) e da funcéo renal (CrCl < 30 ml/min). Foram
excluidos os doentes com um indice de compromisso de 4 num 6rgao individual/sistema de 6rgaos,
avaliado pelo indice CIRS, excluindo os olhos ¢ o sistema de 6rgdos composto pelos ouvidos, nariz,
garganta e laringe.

Um total de 781 doentes foram aleatorizados 2:2:1 para receber Gazyvaro mais clorambucilo,
rituximab mais clorambucilo ou apenas clorambucilo. A etapa 1a comparou Gazyvaro mais
clorambucilo com apenas clorambucilo em 356 doentes e a etapa 2 comparou Gazyvaro mais
clorambucilo a rituximab mais clorambucilo em 663 doentes.

Na maioria dos doentes, Gazyvaro foi administrado por via intravenosa como uma dose inicial de
1000 mg, administrada no Dia 1, Dia 8 e Dia 15 do primeiro ciclo de tratamento. Para reduzir a taxa
de reagdes relacionadas com a perfusdo, implementou-se uma alteragéo e 140 doentes receberam a
primeira dose de Gazyvaro administrada em 2 dias (Dia 1 [100 mg] e Dia 2 [900 mg]) (ver seccdes 4.2
e 4.4). Em cada ciclo de tratamento subsequente (Ciclos 2 a 6), os doentes receberam 1000 mg de
Gazyvaro apenas no Dia 1. O clorambucilo foi administrado por via oral com uma dose de 0,5 mg/kg
de peso corporal no Dia 1 e no Dia 15 de todos os ciclos de tratamento (1 a 6).

Os dados demograficos e as caracteristicas iniciais foram bem equilibrados entre os bragos de
tratamento. A maioria dos doentes eram caucasianos (95%) e do sexo masculino (61%). A mediana da
idade era 73 anos, com 44% tendo 75 ou mais anos. No inicio, 22% dos doentes tinha Estadio A de
Binet, 42% tinha Estadio B de Binet e 36% tinha Estadio C de Binet.

A mediana da pontuacdo de comorbilidade foi 8, e 76% dos doentes incluidos tinham uma pontuacéo
de comorbilidade superior a 6. A mediana da CrCl estimada era 62 ml/min, e 66% de todos os doentes
tinham uma CrCl < 70 ml/min. Quarenta e dois por cento dos doentes incluidos tinham uma CrCl

< 70 ml/min e uma pontuacéo de comorbilidade > 6. Trinta e quatro por cento dos doentes foram
incluidos apenas com pontuacdo de comorbilidade e 23% dos doentes foram incluidos apenas com
compromisso da funcdo renal.

As comorbilidades mais frequentemente notificadas (usando um ponto de corte igual ou superior a
30%) nos sistemas de 6rgdos MedDRA s&o: vasculopatias (73%), cardiopatias (46%), doengas
gastrointestinais (38%), doencas do metabolismo e nutri¢do (40%), doengas renais e urinarias (38%),
afecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos (33%).

Os resultados de eficacia em doentes com LLC sem tratamento prévio sdo resumidos na Tabela 9. As

curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progresséo (PFS, progression-free survival) e
sobrevivéncia global (OS, overall survival) encontram-se nas figuras 1-4.
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Tabela 9

Resumo da eficacia do estudo BO21004/CLL11

Etapa 1a Etapa 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Clorambucilo | clorambucilo | clorambucilo | clorambucilo
N=118 N=238 N=330 N=333

Mediana do tempo de
observacao de 22,8 meses®

Mediana do tempo de
observacao de 18,7 meses®

Objetivo principal

PFS avaliada pelo investigador (PFS-
INYV)*

Numero de doentes (%) com acontecimento 96 (81,4%) 93 (39,1%) 199 (60,3%) 104 (31,2%)

Mediana do tempo para o acontecimento

(meses) 11,1 26,7 15,2 26,7
HR (IC 95%) 0,18 [0,13; 0,24] 0,3910,31; 0,49]
Valor de p (teste Log-Rank, <0,0001 <0,0001
estratificado®)

Principais objetivos secundarios

PFS avaliada por IRC (PFS-IRC)*

Numero de doentes (%) com acontecimento 90 (76,3%) 89 (37,4%) 183 (55,5%) 103 (30,9%)

Mediana do tempo para o acontecimento

(meses) 11,2 27,2 14,9 26,7

HR (IC 95%)
Valor de p (teste Log-Rank,

0,19[0,14; 0,27]

0,42 [0,33; 0,54]

estratificado®) <0,0001 <0,0001

Taxa de resposta no final do tratamento
N° de doentes incluidos na analise 118 238 329 333
Respondedores (%) 37 (31,4%) 184 (77,3%) 214 (65,0%) 261 (78,4%)
Nao-respondedores (%) 81 (68,6%) 54 (22,7%) 115 (35,0%) 72 (21,6%)

Diferenga na taxa de resposta, (IC 95%)

45,95 [35,6; 56,3]

13,33 [6,4; 20,3]

Valor de p (teste do Chi-quadrado) <0,0001 0,0001
N° de respostas completas® (%) 0 (0,0%) 53 (22,3%) 23 (7,0%) 69 (20,7%)
Remissao molecular no final do
tratamento®
N° de doentes incluidos na analise 90 168 244 239
MRD negativa® (%) 0 (0%) 45 (26,8%) 6 (2,5%) 61 (25,5%)
MRD positiva' (%) 90 (100%) 123 (73,2%) 238 (97,5%) 178 (74,5%)

Diferenga nas taxas de MRD (IC 95%)

26,79 [19,5; 34,1]

23,06 [17,0; 29,1]
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Etapa 1a Etapa 2
Gazyvaro + Rituximab + Gazyvaro +
Clorambucilo | clorambucilo | clorambucilo | clorambucilo
N=118 N= 1238 N=330 N=333
Mediana do tempo de Mediana do tempo de
observacao de 22,8 meses® observacao de 18,7 meses®
Sobrevivéncia livre de acontecimentos
N° de doentes (%) com acontecimento 103 (87,3%) 104 (43,7%) 208 (63,0 %) 118 (35,4 %)
Mediana da duracdo do acontecimento
(meses) 10,8 26,1 14,3 26,1
HR (IC 95%) 0,19 [0,14; 0,25] 0,43 [0,34; 0,54]
Valor de p (teste Log-Rank,
estratificado®) <0,0001 <0,0001
Tempo decorrido até nova terapéutica
anti-leucémica
N° de doentes (%) com acontecimento 65 (55,1%) 51.(21,4%) 86 (26,1%) 55 (16,5%)
Mediana do tempo para o
acontecimento(meses) 14,8 NR 30,8 NR
HR (IC 95%) 0,24 10,165 0,35] 0,59 [0,42; 0,82]
Valor de p (teste Log-Rank,
estratificado®) <0,0001 <0,0018
Sobrevivéncia global
N° de doentes (%) com acontecimento 57 (48,3%) 93 (39,1%) 147 (44,5%) 121 (36,3%)
Mediana da dura¢do do acontecimento 66.7 NR 731 NR
(meses)
HR (IC 95%) 0,68 [0,49; 0,94] 0,76 [0,60; 0,97]
Valor de p (teste Log-Rank,
estratificado®) 0,0196 0,0245

IRC: Comissédo de Revisdo Independente; PFS: sobrevivéncia livre de progressao; HR: hazard ratio; IC:
intervalo de confian¢a, MRD: doenca residual minima; NR = Néo alcancada

2 Definido como o tempo entre a aleatorizacdo e a primeira ocorréncia de progressdo, recidiva ou morte de
qualquer causa, avaliada pelo investigador

b estratificado pelo estadio de Binet inicial

¢ Inclui 11 doentes no brago GCIb com resposta completa, com recuperacgéo incompleta da medula dssea

d Sangue e medula 6ssea combinadas

¢ Negatividade de MRD é definida como um resultado inferior a 0,0001

fInclui doentes com MRD positiva e doentes que progrediram ou morreram antes do final do tratamento

9 A mediana do tempo de observacdo dos dados de sobrevivéncia global (OS) corresponde a 62,5 meses de
mediana do tempo de observacdo na Etapa la e a 59,4 meses de mediana de tempo de observagdo na Etapa 2.

Resultados da analise de subgrupos

Os resultados da analise de subgrupos da sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) (ou seja, sexo,

idade, estadio de Binet, CrCl, pontuacdo CIRS, beta2-microglobulina, estado mutacional IGVH,
anomalias cromossomicas, contagem inicial de linfdcitos) foram consistentes com os resultados
observados na populacéo global com intencdo de tratar. O risco de progressdo da doenca ou morte foi
menor no brago GCIb do que nos bracos RCIb e Clb, em todos 0s subgrupos, exceto no subgrupo de
doentes com delecdo 17p. No pequeno subgrupo de doentes com delecdo 17p, apenas se observou uma
tendéncia positiva comparativamente a Clb (HR=0,42, p=0,0892); e ndo se observou beneficio
comparativamente a RCIb. Para os subgrupos, a reducéo do risco de progressao da doenga ou morte
variou entre 92% e 58% para o GClb versus Clb e entre 72% a 29% para o GClb versus RCIb.
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Figura 1 Curva de Kaplan-Meier da PSF avaliada pelo investigador na Etapa la em doentes
com LLC (Estudo BO21004/CLL11)
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier da OS na Etapa 1a em doentes com LLC (Estudo
BO21004/CLL11)
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Figura 3 Curva de Kaplan-Meier da PFS na Etapa 2, avaliada pelo investigador em doentes com
LLC (Estudo BO21004/CLL11)
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Figura 4 Curva de Kaplan-Meier da OS na Etapa 2 em doentes com LLC (Estudo
BO21004/CLL11)
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Qualidade de vida

Nos questionarios QLQC30 e QLQ-CLL-16 feitos durante o periodo de tratamento, ndo se observou
nenhuma diferenca substancial em nenhuma das subescalas. Os dados obtidos durante o periodo de
seguimento, especialmente para o braco de apenas clorambucilo, sdo limitados. No entanto, ndo se
identificaram, até a data, diferencas relevantes na qualidade de vida durante o seguimento.

As avaliacGes da qualidade de vida relacionada com a saude, especificas da fadiga ao longo do periodo
de tratamento, mostram a inexisténcia de diferencas estatisticamente significativas, sugerindo que a
adicdo de Gazyvaro a um regime de clorambucilo ndo aumenta a sensacdo de fadiga por parte dos
doentes.

Linfoma folicular

Linfoma folicular ndo tratado previamente (estudo BO21223/GALLIUM)

Num ensaio clinico de fase Il1, aberto, multicéntrico, aleatorizado (BO21223/GALLIUM), foram
avaliados 1202 doentes com LF avancgado de Grau 1-3 ndo tratado previamente (Estéadio 1, doenca
volumosa, Estadio H11/1V). Foram excluidos do estudo os doentes com LF de Grau 3b. Os doentes
foram aleatorizados de 1:1 para receberem Gazyvaro (n=601 doentes) ou rituximab (n=601 doentes)
em associagcdo com quimioterapia (bendamustina, CHOP ou CVP) seguido de manutencdo com
Gazyvaro ou rituximab para os doentes que responderam completa ou parcialmente.

Gazyvaro foi administrado por perfuséo intravenosa numa dose de 1000 mg nos Dias 1, 8 e 15 do
Ciclo 1, no Dia 1 dos ciclos subsequentes. No total, foram administrados seis ciclos de Gazyvaro (a
cada 28 dias) em associa¢do com seis ciclos de bendamustina, e foram administrados um total de oito
ciclos de Gazyvaro (a cada 21 dias) em associacdo com seis ciclos de CHOP ou oito ciclos de CVP.
Gazyvaro foi administrado previamente a quimioterapia. A bendamustina foi administrada por via
intravenosa nos Dias 1 e 2 para todos os ciclos de tratamento (Ciclos 1-6) a 90 mg/m?/dia quando
administrada em associa¢do com Gazyvaro. Foi administrada a dosagem standard de CHOP e CVP.
Depois dos Ciclos 6-8, em associacdo com quimioterapia, 0s doentes que responderam a terapéutica
receberam manutencdo com Gazyvaro a cada 2 meses até progressdo da doenca ou durante até 2 anos.

Os dados demograficos e caracteristicas da baseline estavam bem equilibrados entre os bracos de
tratamento; a idade mediana foi de 59 anos, 81% eram caucasianos, 53% do sexo feminino, 79%
tinham um indice FLIP1 > 2 e 7 % tinham doenca em Estadio 11 (volumoso), 35% em Estéadio Il e
57% em Estédio 1V, 44% tinham doenca volumosa (> 7 cm), 34% tinham pelo menos um sintoma-B
no inicio e 97% tinham um estado de performance ECOG de 0-1 no inicio. 57% receberam
bendamustina, 33% receberam CHOP e 10% receberam quimioterapia com CVP.

Os resultados de eficacia para os doentes com LF ndo tratado previamente estdo resumidos na Tabela
10. Na Figura 5 sdo mostradas as curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao (PFS).
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Tabela 10 Resumo da eficicia em doentes com LF nédo tratados previamente no estudo
BO21223/GALLIUM

Rituximab + Quimioterapia | Gazyvaro + Quimioterapia
seguido de manutencdo com | seguido de manutencéo com
rituximab Gazyvaro
N=601 N=601
Objetivo Primério
Analise primaria da PFS avaliada pelo
investigador® (PFS-INV)
NUmero (%) de doentes com
acontecimento 144 (24,0%) 101 (16,8%)
HR [IC 95%)] 0,66 [0,51; 0,85]
Valor de p (Teste Log-Rank,
estratificado*) 0,0012
PFS estimada a 3 anos [%] 73,3 80,0
[IC 95%)] [68,8; 77,2] [75,9; 83,6]
Andlise final da PFS-INVs8
Numero (%) de doentes com
acontecimento 244 (40,6%) 206 (34,3%)
HR [IC 95%)] 0,77 [0,64; 0,93]
Valor de p (Teste Log-Rank,
estratificado*) 0,0055
PFS estimada a 3 anos [%] 75,5 82,4
[1C 95%)] [71,8; 78,9] [79,0; 85,3]
PFS estimada a 7 anos [%] 55,7 63,4
[1C 95%)] [51,3;59,9] [59,0; 67,4]
Obijetivos finais
Analise primaria da PFS avaliada pela
IRC (PFS-IRC)
Numero (%) de doentes com
acontecimento 125 (20,8%) 93 (15,5%)
HR [IC 95%] 0,711[0,54: 0,93]
Valor de p (Teste Log-Rank,
estratificado*) 0,0138
Analise priméria do tempo até ao
tratamento anti-linfoma seguinte®
Ndmero (%) de doentes com 111 (18,5%) 80 (13,3%)
acontecimento
HR [IC 95%)] 0,68 [0,51; 0,91]
Valor de p (Teste Log-Rank, 0,0094
estratificado*)
Andlise primaria da Sobrevivéncia
Global*
Nimero (%) de doentes com
acontecimento 46 (7,7%) 35 (5,8%)
HR [IC 95%)] 0,751[0,49; 1,17]"
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Rituximab + Quimioterapia
seguido de manutencao com
rituximab

N=601

Gazyvaro + Quimioterapia
seguido de manutencao com
Gazyvaro

N=601

Valor de p
estratificado*)

(Teste  Log-Rank,

Andlise final da Sobrevivéncia Global$®

Nimero (%) de doentes com
acontecimento
HR [IC 95%]
Valor de p (Teste Log-Rank,

estratificado™)

0,217

86 (14,3%)

76 (12,6%)

0,86 [0,63; 1,18]

0,36

Andlise priméaria da Taxa de Resposta
Global** no final da Inducédo?* (avaliada
pelo investigador por TAC) #

Doentes que responderam (%) (RC, RP)

Diferenca na taxa de resposta (%) [IC
95%]

Valor de p (Teste Cochran-Mantel-
Haenszel)

Resposta Completa (RC)
Resposta Parcial (RP)

522 (86,9%)

532 (88,5%)

1,7% [-2,1%; 5,5%]

0,33

143 (23,8%)
379 (63,1%)

117 (19,5%)
415 (69,1%)

IRC: Comissdo de Revisdo Independente; PFS: sobrevivéncia livre de progressdo; HR: hazard ratio; IC: Intervalo de

Confianca,

*QOs fatores de estratificacdo foram regime de quimioterapia, grupo de risco FLIPI para linfoma folicular e regido

geogréafica

§ Nivel de significancia nesta analise interina/anélise priméaria de eficacia: 0,012, cut-off dos dados a 31 de janeiro de
2016, mediana do tempo de observacdo de 34/35 meses
88 Analise final, cut-off dos dados a 30 julho de 2021, mediana do tempo de observagio de 94 meses

 Dados ainda ndo maduros. A mediana néo foi alcangada no momento da analise

#n&o ajustado para multiplicidade

**Avaliado de acordo com os critérios modificados de Cheson 2007
f Final da indugéo = fim da fase de indugéo, ndo inclui a monoterapia de manutengéo
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Figura 5 Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progresséo avaliada pelo INV em
doentes com LF ndo tratado previamente (Estudo BO21223/GALLIUM), andlise final*
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* Andlise final, cut-off dos dados a 30 de julho de 2021, mediana do tempo de observacdo de 94 meses

Resultados das analises de subgrupos

Os resultados das analises de subgrupos (ndo ajustados para multiplicidade) foram, no geral,
consistentes com os resultados observados na populagéo LF, suportando a robustez do resultado geral
(anélise primaria, cut-off dos dados a 31 de janeiro de 2016). Os subgrupos avaliados incluiram IPI,
FLIPI, Doenca volumosa, Sintomas B no inicio, Estadio de Ann Arbor e ECOG inicial. Nos doentes
com FLIPI 0-1 (baixo risco), ndo foram observadas diferencas entre Gazyvaro mais quimioterapia e
rituximab mais quimioterapia (HR PFS avaliada pelo INV 1,17 (IC 95% 0,63;2,19, 40 acontecimentos
PFS). Este subgrupo corresponde a 21% (253/ 1202) da populacdo LF ITT e apresentou 16,3% (40/
245) dos acontecimentos de PFS. Adicionalmente, analises exploratdrias de PFS a subgrupos dos
regimes de quimioterapia (bendamustina, CHOP e CVP) foram consistentes com os resultados
observados na populacdo Gazyvaro mais quimioterapia. Os HRs observados pelo subgrupo de
guimioterapia foram os seguintes: CHOP (n=398): HR 0,77 (IC 95%: 0,50; 1,20), CVP (n=118): HR
0,63 (IC 95%: 0,32; 1,21), e bendamustina (n=686): HR 0,61 (IC 95%: 0,43; 0,86).

Resultados Reportados pelo Doente

Tendo por base o questionario de FACT-Lym recolhido durante as fases de tratamento e seguimento,
os doentes de ambos os bragos de tratamento apresentou melhoria clinica significativa dos sintomas
relacionados com o linfoma, definida por um aumento de > 3 pontos a partir do inicio na subescala de
Linfoma, por um aumento de > 6 pontos a partir do inicio na subescala FACT-Lym TOI (Trial
Outcomes Index) e por um aumento > 7 pontos a partir do inicio na subescala FACT-Lym pontuacéo
total. As pontuaces de utilidade EQ-5D foram semelhantes no inicio, durante o tratamento e
seguimento. N&o foram observadas diferencas significativas entre os bragos nos HRQOL ou medidas
do estado de saude.

Devido ao desenho aberto, os resultados reportados pelos doentes devem ser interpretados com
cautela.

Doentes com linfoma folicular que ndo responderam ou que progrediram durante ou até 6 meses apds
tratamento com rituximab ou regime contendo rituximab (estudo GAO4753qg/GADOLIN).

Num estudo clinico de fase Ill, aberto, multicéntrico, aleatorizado (GAO4753g/GADOLIN), foram
avaliados 396 doentes com LNHi, que ndo responderam durante o tratamento ou que progrediram em
6 meses apos a Ultima dose de rituximab ou regime contendo rituximab (incluindo rituximab em
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monoterapia como parte do tratamento de inducdo ou manutenc¢do). Os doentes foram aleatorizados de
1:1 para receberem bendamustina (B) sozinha (n=202) ou Gazyvaro em associacdo com bendamustina
(G+B) (n=194) durante 6 ciclos, cada um com duragéo de 28 dias. Os doentes no braco de G+B que
ndo tiveram progressdo de doenca (ou seja, doentes com resposta completa (CR), resposta parcial (PR)
ou doenca estavel (SD)) no final da inducdo continuaram a receber a manutencdo com Gazyvaro, uma
vez a cada dois meses durante 2 anos ou até progressao da doenca (o que ocorrer primeiro). Os
doentes foram estratificados de acordo com a regido, subtipo de LNHi (folicular versus nédo folicular),
tipo de refratoriedade ao rituximab (quer refratério a rituximab prévio em monoterapia ou rituximab
em associacdo com quimioterapia) e o numero de terapéuticas prévias (<2 versus >2).

Os dados demograficos e caracteristicas da baseline estavam bem equilibrados entre os bragos de
tratamentos (idade mediana de 63 anos, a maioria era caucasiana [88%] e do sexo masculino [58%]).
A maioria dos doentes tinha linfoma folicular (81%). A mediana de tempo desde o diagndstico inicial
era de 3 anos e 0 nimero mediano de terapéuticas anteriores era de 2 (variacdo de 1 a 10); 44% dos
doentes tinham recebido 1 terapéutica prévia e 34% dos doentes tinham recebido 2 terapéuticas
prévias.

Gazyvaro foi administrado por perfusdo intravenosa numa dose de 1000 mg nos Dias 1, 8 e 15 do
Ciclo 1, no Dia 1 dos Ciclos 2-6 e nos doentes que ndo apresentaram progresséo de doenga, uma vez a
cada dois meses durante 2 anos ou até progressdo da doenca (o que ocorrer primeiro). A bendamustina
foi administrada por via intravenosa nos Dias 1 e 2 em todos os ciclos de tratamento (Ciclos 1-6) a 90
mg/m?/dia quando administrada em associa¢do com Gazyvaro ou 120 mg/m?/dia quando administrada
isoladamente. Em doentes tratados com G+B, 79,4% receberam todos os seis ciclos de tratamento
comparado com 66,7% dos doentes do brago de B.

A analise primaria, com base na avaliagcdo da Comisséo de Revisdo independente (IRC), demonstrou
uma reducéo, estatisticamente significativa, de 45% no risco de progressdo da doenca ou morte, em
doentes com LNHi a receber G+B, seguido de manutencdo com Gazyvaro, comparado com doentes a
receber apenas bendamustina. A reducdo no risco de progressdo de doenga ou morte observada na
populagdo com LNHi deve-se ao subgrupo de doentes com LF. A maioria dos doentes no estudo
GAO4753g apresentava LF (81,1%). Os resultados de eficacia da analise primaria na popula¢do com
LF estdo apresentados na Tabela 11 e nas Figuras 6 e 8. 11,6% dos doentes apresentava linfoma de
zona marginal (MZL) e 7,1% linfoma linfocitico pequeno (SLL). Na populacéo ndo-LF, o HR para a
PFS avaliada por IRC foi de 0,94 [IC 95%: 0,49; 1,90]. N&o se puderam tirar conclusdes definitivas
relativamente a eficacia nas subpopula¢es de MZL e SLL.

Na analise final, a mediana do tempo de observacao foi 45,9 meses (intervalo: 0 — 100,9 meses) para
doentes com LF no braco B e 57,3 meses (intervalo: 0,4 — 97,6 meses) para doentes no braco G+B,
representando uma mediana de seguimento adicional de 25,6 meses e 35,2 meses nos bragos B e G+B,
respetivamente, desde a analise primaria. Apenas os objetivos avaliados pelo investigador (INV)
foram reportados na andlise final, visto que as avaliagfes por IRC ndo continuaram. Em geral, os
resultados de eficacia avaliados pelo investigador foram consistentes com os observados na analise
primaria. A sobrevivéncia global (OS) em doentes com LF foi estavel com seguimentos mais longos
(ver Figura 7); o HR para o risco de morte foi de 0,71 (IC 95%: 0,51; 0,98).
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Tabela 11
GAO04753g/GADOLIN

Resumo da analise primaria de eficacia em doentes com LF* do estudo

Bendamustina
N=166

Gazyvaro +
Bendamustina seguido
de manutengdo com
Gazyvaro

N= 155

Mediana do tempo de
observacao: 20 meses

Mediana do tempo de
observacao: 22 meses

Objetivo Primério na populacéo de LF
PFS avaliada por IRC (PFS-IRC)
Numero de doentes (%) com acontecimento

Mediana do tempo para o acontecimento (meses, IC
95%)

HR (IC 95%)
Valor de p (teste Log-Rank, estratificado*)

90 (54,2%)

13,8 (11,4; 16,2)

54 (34,8%)

NR (22,5;-)

0,48 (0,34; 0,68)
<0,0001

Obijetivos Secundarios
PFS avaliada pelo investigador (PFS-INV)
Numero de doentes (%) com acontecimento

Mediana do tempo para o acontecimento (meses, IC
95%)

HR (IC 95%)
Valor de p (teste Log-Rank, estratificado*)

102 (61,4%)

13,7 (11,0; 15,5)

62 (40,0%)

29,2 (17,5:)

0,48 (0,35; 0,67)
<0,0001

Melhor Resposta Global (BOR) (avaliada por
IRC)S

N° de doentes incluidos na anélise
Respondedores (%) (CR/PR)

Diferenca na taxa de resposta (IC 95%)

Valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel)
Respondedores Completos (%)

Respondedores Parciais (%)

161
124 (77,0%)

153
122 (79,7%)

2,72 (-6,74; 12,18)
0,6142

31 (19,3%)
93 (57,8%)

24 (15,7%)
98 (64,1%)

HR (IC 95%)

Doenca Estéavel (%) 18 (11,2%) 13 (8,5%)
Duragdo da resposta (DOR) (avaliada por IRC)

N° de doentes incluidos na analise 127 122

N° de doentes (%) com acontecimento 74 (58,3%) 36 (29,5%)

Mediana de duracéo (meses) de resposta (DOR) (IC

95%) 11,9 (8,8; 13,6) NR (25,4;-)

0,36 (0,24; 0,54)

Sobrevivéncia Global (ainda ndo maduro)
Numero de doentes (%) com acontecimento
Mediana de duragdo do acontecimento (meses)
HR (IC 95%)

Valor de p (teste Log-Rank, estratificado*)

36 (21,7%)
NR

25 (16,1%)
NR

0,71 (0,43, 1,19)
0,1976

IRC: Comissao de Revisdo Independente; PFS: sobrevivéncia livre de progressdo; HR: hazard ratio; IC: Intervalo de

Confianca, NR = Nao alcangada
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# Doentes com LF que ndo responderam ou progrediram durante ou até 6 meses ap6s tratamento com rituximab ou

regime contendo rituximab

*QOs fatores de estratificacdo para anélise foram o tipo de refratério (rituximab em monoterapia vs. rituximab +
quimioterapia) e terapéuticas prévias (< 2 vs. >2). Folicular versus nao folicular foi também um fator de
estratificagdo para o estudo, mas néo é aplicavel na analise de subgrupos de doentes com LF.

§ Melhor resposta nos 12 meses ap0s inicio da terapéutica

Figura 6 Curva de Kaplan-Meier da PFS avaliada pela IRC em doentes com LF* (Estudo

GAO4753g/GADOLIN)
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# Doentes com LF que ndo responderam ou progrediram durante ou até 6 meses ap0s tratamento com rituximab ou regime

contendo rituximab
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Figura 7 Curva de Kaplan-Meier da Sobrevivéncia Global em doentes com LF na analise final
(Estudo GAO4753g/GADOLIN)
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Resultados das analises de subgrupos

Os resultados das analises de subgrupos foram, no geral, consistentes com os resultados observados na
populagdo de LF, suportando a robustez do resultado global.
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Figura 8 PFS avaliada pela IRC por subgrupo de doentes em LF* (Estudo
GAO4753g/GADOLIN)
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Nao 212 106 57 55,515 106 37 69,113 0,48 (0,32;0,74) i
Sintomas B (=1)naBL :

Sim 47 27 16 54,444 20 7 68,177 0,55 (0,22; 1,34) '—| —

Néo 21 137 73 55,366 134 47 69,376 0,49 (0,34;0,70) g
ECOG na BL |

0-1 304 157 85 55,820 147 50 70,512 0,47 (0,33; 0,67) oA

2 15 7 4 41,667 8 4 50,000 1,02 (0,25; 4,17) |—|— —
N° de terapéuticas prévias :

=2 255 130 74 55,100 125 41 69,826 0,43 (0,29;0,63) i

>2 66 36 16 54,092 30 13 65,660 0,82 (0,39;1,72) I—|— T—
Refratério a |

R-mono 64 39 20 63,982 25 8 82,143 0,34 (0,15; 0,80) — —'—'

Indugéo R-quimio 120 64 34 48,448 56 20 72,008 0,50 (0,28; 0,87) "_—i :

R-v_na_nuten;ﬁo ap6bs indugédo com 133 62 35 56,561 7 26 60,648 0,58 (0,35;0,97) I

quimio I
Status Duplo Refratario iy

Sim 252 133 73 51,224 119 42 67,441 0,51 (0,34;0,74) —a—

Néo 69 33 17 69,156 36 12 74,829 0,43 (0,20; 0,91) |

003 01 03 T 3

Apresentagédo de HR n&o estratificado. Eixo-X na escala logaritmica.

B, bendamustina; BL, baseline; quimio, quimioterapia; Cl, intervalo de confianga; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group;

G-B, obinutuzumab mais bendamustina; HR, hazard ratio; KM, Kaplan-Meier; R-quimio, rituximab mais quimioterapia;

R-manutencéo, rituximab manutengdo; R-mono, rituximab em monoterapia
*andlises pré-especificadas realizadas na populagdo com intencdo de tratar (ITT) foram repetidas na populagdo de LF; a
analise do status refratario duplo (i.e. sem resposta ou com progresséo da doenca durante ou nos 6 meses apds a Ultima dose
de um regime baseado em agente alquilante) foi exploratoria.
# Doentes com LF que ndo responderam ou progrediram durante ou até 6 meses ap0s tratamento com rituximab ou regime
contendo rituximab
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Estudo MO40597 (GAZELLE) de Perfusao de Curta Duragdo

A seguranca da perfusdo de curta (aproximadamente 90 minutos) duracdo (PCD) de obinutuzumab
administrado em associagdo com quimioterapia CHOP, CVVP ou bendamustina, foi avaliada num
estudo multicéntrico, aberto, de braco Unico, em 113 doentes com linfoma folicular avangado nao
tratado previamente (estudo MO40597/GAZELLE).

Os doentes receberam o primeiro ciclo de obinutuzumab numa velocidade de perfuséo habitual no Dia
1, 8 e 15 do Ciclo 1. Doentes que nao tiveram qualquer RRP de Grau > 3 durante o primeiro ciclo
receberam PCD desde o Ciclo 2 e em diante.

O objetivo primério do estudo foi a proporcéo de doentes que tiveram uma RRP de Grau > 3 associada
com a PCD durante o Ciclo 2, entre aqueles que tinham previamente recebido 3 administragdes de
obinutuzumab numa velocidade de perfusdo habitual durante o Ciclo 1 sem terem RRP de Grau > 3.
Né&o foram observadas RRPs de Grau > 3 entre os doentes que receberam PCD no Ciclo 2. Ap6s 0
Ciclo 2, apenas um doente teve uma RRP de Grau 3 (hipertenséo no Ciclo 5). Ver sec¢éo 4.8. Efeitos
indesejaveis.

Resultados reportados pelos doentes

Devido ao desenho aberto, os resultados reportados pelos doentes devem ser interpretados com
cautela. Com base no questionario FACT-Lym e na escala de indice EQ-5D, recolhidos durante os
periodos de tratamento e seguimento, a qualidade de vida relacionada com a saude foi, geralmente,
mantida no estudo principal, sem diferencas relevantes entre os bragos. No entanto, em doentes com
LF, a adigdo de Gazyvaro a bendamustina atrasou o tempo de reducgdo da qualidade de vida
relacionada com a satde em 2,2 meses, tal como medido pela pontua¢do FACT-Lym TOI (mediana de
5,6 versus 7,8 meses para B e G+B respetivamente, HR = 0,83; IC 95%: 0,60-1,13).

Imunogenicidade

Os resultados dos testes de imunogenicidade sdo muito dependentes de diversos fatores, incluindo a
sensibilidade e especificidade, metodologia do ensaio, robustez do ensaio face as quantidades de
Gazyvaro/anticorpo em circulagdo, manuseamento da amostra, altura da recolha da amostra,
medicagdo concomitante e doenga subjacente. Por estas razfes, a comparacdo da incidéncia de
anticorpos anti-Gazyvaro com a incidéncia de anticorpos contra outros medicamentos pode ser
enganadora.

Os doentes no estudo principal de LLC, BO21004/CLL11, foram testados, em diversos pontos no
tempo, para anticorpos anti-terapéuticos (ATA) para 0 Gazyvaro. Em doentes tratados com Gazyvaro,
8 em 140 doentes na fase aleatorizada e 2 em 6 no periodo de inclusdo revelaram resultado positivo no
teste a ATA, aos 12 meses de seguimento. Destes doentes, nenhum apresentou reacdes anafilaticas ou
de hipersensibilidade consideradas relacionadas com ATA, nem a resposta clinica foi afetada.

Néao foram observados HAHA (Anticorpo Humano Anti-Humano) ap6s o inicio em doentes com
LNHi tratados no estudo GAO4753g/GADOLIN. No estudo BO21223/GALLIUM, 1/565 doente
(0,2% dos doentes com uma avaliagdo apds o inicio) desenvolveu HAHA apds completar a inducao.
Apesar de a significancia clinica do HAHA ser desconhecida, ndo pode ser excluida uma potencial
correlagdo entre HAHA e o curso clinico.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Gazyvaro em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na LLC e LF (ver sec¢do 4.2
para informacao sobre utilizagdo pediétrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Desenvolveu-se um modelo de farmacocinética (PK) populacional para analisar os dados de PK em
469 doentes com LNHi, 342 com LLC e 130 com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) a
partir de estudos de fase I, fase Il e fase Ill, que receberam obinutuzumab em monoterapia ou em
associagdo com quimioterapia.

Absorcéo

Obinutuzumab é administrado por via intravenosa, pelo que a absorcéo nédo é aplicavel. N&o se
realizaram estudos com outras vias de administra¢do. A partir do modelo de PK populacional, apés a
perfusdo do Ciclo 6 Dia 1 em doentes com LLC, a mediana estimada do valor da Crmax foi de

465,7 pug/ml e a do valor da AUC(t) foi 8961 pgedia/ml; em doentes com LNHi a mediana estimada do
valor da Cmax foi de 539,3 pug/ml e o valor da AUC(t) foi 10956 pgedia/ml.

Distribuicdo
Apo6s administracdo intravenosa, o volume de distribui¢cdo do compartimento central (2,98 | em
doentes com LLC e 2,97 em doentes com LNHi) aproxima-se do volume sérico, o que indica que a

distribuigdo se restringe, em grande medida, ao plasma e liquido intersticial.

Biotransformacdo

O metabolismo do obinutuzumab n&o foi estudado diretamente. Os anticorpos séo eliminados
essencialmente por catabolismo.

Eliminacdo

A depuragdo do obinutuzumab foi de, aproximadamente, 0,11 I/dia em doentes com LLC e 0,08 I/dia
em doentes com LNHi, com uma mediana do t% de eliminacdo de 26,4 dias em doentes com LLC e
36,8 dias em doentes com LNHi. A eliminacdo do obinutuzumab compreende duas vias paralelas de
depuragdo, uma via de depuracéo linear e uma via de depuracéo ndo-linear, que se alteram em funcéo
do tempo. Durante o tratamento inicial, predomina a via de depuracdo ndo-linear, variavel com o
tempo, sendo consequentemente a principal via de elimina¢do. Com a continuagéo do tratamento, o
impacto desta via diminui e predomina a via de depuracdo linear. Isto sugere a eliminagéo do farmaco
mediada pelo alvo (TMDD ou Target-mediated drug disposition), através da qual a abundancia inicial
de células CD20 causa uma remogdo rapida de obinutuzumab da circulacdo. No entanto, assim que a
maioria das células CD20 se encontram ligadas ao obinutuzumab, o impacto da TMDD na PK é
minimizado.

Relacdo(des) farmacocinética/farmacodinamica

Na analise farmacocinética populacional, verificou-se que 0 sexo era uma covariavel que explicava
alguma da variabilidade entre doentes, com a depuragdo no estado de equilibrio (CLss) 22% mais
elevada e um volume de distribuicdo (V) 19% maior nos homens. No entanto, os resultados da analise
populacional mostraram que as diferencas na exposi¢do ndo séo significativas (com uma mediana
estimada da AUC e Cmaxem doentes com LLC de 11282 pged/ml e 578,9 pg/ml nas mulheres e

8451 pged/ml e 432,5 pg/ml nos homens, respetivamente no Ciclo 6 e AUC e Crmaxem doentes com
LNHi de 13172 pged/ml e 635,7 pg/ml nas mulheres e 9769 pged/ml e 481,3 pg/ml nos homens,
respetivamente), indicando que ndo ha necessidade de ajuste da dose em funcédo do sexo.

Idosos
A analise farmacocinética populacional do obinutuzumab mostrou que a idade néo afetou a
farmacocinética do obinutuzumab. N&o se observaram diferencas significativas na farmacocinética do

obinutuzumab entre os doentes com idade < 65 anos (n=375), os doentes com idade entre 65-75 anos
(n=265) e os doentes com idade > 75 anos (n=171).
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Populacao pediatrica

N&o se realizaram estudos para investigar a farmacocinética do obinutuzumab em doentes pediatricos.

Compromisso renal

A andlise farmacocinética populacional do obinutuzumab mostrou que a depuracdo da creatinina ndo
afeta a farmacocinética do obinutuzumab. Os pardmetros farmacocinéticos do obinutuzumab em
doentes com compromisso renal ligeiro (CrCl 50-89 ml/min, n=464) ou moderado (CrCl

30 to 49 ml/min, n=106) foram similares aos dos doentes com funcéo renal normal (CrCl > 90 ml/min,
n=383). Os dados farmacocinéticos obtidos em doentes com insuficiéncia renal grave (CrCl

15-29 ml/min) sdo limitados (n=8), pelo que ndo se pode estabelecer uma recomendacdo de dose.

Compromisso hepatico

Né&o se realizou nenhum estudo farmacocinético formal em doentes com compromisso hepatico.
5.3 Dados de seguranca preé-clinica
Né&o se realizaram estudos para estabelecer o potencial carcinogénico do obinutuzumab.

Né&o se realizaram estudos especificos em animais para avaliar o efeito do obinutuzumab na
fertilidade. Em estudos de toxicidade de dose repetida realizados em macacos cynomolgus, o
obinutuzumab néo teve efeitos adversos nos 6rgaos reprodutivos dos machos ou das fémeas.

Um estudo alargado da toxicidade no desenvolvimento pré e pés-natal (ePPND) em macacas
cynomolgus gravidas mostrou ndo haver indicios de efeitos teratogénicos. No entanto, a administracéo
semanal de obinutuzumab, desde o dia 20 ap0s o coito até ao parto, resultou numa deplecdo completa
das células B nas crias recém-nascidas de macacas, para doses intravenosas semanais de 25 e

50 mg/kg (2-5 vezes a exposi¢do clinica com base na Cmax € AUC) de obinutuzumab. A exposicao das
crias no dia 28 apds o parto sugere que o obinutuzumab pode atravessar a barreira placentaria. As
concentragdes séricas nas crias no dia 28 apds o parto eram da ordem da concentragdo sérica nas
progenitoras, enquanto as concentracdes no leite, no mesmo dia, eram muito baixas (menos de 0,5%
dos niveis séricos maternos correspondentes) o que sugere que a exposicao das crias deve ter ocorrido
no Utero. A contagem das células B regressou aos niveis normais e a fungéo imunoldgica foi
restaurada em 6 meses apés o parto.

Num estudo de 26 semanas em macacos cynomolgus, observaram-se rea¢des de hipersensibilidade
gue foram atribuidas ao reconhecimento do anticorpo humanizado estranho pelos macacos
cynomolgus (0,7-6 vezes a exposicao clinica baseada na Crmax € Nna AUC, no estado de equilibrio, apds
a administracdo semanal de 5, 25 e 50 mg/kg). Os efeitos incluiram reacdes anafilaticas agudas ou
anafilactoides e uma prevaléncia aumentada de inflamacéo sistémica e infiltrados, consistente com
reacOes de hipersensibilidade mediadas por imunocomplexos, tais como arterite/periarterite,
glomerulonefrite e inflamacdo serosa/adventicia. Estas reacfes levaram a eutanasia ndo programada de
6/36 animais tratados com obinutuzumab durante as fases de tratamento e de recuperacao; estas
alteracOes foram parcialmente reversiveis. N&o se observou toxicidade renal com relagéo causal com o
obinutuzumab em humanos.
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6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Cloridrato de histidina mono-hidratada
Trealose di-hidratada

Poloxamero 188

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

3 anos.

Apos a diluicdo

Apos diluicdo, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica em solugdo injetavel de cloreto de sédio
9 mg/ml (0,9%), para concentragdes de 0,4 mg/ml a 20 mg/ml durante 24 horas a 2°C a 8°C, seguidas
de 48 horas (incluindo o tempo de perfusdo) a < 30°C.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugao preparada para perfusdo deve ser usada imediatamente.
Se ndo for usada imediatamente, o tempo e as condi¢Oes apos a abertura, antes da utilizacéo, séo da
responsabilidade do utilizador e ndo deveriam, em principio, ser superiores a 24 horas a 2°C-8°C,
exceto se a diluicdo tiver ocorrido em condiges de assepsia controladas e validadas.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

N&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento ap6s diluicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteddo do recipiente

40 ml de concentrado num frasco para injetaveis de 50 ml (vidro tipo I, transparente) com rolha
(borracha butilica). Embalagem de 1 frasco para injetaveis.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Instrucdes para diluicdo

Gazyvaro deve ser preparado por um profissional de satde usando técnica asséptica. Nao agitar o
frasco para injetaveis. Usar uma agulha e uma seringa estéreis para preparar Gazyvaro.
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Para os ciclos 2-6 na LLC e todos os ciclos no LF

Retirar 40 ml de concentrado do frasco para injetaveis e diluir em saco de perfusdo de cloreto de
polivinilo (PVC) ou poliolefina (ndo-PVC) contendo solugdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml
(0,9%).

Para LLC apenas — Ciclo 1

Para garantir a diferenciagdo dos dois sacos para perfusdo necessarios para a administracdo da dose
inicial de 1000 mg, recomenda-se a utilizacdo de sacos de diferentes tamanhos para distinguir entre a
dose de 100 mg para o Ciclo 1 Dia 1 e a dose de 900 mg para o Ciclo 1 Dia 1 (continuado) ou o Dia 2.
Para preparar os dois sacos para perfusdo, retirar 40 ml de concentrado do frasco para injetaveis e
diluir 4 ml num saco para perfusao de 100 ml, de PVC ou de poliolefina ndo-PVC, e os restantes 36 ml
num saco para perfusdo de 250 ml, de PVC ou de poliolefina ndo-PVC, contendo solugdo injetavel de
cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9%). Identifique claramente cada saco para perfusdo. Para as condigdes de
conservagdo dos sacos para perfusdo, ver sec¢ao 6.3.

Dose de Gazyvaro a

Quantidade necessaria de

Dimensao do saco para

administrar concentrado de Gazyvaro perfusdo em PVC ou
poliolefina ndo-PVC
100 mg 4 mi 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1000 mg 40 ml 250 ml

N&o utilize outros diluentes, como, por exemplo, solugéo de glucose (5%) (ver sec¢éo 6.2).

Para misturar a solucdo, o saco deve ser invertido cuidadosamente para evitar a formacéo excessiva de
espuma. A solucdo diluida ndo deve ser agitada nem congelada.

Antes da sua administracdo, os medicamentos para uso parentérico devem ser inspecionados
visualmente para detecdo de eventuais particulas ou coloragdo anémala.

N&o se observaram incompatibilidades entre Gazyvaro, em concentragdes da ordem de 0,4 mg/ml a
20,0 mg/ml, apés a diluicdo de Gazyvaro com solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0.9%) e:
e sacos de PVC, polietileno (PE), polipropileno ou poliolefina
e dispositivos para perfusdo de PVC, poliuretano (PUR) ou PE
o filtros em linha opcionais com superficies de contacto com o produto de poliéter-sulfona
(PES), uma torneira de 3 vias em policarbonato (PC), e cateteres em poliéter-uretano
(PEV).

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/937/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 23 de julho de 2014
Data da ultima renovacdo: 02 de abril de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

1 de setembro de 2022

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(}C~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC}()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biolégica

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita medica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatérios Periddicos de Seguranga (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervencGes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de
introducdo no mercado, e quaisquer atualizaces subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

Se a apresentagdo de um relatorio periodico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizacdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Gazyvaro 1000 mg concentrado para solucdo para perfusao
obinutuzumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 40 ml de concentrado contém 1000 mg de obinutuzumab, correspondente
a uma concentracao de 25 mg/ml, antes da diluicéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Histidina

Cloridrato de histidina mono-hidratada
Trealose di-hidratada

Poloxamero 188

Agua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucéo para perfuséo
1000 mg/40 mi
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Para uso intravenoso apos dilui¢do
N&o agitar o frasco para injetaveis

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C-8°C)
Né&o congelar
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/937/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacéo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Gazyvaro 1000 mg concentrado para solucdo para perfusdo
obinutuzumab
Uso intravenoso

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Para uso intravenoso apos dilui¢éo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1000 mg/40 mi

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Gazyvaro 1000 mg concentrado para solucéo para perfuséo
obinutuzumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéao importante para si.

) Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
° Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccao 4.
O que contém este folheto:

O que é Gazyvaro e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Gazyvaro
Como é utilizado Gazyvaro

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Gazyvaro

Conteldo da embalagem e outras informacdes

SOk wdE

1. O que é Gazyvaro e para que é utilizado

O que é Gazyvaro

Gazyvaro contém a substancia ativa obinutuzumab, a qual pertence a um grupo de medicamentos
chamados “anticorpos monoclonais”. Os anticorpos atuam ligando-se a alvos especificos no seu
organismo.

Para que é utilizado Gazyvaro
Gazyvaro pode ser utilizado em adultos para tratar dois tipos diferentes de cancro

e Leucemia linfocitica cronica (também chamada “LLC”)

- Gazyvaro ¢ utilizado em doentes que ainda ndo receberam nenhum tratamento para a LLC e
que t€m outros problemas de satide que tornam improvavel que tolerem uma dose completa
de outro medicamento para tratar a LLC, chamado fludarabina.

- Gazyvaro ¢ utilizado em conjunto com outro medicamento para o cancro, chamado
clorambucilo.

¢ Linfoma folicular (também chamado “LF”)

- Gazyvaro ¢ utilizado em doentes que ndo receberam nenhum tratamento para o LF

- Gazyvaro ¢ utilizado em doentes que receberam anteriormente, pelo menos, um tratamento
com um medicamento chamado rituximab e cujo LF tenha voltado ou piorado durante ou
apos este tratamento.

- No inicio do tratamento para o LF, Gazyvaro ¢ utilizado em conjunto com outros
medicamentos para o cancro.

- Em seguida, Gazyvaro pode ser utilizado isoladamente durante até 2 anos como “tratamento
de manutencgdo”.

Como atua Gazyvaro

e LLCe LF sao tipos de cancro que afetam os globulos brancos chamados “linfocitos B”. Os
“linfocitos B” afetados multiplicam-se demasiado depressa e vivem demasiado tempo. Gazyvaro
liga-se a alvos da superficie dos “linfocitos B” afetados, causando a sua destruigao.

e  Quando Gazyvaro é administrado a doentes com LLC ou LF, juntamente com outros
medicamentos para o cancro, diminui o tempo que a sua doenca demora a piorar.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Gazyvaro

Nao pode receber Gazyvaro:
e setem alergia ao obinutuzumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

Se tiver duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe administrarem Gazyvaro.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes do tratamento com Gazyvaro se:

e tem uma infe¢do, ou teve uma infe¢do no passado, que durou muito tempo ou que esta sempre a
regressar

e  jaalguma vez tomou, ou lhe administraram, medicamentos com efeito no seu sistema imunitario
(como quimioterapia ou imunossupressores)

e  se estd a fazer tratamento para a tensdo arterial elevada ou medicamentos para tornar o sangue
mais liquido — o seu médico pode ter que alterar a forma como os toma
alguma vez teve uma doenga de coragdo
alguma vez teve problemas no cérebro (tais como problemas de memoria, dificuldade de
movimento ou sentir sensagdes no seu corpo, problemas de visao)
alguma vez teve problemas respiratorios ou pulmonares
alguma vez teve “hepatite B” — um tipo de doenga do figado
tem uma vacina em atraso ou se sabe que pode precisar de ser vacinado num futuro proximo.

Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si (ou se nao tiver a certeza), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de receber Gazyvaro.

Tome atencao aos seguintes efeitos indesejaveis
Gazyvaro pode causar alguns efeitos indesejaveis graves que precisa de informar de imediato o seu
médico ou enfermeiro. Estes incluem:

Reacoes relacionadas com a perfusiao

e Se desenvolver alguma das reagdes relacionadas com a perfuso indicadas no principio da
sec¢do 4, informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro. As reagoes relacionadas com a
perfusdo podem ocorrer durante a perfusdo ou até 24 horas apos a perfusao.

e Se desenvolver uma reacdo relacionada com a perfusdo, pode precisar de tratamento adicional
ou a perfusdo pode ter que ser abrandada ou interrompida. A perfusdo podera prosseguir
depois de os sintomas se resolverem ou abrandarem. E mais provéavel que estas reagdes
ocorram durante a primeira perfusao.

O seu médico pode decidir interromper o tratamento com Gazyvaro se tiver uma reacdo a perfuséo
muito intensa.

e Antes de cada perfusdo de Gazyvaro, vai receber medicagdo que ajuda a diminuir possiveis
reacOes relacionadas com a perfusdo ou “sindrome de lise tumoral”. A sindrome de lise
tumoral ¢ uma complicacdo potencialmente fatal, que € causada por alteragdes quimicas no
sangue resultantes da degradagdo das células cancerosas que foram destruidas (ver sec¢do 3).

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (também chamada “LMP”)
e A LMP ¢ uma infegdo cerebral muito rara e potencialmente fatal que foi notificada em muito
poucos doentes que foram tratados com Gazyvaro.
e Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver perda de memoria, dificuldade em
falar, dificuldade em andar ou se tiver problemas com a sua visao.
e  Sejatinha algum destes sintomas antes do tratamento com Gazyvaro, informe imediatamente
o seu médico se sentir alguma alterag@o nesses sintomas. Pode precisar de tratamento médico.
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Infecoes
e Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se tiver quaisquer sinais de infe¢ao apos o
tratamento com Gazyvaro (ver “Infecdes” na sec¢ao 4).

Criangas e adolescentes
Nao dé Gazyvaro a criancas ou jovens com idade inferior a 18 anos, porque nao existe informacao
sobre o uso nestes grupos etarios.

Outros medicamentos e Gazyvaro

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos que pode obter sem receita médica e medicamentos a
base de plantas.

Gravidez
e Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico ou
enfermeiro. Eles irfo ajuda-la a ponderar os beneficios de continuar o Gazyvaro € os riscos
para o seu bebé.
o Se engravidar durante o tratamento com Gazyvaro, informe o seu médico ou enfermeiro logo
que possivel. Isto porque o tratamento com Gazyvaro pode afetar a sua saude ou a do seu
bebé.

Amamentacio
e Nio amamente durante o tratamento com Gazyvaro ou durante 18 meses apds terminar o
tratamento com Gazyvaro, porque pequenas quantidades do medicamento podem passar para o
seu leite materno.

Contracecao
e Utilize um método contracetivo eficaz enquanto esta a ser tratada com Gazyvaro.
o Continue a utilizar uma contrace¢do eficaz durante 18 meses apos terminar o tratamento com
Gazyvaro.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvavel que Gazyvaro afete a sua capacidade de conduzir veiculos, andar de bicicleta ou usar
ferramentas ou maquinas. No entanto, se tiver uma reagdo relacionada com a perfusao (ver sec¢io 4),
ndo conduza, ndo ande de bicicleta, nem utilize ferramentas ou maquinas até a reacdo desaparecer.

3. Como é utilizado Gazyvaro

Como é utilizado Gazyvaro
Gazyvaro ¢ administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia neste tipo de tratamento. E
administrado gota a gota (perfusdo intravenosa) numa veia ao longo de varias horas.

O tratamento com Gazyvaro

Leucemia linfocitica crénica

e  Vaireceber 6 ciclos de tratamento de Gazyvaro em associagdo com outro medicamento para o
cancro, que se chama clorambucilo. Cada ciclo tem a duragéo de 28 dias.

e No Dia 1 do seu primeiro ciclo, recebera parte da sua primeira dose de Gazyvaro de 100
miligramas (mg), muito lentamente. O seu médico/enfermeiro vai vigia-lo atentamente quanto a
reacdes relacionadas com a perfusao.

e  Se ndo tiver nenhuma reagdo relacionada com a perfusdo, apos a pequena parte da sua primeira
dose, vai poder receber o resto da sua primeira dose (900 mg) no mesmo dia.

e  Se tiver alguma reagdo relacionada com a perfusdo apos a pequena parte da sua primeira dose, vai
receber o resto da sua primeira dose no Dia 2.
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Apresenta-se de seguida o esquema habitual.

Ciclo 1 — incluira trés doses de Gazyvaro nos 28 dias:

° Dia 1 — parte da sua primeira dose (100 mg)

° Dia 2 ou Dia 1 (continuado) — resto da primeira dose 900 mg
° Dia 8 — dose completa (1000 mg)

° Dia 15 — dose completa (1000 mg)

Ciclos 2, 3,4, 5 e 6 — sera apenas uma dose de Gazyvaro nos 28 dias:
° Dia 1 — dose completa (1000 mg).

Linfoma folicular

e  Vaireceber 6 ou 8 ciclos de tratamento de Gazyvaro em associagdo com outros medicamentos
para o cancro. Cada ciclo tem a duragao de 28 ou 21 dias, dependendo dos medicamentos para o
cancro que sdo administrados juntamente com Gazyvaro.

e  Esta fase de indugdo sera seguida de uma “fase de manuten¢do” — durante este tempo, vai receber
Gazyvaro de 2 em 2 meses durante até 2 anos, desde que a sua doenga ndo progrida. Com base no
estado da sua doenca apoés os ciclos de tratamento iniciais, o seu médico ira decidir se ira receber
o tratamento na fase de manutencao.

e  Apresenta-se de seguida o esquema habitual.

Fase de inducéo

Ciclo 1 — incluira trés doses de Gazyvaro nos 28 ou 21 dias, dependendo dos medicamentos para o
cancro que sdo administrados juntamente com Gazyvaro:

e Dial-dose completa (1000 mg)

e Dia 8- dose completa (1000 mg)

e Dia 15 —dose completa (1000 mg).

Ciclos 2-6 ou 2-8 — ser& apenas uma dose de Gazyvaro nos 28 ou 21 dias, dependendo dos
medicamentos para o cancro que sdo administrados juntamente com Gazyvaro:
e Dial-dose completa (1000 mg).

Fase de manutencio
e Dose completa (1000 mg) de 2 em 2 meses durante até 2 anos, desde que a sua doen¢a ndo
progrida.

Medicamentos administrados antes de cada perfusiao
Antes de cada perfusdo de Gazyvaro, vao ser-lhe administrados medicamentos para diminuir as
hipéteses de ter reagdes relacionadas com a perfusdo ou sindrome de lise tumoral. Estes podem incluir:

SOro

medicamentos para diminuir a febre

medicamentos para diminuir as dores (analgésicos)

medicamentos para diminuir a inflamagéo (corticosteroides)

medicamentos para diminuir uma reagao alérgica (anti-histaminicos)
medicamentos para prevenir a sindrome de lise tumoral (tal como o alopurinol).

Se falhar um tratamento com Gazyvaro
Se falhar um tratamento, remarque-o logo que possivel. Isto porque, para que este medicamento seja
tdo eficaz quanto possivel, é importante que cumpra o esquema de administracao.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Foram notificados com este medicamento os seguintes efeitos
indesejaveis:

Efeitos indesejaveis graves

Reacgoes relacionadas com a perfusiao
Se desenvolver algum dos seguintes sintomas durante a sua perfusdo ou até 24 horas apo6s ter recebido
a sua perfusao, informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro:

Mais frequentemente notificados:
nauseas

fadiga

tonturas

dores de cabega

diarreia

febre, rubor ou arrepios
vomitos

falta de ar

tensdo arterial alta ou baixa
batimentos cardiacos muito rapidos
desconforto toracico

Menos frequentemente notificados:

o batimento cardiaco irregular
° inchago da garganta ou das vias respiratdrias
° sibilos, dificuldade respiratoria, aperto no peito ou irritagdo na garganta

Se desenvolver algum dos sintomas atras referidos, informe imediatamente o seu médico ou
enfermeiro.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva
A LMP ¢é uma infegdo cerebral muito rara e potencialmente fatal, que foi notificada com Gazyvaro.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver

° perda de memoria

° dificuldade em falar

° dificuldade em andar

° problemas com a sua visdo

Se ja tiver algum destes sintomas antes do tratamento com Gazyvaro, informe imediatamente o seu
médico se sentir alguma alteragdo nesses sintomas. Pode precisar de tratamento médico.

Infegoes

Pode apanhar infe¢fes mais facilmente durante e depois do tratamento com Gazyvaro. Muitas vezes
trata-se de constipacGes, mas foram registados casos de infe¢cGes mais graves. Foi também notificado o
reaparecimento de um tipo de doenca do figado chamada “hepatite B” em doentes que tinham tido
hepatite B anteriormente.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum sinal de infecdo durante e ap6s o
tratamento com Gazyvaro. Estes podem incluir:

. febre
o tosse
° dor no peito
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fadiga

erupcdo dolorosa

dores de garganta

ardor ao urinar

sensacdo de fraqueza ou de mal-estar geral.

Informe o seu médico se tiver alguma recorréncia ou infegdes cronicas antes de iniciar o tratamento
com Gazyvaro.

Qutros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico ou enfermeiro se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

tosse

febre
infe¢do no pulmao
dor de cabeca
dor articular, dor nas costas
sensagdo de fraqueza
sensacdo de cansago
dor nos bragos e pernas
diarreia, prisdo de ventre
insOnia
queda de cabelo, comichao
infegdes urinarias, inflamagdo do nariz e garganta, zona
alteracdes nas analises de sangue:
anemia (niveis baixos de globulos vermelhos)
niveis baixos de todos os tipos de glébulos brancos (combinados)
niveis baixos de neutrdfilos (um tipo de globulos brancos)
niveis baixos de plaquetas (um tipo de célula sanguinea que ajuda o seu sangue a coagular)
infecdo nas vias respiratorias superiores (infecao no nariz, faringe, laringe e seios nasais),

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

feridas

depressdo, ansiedade

gripe (influenza)

aumento de peso

corrimento nasal ou nariz entupido

eczema

dor na boca ou garganta

dor muscular e dor 6ssea no peito

cancro da pele (carcinoma espinocelular, basalioma)
dor ossea

batimento cardiaco irregular (fibrilhac@o auricular)
problemas em urinar, incontinéncia urinaria
pressdo arterial alta

problemas com a digestdo (ex. azia), hemorroéidas
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) alteracOes nas analises de sangue:
- niveis baixos de linfocitos (um tipo de gldbulo branco), febre associada a niveis baixos de
neutréfilos (um tipo de glébulo branco)
- aumento do potassio, fosfato ou 4cido urico — que podem causar problemas de rins
(associados a sindrome de lise tumoral)
- diminui¢ao do potéssio
° um buraco no estdmago ou intestinos (perfuracdo gastrointestinal, especialmente nos casos em
que o cancro afeta o tubo digestivo)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
e alteragdo na coagulacdo, incluindo uma doenca grave, em que se formam coagulos por todo o
corpo (coagulacdo intravascular disseminada).

Informe o seu médico ou enfermeiro se sentir algum dos efeitos indesejaveis listados acima.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcgéo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisbhoa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Gazyvaro

Gazyvaro sera conservado pelos profissionais de satde no hospital ou clinica. Os pormenores de
conservacgdo sao os seguintes:
° Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.
° Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior a seguir
a VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.
Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Néao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. O profissional de saude
que o0 acompanha ira deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Gazyvaro
. A substancia ativa ¢ o obinutuzumab: 1000 mg/40 ml por frasco para injetaveis, correspondente

a uma concentracao, antes da dilui¢do, de 25 mg/ml.

° Os outros componentes so a histidina, o cloridrato de histidina mono-hidratada, a trealose di-
hidratada, poloxamero 188 e a 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Gazyvaro e contetido da embalagem
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Gazyvaro ¢ um concentrado para solugdo para perfusdo ¢ ¢ um liquido incolor a ligeiramente
acastanhado. Gazyvaro esta disponivel numa embalagem contendo 1 frasco para injetaveis de vidro.

Titular da Autorizagao de Introducdo no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em setembro de 2022.

Outras fontes de informagéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Posologia

Gazyvaro deve ser administrado sob a estrita supervisdo de um meédico experiente e num ambiente que
tenha disponiveis de imediato todos os meios de ressuscitacéo.

Profilaxia e pré-medicacdo da sindrome de lise tumoral (SLT)

Doentes com grande carga tumoral e/ou com uma contagem de linfocitos circulantes elevada

(> 25 x 10%/1) e/ou com compromisso renal (CrCl < 70 ml/min) sdo considerados de risco para SLT e
devem receber profilaxia. A profilaxia devera consistir em hidratacdo adequada e administracdo de
uricostéaticos (por ex. alopurinol) ou um tratamento alternativo adequado, tal como urato-oxidase (por
ex. rasburicase), a iniciar 12 a 24 horas antes do inicio da perfusdo de Gazyvaro, de acordo com a
pratica padrdo. Todos os doentes considerados de risco devem ser cuidadosamente monitorizados
durante os primeiros dias de tratamento, com especial aten¢do aos valores da funcéo renal, de potassio
e de &cido urico. Devem ser seguidas quaisquer orientac@es adicionais de acordo com a pratica padrao.

Profilaxia e pré-medicacao para reagdes relacionadas com a perfusao (RRPS)

A pré-medicacdo para reduzir o risco de RRPs est4 resumida na Tabela 1. A pré-medicagdo com
corticosteroides é recomendada em doentes com LF e é obrigat6ria em doentes com LLC no primeiro
ciclo (ver Tabela 1). A pré-medicagdo em perfusdes subsequentes e outra pré-medicagdo devem ser
administradas tal como descrito abaixo.

No decurso das perfusdes intravenosas de Gazyvaro, pode ocorrer hipotensdo como um sintoma de

RRP. Por conseguinte, deve ponderar-se a suspensao do tratamento anti-hipertensivo nas 12 horas
antes e durante cada perfusdo de Gazyvaro, bem como durante a primeira hora ap6s a administracao.
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Tabela 1

Pré-medicacdo a administrar antes da perfusdo de Gazyvaro para reduzir o risco

de RRPs em doentes com LLC e LF

Dia do ciclo .
de geo er;‘zinqelé? Cp;r%(;lsam Pré-medicacgéo Administracéo
tratamento P ¢
%?::\fgﬁéig!?e Concluida pelo menos 1
Ciclo 1- (obrigatorio para LLC e ggrgsznt(\a/safloa perfusao
Iclo 1. recomendado para LF) y
Dia 1 para Todos os doentes Analgeésico/antipirético
LLCelLF : g P Pelo menos 30 minutos
orais antes da perfuséo de
Anti-histaminico? Gazyvaro
Corticosteroide Concluida pelo menos 1
intravenoso? hora antes da perfuséo
Ciclo 1: (obrigatorio) de Gazyvaro
i Analgésico/antipirético .
E;?;fﬁ%nas Todos os doentes Orais? P Pelo menos 30 minutos
antes da perfusdo de
Anti-histaminico? Gazyvaro
c[i)lfrzrr;ttees aseg}fEsRéF; Analgésico/antipirético
anterior P orais? Pelo menos 30 minutos
Todas as Doentes com uma RRP | Analgésico/antipirético én;;es\;j; ([))erfusao de
perfusdes (Grau 1 ou 2) na orais? y
subsequentes | perfusdo anterior Anti-histaminico®
para LLCe | Doentes com RRP de Corticosteroide Concluida pelo menos 1
LF Grau 3 na perfuséo intravenoso’* hora antes da perfuséo
anterior OU doentes de Gazyvaro
ﬁ%%gﬁggagg?f iogll Analgésico/antipirético Pelo menos 30 minutos
antes do tratamento orais? antes da perfuséo de
> S
sequinte Anti-histaminico Gazyvaro

1100 mg de prednisona/prednisolona ou 20 mg de dexametasona ou 80 mg de metilprednisolona. N&o se deve
usar hidrocortisona por néo ter sido eficaz na redugéo das taxas de RRP.

2 ex. 1000 mg de paracetamol

3 ex. 50 mg de difenidramina

4 Se um regime de quimioterapia contendo corticosteroides for administrado no mesmo dia que Gazyvaro, o
corticosteroide pode ser administrado como medicacéo oral se administrado pelo menos 60 minutos antes de
Gazyvaro; nesse caso, nao é necessaria pré-medicacao adicional de corticosteroide 1V.

Dose

Leucemia linfocitica crénica (em associacdo com clorambucilo?)

Em doentes com LLC, a dose recomendada de Gazyvaro, em associa¢do com clorambucilo, esta
indicada na Tabela 2.
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Ciclo1

A dose recomendada de Gazyvaro, em associa¢do com clorambucilo, é de 1000 mg, administrada ao
longo do Dia 1 e Dia 2 (ou Dia 1 continuado), e no Dia 8 e no Dia 15 do primeiro ciclo de tratamento
de 28 dias. Devem preparar-se dois sacos para a perfusao nos Dias 1 e 2 (100 mg no Dia 1 e 900 mg
no Dia 2). Se a administracdo do primeiro saco for concluida sem modificacdo da velocidade ou
interrupcdo da administracdo, o segundo saco pode ser administrado no mesmo dia (ndo é necessario o
adiamento da administracdo da dose; ndo se repete a pré-medicacdo), desde que estejam disponiveis o
tempo, as condi¢des e a supervisdo médica adequadas ao longo da perfusdo. Se se fizer alguma
modificacdo na velocidade da perfusdo ou interrupcdo durante a administracdo dos primeiros 100 mg,
0 segundo saco deve ser administrado no dia seguinte.

Ciclos 2 - 6
A dose recomendada de Gazyvaro, em associa¢do com clorambucilo, é de 1000 mg, administrados no
Dia 1 de cada ciclo.

Tabela 2 Dose de Gazyvaro a administrar durante 6 ciclos de tratamento, cada um com
duracéo de 28 dias, em doentes com LLC
Ciclo Dia do tratamento Dose de Gazyvaro

Dial 100 mg
Dia 2

Ciclo 1 (ou Dia 1 continuado) 900 mg

Dia 8 1000 mg

Dia 15 1000 mg

Ciclos 2-6 Dial 1000 mg

! Clorambucilo é administrado oralmente na dose de 0,5 mg/Kg de peso corporal no Dia 1 e Dia 15 de todos os
ciclos de tratamento

Duracéo do tratamento
Seis ciclos de tratamento, cada um com duragéo de 28 dias.

Linfoma Folicular

Em doentes com LF, a dose recomendada de Gazyvaro, em associacdo com quimioterapia, esta
indicada na Tabela 3.

Doentes com linfoma folicular ndo tratado previamente

Induc&o (em associa¢do com quimioterapia?)
Gazyvaro deve ser administrado com quimioterapia de acordo com o seguinte:

Seis ciclos de 28 dias em associagdo com bendamustina? ou,

Seis ciclos de 21 dias em associa¢do com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,

prednisolona (CHOP), seguido de 2 ciclos adicionais de Gazyvaro isoladamente ou,
e Qito ciclos de 21 dias em associa¢do com ciclofosfamida, vincristina e

prednisona/prednisolona/metilprednisolona (CVP).

Manutencéo

Os doentes gque responderam completa ou parcialmente ao tratamento de indu¢do com Gazyvaro em
associagdo com quimioterapia devem continuar a receber Gazyvaro 1000 mg, em monoterapia, como
terapéutica de manutengdo, uma vez de 2 em 2 meses durante 2 anos ou até progressdo da doencga (o
que ocorrer primeiro).
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Doentes com linfoma folicular que ndo responderam ou progrediram durante ou até 6 meses apos
tratamento com rituximab ou um regime contendo rituximab

Indugdo (em associagdo com bendamustina?)
Gazyvaro deve ser administrado em 6 ciclos de 28 dias em associagdo com bendamustina?.

Manutencéo

Os doentes gue responderam completa ou parcialmente ao tratamento de inducédo (ou seja, aos 6 ciclos
de tratamento iniciais) com Gazyvaro, em associacdo com bendamustina, ou que tenham doenga
estavel, devem continuar a receber Gazyvaro 1000 mg como terapéutica de manutengdo em
monoterapia, uma vez de 2 em 2 meses durante 2 anos ou até progressdo da doenca (o que ocorrer
primeiro).

Tabela 3 Linfoma folicular: Dose de Gazyvaro a ser administrada durante o tratamento
de inducéo, seguido do tratamento de manuten¢ao
Ciclo Dia do tratamento Dose de Gazyvaro
Dial 1000 mg
Ciclo 1 .
Dia 8 1000 mg
Dia 15 1000 mg
Ciclos 2-6 ou Dia 1 1000 mg
2-8

De 2 em 2 meses durante 2

x anos ou até progressao da
Manutengdo doenca (o que ocorrer 1000 mg

primeiro)

2 A bendamustina é administrada por via intravenosa nos Dias 1 e 2 de todos os ciclos de tratamento (Ciclos 1-6), na dose de
90 mg/m?/dia; CHOP e CVP de acordo com os regimes standard

Duracao do tratamento

Aproximadamente seis meses de tratamento de induc&o de (seis ciclos de tratamento com Gazyvaro,
cada um com duracdo de 28 dias, quando em combinacdo com bendamustina, ou oito ciclos de
tratamento com Gazyvaro, cada um com a duracdo de 21 dias, quando em combina¢do com CHOP ou
CVP), seguidos de manutenc¢éo uma vez a cada 2 meses durante 2 anos ou até progressao da doenga (0
que ocorrer primeiro).

Modo de administracdo

Gazyvaro destina-se a utilizagdo por via intravenosa. Deve ser administrado como uma perfuséo
intravenosa através de um sistema de perfusdo individualizado, apds diluicdo. As perfusdes de
Gazyvaro ndo devem ser administradas como injecdo intravenosa rapida ou bolus.

Para instrucdes sobre a diluicdo de Gazyvaro antes da administracdo, ver abaixo.
As instrucdes relativas a velocidade de perfuséo sdo apresentadas nas Tabelas 4-6.
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Leucemia Linfocitica Cronica

Tabela 4 Leucemia Linfocitica Crénica: Velocidade habitual de perfusdo, na auséncia de
RRPs/hipersensibilidade e recomendag0es caso tenha ocorrido uma RRP na
perfusdo anterior

Velocidade de perfuséo
. Dia de A velocidade de perfusdo pode ser aumentada,
Ciclo tratamento desde que o doente a tolere. Para a gestéo de
RRPs que ocorrem durante a perfuséo,
consultar “Gestao de RRPs”.
Dial Administrar a 25 mg/h ao longo de 4 horas.
(100 mg) N&o aumentar a velocidade de perfuséo.
Se ndo ocorreram RRPs durante a perfuséo
anterior, administrar a 50 mg/h.
A velocidade de perfusdo pode ser aumentada
com incrementos de 50 mg/h, de 30 em 30
. minutos, até uma velocidade maxima de
Dia 2 400 mg/h
(ou Dia1 '
Ciclo1 cog(t;g uado) Se 0 doente teve uma RRP durante a perfuséo
(900 mg) anterior, comecar com administragdo a 25 mg/h. A
velocidade de perfusdo pode ser aumentada com
incrementos de até 50 mg/h, de 30 em 30 minutos,
até um méximo de 400 mg/h.
Dia 8
(1000 mg) Se n&o ocorreram RRPs durante a perfuséo
Dia 15 anterior, quando a velocidade de perfusdo final era
(1000 mg) de 100 mg/h ou superior, as perfusfes podem ser
iniciadas a uma velocidade de 100 mg/h e
aumentada com incrementos de 100 mg/h, de 30
em 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h.
. Dial 5
Ciclos 2-6 (1000 mg) Seo gloente te_zv_e uma RRP durante a per_fusao
anterior, administrar a 50 mg/h. A velocidade de
perfusdo pode ser aumentada com incrementos de
50 mg/h, de 30 em 30 minutos, até um maximo de
400 mg/h.

Linfoma folicular (LF)

Gazyvaro deve ser administrado na velocidade de perfusdo habitual no Ciclo 1 (ver Tabela 5). Em
doentes que nao tiveram reacdes relacionadas com a perfusdo (RRPs) de Grau > 3 durante o Ciclo 1,
Gazyvaro pode ser administrado numa perfusdo de curta (aproximadamente 90 minutos) duracédo
(PCD) desde o Ciclo 2 e em diante (ver Tabela 6).
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Tabela 5 Linfoma folicular: Velocidade habitual de perfusao e recomendagdes caso tenha
ocorrido uma RRP na perfusédo anterior

Ciclo Dia do tratamento Velocidade de perfuséo
A velocidade de perfusdo pode ser aumentada
desde que o doente a tolere. Para a gestdo de
RRPs que ocorrem durante a perfusao,
consultar “Gestao de RRPs”.
Administrar a 50 mg/ h. A velocidade de
Dial perfusdo pode ser aumentada com incrementos
(1000 mg) de 50 mg/ h a cada 30 minutos ate um maximo
de 400 mg/ h.
Ciclo 1
Dia 8
(1000 mg) Se ndo ocorreram RRPs ou se ocorreu uma
RRP de Grau 1 durante a perfusdo anterior,
Dia 15 guando a velocidade de perfuséo final era de
(1000 mg) 100 mg/h ou superior, as perfusfes podem ser
iniciadas a uma velocidade de 100 mg/h e
Ciclos 2-6 ou Dial aumentadas com incrementos de 100 mg/h, a
2-8 (1000 mg) cada 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h.
Se o doente teve uma RRP de Grau 2 ou
superior durante a perfuséo anterior,
De 2 em 2t[neses durgntg 2 adlrJninistrar as0 mg/h. A velocidade de
Manutencdo ané) > ou &’ progressao da perfusdo pode ser aumentada com incrementos
oenca (o0 que ocorrer . )
primeiro) de/5§) mg/h, de 30 em 30 minutos, até um
maximo de 400 mg/h.
Tabela 6 Linfoma folicular: Velocidade de perfuséo de curta duragéo e recomendacdes
caso tenha ocorrido uma RRP na perfusédo anterior
Ciclo Dia do tratamento Velocidade de perfuséo
Para a gestdo de RRPs que ocorrem durante a
perfusdo, consultar “Gestdo de RRPs”.
Ciclos 2-6 ou Dial Se ndo ocorrerem RRPs de Grau > 3 durante o
2-8 (1000 mg) Ciclo 1:
100 mg/h durante 30 minutos, e depois 900
mg/h durante aproximadamente 60 minutos.
De 2 em 2 meses durante 2 Se ocorrer uma RRP de Grau 1-2 com
~ anos ou até progressdo da sintomas ativos ou uma RRP de Grau 3
Manutengéo q . L .
oenga (0 que ocorrer durante a PCD anterior, administrar a proxima
primeiro) perfuséo de obinutuzumab na velocidade de
perfusdo habitual (ver Tabela 5).
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Gestdo de RRPs (todas as indicacdes)

A gestdo das RRPs pode exigir a interrupcao temporéria, a diminuicdo da velocidade de perfusdo ou a
descontinuacdo do tratamento com Gazyvaro, tal como descrito abaixo.

. Grau 4 (potencialmente fatal): A perfusdo tem de ser parada e o tratamento descontinuado
definitivamente.
° Grau 3 (grave): A perfusdo deve ser interrompida temporariamente e 0s sintomas tratados.

Ap0s resolucdo dos sintomas, a perfusdo pode ser reiniciada a uma velocidade ndo superior a
metade da velocidade anterior (a velocidade usada na altura em que ocorreu a RRP) e, se 0
doente ndo tiver nenhum sintoma de RRP, pode retomar-se 0 escalonamento da velocidade de
perfusdo, com incrementos e intervalos apropriados para a dose de tratamento (ver Tabelas 4-
6). Em doentes com LLC a receber a dose do Dia 1 (Ciclo 1) dividida em dois dias, a
velocidade de perfuséo no Dia 1 pode ser novamente aumentada até 25 mg/h apds 1 hora, mas
sem aumentos adicionais. A perfusdo tem de ser parada e o tratamento descontinuado
definitivamente se o doente apresentar uma segunda ocorréncia de RRP de grau 3.

° Grau 1-2 (ligeira a moderada): A velocidade de perfusdo deve ser diminuida e os sintomas
tratados. Apos resolucdo dos sintomas, a perfusdo pode prosseguir e, se 0 doente ndo apresentar
nenhuma RRP, pode retomar-se o escalonamento da velocidade de perfuséo, com incrementos e
intervalos apropriados para a dose de tratamento (ver Tabelas 4-6). Em doentes com LLC a
receber a dose do Dia 1 (Ciclo 1) dividida em dois dias, a velocidade de perfusdo no Dia 1 pode
ser novamente aumentada até 25 mg/h ap6s 1 hora, mas sem aumentos adicionais.

Gestdo de RRPs que ocorram durante a PCD

° Grau 4 (potencialmente fatal): A perfusdo tem de ser parada e o tratamento descontinuado
definitivamente.
° Grau 3 (grave): A perfuséo deve ser interrompida temporariamente e os sintomas tratados.

Apos resolucdo dos sintomas, a perfuséo pode ser reiniciada a uma velocidade néo superior a
metade da velocidade anterior (a velocidade usada na altura em que ocorreu a RRP) e ndo
superior a 400 mg/h.

Se o doente tiver uma segunda RRP de Grau 3 ap0s reiniciar a perfusao, a perfusao tem de ser
parada e o tratamento descontinuado definitivamente. Se o doente conseguir completar a
perfusdo sem outra RRP de Grau 3, a perfusdo seguinte deve ser administrada a uma velocidade
ndo superior a velocidade de perfusdo habitual.

° Grau 1-2 (ligeira a moderada): A velocidade de perfusdo deve ser diminuida e 0s sintomas
tratados. Apos resolucdo dos sintomas, a perfusdo pode prosseguir e, se 0 doente ndo apresentar
nenhuma RRP, pode retomar-se o escalonamento da velocidade de perfusdo, com incrementos e
intervalos apropriados para a dose de tratamento (ver Tabelas 5-6).

Instrucdes para diluicdo

Gazyvaro deve ser preparado por um profissional de satde usando técnica asséptica. Nao agitar o
frasco para injetaveis. Usar uma agulha e uma seringa estéreis para preparar Gazyvaro.

Para os ciclos 2-6 na LLC e todos os ciclos no LF
Retirar 40 ml de concentrado do frasco para injetaveis e diluir em saco de cloreto de polivinilo (PVC)
ou poliolefina (ndo-PVC) contendo solucéo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Para LLC apenas — Ciclo 1

Para garantir a diferenciacdo dos dois sacos para perfusdo necessarios para a administragdo da dose
inicial de 1000 mg, recomenda-se a utilizacao de sacos de diferentes tamanhos para distinguir entre a
dose de 100 mg para o Ciclo 1 Dia 1 e a dose de 900 mg para o Ciclo 1 Dia 1 (continuado) ou o Dia 2.
Para preparar os dois sacos para perfusdo, retirar 40 ml de concentrado do frasco para injetaveis e
diluir 4 ml num saco para perfusdo de 100 ml, de PVC ou de poliolefina ndo-PVC, e os restantes 36 ml
num saco para perfusdo de 250 ml, de PVC ou de poliolefina ndo-PVC, contendo solugdo injetavel de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%). Identifique claramente cada saco para perfusao.
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Dose de Gazyvaro a Quantidade necessaria de Dimensao do saco para
administrar concentrado de Gazyvaro perfusdo em PVC ou
poliolefina ndo-PVC
100 mg 4 mi 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1000 mg 40 ml 250 ml

Né&o se observaram incompatibilidades entre Gazyvaro, em concentragdes da ordem de 0,4 mg/ml a
20,0 mg/ml, apos a diluicdo de Gazyvaro com solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) e:
e sacos de PVC, poletileno (PE), polipropileno ou poliolefina
e dispositivos para perfusdo de PVC, poliuretano (PUR) ou PE
o filtros em linha opcionais com superficies de contacto com o produto de poliéter-sulfona
(PES), uma torneira de 3 vias em policarbonato (PC), e cateteres em poliéter-uretano (PEU).

N&o utilize outros diluentes, como, por exemplo, solugéo de glucose (5%).

Para misturar a solucéo, o saco deve ser invertido cuidadosamente para evitar a formagdo excessiva de
espuma. A solucdo diluida ndo deve ser agitada nem congelada.

Antes da sua administra¢do, 0s medicamentos para uso parentérico devem ser inspecionados
visualmente para detecéo de eventuais particulas ou coloragdo anémala.

Apos diluicdo, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica em solucdo de cloreto de sodio 9 mg/ml
(0,9%) para perfuséo, para concentracdes de 0,4 mg/ml a 20 mg/ml durante 24 horas a 2°C a 8°C,
seguidas de 48 horas (incluindo o tempo de perfusdo) a < 30°C.

Do ponto de vista microbiologico, a solucéo preparada para perfusdo deve ser usada imediatamente.
Se nao for usada imediatamente, o tempo e as condi¢Ges apos a abertura, antes da utilizacdo, sdo da

responsabilidade do utilizador e ndo deveriam, em principio, ser superiores a 24 horas a 2°C-8°C,
exceto se a diluicdo tiver ocorrido em condigdes de assepsia controladas e validadas.

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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