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DESCRIPCION
Tratamiento de linfoma de células B positivas para CD20 con obinutuzumab
[Campo técnico]

La presente descripcién se refiere en general a la velocidad de administracion de obinutuzumab. La presente invencién
se refiere a una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de linfoma de células B positivas para CD20
que comprende obinutuzumab, que se infunde por goteo por via intravenosa a 1000 mg de obinutuzumab por
administracion, y se administra segun las velocidades de administracién de los siguientes puntos (a) y (b) en dos o
mas ciclos:

(a) la velocidad de administracién maxima en el primer ciclo es igual o superior a 200 mg de obinutuzumab en
una hora, igual o superior a 300 mg de obinutuzumab en una hora, o igual o superior a 400 mg de obinutuzumab
en una hora;

(b) la velocidad de administracién inicial es de 100 mg de obinutuzumab en una hora y la velocidad de
administracidon maxima es igual o superior a 800 mg de obinutuzumab en una hora en el segundo o posterior ciclo.
Cualquier referencia en la descripcion a métodos de tratamiento se refiere a los compuestos, composiciones
farmacéuticas y medicamentos de la presente invencion para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo
humano (o animal) mediante terapia.

Técnica anterior

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 de tipo Il glicomodificado mediante ingenieria genética indicado
para el tratamiento de tumores malignos de células B. Difiere de su predecesor rituximab por tener una citotoxicidad
dependiente del complemento mas baja, pero una mayor citotoxicidad dependiente de anticuerpos y una muerte
directa de células B (BDP1-3, Figura 1). En el ensayo de fase Ill GALIUM, que comparo la quimioterapia combinada
con obinutuzumab o rituximab seguido de terapia de mantenimiento de anticuerpos anti-CD20, la inmunoquimioterapia
basada en obinutuzumab dio como resultado una mejora clinicamente significativa de la supervivencia sin progresion
en pacientes con linfoma folicular (LF) previamente no tratado (BDP4, 5). Obinutuzumab méas bendamustina seguido
del mantenimiento de obinutuzumab también mejoré la eficacia sobre la monoterapia con bendamustina en pacientes
refractarios a rituximab con linfoma no Hodgkin (LNH) de linfocitos B indolente en el estudio GADOLIN de fase Il (BDP
6). Adicionalmente, se ha descrito obinutuzumab en el tratamiento de linfomas (PL1, BDP7) y leucemia linfocitica
crénica (BDPS8).
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[BP1] WO2016/024228 A1
Compendio de la invencién

El obinutuzumab se administra actualmente por infusién intravenosa (abreviada como 'lV' en esta descripcion). Las
infusiones IV largas y/o frecuentes son engorrosas e inconvenientes para los pacientes y dan como resultado la
necesidad de largos tiempos de observacién con mayores cargas de trabajo del personal de enfermeria y
administracién. La infusién IV regular (abreviada como 'IR' en esta descripcién) de obinutuzumab dura
aproximadamente de 3 a 4 h, y es razonable considerar que la reduccién de la duracion de la infusion tiene ventajas
potenciales en términos de conveniencia del paciente, y un uso mas eficiente de las instalaciones sanitarias y el tiempo
del personal (Figura 2). La principal desventaja potencial de una duracién mas corta de la infusién (abreviada como
"ICD" en esta descripcion) radica en la posibilidad de un mayor riesgo de reacciones relacionadas con la infusién (RRI)
mediadas por la liberacién de citocinas. Sin embargo, estudios en pacientes con artritis reumatoide o LNH de células
B han mostrado que es factible la reduccion de los tiempos de infusién de rituximab de al menos 4 h a 1,5-2 h, lo que
a su vez ha conducido a la recomendacién de aumentar las tasas de infusién para rituximab y, de manera similar, a la
investigacion de ICD en pacientes que reciben obinutuzumab. La presente invencién se expone en el conjunto de
reivindicaciones adjuntas.

También se investigd ICD en el ensayo GATHER, un estudio de fase Il, abierto, multicéntrico, de un solo brazo de
obinutuzumab combinado con quimioterapia con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisolona (abreviado
como "CHOP" en esta descripcion, donde la prednisolona es intercambiable por prednisona) en 80 pacientes
previamente no tratados con linfoma difuso de linfocitos B grandes avanzado positivo para CD20 (abreviado como
"LDCBG" en esta descripcion). Ambos tiempos de ICD evaluados en GATHER, 120 y 90 min, fueron bien tolerados,
sin RRI de grado =23. En general, 4% de la poblacién GATHER era de etnia asidtica, y se ha sugerido que las
diferencias étnicas en la frecuencia de polimorfismos en genes implicados en rutas metabdlicas de farmacos estan
asociadas con cambios en la actividad enzimatica que podrian afectar a la farmacocinética del farmaco (abreviada
como "PK" en esta descripcion). Sin embargo, los datos obtenidos en diversas poblaciones geograficas que reciben
obinutuzumab no han mostrado diferencias relevantes en la PK del obinutuzumab en pacientes asiaticos (incluyendo
chinos y japoneses) y no asiaticos.

Para explorar mas estos conceptos, se llevé a cabo el estudio GATS de fase Il (JO29737, JapicCTI-152 848) para
investigar la tolerabilidad de obinutuzumab administrado utilizando ICD en pacientes previamente no tratados con LNH
de células B positivas para CD20, en particular la tasa de RRI de grado, y para evaluar las concentraciones de
obinutuzumab en suero y PK, y el transcurso de tiempo de la liberacién de citocinas (Figura 3).

Especificamente, la presente invencién se refiere a:

[1] Una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de linfoma de células B positivas para CD20 que
comprende obinutuzumab, que se infunde por goteo por via intravenosa a 1000 mg de obinutuzumab por
administracién, y se administra segun las velocidades de administracion de los siguientes puntos (a) y (b} en dos
0 mas ciclos:

(a) la velocidad de administracibn maxima en el primer ciclo es igual o superior a 200 mg de
obinutuzumab en una hora, igual o superior a 300 mg de obinutuzumab en una hora, o igual o superior
a 400 mg de obinutuzumab en una hora;

(b) la velocidad de administracion inicial es de 100 mg de obinutuzumab en una hora y la velocidad de
administracién maxima es igual o superior a 800 mg de obinutuzumab en una hora en el segundo o
posterior ciclo.

[2] La composicién farmacéutica para su uso segun el apartado [1], en donde la duracién por administracion en el
segundo o posterior ciclo se realiza en el plazo de 180 minutos, 150 minutos, 120 minutos 0 90 minutos.

[3] La composicion farmacéutica para su uso segun el apartado [1] o [2], que se administra 3 veces en el primer
ciclo, y una vez en un ciclo en el segundo o posterior ciclo.

[4] La composicion farmacéutica para su uso segun el apartado [3], en donde la primera administracién en el
primer ciclo se inicia a una velocidad de 50 mg de obinutuzumab en una hora, y la segunda o posterior
administracion en el primer ciclo se inicia a una velocidad de 100 mg de obinutuzumab en una hora.

[5] La composicién farmacéutica para su uso segun uno cualquiera de los apartados [1] a [4], en donde |a velocidad
de administracién en el segundo o posterior ciclo se aumenta hasta 900 mg de obinutuzumab en una hora.

[6] La composicién farmacéutica para su uso segun uno cualquiera de los apartados [1] a [5], en donde, en (b), la
composicion farmacéutica se proporciona segun al menos una de las siguientes condiciones (c) a (e):

(c) si no aparecio reaccion a la infusion de Grado 3 o superior con las Ultimas tres administraciones, y el
numero de linfocitos en sangre periférica antes de la administracién es menor que 5000/ul, la
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administracién se lleva a cabo a 100 mg/hora durante 30 minutos. Si no se observa ninguna reaccién a la
infusién todo ese tiempo, la velocidad se puede aumentar a 900 mg/hora. Dependiendo del estado del
paciente, la velocidad disminuye, por ejemplo, a la velocidad de administracion en el ciclo 1, segin sea
apropiado.

(d) si aparecié una reaccion a la infusién de Grado 1/2, la administraciéon se reinicia a la mitad de la
velocidad antes de que se detuviera la administracion. Si no se observa reaccién a la infusién en 30
minutos, la velocidad se puede aumentar a 200 mg/hora.

(e) si apareci6 una reaccion a la infusién de Grado 3, la administracion se reinicia a 200 mg/hora o menos.
Si no se observa reaccién a la infusion en 30 minutos, la velocidad se puede aumentar en 50 mg/hora
cada 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/hora.

[7] La composicién farmacéutica para su uso segun uno cualquiera de los apartados [1] a [6], que se administra
los dias 1, 8 y 15 en el primer ciclo, y el dia 1 en el segundo o posterior ciclo.

[8] La composicion farmacéutica para su uso segin uno cualquiera de los apartados [1] a [7], en donde cada ciclo
es de 3 semanas.

[9] La composicién farmacéutica para su uso segun uno cualquiera de los apartados [1] a [7], que se utiliza
combinada con al menos uno de otros agentes antitumorales, y cuyo ciclo de administracién esta sincronizado
con un ciclo de dosificacion de dicho al menos uno de otros agentes antitumorales, en donde el ciclo de
dosificacion es de 4 semanas por ciclo.

[10] La composicion farmacéutica para su uso segun el apartado [9], en donde dicho al menos uno de otros
agentes antitumorales se selecciona entre CHOP, CVP, bendamustina, fludarabina, lenalidomida, un anticuerpo
anti-PD-1 y un anticuerpo anti-PD-L1.

[11] La composicion farmacéutica para su uso segun uno cualquiera de los apartados [1] a [10], en donde la
composicion farmacéutica se administra cada dos meses durante dos afios como monoterapia de mantenimiento
después de dichos dos o0 mas ciclos.

[12] La composicion farmacéutica para su uso segun uno cualquiera de los apartados [1] a [11], en donde la
concentracién de obinutuzumab en el fluido de infusion cuando se infunde por goteo intravenoso es de 10 a 40
mg/ml, de 20 a 30 mg/ml o0 de 25 mg/ml.

[13] La composicion farmacéutica para su uso segun uno cualquiera de los apartados [1] a [12], que comprende
adicionalmente un hidrato de trehalosa, L-histidina, hidrato de hidrocloruro de L-histidina o polioxietilen (160)
polioxipropilen (30} glicol como aditivo.

[Breve descripcion de los dibujos]

[Fig. 11 La Figura 1 muestra los caracteres de obinutuzumab. Obinutuzumab es un mAb anti-CD20 de tipo Il
glicomodificado mediante ingenieria genética y tiene una mayor induccion directa de muerte celular y actividad
ADCC/ADCP que rituximab. ADCC, citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos; ADCP,
fagocitosis celular dependiente de anticuerpos.

[Fig. 2] La Figura 2 muestra la duracion del tiempo de administracién y el riesgo de RRI. Considerando una
gran variedad de pacientes, la realizacion de ICD aumentara la utilidad clinica de obinutuzumab. En el estudio de
fase 1 (estudio JO21900), que evalué la seguridad, tolerabilidad, PK y eficacia preliminar de obinutuzumab en
pacientes japoneses, los 12 pacientes a los que se administré obinutuzumab experimentaron reaccién relacionada
con infusién (RRI) en el ciclo 1 dia 1.

[Fig.3] La Figura 3 muestra el resumen del estudio GATS. Objetivo, confirmar la aceptabilidad del
obinutuzumab con una duracion mas corta de la infusién (ICD) en pacientes japoneses. Poblacién diana,
pacientes previamente no tratados con LNH de células B positivas para CD20 (LDCBG, LF, MZL). Disefio del
estudio, Fase I, Multicéntrico, Abierto, de Brazo Unico, ciclo G-CHOPx8. Criterio de valoracion primario, tasa de
incidencia de reacciones relacionadas con infusion = Grado 3 en el ciclo 2; Concentraciones en suero y parametros
farmacocinéticos de obinutuzumab; transcurso de tiempo de citocinas (TNFa, IFNy, IL-6, IL-8, IL-10). Numero
definido de pacientes, 36 (inscritos).

[Fig. 4] La Figura 4 muestra el disefio clinico del estudio GATS. La administracién del farmaco del estudio y los
criterios de inclusién de ICD se disefiaron basandose en el estudio GATHER, que evalué la seguridad y eficacia
de G-CHOP, y la ICD se confirmé mediante el estudio GATS. Se administré obinutuzumab mediante infusién
regular con CHOP en el dia 1 del ciclo 1, durante 4 horas y 15 minutos, y en los dias 8 y 15 del ciclo 1, durante 3
horas y 15 minutos. Si los pacientes cumplen los criterios de inclusién de ICD (al menos 3 dosis consecutivas de
obinutuzumab por infusién regular sin ninguna reaccién relacionada con infusién > Grado 3; recuento de linfocitos
periféricos pre-ICD <5000/ul), se administré obinutuzumab mediante ICD en los ciclos 2 a 8.
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[Fig. 5] La Figura 5 muestra la comparacion de la velocidad de administracion entre la infusién regular y la ICD en
el estudio GATS.

[Fig. 6] La Figura 6 muestra la disposicién de los pacientes en el estudio GATS.
[Fig. 7] La Figura 7 muestra las caracteristicas de los pacientes en el estudio GATS.

[Fig. 8] La Figura 8 muestra el perfil de seguridad en el estudio GATS. No se produjeron reacciones relacionadas
con infusién > Grado 3 en los pacientes en transicion a ICD. El perfil de seguridad bajo ICD fue comparable al de
la infusién regular.

[Fig. 9] La Figura 9 muestra el nimero de pacientes con RRI en el estudio GATS y GATHER. Se mostraron las
mismas tendencias entre el estudio GATS y GATHER. Se mostraron las mismas tendencias entre los estudios de
GATS y GATHER.

[Fig. 10] La Figura 10 muestra la PK de obinutuzumab en pacientes japoneses después de la administracion
mediante ICD en el estudio GATS frente a la infusion regular en el estudio GOYA. Las concentraciones de
obinutuzumab en suero de los pacientes en transicion a ICD en el estudio GATS siguieron un curso temporal
similar al de los pacientes bajo infusion regular en el estudio GOYA.

[Fig. 11]La Figura 11 muestra la PK de obinutuzumab en pacientes con ICD del estudio GATS y del estudio de
GATHER. No se observo ninguna diferencia étnica considerando la variabilidad individual, incluso aunque el
tiempo de muestreo de sangre fuera diferente entre los estudios GATS y GATHER. La concentracion en suero
justo después del ciclo 2 bajo ICD fue similar a la del ciclo 8, por lo tanto, la PK alcanzé un estado estacionario
en el ciclo 2 y no se vio afectada por la ICD.

[Fig. 12] La Figura 12 muestra la liberacién de IL-6 después de la administracion de obinutuzumab en el estudio
GATS. Los picos de aumento de citocinas estaban en infusién en el dia 1 del ciclo 1 y disminuyeron rapidamente
2-5 horas después de la infusiéon. No se encontraron cambios marcados después de empezar la ICD. Se
observaron tendencias similares en TNFa, IFNy, IL-8 e IL-10.

[Fig. 13] La Figura 13 muestra la eficacia del tratamiento de obinutuzumab para LDCBG y LF en el estudio GATAS.

[Fig. 14] La Figura 14 muestra la aceptabilidad para ICD de obinutuzumab basandose en el estudio GATS. No se
produjo RRI > Grado 3 en los pacientes en transicién a ICD. La RRI ocurri6 mas comunmente el dia 1 del ciclo 1
bajo infusion regular, pero todas fueron de Grado 1 0 2. Se observaron 3 RRI bajo ICD en los ciclos 6, 7 y 8, pero
todos se clasificaron como Grado 1. Se observé una tendencia similar en el estudio GATHER. El tiempo de
administracién y las diferencias étnicas no parecen tener ningln efecto sobre la PK de obinutuzumab. Se observo
elevacion de citocinas durante la primera infusion de obinutuzumab, pero disminuy6 inmediatamente al final de la
infusién. En conjunto, se demostré que la ICD de obinutuzumab era aceptable.

[Descripcion detallada de la invencion]
Descripcion de las realizaciones
I. Compendio con respecto a la dosificacion y administracion de obinutuzumab.

En la presente solicitud, obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 glicomodificado mediante ingenieria
genética, recombinado genéticamente y humanizado, una glicoproteina que presenta las caracteristicas de un
anticuerpo anti-CD20 de tipo Il y comprende dos cadenas pesadas de 449 restos de aminoacidos y dos cadenas
ligeras de 219 restos de aminoacidos, y tiene un peso molecular de aproximadamente 148.000-150.000.
Especificamente, obinutuzumab en la presente solicitud incluye no solo los especificados bajo "Obinutuzumab
(Genetic Recombination)" en los Nombres Aceptados Japoneses para Productos Farmacéuticos (JAN), sino también
productos biosimilares y BioBetter de los mismos.

A continuacion, una composicion farmacéutica que comprende obinutuzumab se denominara "presente formulacion”.
<Efectos y Eficacia>

- Los ejemplos de los "efectos y eficacia”" de la presente formulacién se proporcionan a continuacién como una
realizacion.

- Una enfermedad elegida como diana por la presente formulacién es el linfoma de células B positivas para CD20.
Es decir, la presente formulacién es una composicién farmacéutica para tratar linfoma de células B positivas para
CD20 que comprende obinutuzumab. Los ejemplos de linfoma de células B positivas para CD20 incluyen linfoma
folicular, linfoma de bajo grado, linfoma de grado intermedio y linfoma de alto grado. El linfoma de células B
positivas para CD20 es preferiblemente linfoma folicular de células B positivas para CD20.

<Dosificacion y Administracion>
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- Los ejemplos de la "dosificacién y administracion" de la formulacion como se describe en el presente documento
se proporcionan a continuacién como una realizacién. La dosificacién y tolerabilidad de administracion,
incluyendo la velocidad de administracion, ilustrada a continuacién, se ha demostrado mediante el estudio GATS.

- Normalmente, obinutuzumab se infunde por goteo por via intravenosa a 1000 mg por administracién en adultos.

- Para la terapia de induccion, cada ciclo es de tres semanas, y la administracion se realiza los dias 1, 8y 15 en
el ciclo 1, y el dia 1 en los ciclos 2 a 8. Cuando se utiliza un agente antitumoral combinado y se administra a
intervalos de cuatro semanas, cada ciclo es de cuatro semanas, y la administracion se realiza los dias 1,8y 15
en el ciclo 1,y el dia 1 en los ciclos 2 a 6.

- Después de 24 semanas de terapia de induccion, la terapia de mantenimiento se lleva a cabo administrando la
presente formulacién sola cada dos meses durante dos afios.

- La presente formulacion se administra a la siguiente velocidad de administracién. Por otra parte, los criterios de
clasificacion estan de acuerdo con la NCI-CTCAE ver. 4.03.

(En la primera administracion)

La infusion por goteo intravenoso se inicia a una velocidad de 50 mg/hora. La velocidad se aumenta en 50 mg/hora
cada 30 minutos mientras el estado del paciente se controla adecuadamente, y puede elevarse hasta un maximo de
400 mg/hora.

(En o después de la segunda administracion en el ciclo 1)

Si no aparecié reaccion a la infusion de Grado 2 o superior con la administracion previa, la administracion se inici6 a
100 mg/hora, y si no se observd reaccion a la infusién, la velocidad se puede aumentar en 100 mg/hora cada 30
minutos hasta un maximo de 400 mg/hora.

(En o después del ciclo 2)

Si no apareci6é reaccién a la infusién de Grado 3 o superior con las Ultimas tres administraciones, y el nimero de
linfocitos en sangre periférica antes de la administracién es menor de 5000/uL, la administracién se lleva a cabo a 100
mg/hora durante 30 minutos. Si no se observa reaccién a la infusion, la velocidad se puede aumentar a 900 mg/hora.
Dependiendo del estado del paciente, la velocidad disminuye, por ejemplo, a la velocidad de administracién en el ciclo
1, segun sea apropiado. Si aparece una reaccion a la infusién, se toma la siguiente respuesta.

(Si aparecia una reaccion a la infusion de Grado 2 o inferior)

Se detiene la administracién o la velocidad de administracioén disminuye.
(Si aparecia una reaccion a la infusion de Grado 3)

Se detiene la administracion y se toman las medidas apropiadas.

Si se detenia la administracién, después de que el paciente se hubiera recuperado/hubiera habido remision de la
reaccion a la infusion, se ajusta la velocidad de administracion y se reinicia la administracién como se describe a
continuacion.

(Si aparecia una reaccion a la infusién de Grado 4)

La administracién de la presente formulacién se detiene inmediatamente, y se toman las medidas apropiadas.
(Si reaparecia una reaccion a la infusion de Grado 3 y si aparecia una reaccioén a la infusion de Grado 4)
La presente formulacién no se administrara de nuevo.

- Cuando se reinicia la administracion después de que se detuvo la administracidn después de una reaccion a la
infusién, la velocidad de administracién en el momento del reinicio se maneja de la siguiente manera.

(En la primera administracion y en o después de la segunda administracion en el ciclo 1)

La administracién se reinicia a la mitad de la velocidad antes de que se detuviera la administracién. Si no se observa
reaccion a la infusion en 30 minutos, la velocidad se puede aumentar en 50 mg/hora cada 30 minutos hasta un maximo
de 400 mg/hora.

(Si aparecia una reaccion a la infusion de Grado 1/2 en o después del ciclo 2)

La administracién se reinicia a la mitad de la velocidad antes de que se detuviera la administracién. Si no se observa
reaccion a la infusién en 30 minutos, la velocidad se puede aumentar a 900 mg/hora.
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(Si aparecia una reaccion a la infusion de Grado 3 en o después del ciclo 2)

La administracion se reinicia a 200 mg/hora 0 menos. Si no se observa reaccion a la infusion en 30 minutos, la
velocidad se puede aumentar en 50 mg/hora cada 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/hora.

Il. Composicion farmacéutica

La composicién farmacéutica en la presente invencién comprende obinutuzumab. En una realizacion, la composicion
farmacéutica comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz de obinutuzumab. Obinutuzumab es un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 humanizado, recombinado genéticamente y glicomodificado mediante ingenieria genética, una
glicoproteina que presenta las caracteristicas de un anticuerpo anti-CD20 de tipo Il y comprende dos cadenas pesadas
de 449 restos de aminoacidos y dos cadenas ligeras de 219 restos de aminoacidos, y tiene un peso molecular de
aproximadamente 148.000-150.000. Especificamente, obinutuzumab en la presente solicitud incluye no solo los
especificados bajo "Obinutuzumab (Genetical Recombination)" en los nombres aceptados japoneses para productos
farmacéuticos (JAN), sino también biosimilares en los que la secuencia de amino&cidos de una cadena pesada se
revela en SEQ No. 1 y la secuencia de aminoacidos de una cadena ligera se revela en SEQ No. 2, y productos
BioBetter de los mismos que se originan a partir de esas secuencias de aminoacidos.

La composicién farmacéutica se utiliza para tratar linfoma de células B positivas para CD20 que comprende. Los
ejemplos del linfoma de células B positivas para CD20 incluyen linfoma folicular, linfoma de bajo grado, linfoma de
grado intermedio y linfoma de alto grado. El linfoma de células B positivas para CD20 es preferiblemente linfoma
folicular de células B positivas para CD20.

En una realizacién, la concentracién de obinutuzumab en la composicién farmacéutica como fluido de infusién cuando
se infunde por goteo intravenoso es normalmente de 10 a 40 mg/ml. En otra realizacién, la concentracion es de 20 a
30 mg/ml. En otra realizacién, la concentracion es de 25 mg/ml. En una realizacién preferida, la concentracién es de
20 a 30 mg/ml. En una realizacién mas preferida, la concentracion es de 25 mg/ml.

En una realizacion, la composicién farmacéutica puede comprender adicionalmente al menos un aditivo seleccionado
entre un hidrato de trehalosa, L-histidina, hidrato de hidrocloruro de L-histidina o polioxietilen (160) polioxipropilen (30)
glicol. En una realizacion preferida, la composicién farmacéutica comprende un hidrato de trehalosa, L-histidina,
hidrato de hidrocloruro de L-histidina y polioxietilen (160) polioxipropilen (30) glicol como aditivos.

La composicion farmacéutica de la invencién se administra en dos 0 mas ciclos. Un experto en la técnica puede decidir
un periodo de ciclo de 3 a 5 semanas. El ejemplo del periodo es de 3 semanas o 4 semanas. En caso de que la
composicién farmacéutica se administre como monoterapia, el periodo es preferiblemente de 3 semanas. En caso de
que la composicion farmacéutica se administre combinada con al menos un agente antitumoral, el periodo es
preferiblemente de 4 semanas. Cuando la composicion farmacéutica se combina con tales agentes antitumorales, los
ciclos de administracion de la composicion farmacéutica se sincronizan preferiblemente con los ciclos de dosificacion
de los agentes antitumorales.

En una realizacion, la frecuencia de administracién de la composicién farmacéutica es normalmente una o mas veces
por ciclo. La frecuencia se altera en cada ciclo. En otra realizacién, la composicion farmacéutica se administra 3 veces
en el primer ciclo. En otra realizacién, la composicién farmacéutica se administra una vez en un ciclo en el segundo
ciclo o ciclo posterior. En una realizacion preferida, la composicién farmacéutica se administra 3 veces en el primer
ciclo, y una vez en el segundo ciclo o ciclo posterior.

En una realizacién, la fecha de administracién en un ciclo la organiza un experto en la técnica. En otra realizacion, la
fecha es los dias 1, 8 y 15 en el primer ciclo, y el dia 1 en el segundo ciclo o ciclo posterior.

En la presente invencion, la composicion farmacéutica se infunde por goteo por via intravenosa a 1000 mg de
obinutuzumab por administracion.

En una realizacion, la composicién farmacéutica se administra segun las velocidades de administracion de los
siguientes puntos (a) y (b) en dos o mas ciclos.

(a) la velocidad de administracion maxima en el primer ciclo es igual o superior a 200 mg de obinutuzumab en
una hora, preferiblemente igual o superior a 300 mg de obinutuzumab en una hora, 0 mas preferiblemente igual
0 superior a 400 mg de obinutuzumab en una hora.

(b) la velocidad de administracién maxima en el segundo ciclo o ciclo posterior es igual o superior a 800 mg de
obinutuzumab en una hora, o preferiblemente igual o superior a 900 mg de obinutuzumab en una hora.

En otra realizacion del punto (a) anterior, la velocidad de administracién maxima en el primer ciclo es preferiblemente
igual a o superior que 300 mg de obinutuzumab en una hora, o0 mas preferiblemente igual a o superior que 400 mg de
obinutuzumab en una hora.

En otra realizacién del punto (b) anterior, la velocidad de administracion maxima en el segundo ciclo o ciclo posterior
es preferiblemente igual o superior a 800 mg de obinutuzumab en una hora, o0 méas preferiblemente igual o superior a
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900 mg de obinutuzumab en una hora. En la realizacién, la duracién por administracion en el segundo ciclo o ciclo
posterior se encuentra preferiblemente en el plazo de 180 minutos. La duracién se encuentra preferiblemente en el
plazo de 150 minutos, mas preferiblemente en el plazo de 120 minutos, o lo mas preferiblemente en el plazo de 90
minutos.

En una realizacion, la primera administracion en el primer ciclo se inicia a una velocidad de 50 mg de obinutuzumab
en una hora. La segunda administracion o administracién posterior administracién en el primer ciclo se inicia a una
velocidad de 100 mg de obinutuzumab en una hora.

En una realizacion, la velocidad de administracién en el segundo ciclo o ciclo posterior se aumenta hasta 800 mg de
obinutuzumab en una hora o mas rapido, preferiblemente hasta 900 mg de obinutuzumab en una hora.

En otra realizacion, cuando la composicién farmacéutica se combina con uno o varios agentes antitumorales, al menos
un agente se elige apropiadamente entre los agentes conocidos hasta ahora. El otro agente antitumoral es al menos
uno seleccionado entre CHOP, CVP, bendamustina, fludarabina, lenalidomida, un anticuerpo anti-PD-1 y un anticuerpo
anti-PD-L1.

En una realizacién, la monoterapia de mantenimiento mediante obinutuzumab se realiza como una terapia adicional.
La monoterapia de mantenimiento se realiza cada dos meses durante dos afios después del tratamiento con la
composicion farmacéutica, el tratamiento se denomina "terapia de induccién” en este caso.

lll. Método de produccion

El obinutuzumab se puede fabricar por un experto con un conocimiento practico normal de la técnica de acuerdo con
métodos conocidos como se muestra en el documento W02005/044859. La composicién farmacéutica también se
fabrica mezclando obinutuzumab con otros ingredientes por un experto con un conocimiento practico normal de la
técnica.

Esta divulgacion también proporciona el uso de obinutuzumab en una fabricacion de una composicién farmacéutica
para tratar linfoma de células B positivas para CD20. La composicién farmacéutica se administra de la misma manera
que se menciona en 'll. Composicién farmacéutica'.

IV. Método de tratamiento

Con fines ilustrativos solamente pero que no forman parte de la invencién, la presente divulgacion también proporciona
un método para tratar linfoma de células B positivas para CD20 mediante una composiciéon farmacéutica que
comprende obinutuzumab. En el método, la composicion farmacéutica se infunde mediante goteo por via intravenosa
a 1000 mg de obinutuzumab por administracion, y se administra segin las velocidades de administracion de los
siguientes puntos (a) y (b) en dos o mas ciclos:

(a) la velocidad de administracién maxima en el primer ciclo es igual o superior a 200 mg de obinutuzumab en
una hora, preferiblemente igual o superior a 300 mg de obinutuzumab en una hora, mas preferiblemente igual o
superior a 400 mg de obinutuzumab en una hora;

(b) la velocidad de administracién maxima en el segundo ciclo o ciclo posterior es igual o superior a 700 mg de
obinutuzumab en una hora, preferiblemente igual o superior a 800 mg de obinutuzumab en una hora, mas
preferiblemente igual o superior a 900 mg de obinutuzumab en una hora.

Un método para utilizar la composicion farmacéutica es el mismo que se menciona en 'll. Composicién farmacéutica'.

No se ha aclarado si la ICD es adecuada o no para la administracién de obinutuzumab en seres humanos antes de la
presente invencién, ya que no se pudo rechazar la posibilidad de que la glicoingenieria en obinutuzumab cause
ninguna reaccion inmunolégica anormal. En general, se ha encontrado basandose en el estudio GATS que la
composicion farmacéutica mencionada anteriormente se administra de manera segura y tolerable, y puede reducir la
carga de tratamiento en pacientes y profesiones médicas que sufren una administracion de larga duracién en infusién
regular.

Ejemplos
<Vision general del estudio clinico GATS>

Titulo: Seguridad y tolerabilidad de ICD de obinutuzumab (GA101) en pacientes japoneses con linfoma no
hodgkin

Antecedentes: El obinutuzumab (GA101, G} es un nuevo anticuerpo monoclonal anti-CD20. La inmunoquimioterapia
basada en G dio como resultado una mejora clinicamente significativa en la supervivencia libre de progresion (SLP)
en pacientes (pts) con linfoma folicular (LF) (ASH 2016, #6). La infusién regular (IR) de G lleva aprox. 3-4 horas.
Acortar la duracién de la administracion puede ser mas conveniente para los pts.
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Métodos: El estudio GATS (JapicCTI-152848) incluy6 pts con linfoma no Hodgkin de células B positivas para CD20
previamente no tratado. El tratamiento consistié en 8 ciclos (C) de G, mas CHOP en C1-C6 (con G adicional en los
Dias 8 y 15 de C1). Se realiz6 ICD a partir de C2, con infusién de G durante 90 minutos. Los criterios de valoracion
primarios fueron la tolerabilidad de ICD, farmacocinética (PK) y liberacién de citocinas. La tolerabilidad se evalué por
incidencia de reacciones relacionadas con infusién (RRI).

Resultados: De 36 pts inscritos, se trataron 35 pts, incluyendo 19 con linfoma difuso de células B grandes, 13 con LF
y 3 con otras histologias. En general, 17/35 pts (49%) experimentaron RRI. Todos eran de grado 1/2 y sucedieron mas
comunmente el dia 1 (IR) de C1. Dos pts comenzaron la ICD desde C3 o C4 debido a la desviacién o EA. Bajo ICD,
se observaron 3 RRI, pero todas eran de Grado 1. El nivel de G en suero justo después de C2 bajo ICD fue similar al
de C8. Esto muestra que PK alcanzd un estado estacionario en C2 y no se vio afectada por el acortamiento de la
administracién. Se observé elevacion de citocinas durante la primera infusion de G, pero disminuy6 inmediatamente
al final de la infusién.

Conclusiones: La ICD de G durante 90 minutos fue aceptable en pacientes japoneses. Los perfiles de PK y citocinas
séricas fueron comparables a los de IR.

<Descripcion detallada del estudio clinico GATS>
Disefio del estudio y tratamientos

Este fue un estudio de un solo brazo, abierto, multicéntrico, de fase Il realizado en Japén. Los pacientes elegibles
tenian edades =20 afios con LNH de células B positivas para CD20 previamente no tratado y confirmado
histolégicamente (LDCBG, LF o linfoma de zona marginal); estado de rendimiento del Grupo Oncolégico Cooperativo
Oriental de 0-2; expectativa de vida 212 meses desde la fecha de inscripcion; funcién cardiovascular adecuada
definida como fraccién de eyeccién ventricular izquierda = 50%; funcion organica adecuada definida como
hemoglobina =9 g/dI, recuento absoluto de neutrdfilos = 1, 5 x 10° células/, linfocitos periféricos < 5,0 x 10° y recuento
de plagquetas = 75 x 10° células/l; bilirrubina sérica, creatinina sérica y tiempo de protrombina o tiempo de
tromboplastina parcial activada = 1,5 veces el limite superior especifico de sitio y enzimas hepaticas = 2,5 veces el
limite superior especifico de sitio. También se necesitd que los pacientes no se hubieran sometido a cirugia mayor o
que hubieran recibido terapia de supresién inmunitaria, vacuna viva u otros farmacos de estudio en las 4 semanas
anteriores a la inscripcién; no se permitié tratamiento con anticuerpos monoclonales en las 12 semanas anteriores.

Los criterios de exclusion incluyeron terapia previa para LNH (excepto para biopsia nodal o irradiacién local}; linfoma
del sistema nervioso central (SNC) primario, implicacion del SNC secundario o linfoma leptomeningeo; historial
reciente (= 4 semanas) de infeccion significativa, otra neoplasia maligna o historial de enfermedad autoinmunitaria
que podria afectar a los resultados del presente estudio; tratamiento con corticosteroides en curso con el equivalente
de prednisolona >30 mg/dia para cualquier afeccion distinta del linfoma; cualquier uso previo de agentes citotéxicos o
rituximab o cualquier otro anticuerpo anti-CD20; pruebas positivas para antigeno de la superficie de la hepatitis B
(HBs), anticuerpo contra HBs, anticuerpo contra el nucleo de la hepatitis B (HBc), o anticuerpo contra el virus de la
hepatitis C (VHC); VIH o virus linfotrépico de células T humanas de tipo | y diabetes mellitus no controlada. Se permitié
que se inscribieran pacientes con anticuerpos contra HBs claramente atribuibles a la vacunacién y que no dieron
positivo para el ADN del virus de la hepatitis B independientemente del estado de los anticuerpos, como lo fueron
aquellos que dieron positivo para anticuerpos contra VHC pero que tenian estado negativo para el ARN de VHC. El
estudio fue aprobado por las Juntas de Revision Institucionales locales y se realizé de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki y la Buena Practica Clinica. Todos los pacientes dieron su consentimiento escrito e informado.

El tratamiento consistié en ocho ciclos de 21 dias de obinutuzumab, administrados como 1000 mg IV los Dias 1, 8 y
15 del Ciclo 1 mas CHOP convencional el Dia 1 de los Ciclos 1-6 (Figura 4). Se administré obinutuzumab como IR en
el Ciclo 1 (3-4 h), y después como una ICD de 90 min del Ciclo 2 en pacientes que cumplieron los criterios de ICD
(Figura 5). Los criterios de ICD fueron confirmar la seguridad del paciente a la tasa de IR y no incluyeron RRI de grado
= 3 con una relacién causal con el tratamiento con obinutuzumab durante cualquiera de los tres IR en el ciclo 1 y un
recuento de linfocitos periféricos <5,0 x 10° células/I antes de iniciar la ICD. Los pacientes que no cumplieron estos
criterios antes del Ciclo 2 aun podian pasar de IR a ICD si cumplian los criterios en cualquier ciclo posterior.

El CHOP convencional consistia en 750 mg/m? de ciclofosfamida, 50 mg/m? de doxorrubicina y 1,4 mg/m? de vincristina
IV el Dia 1, y 100 mg/dia de prednisolona por via oral o IV los Dias 1-5. Cuando se programaron obinutuzumab y
CHOP para administrarse el mismo dia, se administré6 prednisolona antes de la infusién de obinutuzumab. Se
permitieron reducciones de dosis para adaptarse al estado del paciente.

Criterios de valoracion del estudio

Los criterios de valoracion primarios del estudio fueron la incidencia de RRI de grado = 3 en el Ciclo 2 en pacientes
que iniciaron ICD en el Ciclo 2, concentraciones en suero y parametros PK de obinutuzumab después de ICD hasta
el Dia 12 del Ciclo 2, y los cursos temporales de la liberacion de citocinas para el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), interferon gamma (IFNy) e interleucinas 6, 8 y 10 (IL6, IL8 e IL10). Las RRI se definieron como eventos
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adversos (EA) que el investigador determiné que estaban relacionados con obinutuzumab y que se notificaron durante
o en el plazo de las 24 h de una infusién.

Los criterios de valoracién secundarios incluyeron todos los demas EA (independientemente de la relacién con el
tratamiento con obinutuzumab), las RRI notificadas durante la ICD, la respuesta tumoral al final del tratamiento y la
mejor respuesta (en cualquier momento durante el seguimiento).

La poblacién de andlisis PK incluia todos los pacientes que recibieron obinutuzumab mediante ICD en el Ciclo 2. Los
parametros PK de obinutuzumab para cada paciente se estimaron utilizando analisis no compartimental (NCA; Phoenix
WinNonlin®) versién 6.4; Certara® USA, Inc.). Se calcularon los siguientes parametros PK: concentracion sérica
maxima observada (Cmax), area bajo la curva de concentracion sérica frente al tiempo desde el dia 0 hasta el dia 7
(AUCo7), semivida de eliminacién (ti2) y AUC de 0 al tltimo punto medible (AUCutimo).

Métodos estadisticos y analiticos

El tamafio de la muestra se basé en estimaciones de la probabilidad real de que la incidencia de RRI de grado = 3 en
el Ciclo 2 superara 5%. De acuerdo con las estimaciones utilizadas, suponiendo que hubo una RRI de grado = 3 en 1
paciente, si se reclutaban 30 pacientes, la verosimilitud de que la probabilidad de una RRI superara 5% seria de 2,2%.
Esta cifra se aumenté a 36 suponiendo que 20% de los pacientes no fuera capaz de realizar la transicion a ICD. El
tamafio de la muestra se fij6 por lo tanto en 36 pacientes.

La tasa de incidencia de RRI de grado = 3 en el Ciclo 2 se obtuvo dividiendo el nimero de pacientes que desarrollaron
tales reacciones entre el nimero de pacientes en transicion a ICD. La probabilidad de que se produzca una RRI de
grado 2 3 se determiné de acuerdo con el enfoque bayesiano, utilizando la incidencia de RRI de grado = 3 en el ciclo
2 del estudio GATHER como la distribucién anterior. Se supuso que no habia diferencias entre pacientes japoneses y
no japoneses en la probabilidad de desarrollar una RRI de grado 2 3, independientemente de la tasa de infusion. Los
autores de la presente invencién supusieron que la ICD se toleraba adecuadamente si la probabilidad real de
desarrollar una RRI de grado = 3 era = 5%.

El compendio estadistico, incluyendo media aritmética, media geométrica, desviacion tipica, coeficiente de variacion,
mediana, minimo y maximo, se calculdé para concentraciones de citocinas en cada visita de estudio utilizando
concentraciones de citocinas séricas de pacientes en transicion a ICD hasta el ciclo 2. También se evaluaron los
cursos temporales de las concentraciones de citocinas. Se generaron los mismos datos del resumen para los
parametros PK basandose en las concentraciones de obinutuzumab en suero en pacientes en transicion a ICD hasta
eldia 12 del ciclo 2. Se utilizé6 NCA. Las concentraciones en suero del Ciclo 2 se compararon con muestras adicionales
obtenidas antes y después de la dosificacion en el Ciclo 8.

Poblacién de pacientes

En total, se inscribieron 36 pacientes japoneses, de los cuales se trataron 35 (poblacion de seguridad; Figura 6); 28
(80%) completaron los ocho ciclos de tratamiento. Treinta y un pacientes comenzaron la ICD en el Ciclo 2 (pacientes
en transicion a ICD), y 2 pacientes adicionales comenzaron la ICD en ciclos posteriores (1 en el Ciclo 3y 1 en el Ciclo
4) para completar un total de 33 pacientes tratados con ICD. Dos pacientes abandonaron antes de comenzar la ICD.
Se logré suficiente intensidad de tratamiento; la mediana de la intensidad de dosis de obinutuzumab fue de 100%.

La mediana de edad de los pacientes fue de 66 afios, con solo poco mas de la mitad de la poblacion del estudio entre
60 y 70 afios (Figura 7). Aproximadamente dos tercios eran hombres, y la mayoria de los pacientes tenian LDCBG
(54%) o LF (37%). Una quinta parte de los pacientes (20%}) tenia afectacién de médula 6sea.

Reacciones relacionadas con la infusion

En general, 17/35 pacientes (49% de la poblacién de seguridad) experimentaron un total de 21 RRI; todas fueron de
grado 1 0 2, y la mayoria [18/21 de las RRI (86 %)] se produjeron durante el ciclo 1 (en el que se utilizd IR). No se
produjeron RRI asociadas con ICD en pacientes en transicion a ICD en el Ciclo 2, por lo que no fue posible estimar la
verosimilitud de que la probabilidad verdadera de una RRI de grado = 3 en pacientes en transicion a ICD en el Ciclo
2 superara el nivel de 5 % inferido utilizando los datos del estudio GATHER como la distribucion anterior. Ademas, la
verosimilitud de que la probabilidad verdadera de una RRI de grado = 3 en pacientes en transicion a ICD en el Ciclo
2 excediera el nivel de 5% inferido utilizando la distribucién previa no informativa fue de 0,05%. Hubo informes de dos
pacientes con RRI durante la ICD en los ciclos 6, 7 y 8; todas eran de gravedad de grado 1 (1 paciente experimentd
nasofaringitis en el ciclo 6, y otro experiment6 dolor de cabeza en los ciclos 7 y 8 y palpitaciones en el ciclo 7).

Otros criterios de valoracion de seguridad y tolerabilidad

Se observaron EA en los 35 pacientes (Figura 8). Todos los pacientes tenian al menos un EA que el investigador
consider6é que estaba relacionado con el tratamiento. Se observaron EA de grado = 3 en 30 pacientes (86%) y se
consideraron relacionados con el tratamiento en 29 pacientes (83%). Los trastornos del sistema sanguineo y linfatico
(neutropenia, leucopenia y trombocitopenia) estaban entre los EA de grado = 3 relacionados con el tratamiento mas
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frecuentemente notificados. Se inform6 de EA graves en nueve pacientes (26%). Todos se consideraron relacionados
con el tratamiento.

No hubo EA que condujeran a muerte (grado 5) durante el estudio. El tratamiento con obinutuzumab se detuvo en tres
pacientes debido a los EA: un caso cada uno de quiste dérmico infectado, bronquiolitis y neumonia por aspiracién. La
neumonia por aspiracién no estaba relacionada con el tratamiento. Los EA que condujeron a la reduccién de la dosis
o la interrupcién del tratamiento con obinutuzumab se produjeron en tres pacientes, mientras que los EA que
condujeron a la reduccién de la dosis o la interrupcién de cualquier farmaco del estudio se produjeron en nueve
pacientes. Los EA que condujeron a la interrupcién de cualquier medicacién del estudio (n = 4) fueron neutropenia,
celulitis, RRI, infarto cerebral o neumonitis (1 de cada uno). La reducciéon de la dosis de cualquier medicacién del
estudio (n = 7) se debié a la neutropenia/disminucién del recuento de neutréfilos (n = 4), leucopenia/disminucién del
recuento de glébulos blancos (n = 3), trombocitopenia/disminucién del recuento de plaguetas (n = 3}, aumento de la
alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa, neuropatia periférica, neuropatia sensorial
periférica o sindrome de abstinencia de esteroides (1 de cada uno).

Farmacocinética

Las concentraciones de obinutuzumab en suero de los pacientes en transicién a ICD en el estudio GATS siguieron un
curso temporal similar al de los pacientes bajo infusion regular en el estudio GOYA (Figura 10).

La concentracion media de obinutuzumab en suero en el Ciclo 8 fue similar a la del Ciclo 2 en 17 pacientes en transiciéon
a ICD evaluables. Esto indica que la PK en estado estacionario se alcanzé en el Ciclo 2 y no se vio afectada por la
duracién reducida de la infusion. La media + desviacién tipica AUC utimo (AUC7dias) fue 4770 + 898 ug dia/ml en el Ciclo
2 (frente a 3590 + 1060 ug dia/ml en el Ciclo 8 en GATHER) (Figura 11). La media ti2 fue de 15,4 + 7,55 dias
(basandose en 17 pacientes con ICD evaluables; frente a 23,0 + 15 dias en GATHER). El valor de AUCtimo (AUC 11dias
en el dia 1 del Ciclo 2 fue de 6790 = 1450 ug dia/ml, con una Cmax de 925 + 221 ug/mil.

Citocinas

Para los 35 pacientes (incluyendo los 31 pacientes en transicion a ICD), se observaron elevaciones de citocinas
durante la primera infusién de obinutuzumab, pero fueron seguidas de una disminucién inmediata 2-5 h después del
final de la infusién (la Figura 12 muestra el caso de IL-6). No se observaron cambios relevantes después de empezar
la ICD. También hubo un agotamiento rapido de células B positivas para CD19 después de la primera infusién de
obinutuzumab. Los recuentos disminuyeron a <0,07 x 10° células/| y permanecieron a este nivel durante la duracion
del estudio.

Eficacia

La tasa de respuesta global en la evaluacion basada en tomografia computarizada al final del tratamiento fue de 77%
(10/13) en pacientes con LF y de 68% (13/19) en pacientes con LDCBG (incluyendo respuestas completas y parciales;
Figura 13). Las mejores respuestas globales fueron 92% (12/13) y 79% (15/19), respectivamente. Se obtuvieron
respuestas completas, RC, (sin exploraciéon mediante tomografia por emisién de positrones) en 8 de 13 pacientes con
LF (62%) y 11 de 19 pacientes con LDCBG (58%) al final del tratamiento, y en 8 de 13 pacientes con LF (62%)y 12
de 19 pacientes con LDCBG (63%) en la mejor evaluacién de la respuesta completa.

El estudio actual tiene como objetivo investigar la tolerabilidad (en particular la tasa de RRI), PK y el perfil de liberacion
de citocinas de ICD de obinutuzumab mas quimioterapia con CHOP en pacientes con LNH de células B positivas para
CD20 no tratado. La gran mayoria de las RRI con obinutuzumab mas CHOP se observaron en el Ciclo 1 de tratamiento,
durante el cual se utilizd6 IR. No se observaron RRI de ningin grado durante el ciclo 2, y solo dos pacientes
experimentaron RRI en ciclos posteriores durante el tratamiento con obinutuzumab mediante ICD, que eran todos de
grado 1.

La tasa observada de RRI (49%) es concordante con otros informes de obinutuzumab proporcionados por IR.

Aunque esto no es una comparacién directa, sugiere que no hay un mayor riesgo de RRI en pacientes tratados con
ICD de obinutuzumab. En el ensayo GALLIUM de fase Ill de inmunoquimioterapia basada en obinutuzumab frente a
rituximab en 1202 pacientes previamente no tratados con LF, las RRI fueron los EA de cualquier grado mas comunes
(68% de los pacientes tratados con quimioterapia con obinutuzumab) y los EA de grado 23 (12% de los pacientes
tratados con quimioterapia con obinutuzumab) y se produjeron tipicamente durante la primera infusién. De manera
similar, en el estudio GOYA de fase |l de 1418 pacientes con LDCBG no tratado, las RRI se produjeron en 45%
(cualquier grado) y 10 % (grado = 3) de pacientes que recibieron obinutuzumab con CHOP. En el estudio GAUDI de
fase Ib, las RRI se produjeron en 18 de 28 pacientes (64%) que recibieron obinutuzumab mas CHOP; aunque esta
aparicién es mas comun que en el estudio actual, las RRI también se restringieron principalmente a la primera infusion,
y las RRI de grado 3-4 fueron infrecuentes, produciéndose en dos pacientes (7%). Las RRI también han predominado
en estudios en pacientes con tumores malignos de células B en los que se ha probado obinutuzumab como
monoterapia, siendo la mayoria de las reacciones de grado 1 o 2. Notablemente, en el estudio GATHER en 100
pacientes principalmente no asiaticos con LDCBG que recibieron obinutuzumab mas CHOP, no se observaron RRI de
grado = 3 en pacientes que recibieron ICD durante 120 o 90 minutos. El patrén de RRI observado en GATHER fue
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similar a GATS, produciéndose la mayoria de las reacciones (77%) durante el Ciclo 1 (durante el cual se administrd
IR) (Figura 9). Otros hallazgos de seguridad y tolerabilidad fueron similares entre las poblaciones GATHER y GATS.
No se identificaron nuevas sefales de seguridad en el estudio actual.

También se encontré que los datos de PK y citocinas séricas eran comparables con los resultados del estudio
GATHER. La exposicién a obinutuzumab después de ICD también fue del mismo orden en el estudio actual que en
GATHER, con valores de AUCq-7 y t12 similares. El valor de AUCutimo notificado en el presente estudio del dia 1 del
ciclo 2 (4770 + 885 ug dia/ml) también es del mismo orden el AUCuiimo notificado por Ogura et al. el Dia 8 del Ciclo 1
en pacientes que recibieron 800 mg (4190 + 1190 ug dia/ml) 0 1200 mg (6540 + 1070 ug dia/ml) de obinutuzumab en
su estudio de fase | de blisqueda de dosis en 12 pacientes japoneses con LNH de linfocitos B en recaida o refractario.

Los patrones de liberacién de citocinas inflamatorias, con un pico rapido durante la primera infusién seguido de una
reduccién y estabilizacién rapidas a niveles basales, también fueron similares a los informes previos. El estudio
GAUSS de fase Il en 175 pacientes con LNH de células B indolentes en recaida mostré niveles pico de citocinas de
IL6, IL8, IL10, TNFa e IFNy que se elevaron notablemente durante la primera infusién de obinutuzumab, pero luego
volvieron a la linea base sin ninglin aumento durante las infusiones posteriores. Se informd del mismo patrén en el
estudio GAUGUIN de fase I/ll en la cohorte de 33 pacientes con LLC en recaida o refractario. Los autores de la
presente invencién observaron, como lo hicieron los autores de GAUGUIN, que estas elevaciones tempranas en los
niveles de citocinas inflamatorias coinciden con las mayores tasas de informacién de RRI durante el primer ciclo de
tratamiento en GATS y los otros estudios mencionados. El patron de respuesta de células B positivas para CD19
también fue similar a los informes previos. Ogura et al. mostraron una reduccién rapida después de la primera infusién
de obinutuzumab, con el nadir conseguido en la mayoria de los pacientes después de la infusién el Dia 1. Se informo
del mismo agotamiento répido de células B en el Ciclo 1 de GAUGUIN en la cohorte de LLC y la cohorte de LNH de
células B indolente.

Las tasas de respuesta global y completa al final del tratamiento en pacientes con LDCBG (68 y 58%, respectivamente)
fueron del mismo orden que las obtenidas en GATHER (82 y 55%, respectivamente), en el que también se utilizé ICD
para pacientes con LDCBG. No hay datos disponibles todavia para las tasas de respuesta en pacientes con LF tratados
con obinutuzumab utilizando ICD para comparacion.

Una limitacion del estudio actual reside en la pequefia poblacién de pacientes; se requeriria una muestra mucho mas
grande para la evaluacién definitiva de la seguridad de ICD con obinutuzumab, aunque los resultados obtenidos
parecen concordantes con los hallazgos previos tanto en pacientes japoneses como en aquellos que se someten a
tratamiento con ICD. Los autores de la presente invencion también observaron que el estudio GATS carecia de un
brazo de control en el que, por ejemplo, los pacientes podian haber recibido un conjunto completo convencional de
ciclos de obinutuzumab por IR ademas de CHOP.

En conclusion, el obinutuzumab administrado mediante ICD fue bien tolerado en esta cohorte de pacientes japoneses
(Figura 14). No se observaron RRI asociadas a ICD en el segundo ciclo de tratamiento (es decir, el primer ciclo de
ICD}); se observé un pequefio numero de RRI con ICD en ciclos posteriores, pero eran tolerables y manejables. La
tasa de RRI estaba en linea con los hallazgos de otros estudios de obinutuzumab proporcionados por IR, lo que indica
que no hay un mayor riesgo de RRI cuando obinutuzumab se proporciona mediante ICD. En conjunto, los hallazgos
sugieren que obinutuzumab se puede administrar de manera segura mediante ICD.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 3005784 T3

REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de linfoma de células B positivas para CD20 que
comprende obinutuzumab, que se infunde por goteo por via intravenosa a 1000 mg de obinutuzumab por administracion,
y se administra segun las velocidades de administracién de los siguientes puntos (a) y (b} en dos o mas ciclos:

(a) la velocidad de administracion maxima en el primer ciclo es igual o superior a 200 mg de obinutuzumab en
una hora, igual o superior a 300 mg de obinutuzumab en una hora, o igual o superior a 400 mg de obinutuzumab
en una hora;

(b) la velocidad de administracién inicial es de 100 mg de obinutuzumab en una hora y la velocidad de administracién
maxima es igual o superior a 800 mg de obinutuzumab en una hora en el segundo ciclo o ciclo posterior.

2. La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacién 1, en donde la duracién por administracion en el
segundo ciclo o ciclo posterior se realiza en el plazo de 180 minutos, 150 minutos, 120 minutos 0 90 minutos.

3. La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1 o 2, que se administra 3 veces en el primer ciclo,
y una vez por ciclo en el segundo ciclo o ciclo posterior.

4. La composicién farmacéutica para su uso segun la reivindicacién 3, en donde la primera administracién en el primer
ciclo se inicia a una velocidad de 50 mg de obinutuzumab en una hora, y la segunda o posterior administracién en el
primer ciclo se inicia a una velocidad de 100 mg de obinutuzumab en una hora.

5. La composicién farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la velocidad
de administracién en el segundo ciclo o ciclo posterior se aumenta hasta 900 mg de obinutuzumab en una hora.

6. La composicién farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde, en (b}, la
composicién farmacéutica se proporciona segun al menos una de las siguientes condiciones (c) a (e):

(c) si no aparece reaccién a la infusién de Grado 3 o superior con las Ultimas tres administraciones, y el nimero
de linfocitos en sangre periférica antes de la administracién es menor que 5000/ul, la administracién se lleva a
cabo a 100 mg/hora durante 30 minutos. Si no se observa ninguna reaccién a la infusién todo ese tiempo, la
velocidad se puede aumentar a 900 mg/hora. Dependiendo del estado del paciente, la velocidad disminuye, por
ejemplo, a la velocidad de administracion en el ciclo 1, segun sea apropiado.

(d) si aparece una reaccion a la infusion de Grado 1/2, la administracién se reinicia a la mitad de la velocidad
antes de que se detenga la administracién. Si no se observa reaccion a la infusién en 30 minutos, la velocidad se
puede aumentar a 900 mg/hora.

(e) si una reaccion a la infusion de Grado 3, la administracién se reinicia a 200 mg/hora o menos. Si no se observa
reaccion a la infusién en 30 minutos, la velocidad se puede aumentar en 50 mg/hora cada 30 minutos hasta un
maximo de 400 mg/hora.

7. La composicién farmacéutica para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que se administra los
dias 1, 8 y 15 en el primer ciclo, y el dia 1 en el segundo ciclo o ciclo posterior.

8. La composicién farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde cada ciclo
es de 3 semanas.

9. La composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que se utiliza
combinada con al menos uno de otros agentes antitumorales, y cuyo ciclo de administracién esta sincronizado con un
ciclo de dosificacion de dicho al menos uno de otros agentes antitumorales, en donde el ciclo de dosificacién es de 4
semanas por ciclo.

10. La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 9, en donde dicho al menos uno de otros agentes
antitumorales se selecciona entre CHOP, CVP, bendamustina, fludarabina, lenalidomida, un anticuerpo anti-PD-1 y
un anticuerpo anti-PD-L1.

11. La composicién farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la
composicion farmacéutica se administra cada dos meses durante dos afios como monoterapia de mantenimiento
después de dichos dos 0 mas ciclos.

12. La composicién farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la
concentracion de obinutuzumab en el fluido de infusién cuando se infunde por goteo intravenoso es de 10 a 40 mg/ml,
de 20 a 30 mg/ml o de 25 mg/ml.

13. La composicién farmacéutica para su uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende
adicionalmente un hidrato de trehalosa, L-histidina, hidrato de hidrocloruro de L-histidina o polioxietilen (160}
polioxipropilen (30} glicol como aditivo.
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