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DISPOSICiÓN N° 432 8

BUENOSAIRES, 2 1 ABR. 2016

VISTO" E,ped''"'' N' 1-47-0000-2096-16-9 d,l ..,,1d, ,.r,
ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TEbNOLOGÍA

MÉDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROCHE S.A.Q. e 1.

solicita la autorización de nuevos proyectos de prospectos e informaci' n para el

paciente para la Especialidad Medicinal denominada MABTHERA/RI~UXIMJ!.B,

Forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA ~NFUSION

INTRAVENOSA, autorizada por Certificado N° 46.821.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o recti icaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de Es eciaJidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT N° 57ts/96, se

encuentran establecidos en la Disposición N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las

normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, decreto 150)92 Y la

Disposición N° 5904/96. l
Que a foja 754-755 Y 756-757 de las actuaciones referen iadas en

el Visto de la presente, o~ran I~s informes técnicos de evaluación favoJble de la

Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos y la Dirección de Elaluación
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y Control de Biológicos y Radiofármacos, respectivamente.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferi as por los

Decretos Nros. 1490/92, y 101/15 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIO AL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1°.- Autorízanse los nuevos prospectos e información para el paciente

presentados para la Especialidad Medicinal denominada MABTHERA/R TUXIMAB,

Forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA [INFUSION

INTRAVENOSA, autorizada por Certificado N° 46.821, propiedad d la firma

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., cuyos textos constan a fojas 86 a J65, 166 a

245 y 246 a 326, desglosándose a fojas 86 a 165 para prospectos.y J fojas 3~1

a 354, 355 a 368 y 369 a 382 par~ i~f~rmación para el paciente; desJlosá~dose

los correspondientes a fojas 341 a 354.

ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto del Anexo de la Autorización de Mod ficaciones

el cual pasa a form~'r pa~e integrante de la presente D;SPosición y el qle deberá

agregarse ~ICertificado N° 46.821 en los términos de la Disposición 60~7/97.

ARTICULO3°- Reg'''~''; poc 1, M,,,,, E",,,d,,o"'fi"", ,1 +~"dO.
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición
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conjuntamente con los prospecto, información para el paciente y Ane o, gírese a

'"2016- Año del Bicentenario de la Declaración de la Independencia Nacional',

la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO 1-47-0000-2096-16-9

843DISFJOBI~I()NW
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Dr. ROBERTO LEOE
Subadmlnlstrador Nacional
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Me, icamentos,

INFUSIONPARASOLUCIONPARACONCENTRADOfa rmacéutica:

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT). autorizo mediante Disposición i

~ ...3-...2....8 los efectos de su anexado en el certificado de Autorización de i

Especialidad Medicinal N° 46.821 Y de acuerdo a lo solicitado Plr la firma !
PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. , del producto inscripto en el Registro de I

I

i
I

I
I

I

Nombre comercial/ Genérico/s: MABTHERA/RITUXIMAB

Forma

I

I
I

I

I

I

I
I

I

I

I

INTRAVENOSA:

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0646/98.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-8882-97-5.

DATO A MODIFICAR

PROSPECTOS

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA
Anexo de Disposición
N° 0089/15.

MODIFICACION
AUTORIZADA
A fojas 86 a 165, 166 a 245

y 246 a 326 des~losándlse ~

a fojas 86 a 165.

INFORMACION
EL PACIENTE

PARA ------------------------
Anexo de Disposición
N° 0089/15

A fojas 341 a 354, 355 j 368

Y 369 a 382; desglosándose

los correspondientes a ~ojas

I

I
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I

I
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorización

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la

firma PRODUCTOSROCHES.A.Q. e 1., Titular del Certificado de AutJización N°

46.821 en la Ciudad de Buenos Aires, a los2..1..ABJrel3.,QliJe .l.. .

Expediente N° 1-47-0000-2096-16-9
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PROSPECTO INFORMACIÓN PARA PROFESIONALES
(Adaptado a la Disposición ANMAT N° 5904/96)

MabThera@
Rituximab
Roche

Concentrado para solución para infusión intravenosa

Industria Suiza
Expendio bajo receta archivada

Composición

Cada vial de 10 mI contiene 100 mg (1 x 106 unidades) de rituximab (10 mglml), en un
excipiente compuesto por polisorbato 80: 7,0 mg, cloruro de sodio 90,0 mg, citrato de sodio,
dihidrato 73,5 mg, hidróxido de sodio y/o ácido clorhídrico c.s.p. pH yagua destilada C.S.p.JO
mI.

,

Cada vial de 50 mI contiene 500 mg (5 x 106 unidades) de rituximab (10 mglml), en n
excipiente compuesto por polisorbato 80: 35,0 mg, cloruro de sodio 450,0 mg, citrato de sodIo
dihidrato 367,5 mg, hidróxido de sodio y/o ácido clorhídrico c.s.p. pH yagua destilada C.S.p.50
ml.! 1

Acción terapéutica

Agehte antineoplásico, anticuerpo monoclonal.

Indicaciones

MabThera está indicado en pacientes adultos para las siguientes indicaciones:

Linfoma No-Hodgkin (LNH)
I

MabThera está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
Iinfoma no-Hodgkin folicular estadios I11-IVque no hayan sido tratados previamente.

MabThera está indicado en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con Iinfoma folicular
que hayan respondido a la terapia de inducción. 1
MabThera en monoterapia está indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgki,
folicular estadios lll-IV que son quimiorresistentes o están en su segunda o posterior recidivh
después de quimioterapia.
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Leucemia linfática crónica (LLC)

MabThera está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
I

leucemia linfática crónica (LLC) que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidIva
o refractarios a un tratamiento previo. Se dispone de datos limitados sobre la eficacia y el peffil

I
de seguridad en pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales, incluido
MabThera, o en pacientes refractarios a un tratamiento previo con MabThera y quimioterapia.

Par;a más información véase Caracteristicas farmacológicas - Propiedades; PropiedaJes
farmacodinámicas.

I

Artritis reumatoidea (AR)

MabThera en combinación con metotrexato (MTX) está indicado para el tratamiento e
pacientes adultos con artritis reumatoidea activa grave que hayan presentado una respue~ta
inadecuada o intolerancia a otros fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad
(FA,ME~), incluyendo uno O más tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumotal
(FNT). !
MabThera ha demostrado reducir la tasa de progresión del daño articular medido con rayos- y
mejorar la función fisica, cuando se administra en combinación con metotrexato.

Gr~nulomatosis con poliangeítis y con poliangeítis microscópica

MabThera en combinación con glucocorticoides está indicado para la inducción de la remisi0n
en pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con POliangei1iS
microscópica (PAM), activa y grave.

,

Características farmacológicas - Propiedades

CódigoATC: L01XC02.
Grupofarmacoterapéutico: Agentes antineoplásicos - Anticuerpos monoclonales.

Propiedades farmacodinámicas

Mecanismo de acción

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murinolhumano que se une específicamen e
al antígeno CD20, una fosfoproteína transmembranaria no-glucosilada, expresada en 1 s
linfqcitos pre-B y B maduros. El antígeno se expresa en más del 95% de todos los linfomas n
Hodgkin (LNH) de células B.
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CD20 se expresa tanto en células B normales como en tumorales, pero no en células ma6re
hematopoyéticas, células pro-B, células plasmáticas normales ni en otros tejidos normales, Bste,
antígeno no se intemaliza tras la unión del anticuerpo ni se elimina de la superficie celular.
CD20 no circula en el plasma como antígeno libre y, por esta razón, no compite por la unIón
con los anticuerpos,

El domínio Fab de rituximab se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B,
mientras que el dominio Fc puede incorporar efectores de la respuesta inmune para mediarjla
lisis de las células B. Los mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efector inclu~en
la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), como resultado de la unión de Clq ylla
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) mediada por uno o más recePtof¡eS
Fcy de la superficie de los granulocitos, macrófagos y células NK (natural killer), También se
ha demostrado que la unión de rituximab al antígeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte
celular por apoptosis,

Después de completarse la administración de la primera dosis de MabThera, los recuentos i1e
células B periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados fe
neoplasias hematológicas, la recuperación de células B comenzó a los 6 meses de tratamiento!y
en general, los niveles normales se lograron en 12 meses después de finalizado el tratamiento,
aunque en algunos pacientes se requirió un lapso más prolongado (hasta un tiempo medio ~e
recuperación de 23 meses después de la terapia de inducción), j
En pacientes con artritis reumatoidea, se observa una depleción inmediata de células B n
sangre periférica después de las dos infusiones de 1.000 mg de MabThera separadas por Jn
intervalo de 14 días, El recuento de células B en sangre periférica empieza a aumentar desde la
semana 24 y la evidencia de repoblación se observa, en la mayoría de los pacientes, en a
sem~a 40, independientemente de que MabThera se administre en monoterapia o en
combinación con metotrexato. En una pequeña proporción de pacientes la depleción de célulds
B periféricas se ha prolongado durante 2 años o más después de la última dosis con MabTherÁ.
En pacientes con granulomatosis con poliangeítis o con poliangeítis microscópica la cifra db
células B en sangre periférica disminuyó a menos de 10 células/1l1después de dos infusíonds
semanales de rituximab 375 mglm', y en la mayoría de los pacientes se mantuvo en ese nivel k
lo largo de los 6 meses, La mayor parte (81%) mostró signos de recuperación de células B, cob
recuentos de > 10 células/1l1a los 12meses, aumentando al 87% de los pacientes a los 18mese~.. I

Experiencia clínica en /infoma No-Hodgkin yen Leucemia Linfática Crónica

Linfomafolicular

Monoterapia

Tratamiento inicial, semanal, 4 dosis:
En el ensayo pivotal, 166 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células B
quimíorresistente o en recidiva, recibieron 375 mglm' de MabThera en infusión intravenosa,!
una Vez por semana, durante cuatro semanas. La tasa de respuesta global (TRG/ORR) en I~
población con intención de tratar (ITT) fue del 48% (IC95%: 41% - 56%), con un 6% de
respuestas completas (RC) y un 42% de respuestas parciales (RP).

,

I
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La mediana proyectada del tiempo hasta progresión (TTP) en los pacientes respondedoresJue
de 13 meses. En un análisis de subgrupos, la TRG fue mayor en pacientes con subti~os
histológicos de la IWF (International Working Formulation), B, C y D si se compara con el
subtipo IWF A (58% comparado con 12%). La TRG fue superior en pacientes cuyo diám"¡tro
mayor de la lesión más grande era < 5 cm en comparación con> 7 cm (53% comparado oon
38%) y la TRG también fue superior en aquellos con recidiva quimiosensible si se compara don
las recidivas quimiorresistentes (definidas como duración de la respuesta < 3 meses) (5</%
comparado con 22%). La TRG en pacientes sometidos previamente a un transplante autólogO\de
médula ósea (TAMO), fue del 78% en comparación con 43% en los que no recibieron TAMO

Ninguno de los factores que se indican a continuación tuvo una incidencia estadísticame. te
significativa (prueba exacta de Fischer) sobre la respuesta a MabThera: edad, sexo, grado del
linfoma, diagnóstico inicial, presencia o ausencia de enfermedad "bulky", índice normall o
elevado de LDH ni la presencia de afección extranodal. Se ha determinado una correlación
estadísticamente significativa entre la tasa de respuesta y el compromiso de la médula ósea. ~l
40% de los pacientes con afectación de médula ósea respondieron al tratamiento frente al 5~%
de aquellos sin alteración de la misma (p = 0,0186). Este hallazgo no fue apoyado por ¡m
análisis de regresión logística por etapas en el cual se identificaron los siguientes facto~es
pronósticos: tipo histológico, positividad basal para bcl-2, resistencia a la última quimioterapia
administrada y enfermedad "bulky". l
Tratamiento inicial, semanal, 8 dosis:
En un estudio multicéntrico, no controlado, 37 pacientes con LNH de bajo grado o folicular e
células B, en recidiva o quimiorresistente, recibieron 375 mg/m' de MabThera en infusi~n
intravenosa semanal durante ocho semanas. La TRG fue de 57% (lC9,%: 41% - 73%; RC: 14'*\0;
RP: 43%) con una mediana proyectada del TTP de 19,4 meses (rango 5,3 a 38,9 meses) en I s
pacientes que respondieron a la terapia. .

Tratamiento inicial, enfermedad "bulky ", semanal, 4 dosis:
Con datos agrupados de tres ensayos clínicos, 39 pacientes con LNH de tipo "bulky" de baJO
grado o folicular de células B (lesión única ?: 10 cm de diámetro), en recidiva lo
quimiorresistente, recibieron 375 mg/m' de MabThera en infusión intravenosa seman~1
durante cuatro semanas. La TRG fue de 36% (lC.",.: 21% - 51%; RC: 3%; RP: 33%) con uria
mediana del TTP de 9,6 meses (rango 4,5 a 26,8 meses) en los pacientes que respondieron a la
terapia.

Retratamiento, semanal, 4 semanas:
En un estudio multicéntrico, no controlado, 58 pacientes con LNH folicular de bajo grado o
folicular de células B, en recidiva o quimiorresistente, que habían alcanzado una respues+
clínica objetiva en un tratamiento previo con MabThera, fueron retratados con 375 mg/m' de
MabThera en infusión intravenosa semanal durante 4 semanas. Tres de estos pacientes habíah
recibido dos ciclos de tratamiento antes de ser incluidos en el ensayo, lo que significa qub
recibieron su tercer ciclo durante el mismo. Dos pacientes fueron retratados dos veces. En los 60
retratamientos efectuados, la TRG fue del 38% (lC9,%: 26% - 51%; RC: 10%; RP: 28%) con un~
mediana proyectada de TTP de 17,8 meses (rango 5,4 a 26,6 meses) para los pacientes quf.
respondieron a la terapia. Estos datos son más favorables que el TTP alcanzado después del
tratamiento previo con MabThera (12,4 meses).
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Tratamiento inicial en combinación con quimioterapia .43 2 8 1
En un ensayo abierto, aleatorizado, un total de 322 pacientes con linfoma folicular no trata, os
previamente recibieron quimioterapia CVP (ciclofosfamida: 750 mglm'; vincristina: 1,4 m~m'
hasta un máximo de 2 mg el día 1, y prednisolona: 40 mglm'/día desde el día I hasta el día 5)
cada 3 semanas, durante 8 ciclos, o bien MabThera (375 mglm') en combinación con CVP ~R-
CVP). MabThera fue administrado el primer día de cada ciclo de tratamiento. Se determinó la
eficacia terapéutica en 321 pacientes tratados (162 del grupo R-CVP y 159 del grupo CVP).ILa
mediana de la duración del seguimiento de los pacientes fue de 53 meses. El grupo tratado don
R-<:::VPobtuvo un beneficio significativo sobre el que recibió CVP en lo que respecta a~la
variable principal de eficacia, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT) (27 me es
comparado con 6,6 meses; p < 0,0001; log rank test). La proporción de pacientes con respue ta
antitumoral (RC, respuesta completa no confirmada RCnc, RP) fue significativamente supe1'or
(p < 0,0001 test Chi-cuadrado) en el grupo R-CVP (80,9%) que en el grupo CVP (57,2%). El
tratamiento con R-CVP prolongó significativamente el tiempo hasta progresión de la
enfermedad o fallecimiento en comparación con CVP, 33,6 meses y 14,7 meses,
respectivamente (p < 0,0001; log rank test). La mediana de duración de la respuesta fue
de 37,7 meses en el grupo R-CVP y de 13,5 meses en el grupo CVP (p < 0,0001; log rank tes~.

La diferencia entre los grupos de tratamiento con respecto a la sobrevida global fue clínicame.lte
significativa (p = 0,029; log rank test estratificado por centros): la tasa de sobrevida a los t3
meses fue del 80,9% para pacientes del grupo R-CVP comparada con el 71,1% para los del

I lgrupoCVP. .

Los resultados de otros tres ensayos aleatorizados en los que se utilizó MabThera n
combinación con un régimen de quimioterapia distinto de CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferbn
alfa) han demostrado también mejorías significativas en las tasas de respuesta, en parámet¥s
dependientes del tiempo, así como en sobrevida global. La Tabla I resume los resultados clave

I

de los cuatro ensayos.

I
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Tabla 1. Resumen de los resultados clave de cuatro ensayos aleatonzados de Fase III Jara
evaluar el beneficio de MabThera con diferentes regímenes de quimioterapia en linfdma
folicular.

Ensayos Tratamiento Mediana de Tasa de Respnesta Mediana de TG ,
N la duración respnesta completa TFT/SLP/SLE; %

del global (RC) meses
seguimiento, (TRG) %

meses %

Mediana TP: 53 me es
M39021 CVP, 159 53 57 la 14,7 71,

R-CVP, 162 81 41 33,6 80,1
p < 0,0001 p ~ O, 29

I
Mediana TFT: 18me es

GLSG'OO CHOP,205 18 90 17 2,6 años 90

R-CHOP,223 96 20 No alcanzada 95
p < 0,0001 p~O, 16

48me es
OSHO- MCP-96 47 75 25 Mediana SLP: 74
39

,
28,8

R-MCP,105 92 50 87
No alcanzada p-I
p < 0,0001 0,0096

Mediana SLE: 42 me es
FL2000 CHVP-IFN, 42 85 49 36 84

I 183

R-CHVP- 94 76 No alcanzada 91
IFN,175 P < 0,0001 p ~ 0,0~9

I
TP: Tiempo hasta Progresión o fallecimiento
SLP: Sobrevida Libre de Progresión
SLE: Sobrevida Libre de Evento
TFT: Tie'mpo hasta Fracaso del Tratamiento
TSG: TaSa de Sobrevida Global en el momento de los análisis

I

¡
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Terapia de mantenimiento

Litiforna folicular previamente no tratado:
En un ensayo de Fase III, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, a 1.193 pacie tes
con linfoma folicular avanzado no tratados previamente se les administró terapia de inducc'ón
con R-CHOP (n = 881); R-CVP (n = 268) o R-FCM (n = 44) a criterio del Investigador. n
total de 1.078 respondieron a la terapia de inducción, de los cuales 1.018 fueron aleatorizados a
mantenimiento con MabThera (n = 505) u observación (n = 513). Los dos grupos estuvieton
bien equilibrados en cuanto a las características basales y el estado de la enfermedad. El
tratamiento consistió en una infusión de 375 mg/m' de superficie corporal de MabTh ra
administrada cada 2 meses hasta progresión de la enfermedad o durante un período máximo de
2 años.

Después de una mediana de tiempo de observación de 25 meses desde la aleatorización, la
terapia de mantenimiento con MabTbera arrojó resultados clínicamente relevantes y
est~dísticamente significativos en la variable principal sobrevida libre de progresión (S P)
evaluada por el Investigador, comparado con los pacientes en observación con linfoma folicular
previamente no tratados (Tabla 2). Esta mejora en la SLP fue confirmado por un conJité
independiente de revisión (CIR) (Tabla 2). ~

También se observó beneficio significativo del mantenimiento con MabThera en las variab es
secundarias sobrevida libre de evento (SLE), tiempo hasta nuevo tratamiento de linfo a,
(TI¡lTL), tiempo hasta nuevo tratamiento de quimioterapia (TNTQ) y tasa de respuestas glo al
(TRO) (Tabla 2).

Los resultados del análisis primario se confirmaron con más tiempo de seguimiento (mediana de
tiempo de observación: 73 meses desde la distribución al azar).
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Tabla 2. Fase de mantenimiento: resumen de los resultados de eficacia de MabT~era
comparado con observación (mediana de tiempo de observación 25 y 73 meses desde la,
aleatorización).

Parámetros de eficacia Análisis primario. Análisis actualizado.

Observación Rituximab Observación Rituxim b
n = 513 n ~ 505 n=513 n ~ 505

Variable principal: Sobrevida libre de progresión'

Mediana de tiempo hasta evento NA NA 49 NA
(meses)

Valor p (lag rank test p < 0,0001 p < 0,0001
estratificado)

HR (IC,,%) (estratificado) 0,50 (0,39: 0,64) 0,58 (0,48; 0,69)

Variable secundaria: Sobrevida global

Mediana de tiempo hasta evento NA NA NA NA
(meses)

Valor p (lag rank test p ~ 0,7246 P ~ 0,8959
estratificado) I

HR (IC,,%) (estratificado) 0,89 (0,45; 1,74) 1,02 (0,71; 1,47)

Tasa de respnesta global al cierre de la fase de mantenimient%bservación
I

Pacientes evaluados al final del 398 389 509 500
tratamiento
Pacientes respondedores (RC/CRi, 219/398 288/389 . 309/509 395/500RP) .. (55%) (74%) (61%) (79%)

Valo~tesi7\ p < 0,0001 p < 0,0001
Pacientes no respondedores 179/398 101/389 200/509 105/500

(45%) (26%) (40%) (21%)
Pacientes con respuesta completa 190 260 268 361

I(RC/CRi) (48%) (67%) (53%) (72%)
Respuesta parcial (RP) 29 28 41 34

(7%) (7%) (8%) (7%)
Enfermedad estable (EE) I O 1 1

« 1%) (0%) « 1%) « 1%)
Enfermedad progresiva (EP) 162 79 181 86

(41%) (20%) (36%) (17%)
I
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Tabla 2. Fase de mantenimiento: resumen de MabTt era
comparado con observación (mediana de tiempo de observación, 25 y 73 meses desde la
aleatorización). (Continuación).

Análisis primario. Análisis actualizado"
Parámetros de eficacia

Observación Rituximab Observación Rituximab
n ~ 513 n = 505 n ~ 513 \< = 50

Sobrevida libre de evento

Mediana de tiempo hasta evento 38 NA 48 NA
(meses)

Valor p (lag rank test p < 0,0001 p < 0,0001
estratificado)

HR (lC95%) (estratificado) 0,54 (0,43; 0,69) 0,61 (0,51; 0,72)

Tiempo hasta un nuevo tratamiento dellinfoma
I

Mediana de tiempo hasta evento NA NA 71 NA
(meses)

Valor p (lag rank test p - 0,0003 p < 0,0001
estratificado)

HR (lC95%) (estratificado) 0,61 (0,46; 0,80) 0,63 (0,52; 0,76)

Tiempo hasta un nuevo tratamiento quimioterápico

Mediana de tiempo hasta evento NA NA 85 NA
(meses)

Valor p (lag rank test p - 0,0011 P - 0,0006
estratificado)
;

HR (lC95%) (estratificado) 0,60 (0,44; 0,82) 0,70 (0,57; 0,86)

Transformación de la tasa en la primera progresión

Pacientes con progresión 173 91 278 186

Pacientes con transformación 19/513 111505 24/513 16/505
(4%) (2%) (5%) (3%)

HR: hazard ratio; NA: no alcanzado. 1 mes 30,4375días(porejemplo,365,25días/l2meses).
Valores p y HR para las variables de tiempo hasta el evento se calcularon utilizando log-rank test estratificado y e
regresión Cox estratificado, respectivamente. Los factores de estratificación fueron el tratamiento de inducci TI

recibido y la respuesta al mismo. Los valores p para tasas de respuesta fueron calculados utilizando el test i,y od s
ratio$ se ealcularon mediante regresión logística (el análisis de tasa de respuesta no fue ajustado).
a: Fecha de corte de datos clínicos: 14 de Enero de 2009. Mediana de tiempo de observación: 25,5 meses.
b: Fecha de corte de datos clinicos: 31 de Enero de 2013. Mediana de tiempo de observación: 73 meses.
c: Basado en la evaluación del Investigador.
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El tratamiento de mantenimiento con MabThera ha supuesto un beneficio en todos Ilos
subgrupos predefinidos evaluados: sexo (hombre, mujer), edad « 60 años, 2 60 años), esdala
FLIPI (S 1,2 ó 2: 3), terapia de inducción (R-CRdp, R-CVP, R-FCM), y sin tener en cuentlla
calidad de la respuesta a la inducción (CRi, RC o RP). Análisis exploratorios sobre las vent~
del tratamiento de mantenimiento, mostraron un efecto menos pronunciado en pacientes de edad
avanzada (> 70 años); sin embargo, los tamaños de muestra fueron pequeños.

Linfoma folicular en recaída o refractario:
En un ensayo de Fase III, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, en la primera f: se
se distribuyeron aleatoriamente, 465 pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario
para recibir un tratamiento de inducción con CROP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona; n = 231) o bien MabThera más CROP (R-CROP, n = 234). Ambos grupos Ise
hallaban bien equilibrados en cuanto a características basales y el estado de la enfermedad. E~ la
segunda fase los 334 pacientes que habian logrado una remisión parcial o completa luego de la
terapia: de inducción fueron distribuidos aleatoriamente, para recibir mantenimiento ~n
MabThera (n = 167) u observación (n = 167). La terapia de mantenimiento con MabThéra
con.sistió en una infusión única de 375 mg/m2 de superficie corporal, administrada cada t11es
meses durante un período máximo de dos años o hasta la progresión de la enfermedad.

,
El análisis de eficacia final incluyó a todos los pacientes aleatorizados en ambas fases 1el
ensayo. Después de una mediana de tiempo de observación de 31 meses, el resultado de los
pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario incluidos en la fase de inducción, clm
R-CROP mejoró significativamente comparado con CHOP (Tabla 3).

I

I

I,

1
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Tabla 3. Fase de inducción: resumen de los resultados de eficacia de CHOP comparado con
CHOP( d' d b 31)

Las estimaCIones fueron calculadas por hazard ratio . J
2) La última respuesta tumoral evaluada por el Investigador. La evaluación estadistica primaria de la respuesta fue TI

test de -tendencia de la respuesta completa versus respuesta parcial comparado con "sin respuesta" (p < 0,0001).
Abreviaturas:
ND: no disponible; TRG: tasa de respuesta global; Re: respuesta completa; RP: respuesta parcial; NA: no alcanzad ;
SG: s}Jbrevida global; SLP: sobrevida libre de progresión.

i !

me lana ea servaClOn: meses.

CHOP R-CHOP Valor de p Reducción del
ries"ol)

Eficacia nrimaria
TRG'T 74% 87% 0,0003 ND
RC' 16% 29% 0,0005 ND
RpZ) 1 58% 58% 0,9449 ND
Eficacia secundaria
SO (mediana) NA NA 0,0508 32%

SLP (mediana) 19,4 meses 33,2 meses 0,0001 38%
rr " . "
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Para los pacientes aleatorizados en la fase de mantenimiento del estudio, la median~ de
o!¡servación fue 28 meses desde la distribución al azar. El mantenimiento con MabTIIera
condujo a una mejoría significativa y clínicamente relevante de la variable principal de eficabia,
la' sobrevida libre de progresión o SLP (tiempo desde la aleatorización al tratamientoj de
mantenimiento hasta la recidiva, la progresión de la enfermedad o el fallecimiento) en
comparación con los pacientes en observación (p < 0,0001, lag rank test). La mediana de la LP
fue de 42,2 meses en el grupo de mantenimiento con MabThera en comparación con los 1~,3
meses del grupo en observación. El análisis de regresión de Cox indicó que el mantenimie¡to
con MabThera redujo el riesgo de progresión de la enfermedad o fallecimiento en 61% en
comparación con el grupo lm...0bservación (IC.5%, 45% - 72%). Según una estimación de las
curvas de Kaplan-Meier, la sobrevida libre de eventos a los J 2 meses fue de 78% para la tera ia
de mantenimiento con MabThera comparado con 57% en el grupo en observación. Un anáhsis
de la sobrevida global confirmó el beneficio significativo del tratamiento de mantenimiento don
MabThera comparado con observación (p = 0,0039, lag rank test). La primera redujo el rie~go
de muerte en un 56% (IC.5% 22% - 75%). 1
La mediana del tiempo transcurrido hasta un nuevo tratamiento del linfoma ue
significativamente más prolongada con la terapia de mantenimiento con MabThera que con el
grupo lm...observación (38,8 meses comparado con 20,1 meses, p < 0,0001, lag rank test). ¡El
riesgo de comenzar un nuevo tratamiento fue reducido en 50% (IC.5%, 30% - 64%). En pacien~es
que lograron una respuesta completa/respuesta completa no confirmada, como la mejor
respuesta durante el tratamiento de inducción, el mantenimiento con MabThera prolonkó
significativamente la mediana de la sobrevida libre de enfermedad comparada con el grupo k
observación (53,7 versus 16,5 meses, p = 0,0003, lag rank test) (Tabla 4). El riesgo de recaída
en los pacientes con respuesta completa se redujo en un 67% (IC.5%, 39% - 82%).
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Tabla 4. Fase de mantenimiento: resumen de los resultados
comparado con observación (mediana de observación: 28 meses).

Mediana (meses) transcurridos hasta el evento;

\estimación según el método de Kaplan-Meier
Variables de eficacia

""'~ciO"'"1Observación MabThera Valor de p nesgo
n ~ 167 n ~ 167 logaritmico-

ordinal

Sobrevida libre de
progresión (SLP) 14,3 42,2 < 0,0001 61%

Sobrevida global (SG) NA NA 0,0039 56%

Tiempo hasta un nuevo
tratamiento dellinfoma 20,1 38,8 . < 0,0001 50%

Sobrevida libre de
enfermedad* 16,5 53,7 0,0003 67%

Análisis de subgrupos
SLP

-CHOP 11,6 37,5 < 0,0001 71%
-R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%
-RC 14,3 52,8 0,0008 64%
-RP ]4,3 37,8 <0,0001 54%

SG
-CHOP NA NA 0,0348 55%
-R-CHOP NA NA 0,0482 56%

* Sólo aplicable a pacientes que consiguieron una respuesta completa (Re).
NA: no alcanzado; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

En todos los subgrupos analizados se confirmó el beneficio de la terapia de mantenimiento con
MabThera, independientemente de la terapia de inducción (CHOP o R-CHOP) o de la calidad
de la respu~sta a la misma (RC o RP). (Tabla 4).

La terapia de mantenimiento con MabThera prolongó en forma significativa la mediana de la
SLP en los pacientes respondedores a la terapia de inducción con CHOP (mediana de SLP: 37,5
meses comparado con 11,6 meses, p < 0,0001) Y también en aquellos respondedores a la terapia
de inducción con R-CHOP (mediana de SLP: 51,9 meses comparado con 22,1 meses, p=
0,0071). Si bien los subgrupos fueron reducidos, el mantenimiento con MabThera proporcionó
un beneficid sig'nificativo respecto de la sobrevida global tanto en los pacientes respondedores a
CHOP como para aquellos respondedores a R-CHOP; aunque se necesita un seguimiento más
prolongado para confirmar estos hallazgos.
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La terapia de mantenimiento con MabThera proporcionó beneficios consistentes en todos li~~
subgrupos testeados: sexo, edad (:S60 años, > 60 años), estadios (III, IV), estados de desemp~ño
de la OMS (O versus> O), sintomas B (ausente, presente), afectación de la médula ósea tno
versus si), Índice de Pronóstico Internacional [IPI] (O - 2 versus 3 - 5), Índice Pronóstico
Internacional de Linfoma Folicular [FLIPI] (O - 1, versus 2 versus 3 - 5), número de siMos
extranodales (O - I versus > 1), número de sitios nodales « 5 versus ::>5), número Ide
regímenes previos (1 versus 2), mejor respuesta al tratamiento previo (respuesta
completa/respuesta parcial versus NC/PD), hemoglobina « 12 g/dI versus::> 12 g/~l),
microglobulina p, « 3 mg/l versus ::>3 mg/I), LDH (elevado, no elevado), excepto paral el
pequeño grupo de pacientes con enfermedad voluminosa o bulky.

Lin/oma No-Hodgkin difUso de células B grandes: I
En un ensayo abierto, aleatorizado, un total de 399 pacientes de edad avanzada previamente ro
tratados (edad entre 60 y 80 años) que padecían linfoma difuso de células B grandes recibieron
quimioterapia CHOP estándar (750 mg/m' de ciclofosfamida, 50 mg/m' de doxorrubicina, 1,4
mg/m' de vincristina hasta un máximo de 2 g el día I y 40 mg/m'/día de prednisolona en los
días I a 5), cada 3 semanas, durante 8 ciclos, o bien MabThera (375 mg/m') más CHOP (R-
CHOP). MabThera se administró el primer día de cada ciclo de tratamiento. t
El análisis final de eficacia incluyó todos los pacientes aleatorizados (197 CHOP, 202 R-CHO )
y obtuvo una mediana de seguimiento de aproximadamente 3I meses. Ambos grupos estuvier n
bien equilibrados en cuanto a las características basales y el estado de la enfermedad. El análiJis
final confirmó que el tratamiento con R-CHOP estaba asociado con una mejoría clinicameflte
relevante y estadísticamente significativa en la duración de la sobrevida libre de eventos
(variable principal de eficacia, donde los eventos fueron fallecimiento, recidiva o progresión d~1
linfoma o inicio de un nuevo tratamiento anti-1infoma) (p = 0,0001). La estimación de la
duración media de la sobrevida libre de eventos fue de 35 meses según las curvas de Kaplall-
Meier en el grupo tratado con R-CHOP en comparación con 1Jmeses en el grupo con CHOI',
lo cual representa una reducción del riesgo del 41%. \

Al cabo de 24 meses, la estimación de la sobrevida global fue de 68,2% en el grupo con R-
CHOP en comparación con 57,4% en el grupo con CHOPoUn análisis posterior de la duració~
de la sobrevida global, durante un período de seguimíento de 60 meses de mediana, confirmó JI
beneficio del tratamiento de R-CHOP respecto del CHOP (p = 0,0071), equivalente a un~
disminución del riesgo del 32%. 1

El análisis de todas las variables secundarias (índice de respuesta, sobrevida libre de progreSiÓJ,
sobrevida libre de enfermedad, duración de la respuesta) confirmó la ventaja terapéutica de ~
CHOP respecto del régimen CHOPoEl índice de respuestas completas después del octavo cicl!
de tratamiento fue de 76,2% en el grupo con R-CHOP y de 62,4% en el grupo con CHOP (p -
0,0028). El riesgo de progresión de la enfermedad disminuyó en un 46% y el riesgo de recidiv~
en un 51%. En todos los subgrupos de pacientes (sexo, edad, Índice de Pronóstico Internacional
[IPI] ajustado por edad, estadio Ann Arbor, ECOG, microglobulina-Il" LDH, albúmina¡
síntomas B, carga tumoral elevada, enfermedad extranodular, compromiso de la médula ósea)¡
las relaciones de riesgo para la sobrevida libre de eventos y la sobrevida global, (R-CHOR¡
comparado con CHOP) fueron menos de 0,83 y 0,95, respectivamente.
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R-CROP se asoció con mejoría en el resultado del tratamiento tanto de pacientes de alto ca o
de bajo riesgo, de acuerdo con ¡PI ajustado por edad.

Alteraciones de laboratorio

Revisión Enero 2016: ORIGINAL.

Leucemia Lirifática Crónica,

No se apreciaron respuestas en los 67 pacientes en los que se evaluó el anticuerpo antimur no
humano RAMA. De 356 pacientes en los que se evaluó el HACA, el 1,1% fueron positivos (4
patientes).
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En dos ensayos aleatorizados y abiertos, un total de 817 pacientes con leucemia linfática crónIca
no tratados previamente y 552 con LLC en recidiva o refractaria se aleatorizaron para recibir
cada uno quimioterapia FC (fludarabina 25 mglm', ciclofosfamida 250 mglm', los días l-¥),
cada 4 semanas, durante los 6 ciclos o MabThera en combinación con FC (R-FC). MabTheralse
administró a una dosis de 375 mglm' un día antes de la quimioterapia durante el prímer cicl0:1' a
una dosis de 500 mglm' en el día 1 de cada ciclo de tratamiento posterior. Los pacientes fuerbn
excluidos del estudio de LLC en recidiva o refractaria si previamente habían sido tratados cbn
un anticuerpo monoclonal o si eran refractarios (definido como fracaso para alcanzar ulIa
remisión parcial durante por lo menos 6 meses) a fludarabina o a algún otro análogo tie
nucleósido. Se analizaron para la eficacia un total de 810 pacientes (403 R-FC, 407 FC), pJra
ensayos de primera línea (Tablas 5 y 6) y 552 (276 R-FC, 276 FC) para estudios de recidiv~ o
refractarios (Tabla 7). 1

En los estudios en primera linea, después de un tiempo de observación promedio de 20,7 meses,
la mediana de supervivencia libre de progresión (variable príncipal) fue de 40 meses en el grupo
R-FC y de 32 meses en el grupo FC (p <0,0001, log-rank test) (Tabla 5). El análisis de 'ª
sobrevida global demostró una sobrevida mejorada a favor del grupo de R-FC (p = 0,042~
prueba de log-rank). Estos resultados se confirmaron con un seguimiento más prolongado:
después de una mediana de observación de 48,1 meses, la mediana de sobrevida libre de
progresión fue de 55 meses en el grupo R-FC y 33 meses en el grupo FC (p < 0,0001, lag rmlk
test). El análisis de sobrevida global mostró un beneficio significativo del tratamiento con R-FC
frente a FC, quimioterapia sola, (p = 0,0319, lag rank test) (Tabla 5). El beneficio en términJs
de SLP se observó consistentemente en muchos de los subgrupos de pacientes analizados de
acuerdo con las condiciones de inicio de la enfermedad (por ejemplo, estadios A - C de Binet)
fue confirmado con un seguimiento más prolongado (Tabla 6).
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Variables de eficacia Mediana (meses) del tiempo transcurrido hasta Cocienie
el evento; estimación según las curvas de de riesgo

Kanlan-Meier
FC R-FC Log-Ronk

(N - 407' (N=403' valor de n

Sobrevida libre de progresión 32.2 39.8 <0.0001
0.
56l(SLP)

(32.8)'" (55.3)'" «o.ooon'" (0.55)",
Sobrevida global (SG) NA NA 0.0427

0.64l
1 (NA)'" (NA)'" (0.0319)'" (0.73)",

Sobrevida libre de eventos 31.1 39.8 <0.0001 0.55 l
I (31.3)'" (51.8)'" «0.000 n'" (0.56)",

Tasa de respuesta (RC. RPnc o 72.7% 86.1% <0.0001 n.a. I
RP)

1
TasaRC 17.2% 36.0% <0.0001 n.a.

1
Duración de la respuesta' 34.7 40.2 0.0040 0.61

sobreJida libre de enfermedad
(36.2)'" (57.3)'" «o.ooon'" (0.56)" ,

NA NA 0.7882 0.93 I
(SLE)" (48.9)'" (60.3)'" (0.0520)'" (0.69)'"

I. ,
NA NA 0.0052 0.65 ]Tiempo hasta un nuevo

tratamiento (47.2)'" (69.7)'" «o.ooon'" (0.58)",
I '1

La tasa de respuesta y las tasas de Re se anali7.aron mediante la prueba de Chi-cuadrado. 1
••• Los 'Valoresentre paréntesis corresponden a la mediana de 48.1 meses de tiempo de observación. (Población nTr:
409 Fe. 408 R-FC).
NA: no alcan7.ado n.a: no aplica
*: solo aplicable a los pacientes con Re, RPnc o RP como respuesta al final del tratamiento:
**: solo aplicable a pacientes con Re en respuesta al final del1ratamiento;
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meses).
I

Sobrevida Número de Hazard ratio Log-Rank!
libre de progresión pacientes (lC 95%) Valor de [

FC R-FC

Estadio A de Binet 22 18 0.13 (0.03; 0.61) 0.0025 I
(22)* __ (]8)* _ (0.3~ (0.15; 0.98))* (.o,.o~?_Olj_---=-

Estadio B de Binet 257 259 0.45 (0.32; 0.63) <0.0001
(259)* _(?~2~ í.o.~?.<0:4_~;.0.-66))* 1<0.0001'*-- -----~-
126 125 0.88 (0.58; 1.33) 0.5341

Estadio e de Binet (]26)* (126)* (0.68 (0.49: 0.95))* (0.0215)*

le: Intervalo de confianza I
*Los valores corresponden a una mediana de 48.1 meses de tiempo de observación (voblación lIT: 409 Fe. 408 R-
Fe).

En los estudios de LLC en recidiva o refractaria, la mediana de sobrevida libre de progresión
(variable principal) fue de 30,6 meses en el grupo R-FC y !k..20,6 meses en el grupo FC (p =
0,0002, lag rank test). El beneficio en términos de sobrevida libre de progresión se observó en
casi todos los subgrupos de pacientes analizados de acuerdo con el riesgo de enfermedad de
base. Un ligero, pero no significativo aumento en la sobrevida global, fue notificado en la
comparación del R-FC con el grupo FC.
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Tabla 7. Tratamiento de leucemia linfática crónica en recidiva o refractaria. Resumen 6¡;;;
resultados de eficacia de MabThera más FC comparado con FC sola (mediana de observa ión
de' 25,3 meses).

Parámetros de eficacia Mediana (meses) del tiempo Reduccibn
, transcurrido hasta el evento; del ries o

estimación según las curvas de Kaplan-
Meier

I FC R-FC Valor de p
(n = 276) (n = 276) log-rank

Sobrevida libre de progresión (SLP) 20,6 30,6 0,0002 35%
,

Sobrevida global (SG) 51,9 NA 0,2874 17%

Sobrevida libre de evento 19,3 28,7 0,0002 36%
, I

Tasas de respuesta (RC, nRP o RP) 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.

-TasaRC 13,0% 24,3% 0,0007 n.a.
, I

Duración de la respuesta* 27,6 39,6 0,0252 31%

Sobrevida libre de enfermedad (SLE)** 42,2 39,6 0,8842 -6%,
I

Tiempo hasta un nuevo tratamiento 34,2 NA 0,0024 35% ,

La tasa de respuesta y la tasa de Re analizadas utilizaron el test de Chi-cuadrado.
* Sólo aplicable a pacientes que consiguieron una Re, RP, nRP; NA: no alcanzado, n,a.: no aplicable.
** Sólo aplicable a pacientes que lograron una Re.

Los,res~ltados de otros estudios de soporte que utilizaron MabThera en combinación con otr s
re Íinenes de uimiotera ia incluido CHOP, FCM, PC, PCM bendamustina cladribina aag q p ( , y )p
. el tratamiento de pacientes con leucemia linfática crónica (LLC) en recidiva o refractaria o lo
tratados previamente, demostraron también una alta tasa de respuesta global con beneficios n
término's de SLP, aunque con una toxicidad ligeramente más elevada (especialmen e
mielotoxicidad). Estos estudios apoyan el uso de MabThera con quimioterapia.

Datos en aproximadamente 180 pacientes previamente tratados con MabThera han demostra o
beneficio clínico (incluyendo Respuesta Completa) y avalan el uso de MabThera I
retratamiento.

LUISALBER
FARMAC
D.N. l.: 1~.

DIRECTORT
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Estudio de tasa de infusión 90-minutos (U4391gJ

andes células B no tratados reviamen e

En un estudio abierto ros ectivo de fase III multicéntrico de un solo TU o 363 acientes no
tratados reviamente con LDCGB ue recibieron 375 m / m2 de MabThera IV más
quimioterapia CHOP o LNH folicular sin terapia previa, a los que se administró rituximab 75
m / m2 más uimiotera ia CVP fueron tratados con MabThera se ún un es uema de infus ón
rá ida. El ob' etivo del estudio fue evaluar la se uridad de un es uema de infusión rá ida de
MabThera IV, administrado en 90 minutos. Los pacientes con enfermedad cardiovascrtlar
clinicamente significativa fueron excluidos del estudio. I
Los acientes fueron ele ibles ara continuar en el estudio si no ex erimentaban un evehto
adverso de Grados 3 o 4 relacionado con la infusión en el ciclo I (en la tasa de infusión están, ar
de M~bThera / infusión IV) y tenian un rec~e.nto de Iin~ocitos circ~la~tes < 5.000 / mm' anr~
del CIclo 2. Los pacIentes contmuaron recibieron el Ciclo 2 de ntuxlmab IV de la siguiente
manera: 20% de la dosis total dada en los rimeros 30 minutos el 80% restante de la do~is
total administrada durante los próximos 60 minutos. Los pacientes que toleraron la pnm ra
infusión IV de MabThera de 90 minutos (Ciclo 2) continuaron recibiendo posteriormente
MabThera IV en la velocidad de infusión de 90 minutos ara el resto del es uema Ide
tratamiento (entre el Ciclo 6 o Ciclo 8).

La tasa de reacciones relacionadas con la infusión Grados 3-4 en el día de y/o el día después e
la infusión de MabThera de 90 minutos en el Ciclo 2 fue del \,\ % OC del 95% [0,3%, 2,8%1l1
La tasa de RRI Grados 3-4 en cualquier ciclo (ciclos 2-8) en la infusión de 90 minutos fue tie
2 8% IC del 95% I 3% 5 0% Tabla 8 . No se observaron RRI mortales a das véa' e
Reacciones adversas).

I

,,
!\

I,

I

I
i
I
I

I

I
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I . ddd 1 tT bl 8 Ra a esumen e a asa e reaccJOnes re aCIona as con a In USlon e fa os - e e
Ciclo 2 y en cualquier ciclo (Ciclos 2-8) *

N° de pacientes experimentando (%): R-CHOP R-CVP Total
n =250 n = 113 n=36

Reacciones relacionadas con la infusión (RRI) con inicio en el día ylo días después de infusíón más j
rápida de MabThera IV al Ciclo 2
- Grados 3-4 RRI (variable principaD O 10.0%) 4 <3.5%) 4 Cl.Io/,)

RRI con inicio en el día ylo días después de las infusiones de MabThera IV en los Ciclos

10 (2.812-8
- Grados 3-4 RRI 4 (1.6%) 6 (5.3%)

* Los eventos adversos que ocurren antes del Ciclo 2, no se resumen, RRI son los acontecimientos adveFsos
relacionados con la infusión uc ti uran en el SAP tie se rodu'o en el día de /0 el día des ués de la infusión bon
Mab Thera IV.

Población pediátrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los
resultados de los ensayos realizados con MabThera en los diferentes grupos de la poblac' ón
pediátrica en linfoma folicular y leucemia linfática crónica (véase Posología y formas de
administración, Población pediátrica).'

Experiencia clínica en Artritis Reumatoidea

La eficacia y la seguridad de MabThera para aliviar los síntomas y los signos de la artri is
reuinatoidea en pacientes con una respuesta inadecuada a los inhibidores de TNF se demostró n
tres ensayos pivotales. fase III. aleatorizados. controlados con placebo. doble-ciego y
multicéntricos ..

El ensayo 1 (WA17042) evaluó 517 pacientes que habían mostrado una respuesta ínadecuad o
íntolerancia a uno o más tratamientos inhibidores de TNF. Los pacientes elegibles sufrían u a
artritis reumatoidea activa, diagnosticada según los criterios de la American College .Iof
Rheumatology (ACR). MabThera, se administró en dos infusiones intravenosas separadas por
un intervalo de 15 días. Cada ciclo fue recedido or una infusión intravenosa de 100 m ae
metilprednisolona. Todos los pacientes recibieron metotrexato oral concomitante. Además n
el e.studiO WAI7042 todos fueron tratados con glucocorticoides orales como medicaci!' n
conconütante los días 2 - 7 Y en los días 8 - 14 después de la primera infusión.

Estudios de MabThera en pacientes con artritis temprana (unos sin tratamiento previo c, n
metotrexato y otros con una respuesta inadecuada a metotrexato, pero aún no tratados e, n
inhibidores de TNF-alfa) han alcanzado sus objetivos primarios. MabThera no está indicado n
estos pacientes, ya que los datos de seguridad sobre el tratamiento de MabThera a largo pi o
son insl1ficientes, en particular, sobre el riesgo de desarrollo de tumores malignos y LMP.
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Los criterios de retratamiento fueron diferentes entre los estudios J,u' [za, un . e los os
enfo ues' 'El tratamiento de la remisión "mediante el cual los acientes fueron trátados on
frecuencia no su erÍor a cada 6 meses sino en remisión DAS28 es decir DAS28-ESR>2.6
la estrate ia "Tratamiento cuando sea necesario" Tratamiento PRN basada en la activida de
la enfermedad lo el re reso de los sintomas clínicos número de articulaciones inflamad
dolorosas> 8) Ytratados no antes de 16 semanas.

Durante este tiem o los acientes odian recibir más ciclos de MabThera en virtud de n
protocolo de estudio de extensión abierto. En el protocolo del ensayo abierto los pacien es
recibieron nuevos ciclos sobre la base de criterios del 'Tratamiento PRN'. I

El estudio WAl 7045 (SERENE) incluyó 511 pacientes que habían experimentado una respue~ta
inadecuada a metotrexato MTX-1R ue no habían recibido tera ia bioló ica revia. a
variable rinci al fue la ro orción de acÍentes ue alcanzaron una res uesta ACR20 en la
semana 24. Los pacientes recibieron placebo, 2 x 500 mg o 2 x 1000 mg de MabThera 1, ,
fueron controlados después de la semana 24 para los criterios de valoración a largo plazo:y
podían recibir más ciclos de MabThera IV según las pautas del 'tratamiento de remisión ". Una
comparación de dosis activa se hizo en la semana 48.

Resultados de la actividad de la enfermedad

En estos estudios, MabThera IV (2 x 1.000 mg) en combinación con metotrexato, aumen ó
significativamente el porcentaje de pacientes con una mejora mínima del 20% en el puntalje
ACR, en comparación con los tratados únicamente con metotrexato (Tabla 2). En todos los
ensayos de desarrollo el beneficio terapéutico resultó similar para los pacientes, al margen de
edad, sexo, superficie corporal, raza, número de tratamientos anteriores o estado de a
enfermedad. Los acientes sero ositivos a la enfermedad relacionada con autoanticue os F

lo anti CCP demostraron consistentemente alta eficacia en com aración con MTX solo a
través de los estudios. Los buenos resultados en pacientes seropositivos fueron mayores que lbs
observados en pacientes seronegativos en los que la eficacia fue modesta. ~

Asimismo, se advirtió una mejoria clínica y estadísticamente significativa de cada uno de l s
componentes de la respuesta ACR (número de articulaciones dolorosas y tumefactas,
evaluación general del paciente y del médico, puntajes de los índices de discapacidad (HAQ ,
evaluación del dolor y Proteína C Reactiva (mgldl).

I
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, 3 2 8.
Tabla 2. Comparación cruzada del estudio de las respuestas ACR (población ITT) . ~O€E

•

1
ResultadosT Placebo + MTX MabThera +MTX

(2 x 1.000 mg)

. ,
EstudIo N =201 N =298
WAI7042 Semana 24 ACR20 36 (18%)(TNF-IR) 153(51%)***

ACRSO II (5%) 80 (27%)***I ACR70 3 (Í%) 37 iI2%)"*

EstudiJ N=I72 N=170

WAI7045 Semana 24 ACR20 40 (23%) 86 (51%)'"(MTX-IR) ACR50 16 (9%) 44 (26%)'"
J ACR70 9 (5%) 17(10%)

Resultado a las 24 semanas. I
Diferencia significativa respecto del placebo en el punto de tiempo principal: • p < 0.05, "o < 0.001 ."0 < 0.0001!

En tOdL los ensayos los pacientes tratados con MabThera en combinación con metotrexto
experimentaron un descenso de la actividad de la enfermedad según la escala (DAS28)
significativamente mayor que los tratados únicamente con metotrexato (Tabla.2). De igual fo+a,
en todo's los estudios la respuesta EULAR (European League Against Rheumatism) de buena a
moderada mejoró significativamente en los pacientes tratados con MabThera y MabThera rhás
metotrexato que en los tratados con metotrexato solo (Tabla 2). .l

, J

Tabla 10. Comoaración cruzada del estudio de las resouestas DAS28-ESR v EULAR (ooblaclón
ITT) I

I Placebo+MTX RTX+MTX
(2 x JOOOmgl

,
Estudio WAl7042 CTNF-IR)

.

Cambio en DAS28 en la semana 24
a j n=20J n=298---,-,yy
Cambio promedio -004 :..LL

•Respuesta EULAR (Semana 24)
a I n=20J n=298
Moderada 20% 50%'"
Buend 2% 15%".

I
Estudio WAI7045 CMTX-IR)

t
Cambio en DAS28 en la semana 24
al I n=J7J n=J68
Cambio promedio -0.8 -1.7'''
Réspu'eslaEULAR (Semana 24)
a 1 n=J72 n=J70
Moderada 29% 51%'"
Buend 5% 12%."

DiferenCia siPTlificativa resnecto del nlacebo en el nunto de tiemno nrincinal: * n < 0.05 •• n < 0.00] ".n < 0.00 1
I

•••••• E~ "", O"G"<AL i lfP/i ~
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Respuesta radiográfica

El daño estructural articular fue valorado radiográficamente y expresado como el cambio en el
Índice Total de Sharp modificado (ITSm) y sus componentes, el Índice de erosÍón y el Índice de
estrechamiento del espacio articular. .

En el ensayo 1 (WA17042) los pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o J.s
tratamientos inhibidores de TNF, que recibieron MabThera en combinación con metotrexafo
demostraron una progresión radiográfica significativamente menor que aquellos q~e
Ínicialmente recibieron metotrexato solo durante 56 semanas. De los pacientes que fuertn
tratados al comienzo con metotrexato solo, al 81% se administró MabThera como rescate ente
las semanas 16 - 24, o en el estudio de extensión antes de la semana 56. Una alta proporción e
los que recibieron inicialmente el tratamiento con MabTheraIMTX no tuvieron progresión en el
índice de erosión en la semana 56 (Tabla li).

En el Ensayo 2 (WAl 7047), conducido en pacíentes con artritis reumatoidea sin tratamielto
previo con metotrexato (MTX) (755 con artritis reumatoidea inicial entre 8 semanas y 4 años de
duración), se evaluó como objetivo principal la prevención del daño estructural articular (vé se
Precauciones y advertencias). Los pacientes fueron tratados con 2 x 500 mg de placebo ó 2 x
1.000 mg de MabThera en infusión. Desde la semana 24 podían recibir otros ciclosj de
MabThera (o placebo a la semana 104: basados en el criterio de "tratamiento de remisión".

El objetivo principal de cambio en el Indice Total de Sharp modificado (ITS) demostró que sdlo
el tratamiento con MabThera en una dosis de 2 x 1.000 mg en combinación con MTX, redJjo
significativamente la tasa de progresión de daño estructural articular (PJD) a las 52 seman s,
comparado con placebo +MTX (Tabla li). Esta reducción se manifestó principalmente por u a
disminución significativa en el cambio en el Índice de Erosión.

I
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Tabla !l. Resultados radiográficos en un año en el Ensayo 1 (WAI7042) y en el Ensayo
(WAI7047) (población MITT).,

Placebo +MTX Rituximab +MTJ!
(2 x 1.000 mg)

Ensayo 1 (WA17042) n = 184 n =273

Diferencia Basal Media de:,
Índice total de Sharp modificado 2,30 1,01*

Índice de erosión 1,32 0,60*

Índice de estrechamiento del espacio articular 0,98 0,41 **
I

Proporción de pacientes sin cambio radiográfico 46% 53%NS

Proporción de pacientes sin cambio erosivo 52% 60%NS
.

Ensayo 2 (WA17047) n =232 n = 244

Diferencia Basal Media de:
I

I

Índice total de Sharp modificado 1,079 0,359

Indice de erosión 0,738 0,233***

Indice de estrechamiento del espacio articular 0,341 0,126 I

! ,
Tabla !l. Resultados radiográficos en un año en el Ensayo 1 (WAI7042) y en el Ensayo
(WAI7047) (población MITT). (Continuación).

Placebo +MTX Rituximab +MTX
I I

(2 x 1.000 mg)

Ensayo 2 (WA17047) N -232 N~244

Diferencia Basal Media de:

Proporción de pacientes sin cambio radiográfico 53% 64%
¡

Proporción de pacientes sin cambio erosivo 55% 67%
I

Los resultados radiográficos fueron evaluados en la semana 52 en el Ensayo 2 (WA17047) y en la semana 56 en 1
Ensayo 1 (WA17042}.150 pacientes inicialmente aleatorizados con placebo + MTX en el Ensayo 1 recibieron por
menos un ciclo de RTX +MTX al año.
* p < 0,05; ** < 0,001; *** < 0,0001; NS: no significativo.

I
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La inhibición de la progresión del daño articular también se observó a ~rg~PIl. rael:~;a ~'?'
1 (WAI7042) el análisis radiográfico a 2 años demostró una disminución significativa de a
progresión del daño estructural articular en los pacientes que recibieron MabThera n
combinación con metotrexato comparado con metotrexato solo, así como un aumen o
significativo de la proporción de pacientes sin progresión del daño articular durante un perío o
de dos años.

Funciónfisica y resultados de calidad de vida

En los pacientes tratados con MabThera se observaron descensos significativos del índice e
discapacidad (HAQ-DI) y del índice de fatiga (FACIT-Fatiga) en comparación con los que sólo
habían recibido metotrexato. La proporción de pacientes tratados con MabThera que mostraban
una mínima progresión clinicamente importante (MPCI) en HAQ-DI (definida por un descendo,
del puntaje total individual de > 0,22) fue mayor que en los pacientes que recíbieron só o
metotrexato (Tabla 12).

Se demostró también un beneficio importante en la calidad de vida relativa a la salud con a
mejora significativa del índice de salud fisica (lSF) y del de salud mental (lSM) de SF-3
Además, un porcentaje significativamente mayor logró MPCI en estos índices (Tabla 12).

Tabla 12. Comparación cruzada del estudio de las respuestas HAO-DI y FACIT~Fatiga

Estudio WA17042 (TNF-IRl
Cambio promedio en HAO" en la semana 24
% Pacientes con HAO MCln en la semana 24
Cambio medio en FACIT-Fatigab en la semana 24

Placebo+MTX'

n=201
-0.1
20%

RTX+MTX
2 x lOOOm
n=298
-0.4 '"
51%

-0.5 -9.1."
Estudio WAI7045 (MTX-IRl n=172" (l70) n=17O"~1681

Cambio promedio en HAO" en la semana 24 -0.21 -0.42 "
% Pacientes con HAO MCID en la semana 24 48% 58%'b ----¡-¡-¡
Cambio medio en FACIT-Fatiga en la semana 24 2.7 ~

a Cuestionario de evaluación de la Salud HA Evaluación funcional de la tera ia de enfermedades crónic s
(FACIT-fatigal
Diferencia si nificativa res ecto del ¡acebo en el unto de tiem o rinci al: * < 0.05 ** < 0.001 *** < 0.0001
(Prueba de CMH para el cambio categórico. ANOV A para el cambio medio. tenga en cuenta que se muestran 1 s
cambios medios no ajustados)
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(SF-36).

Placebo+MTX RTX+MTX
I(2 x 1000 m-;;)

EstudioWAI7042 (TNF-IR) n-197 n-294

Salud tlsica
Cambio medio en la semana 24 0.9 5.8***

% Pacientes con MCID en la semana 24 13% 48%***
Salud mental

Cambio medio en la semana 24 .u 4.7**
% Pacientes con MClD en la semana 24 20% 38%**

Estudio WAI 7045 (MTX-IR) n-U7 n-155

Salud tlsica
Cambio medio en la semana 24 2.7 5.9'",
% Pacientes con MCID en la semana 24 31% 48%

Salud mental
Cambio medio en la semana 24 il 4.4"
% Pacientes con MClD en la semana 24 24% 35%'

MCID minima diferencia clínicamente importante definida como un aumento de: >6.33 para el puntaje de salud
mental y >5.42 para el de salud fisica % de los pacientes basado en el número de pacientes evaluables eN)
Diferencia significativa respecto del placebo en el punto de tiempo principal: * p < 0.05, •• o < 0.001. ••• P <
0.0001 (prueba de CMH para el cambio categórico ANOVA para el cambio medio - tenga en cuenta que se muestran
los cambios medios no ajustados)

•

Eficacia JÁ pacienles seropositivos a aUloanlicuerpos (FR y/o anli-CCP)

Los pacieÁtes sera positivos al Factor Reumatoide (FR) y/o anti-Péptido-Cíclico Citrulinado
(antiPCC) que fueron tratados con MabThera en combinación con metotrexato mostraron una
respuesta mejor que aquéllos negativos a ambos.

Los resultados de eficacia en pacientes tratados con MabThera fueron analizados en base al
estado de autoanticuerpos previo al comienzo del tratamiento. En la semana 24, los pacientes
que eran seropositivos al FR y/o anti-PCC de base tenían una probabilidad significativamente
mayor de alcanzar respuesta ACR20 y 50 comparado con los seronegativos (p = 0,0312 y P =
0,0096) ('tabla JjJ Estas cifras se repitieron en la semana 48, cuando la seropositividad a los
autoanticu'erpos también incrementó en forma significativa la probabilidad de alcanzar ACR70.
En la semana 48 los pacientes seropositivos tenían una probabilidad 2 - 3 veces mayor de lograr
respuestas'i\CR comparado con los seronegativos. 'Los pacientes seropositivos también tuvieron
un descenso significativamente mayor en DAS28-ESR en comparación con los seronegativos
(Figura 1).11
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Tabla 14. Resumen de la eficacia del estado basal de anticuetpos.

I

ACR20 (%)

ACR50(%)

ACR70(%)

Respuesta EULAR (%)

Diferencia Media DAS28-ESR

Semana 24 Semana 48

Seropositivo Seronegativo Seropositivo seronegati
l

o

n = 514 n = 106 n = 506 n = 101

62,3* 50,9 7],] * 51,5

32,7* 19,8 44,9** 22,8

12,1 5,7 20,9* 6,9

74,8* 62,9 84,3* 72,3

-1,97** -1,50 -2,48*** -1,72

El significado de los niveles fue definido como *p < 0,05, **p < 0,001, **"'p < 0,0001.
I

Figura 1. Cambio de DAS28-ESR basal según el estado basal de anticuetpos.
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Eficacia a largo plazo con terapia de ciclos múltiples

El tratamiento con MabThera en combinación con metotrexato en los ciclos múltiples dio lu ar
a mejoras prolongadas en los signos clínicos y los síntomas de RA, indicados por ACR, DAS28-
ESR y respuesta EULAR que fueron evidentes en todas las poblaciones de pacientes estudia as
(Figura 2). Se comprobaron mejoras sostenidas en la función física como indica el índice de
HAQ-DI y la proporción de pacientes que desarrollaron MPCl para HAQ-Dl.

Figura 2. Respuesta ACR para 4 ciclos de tratamiento 24 semanas después de cada ci lo
(dentro de los pacientes, dentro de las visitas) en pacientes con una respuesta inadecuada a os
Inhibidores de TNF (n = 146).
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Alteraciones de laboratorio

En total 392/3.095 (12,7%) pacientes con artritis reumatoidea dieron un resultado positivo de
HACA en los análisis clínicos efectuados después del tratamiento con MabThera. La aparic1ón
de HACA no se asoció con ningún deterioro clínico ni aumentó el riesgo de reacciones a las
infusiones posteriores en la mayoría de estos pacientes. La presencia de los HACA puede e tar
vinculada con un empeoramiento de las reacciones asociadas con la infusión o de las reacciohes
alérgicas después de la segunda infusión de los ciclos siguientes el fracaso ara a otar 'las
células B después de recibir más ciclos de tratamiento se ha observado en raras ocasiones.

En el factor reumatoide FR de los acientes ositivos se observaron disminuciones marca as
en las concentraciones del factor reumatoide tras el tratamiento con MabThera IV en los es
estudios (rango de 45 a 64%, Figura 3).
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Fi ura 3. Cambio de orcenta'e en la concentración total
Estudio 1 (Población ITT, pacientes FR-positivos)
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Las concentraciones de inmunoglobulinas plasmáticas totales, el recuento total de linfocito y
las células blancas en eneral se mantuvieron dentro de los límites normales si uiendd el
tratamiento con MabThera IV con la exce ción de un descenso transitorio del recuento de
glóbulos blancos durante las primeras cuatro semanas después de la terapia. Los títulos 1 de
antí eno I G anticue o es ecífico ara las a eras la rubéola la varicel el toxoide tetánico
influenza y Streptococcus pneumococci se mantuvieron estables durante 24 semanas despué de
la exposición a MabThera IV en pacientes con artritis reumatoidea.

Los efectos de rituximab en una variedad de biomarcadores se evaluaron en acientes ue
artici aron en un estudio clínico. Este subestudio analízó el im acto de un solo ciclo de
tratamiento de rituximab en los niveles de los marcadores bio uímicos inclu endo los
marcadores de inflamación Cinterleucina 6, proteína C reactiva, el amiloide de suero de
roteínas ti o A roteína SI00 A8 A9 isoti os autoanticue os FR e inmuno lobulina anti-
cíclica citrulinada e tídica la roducción el recambio óseo osteocalcina rocolá eno N
terminal del é tido PINP . El tratamiento MabThera IV a sea como monotera ia o en
combinación con metotrexato o ciclofosfamida redu'o los niveles de marcadores inflamato ios
si ificativamente en relación con metotrexato solo durante las rimeras 24 semanas de
se uiiniento. Los niveles de los marcadores de recambio óseo osteocalcina PI ' P
aumentaron en forma relevante en los os de rituximab en com aración con metotrexato s lo.
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Eficacia a largo plazo con la Terapia de Ciclo Múltiple

En los estudios clínicos los pacientes fueron retratados en base a los "Tratamientos de la
remisión" o a la estrategia de "Tratamiento PRN". Los ciclos repetidos de MabThera rY
mantuvieron o mejoraron los beneficios de la terapia, independientemente de la estrategia
Tratamiento de la remisión o Tratamiento PRN Fi ura 4 . Sin embar o el Tratamiento de la

Remisión generalmente proveyó mejores respuestas y un control más estricto de la actividad e
la enfennedad, como se indica por los puntajes ACRn, DAS28-ESR y HAO-DI con el tiempb.
Los pacientes tratados con PRN también experimentaron un regreso de los síntomas de la
enfennedad entre los ciclos, como lo demuestran los puntajes DAS28-ESR que estaban cerca de
los niveles previos al tratamiento antes de cada ciclo (Tabla 15). I
Tabla 15. Valores de referencia antes de cada ciclo Dara los Darámetros de actividad de a
enfennedad

I

Población Parámetro Cl C2 C3 C4 csl
-j

• ITratamientos de
la remisión N=236 N=218 N=/98 N=156 N=83

I J
!

LB DAS Promedio 6.6 4.9 4.6 4.6

LB ACRn Mediana - 22.7 25.5 26.5 2d
t. ITratamIento

PRN
1

N=257 N=182 N=139 N=85

JLB DAS Promedio 6.7 6.2 6.2 5.9! LB ACRn Mediana . -5.3 :lLl -10.9 :Li -
Cambio positivo en ACRn - mejora
LB - Unea Base
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Fi ura 4. Gráfico de ACRn romedio a lo lar o del tiem o or criterios de tratamie to
(Población MTX-IR)
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Las' barras de error que se muestran son los intervalos de confianza de 95% sobre la media
No se realizó imputación para los datos faltantes
RTR = Retratamientos de la remisión

Población pediátrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los
resultados de los ensayos realizados con rituximab en los diferentes grupos de la poblac ón
pediátrica con artritis reumatoidea (véase Posología y formas de administración, PoblacVón
pediátrica) .

Experiencia clínica en Granulomatosis con poliangeítis (Wegener) y con pOliangl'tis
Microscópica

Un total de 197 pacientes de 15 o más años de edad con granulomatosis con poliangeítis (7 %)
Y con poliangeítis microscópica (24%), grave y activa, de acuerdo con los criterios I d~
conferencias Cha el Hill Con sen sus 1% de los acientes tenían GPA desconocida ti o MP~
se incluyeron y trataron en un ensayo de no inferioridad, con comparador activo, aleatoriz1do,
doble-ciego, multicéntrico, controlado con placebo.

Los pacientes fueron aleatorizados en la proporción 1: 1 para recibir ciclofosfamida ' ral
diariamente (2mg/kgldía) durante 3-6 meses, o bien, MabThera (375 mglm') una vez or
semana durante 4 semanas. Todos los pacientes en el grupo de ciclofosfamida recibie on
trl\tanliento de mantenimiento con azatioprina durante el seguimiento. Los pacientes de am os
grupos fueron tratados con 1.000 mg de metilprednisolona en bolo intravenoso (i.v.) (u tra
dosis equivalente de glucocorticoide) por día, durante I a 3 días, seguido por prednisona por vía
oral (1 mglkgldía, sin exceder 80 mgldía). El descenso de la dosis de prednisona d be
completarse a los 6 meses desde el inicio del tratamiento del estudio.
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La variable principal fue el logro de la remisión completa al cabo de 6 meses, definida como !!,-
puntaje O en el Indice de Actividad de Vasculitis de Birmingham para Granulomatosis ~e
Wegener (BVAS/GW), y el retiro de la terapia con glucocorticoides. El margen preestablecijO
de no inferioridad fue del 20%. El ensayo demostró que MabThera no era inferior a
ciclofosfamida para una remisión completa (Re) a los 6 meses (Tabla 16). Además, la tasa e
remisión completa en el grupo de MabThera fue significativamente mayor que la estimada dn
pacientes con GPA severa y MPA no tratada o tratada únicamente con glucocorticoides, cdn
base en datos de control históricos. j
La eficacia se observó tanto en pacientes con enfermedad recién diagnosticada como n
aquéllos con afección recurrente (Tabla 11).

Tabla 16. Porcentaje de pacientes que alcanzaron la remisión completa a los 6 meses (poblaci n
con intención de tratar*).

MabThera Ciclofosfamida Diferencia entre
(n = 99) (n = 98) tratamientos

(MabThera -
ciclofosfamida)

Tasa 63,6% 53,1% 10,6%

le del 95,I%b (54,1%,73,2%) (43,1%, 63,.Q%) (-3,2%; 24,3%)'

le - intervalo de confianza.
* Imputación del peor caso.
a La no inferioridad quedó demostrada, porque que el límite inferior (-3,2%) era más alto que el margen de o
inferioridad preestablecido (-20%).
b El intervalo de confianza del 95,1% refleja un alfa adicional de 0,001 para un análisis intermedio de la eficacia.

Tabla 17. Remisión completa a los 6 meses por estado de la enfermedad.

j MabThera Ciclofosfamida Diferencia
IIC del 95%)

Todos los pacientes n-99 n-98

Recién n~48 n~48
dia"nosticados
Recaídas n ~ 51 n ~50

Remisión completa

Todos los pacientes 63,6% 53,1% 10,6% (-3,2; 24,3)

Recién 60,4% 64,6% -4,2% (-23,6; 15,3j
diagn~sticados

Recaídas 66,7% 42,0% 24,7% (5,8; 43,6)

Nota: Imputación del peor caso: se aplica a los pacientes con datos ausentes.,
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Remisión completa (Re) a los 12y 18meses

En el grupo de MabThera, el 48% de los pacientes logró una RC a los 12 meses, y el 39% a os
18 meses. En aquéllos tratados con ciclofosfamida (seguido de azatioprina para mantene la
remisión completa), el 39% alcanzó una RC a los 12 meses y el 33% a los 18 meses. Desde el
mes 12.al 18, se observaron 8 recaídas en el grupo de MabThera en comparación con 4 e I el
grupo de ciclofosfamida.

Retratamiento con MabThera

Basado en el criterio del Investigador, 15 pacientes recibieron un segundo ciclo de terapia .on
MabThera para el tratamiento de la recaida de la actividad de la enfermedad, que tuvo llar
entre los meses 6 y 18 después del primer ciclo de MabThera.

En la actualidad, no existen datos concluyentes con respecto a la eficacia de los subsecue tes
ciclos de MabThera en pacientes con granulomatosis con poliangeítis y con poliange'tis
microscópica.

La terapía inmunosupresora continua puede ser especialmente adecuada en pacientes con rie go
de recaídas, es decir, con antecedentes de recaída y granulomatosis con poliangeítis, o en
aquéllos con reconstitución de linfocitos B, además de PR3-ANCA al seguimiento. Cuando se
ha logrado la remisión con MabThera, la terapia inmunosupresora continua puede considerlse
para prevenir las recaídas. No se ha establecido la eficacia y seguridad de MabThera erl el
tratamiento de mantenimiento.

Evaluaciones de laboratorio

Un total de 23/99 (23%) pacientes tratados con MabThera en el ensayo tuvieron result do
positivo de HACA a los 18 meses. Ninguno de los 99 que recibieron MabThera fue posit vo
para HACA en el cribaje. La relevancia clínica de la formación de HACA en pacientes trata os
con MabThera es incierta.

Propiedades farmacocinéticas

Linfoma No-Hodgkin

Sobre un análisis farmacocinético poblacional en 298 pacientes con LNH que recibieron
infusiones únicas o múltiples de MabThera solo o en combinación con terapia CHOP (el
intervalo de dosis administradas de MabThera fue de 100 a 500 mglm'), los paráme ros
poblacionales típicos de clearance no específico (CL,), clearance específico (CL,), a los ue
probablemente contribuyeron las células B o la carga tumoral, y el volumen de distribució en
el compartimiento central (V,) se estimaron en 0,14 IIdía, 0,59 Ildía y 2,7 II ía,
respectivamente.
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La mediana de la vida media de eliminación terminal estimada de rituximab fue de 22 dlas
(intervalo 6,1 a 52 días). Los recuentos basales de células CDl9-positivas y el tamaño de las
lesiones tumorales medibles contribuyeron a cierta variabilidad en el CL, de MabThera en lbs
datos de 161 pacientes que recibieron 375 mglm' en forma de infusión intravenosa sem lal
durante 4 semanas. Aquellos con mayores recuentos de células CD19-positivas o lesion s
tumorales tuvieron un CL, más alto. Sin embargo, seguia existiendo una gran variabilid d
interindividual para el CL, después de corregirlo según los recuentos de células CD19-positiv s
y el tamaño de la lesión tumoral. El VI varió en función del área de la superficie corporal (AS )
Yla terapia CHOPoEsta variabilidad en el VI (27,1% Y19%), a la que contribuyeron el rango e
la variable superficie corporal (1,53 a 2,32 m') y la terapia CHOP concomitant,
resp~ctivamente, fue relativamente pequeña. Edad, sexo y estado funcional de la OMS nb
tuvieron ningún efecto sobre la farmacocinética de MabThera. Este análisis indica que no es d
esperar que el ajuste de la dosis de MabThera en función de cualquiera de las covariable
estudiadas conduzca a una reducción significativa en su variabilidad farmacocinética.

La administración mediante infusión intravenosa de 4 dosis de 375 mglm' cada una d
MabThera a intervalos semanales, a 203 pacientes con LNH que recibian por primera vez estcl
medicamento dio lugar a una Cm•xmedia después de la cuarta infusión de 486 ¡tglml (intervald¡
77,5 a 996,6 ¡tglml). Los máximos y mínimos de los niveles séricos de rituximab se
correlacionaron inversamente con los valores de referencia para el número de células B CD19
positivas en circulación y las medidas de carga de enfermedad. Los niveles séricos de estado
estacionario promedio fueron más altos para los respondedores en comparación con los no
resporidedores. Los niveles séricos fueron mayores en los pacientes con la Formulación de
Trabajo Internacional (IWF) subtipos B, C y D, en comparación con aquellos con el subtipo A.
Se detectó rituximab en el plasma de los pacientes a los 3 - 6 meses de finalizar el último
tratamiento.

Al adn¡inistrar 8 dosis de 375 mglm' cada una de MabThera en infusión intravenosa a intervalos
semanales a 37 pacientes con LNH, la media de la Cm'xaumentó con cada infusión sucesiva,
comprendiendo desde una media de 243 ¡tglml (intervalo 16 - 582 ¡tglml) después de la primera
infusión hasta 550 ¡tglml (intervalo 171 - 1.177 ¡tglml) después de la octava infusión.

El perfÍl farmacocinético de MabThera administrado en forma de 6 infusiones de 375 mglm' en
combinación con 6 ciclos de quimioterapia CHOP fue similar al observado con MabThera solo.

Leucemia Linfática Crónica
,

MabThera se administró como infusión intravenosa en el primer ciclo con una dosis de 375
mglm' aumentando hasta 500 mglm' cada ciclo, durante 5 ciclos en combinación con
fludarabina y ciclofosfamida en pacientes con LLC. El resultado de Cm•x(n = 15) fue ~ 408
¡tglml (rango, 97 - 764 ¡tglml) después de la quinta infusión de 500 mglm' y la vida media de 32
días (rango, 14 - 62 días).
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Después de administrar dos dosis de 1.000 mg de MabThera como infusión intravenosa con u~
intervalo de dos semanas, la vida media de eliminación terminal fue de 20,8 días (rango 8,58 3
35,9 días); el clearance sistémico medio 0,23 l/día (rango 0,091 a 0,67 l/día); y el volumen d
distribución medio en el estado estacionario 4,6 litros (rango 1,7 a 7,51 litros). El análisis
farmacocinético poblacional de esos mismos datos dio valores parecidos del c1earancesistémico
y la vida media (0,261/día y de 20,4 días, respectivamente).

El análisis farmacocinético poblacional reveló que la superficie corporal y el sexo eran las
covariables más importantes que justificaban la variabilidad interindividual de los parámetros
farmacocinéticos. Después de ajustar por la superficie corporal, los varones mostraron un
volumen de distribución mayor y un clearance más rápido que las mujeres. Las diferencias de
sexo en la farmacocinética no se consideran clínicamente relevantes y no exigen ningún ajuste
posológico. No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepática o
renal.

La farmacocinética de rituximab fue evaluada en 4 ensayos, después de dos dosis intravenosas
de 500 mg y 1.000 mg en los días 1 y 15. En todos estos estudios, la farmacocinética del
rituximab fue dosis dependiente dentro del limitado rango de dosis estudiado. La media de Cm'x
en suero del rituximab después de la primera infusión osciló de 157 a 171 ¡tglml para la dosis de
2 x 500 mg y de 298 a 341 ¡tglml para la dosis de 2 x 1.000 mg. Después de la segunda infusión,
la media de Cm'x osciló de 183 a 198 ¡tglml para la dosis de 2 x 500 mg y entre 355 a 404
¡tglml para la dosis de 2 x 1.000 mg. La vida media de eliminación terminal promedio osciló de
15 a 16 días para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 17 a 21 días para el grupo de dosis de 2 x
1.000 mg. La media de la Cm," fue del 16 al 19% mayor después de la segunda infusión
comparándolo con la primera infusión para ambas dosis.

La farmacocinética de rituximab fue evaluada después de dos dosis intravenosas de 500 mg y
1.000 mg en el segundo ciclo de retratamiento. La media de Cm," en suero del rituximab después
de la primera infusión fue de 170 a 175 ¡tglml para la dosis de 2 x 500 mg y de 317 a 370 ¡tglml
para la dosis de 2 x 1.000 mg. Después de la segunda infusión la Cm•x fue de 207 ¡tglml para la
dosis de 2 x 500 mg y de 377 a 386 ¡tglml para la dosis de 2 x 1.000 mg. La vida media de
eliminación media terminal después de la segunda infusión, tras el segundo ciclo fue de 19 días
para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 21 a 22 días para el grupo de dosis de 2 x 1.000 mg.
Los parámetros farmacocinéticos del rituximab fueron comparables entre los dos ciclos de
tratamiento.

Los parámetros farmacocinéticos (PK) en la población con una respuesta inadecuada a los
inhibidores de TNF, que recibió la misma posología (2 x 1.000 mg intravenosos, con un
intervalo de 2 semanas), se asemejaron: media de la Cm'x plasmática 369 ¡tglml y de la vida
media de eliminación terminal de 19,2 días.
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i ? 2 oGranulomatosis con poliangeitis y con Poliangeitis Microscópicjfl;;) . J,J)

De acuerdo con los resultados de un análisis poblacional de farmacocinética de 97 pacientes ca
granulomatosis con poliangeitis y con poliangeítís microscópica tratados con 375 mglm' d
MabThera por infusión í.v. una vez por semana durante 4 semanas, la mediana de la vida medik
de eliminación terminal fue de 23 días (intervalos de 9 a 49 días). Los valores medios db
clearance y volumen de distribución de MabThera fueron de 0,313 litro/día (intervalos de 0,II t
a 0,726 litro/día) y 4,50 litros (intervalos de 2,25 a 7,39 litros/día), respectivamente,

Los parámetros farmacocinéticos del rituximab en los pacientes parecen similares a los
registrados en aquellos con artritis reumatoidea.

I
Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha demostrado que rituximab posee una alta especificidad para el antígeno CD20 de las
células B. Durante los ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observó ningún 0+
efecto además de la depleción de células B en la sangre periférica y en el tejido linfáticlil,
previsible por el mecanismo farmacológico.

Se han realizado estudios de toxicidad en el desarrollo en monos cinomolgos que recibieron
dosis de hasta 100 mg/kg (tratamiento desde el día 20 hasta el día 50 de la gestación); no Je
apreciaron evidencias de toxicidad fetal debidas a rituximab. J
No obstante, se observó, en forma dosis-dependiente y mediada por el mecanis o,
farmacológico, una depleción de células B en los órganos linfáticos de los fetos, que persistió
después del nacimiento y se acompañó de una disminución de los niveles de 19G de l¿s
animales recién nacidos afectados. El recuento de células B de estos animales se normalizó rn
los 6 primeros meses de vida y no afectó negativamente a la reacción a la vacunación.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para establecer el potenci I
car~inogénico de rituximab, o determinar su efecto sobre la fertilidad en machos o hembras. En
eneral en ensa os de toxicidad en monos cinomol os no se observó efecto dañino en I s
órganos reproductores en hombres o mujeres. No se han llevado a cabo pruebas estándares P1a
investigar la mutagenicidad, ya que éstas no son relevantes en el caso concreto de esta molécula,
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I
I
I

Posología y formas de admínistración

I
I
I

I
I
I

Revisión Enero 2016: ORIGINAL.

Es im ortante revisar las eti uetas del medicamento ara ase urar ue se administra al aciente
la formulación adecuada (formulación intravenosa o subcutánea), como se haya prescrito.

LUISAL¡¡¡¡g;
FARMA'
D.N. l.: 1

DIRECTOR

Antes de cada infusión de MabThera se debe administrar siem re remedicación consistente
un 'anal ésico/anti irético or e'em lo aracetamol un antihistamínico or e'em
difenilhidramina) (véase Precauciones y advertencias),



en combinación con uimiotera
leucemia linfática crónica.

Los acientes deben haber recibido tratamiento con 100m de meti! rednisolona intravenosa 3
minutos antes de la infusión de MabThera para reducir la incidencia y la gravedad de 1 s
reacciones relacionadas con la infusión. j
Antes de la orimera infusión de MabThera. se recomienda administrar metilorednisolona Darv/a
intravenosa de 1 a 3 días a una dosis de 1.000 m or día la última dosis de ésta uede
administrarse el mismo día ue la rimera infusión de MabThera . Lue o debe continuarse ca
prednisona por via oral a una dosis de 1 mg/kg/día (sin exceder los 80 mgldía. reducidds
ro resivamente lo antes asible se ún el estado clínico durante des ués del tratamiento ca
MabThera.

Las infusiones intravenosas de MabThera deben administrarse bajo la estrecha supervisión e,
un médico experto y en un entorno que disponga en forma inmediata de un equipo completo de
reanimación.

Posología

Línfoma No-Hodgkín

Ajuste de,dosis durante el tratamiento

No se recomienda disminuir la dosis de MabThera. Cuando MabThera se administre e
combinación con quimioterapia, se deben considerar las reducciones de dosis estándares de a
mIsma.

Línfoma folicular

Terapia combinada

Para el tratamiento de inducción en pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario
que no hayan sido previamente tratados, la posología recomendada de MabThera 11
combinación con quimioterapia es de 375 mg/m' de superficie corporal por ciclo, hasta 8 ciclo.

MabThera debe ser administrado el día 1 de cada ciclo de quimioterapia, después de a
administración intravenosa del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si corresponde
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Terapia de mantenimiento

Linfoma folicular previamente no tratado
La 'posología recomendada de MabThera, cuando se utilíza para el tratamiento e
mantenimiento en pacientes con linfoma folicular no tratados previamente que han respondid a
la terapia de inducción es de 375 mglm' de superficie corporal una vez cada 2 me es
(empezando dos meses después de la última dosis de la terapia de inducción) hasta progresi 'n
de la enfermedad o hasta un período máximo de dos años.

I

Litifoma folicular en recaida o refractario
La posología recomendada de MabThera, cuando se utiliza para el tratamiento de
mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que están en recaída o son refractarios, ue
han respondido a la terapia de inducción es de 375 mglm' de superficie corporal una vez cad 3
meses (empezando 3 meses después de la última dosis de inducción) hasta progresión d I la
enfermedad o hasta un período máximo de dos años.

MOnoterapia,

Linfoma folicular en recaída o refractario
La posología recomendada de MabThera en monoterapia usado como tratamiento de inducc ón
en ,pacientes adultos con linfoma folicular estadios III-IV que sean quimiorresistentes o estén,en
su 'segunda o subsiguientes recidivas después de quimioterapia es de 375 mglm' de superficie
corporal administrada en forma de infusión intravenosa una vez por semana durante cultro
semanas.

LlI posologia recomendada para repetir el tratamiento con MabThera como monoterapia en
pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que ya habían respondiqo a
un tratamiento previo con MabThera en monoterapia es de 375 mglm' de superficie corp~ral
administrada en forma de infusión intravenosa una vez por semana durante 4 semanas (véhse
Características farmacológicas- Propiedades; Propíedades farmacodinámicas).

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes

MflbThera debe usarse en combinación con quimioterapia CHOP. La posología recomendad es
de 375 mglm' de superficie corporal el primer día de cada ciclo de quimioterapia, dudnte
ocho ciclos, después de la infusión intravenosa del componente glucocorticoide del CHOp.INo
se han establecido la seguridad y eficacia de la combinación de MabThera con otras
quimioterapias en linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes.

I

Leucemia Linfática Crónica

EJ;! pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratació y
administración de uricostáticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el ri sgo
del síndrome de lisis tumoral.
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La dosis recomendada de MabThera en combinación con quimioterapia para pacientes o
tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es 375 mr 2

de superficie corporal administrada el día O del primer ciclo seguido de 500 mg/m e
superficie corporal el día 1 de los siguientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total. a
quimioterapia debe ser administrada después de la infusión de MabThera.

Artritis Reumatoidea

Los pacientes con artritis reumatoidea tratados con MabThera deben recibir con cada infusió la
"Tarjeta de alerta para pacientes con indicaciones no oncológicas".

I

Cada ciclo de MabThera se compone de dos infusiones intravenosas de 1.000 mg. La djSiS
recomendada de MabThera es de 1.000 mg en infusión intravenosa, seguida, dos semanas ás
tarde, de una segunda infusión intravenosa de 1.000 mg.

La. necesidad de más ciclos debe evaluarse a las 24 semanas del ciclo anterior. Se debe repeti el
tratamiento si existe actividad residual de la enfermedad, caso contrario se debe retras1 el
retratamiento hasta que se reactive la afección.

Los datos disponibles indican que la respuesta clínica normalmente se alcanza entre las serna as
16- 24 después del ciclo de tratamiento inicial. Debe evaluarse cuidadosamente la continuacIón
del tratamiento en aquellos pacientes que no hayan mostrado evidencia de los beneficios
terapéuticos durante este período de tiempo.

Primera infusión de cada ciclo
I

La velocidad inicial recomendada de la infusión es de 50 mg/hora, y después de los primero 30
minutos se puede aumentar, en incrementos de 50 mg/hora cada 30 minutos, hasta un máx. o
de 400 mg/hora.

Sekunda infusión de cada ciclo

Las dosis posteriores de MabThera se pueden infundir con una velocidad inicial de 100 mg/ljora
y aumentar, en incrementos de 100 mg/hora cada 30 minutos, hasta un máximo de 400 mg/h ra.

I
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Posología en infusiones posteriores alternativas más rápidas

Los pacientes que no experimentan una reacción adversa relacionada con la perfusión de Gra os
3 ó 4 con el Ciclo 1 son ele ibles ara una infusión alternativa osterior de 90 minutos en el
Ciclo 2. La velocidad de infusión alternativa se puede iniciar a una tasa del 20% de la dosis total
administrada en los rimeros 30 minutos el 80% restante de la dosis total administrada du I te
los róximos 60 minutos or un tiem o de infusión total de 90 minutos. Los acientes ue
toleran la primera infusión de 90 minutos de MabThera IV (Ciclo 2) pueden contimltar
recibiendo vosteriores infusiones de MabThera IV de 90 minutos durante el resto del ré!!imen de
tratamiento (alrededor del Ciclo 6 u 8\ Los nacientes "ue exverimenten enferme ad
cardiovascular clínicamente sÍlmificativa o oue nresenten un recuento de linfocitos circulante>
5000 I mm3 antes del Ciclo 2 no deben recibir la infusión de 90 minutos (véase Reaccio es
adversas y Características farmacológicas - Propiedades; Propiedades farmacodinámicas )"

I
Granulomatosis con poliangeítis y con Poliangeítis Microscópica

Lo~ pacientes con granulomatosis con poliangeítis y con poliangeítis microscópica tratados on
MabThera deben recibir con cada infusión la "Tarjeta de alerta para pacientes con indicacio es
no oncológicas". .

La dosis recomendada de MabThera para el tratamiento de inducción de la remlSlOn de
granulomatosis con poliangeítis y con poliangeítis microscópica es de 375 mglm' de superficie
corporal, en infusión intravenosa, una vez por semana, durante 4 semanas (cuatro infusiones! en
total). '

Primera infusión
I I

La velocídad inicial recomendada para la infusión de MabThera es 50 mglhora; posteriorme I,te,
se puede aumentar la velocidad en intervalos de 50 mglhora cada 30 minutos, hasta un máximo
de 400 mglhora.

1

Siguientes infusiones (de la 2 a la 4)

Las infusiones siguientes de MabThera pueden comenzar con una velocidad de 100 mglhor , y
au¡nentar en intervalos de 100 mglhora cada 30 minutos, hasta un máximo de 400 mglhora. .l

' I
.Se recomienda profilaxis para la neumonía por Pneumocystis jiroveci en pacientes on
granulomatosis con poliangeítis o con poliangeítis microscópica durante y después del
tratamiento con MabThera, según sea apropiado.
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Población pediátrica

Poblaciones especiales

I
I
I
i

I
I

No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de MabThera en niños menores de 18 añ. s.
No:se dispone de datos

Pacientes de edad avanzada
I

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (> 65 años).

Formas de administración

Primera infusión

La velocidad inicial recomendada para la infusión es de 5.0 mglhora, después de los primeros 3.0
minutos se puede aumentar en intervalos de 5.0 mglhora cada 3.0 minutos, hasta un máximo de
4.0.0 mglhora.

Siguientes infUsiones

Las siguientes dosis de MabThera pueden ser infundidas a una velocidad inicial de J .0.0m~ora,
que puede incrementarse en intervalos de 1.0.0 mg/hora cada 3.0 minutos, hasta un máximo de
4.0.0 mglhora. 1
La solución preparada de MabThera debe administrarse como infusión intravenosa, emple do
una via especifica. No debe administrarse en infusión rápida o en bolo intravenoso. I
L~Spacientes deben ser estrictamente monitorizados para detectar el inicio de un síndrom1 de
liberación de citoquinas (véase Precauciones y advertencias). Se debe interrumpir
inmediatamente la infusión en aquellos pacientes que muestren evidencia de.reacciones grates,
especialmente disnea grave, broncospasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hod kin
se debe evaluar posteriormente la evidencia de síndrome de lisis tumoral incluyendo prueba de
laboratorio adecuadas, y la evidencia de infiltración pulmonar por radiología torácica. En
ningún paciente debe reiniciarse la infusión hasta la remisión completa de todos los s¡ntom~, y
normalización de los valores de laboratorio y de los resultados de la radiologia torácica. A p ir
de ese momento, la infusión puede reanudarse inicialmente como máximo a la mitad d la
v~locidad de la infusión previa. Si se presentasen por segunda vez las mismas reacci?nes
advers~s graves, se debe considerar seriamente, y caso por caso, la decisión de finali]r el
tratamIento.

LiJs reacciones relacionadas con la infusíón de Grado leve o moderado (véase Reacci nes
adversas) se resuelven generalmente reduciendo la velocidad de infusión. Esta p ede
incrementarse cuando mejoren los síntomas.
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Contraindicaciones

Contraindicaciones para el uso en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfática Crónica

'Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las proteín s
munnas.
Infecciones graves y activas (véase Precauciones y advertencias).
Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Contraindicaciones para el uso en Artritis Reumatoidea, Granulomatosis con poliangeíti y
con Poliangeítis microscópica

,~:~:::nsibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las proteínjas

Infecciones graves, activas (véase Precauciones y advertencias).
Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.
Insuficiencia cardíaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o enfermeda es

I cardíacas graves no controladas (véase Precauciones y advertencias).

Precauciones y advertencias

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biológicos, el nombre del producto debe estar
claramente registrado (o mencionado) en la historia clínica del paciente.

Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva

Todos los pacientes con artritis reumatoidea, granulomatosis con poliangeítis y con poliange tis
microscópica tratados con MabThera deben recibir con cada infusión la "Tarjeta de alerta p a
pacientes con indicaciones no oncológicas", la cual contiene importante información Ide
seguridad para el paciente sobre el riesgo potencial de infecciones, incluyendo
Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (LMP). 1
Se han notificado casos muy raros de muerte por LMP después del uso de MabThera. os
pac,ientes deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo Sign¡ o
síntoma neurológico, así como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP.

Si se sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administración de MabTh ra
hasta que se haya descartado dicha posibilidad. El médico debe evaluar a los pacientes para
determinar si los síntomas constituyen señales de alteración neurológica, y si es así, si on
indicativos de LMP. Se debe considerar si está clínicamente indicada la consulta con un
neurólogo.

Si existe alguna duda, además de la evaluación, deberá realizarse un estudio de imagen de
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un análisis del lí uido cefalorra uí eo
{LCR}para detectar ADN del virus le y la repetición de las evaluaciones neurológicas.
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El médico debe estar especialmente alerta a los síntomas indicativos de LMP, que el paciente,
pueda no advertir (por ejemplo, síntomas cognitivos, neurológicos o psiquiátricos). Se le de e
aconsejar que informe a su pareja o a la persona que lo cuide, acerca de su tratamiento, ya q e
ellos pueden detectar síntomas de los cuales el paciente no es consciente.

Si el paciente desmolla LMP, se debe suspender el tratamiento con MabThe
permanentemente.

En pacientes inmunocomprometidos con LMP, se ha observado la estabilización o mejora del
desenlace clínico después de la reconstitución del sistema inmune. Se desconoce si la detecci, n
precoz de LMP y la suspensión del tratamiento con MabThera pueden llevar a u a
estabilización similar o a una mejoría del desenlace clínico.

Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfática Crónica

Reacciones relacionadas con la itifusión

MabThera está asociado con reacciones relacionadas con la infusión. uue pueden es
vinculadas con la liberación de cito uinas lu otros mediadores uímicos. El síndrome e
liberación de cito uinas uede ser clínicamente indistin uible de las reacciones e
hipersensibilidad aguda. I

Este con'unto de reacciones descritas a continuación inclu en el síndrome de liberación be
citoquinas, el síndrome de lisis tumoral y reacciones anafilácticas y de hipersensibilidad. o
están es ecíficamente vinculadas con la vía de administración de MabThera se uedlm
observar con ambas formulaciones IV y SC.

Se han notificado casos de RRI raves con resultado de muerte durante el u o
oscomercialización de la formulación de MabThera intravenoso con un inicio entre los O
minutos y 2 horas después del comienzo de la primera dosis o infusión de MabThera IV. e
caracterizaron or eventos ulmonares en al nos casos inclu eron lisis tumoral rá ida
manifestaciones clinicas del síndrome de lisis tumoral además de fiebre escalofríos ri id z
hipotensión, urticaria, angioedema y otros síntomas (véase Reacciones adversas).

Los pacientes con una alta carga tumoral o con un alto número (> 25 x 109 1 L) de células
mali nas circulantes en san re eriférica tal como uede ocurrir en acientes con LLC o
linfoma de manto leucem¡zado ueden tener un ma or ríes o de desarrollar raves reacciones
relacionadas con la infusión. Los síntomas de la RRI son eneralmente reversibles con el
descenso en la velocidad de la infusión o la interra ción de la misma. Se recomienda el
tratamiento de los síntomas relacionadas con la infusión con difenhidramina y acetaminofeno.
La tera ia adicional con broncodilatadores o solución salina N uede ser indicada. En la
ma oría de los casos la infusión se uede reanudar en una reducción del 50% en la tasa or
e' em lo de 100m 1 h hasta 50 m 1h cuando los síntomas ha an desa arecido or com le o.
La ma oría de los acientes ue han ex erimentado RRI sin amenaza ara la vida han si o
ca aces de com letar el ciclo de MabThera. El tratamiento osteríor de los acientes des ués e
la resolución com leta de los si os síntomas rara vez ha dado lu ar a RRI raves reiteradas.
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El síndrome de liberación de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemenle
acompañada de broncospasmo e hipoxia, además de fiebre, escalofrios, rigidez, urticariafangioedema. Este síndrome puede estar asociado con algunas características del síndrome e
lisis tumoral, tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatem' ,
insuficiencia renal aguda, elevación de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar vincula o
con insuficiencia respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria aguda puede est~r
acompañada de infiltración intersticial o edema pulmonar, visibles a la exploración radiológi?a
torácica. . j
El síndrome se manifiesta frecuentemente dentro de la prímera o segunda hora después e
iniciar la primera infusión. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o c n
infiltración tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal pronóstico y deb n
aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos que desarrollen síndrome de
liberación de citoquinas grave (véase Posología y formas de administración) se deThe
interrumpir la infusión inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomático de choque.

Dado que a la mejoría inicial de los síntomas clínicos puede seguir una recidiva, se de1?e
monitorizar estrechamente a estos pacientes hasta que el síndrome de lisis tumoral y la
infiltración pulmonar se hayan resuelto o hayan sido descartados. Una vez resuelt¿s,
completamente Jos signos y síntomas, raramente se repite el síndrome de liberación de
citoquinas en tratamientos posteriores.

Los acientes con ran masa tumoral o con un elevado número de células tumorales circulant s
> 25 x 10'/1 como los acientes con leucemia linfática crónica LLC linfoma de células de
manto ue ueden tener un ries o ma or de desarrollar un síndrome de liberación de cito uin s
muy grave, deben tratarse, extremando las precauciones durante el tratamiento. Estos pacient s
deben monitorizarse mu estrechamente durante la rimera infusión en ellos se de. e
considerar reducir la velocidad de la primera infusión o un fraccionamiento de la dosis duran e
más de dos días en el rimer ciclo al ún ciclo osterior si el recuento de linfocitos es aún> 25
x 10'/1.

En el 77% de los pacientes tratados con MabThera se han observado reacciones advers s,
relacionadas con la infusión (incluyendo el síndrome de liberación de citoquinas acompañado de
hipotensión y broncospasmo en el 10% de los pacientes) (véase Reacciones adversa)).
Generalmente, estos síntomas son reversibles después de la interrupción de la infusión de
MabThera y la administración de un antipirético, un antihistamínico y ocasionalmente oxígenb,
solución salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Pata
reacciones graves, véase "Síndrome de liberación de citoquinas". I

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilácticas, después eje
la administración íntravenosa de proteínas. A diferencia del síndrome de liberación de
citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan generalmente durante ¡¿s
primeros minutos de la infusión. Conviene disponer para uso inmediato de medicament¿s
utilizados para combatirlas, es decir, adrenalina, antihistamínicos y glucocorticoides, por ~i
ocurriera una reacción alérgica durante la administración de MabThera. I

,.
i,
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Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las del síndrome de liberación de
citoquinas anterÍormente descripto. Las reacciones correspondientes a la hipersensibilidad se
han informado menos frecuentemente que las atribuidas a la liberación de citoquinas.

Además de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio, fibrilación
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda.

Dado que se puede producir hipotensión durante la infusión con MabThera, se debe considerar
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la mÍsma.

Eventos pulmonares

Los eventos pulmonares incluyen hipoxia, infiltración pulmonar e insuficiencia respiratoria
aguda. Algunas de estas manifestaciones han sido precedidas por broncoespasmo severo y
disnea. En algunos casos, los síntomas empeoran con el tiempo, mientras que en otros la mejoría
Ínicial es seguida por un deterioro clinico.

Por lo tanto, los pacientes que experimentaron eventos pulmonares u otros síntomas graves
relacionados con la infusión deben ser estrechamente vigilados hasta que se produzca la
resoluciÓn completa de sus síntomas. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar
o con infiltración tumoral pulmonar pueden estar en mayor riesgo de mala evolución y deben
ser tratados con mayor precaución.

La insuficiencia respiratoria aguda puede estar acompañada de eventos tales como la infiltración
intersticial pulmonar o edema, visible en una radiografia de tórax. El síndrome se manifiesta
generalmente dentro de una o dos horas de iniciar la primera infusión. Los pacientes que
experimentan eventos pulmonares graves deben interrumpir la adminÍstración de MabThera
inmediatl:imente (véase Posología y administración) y recibir tratamiento sintomático agresivo.

Lisis tumoral rápida

MabThera media la rápida lisis de las células benignas y malignas CD20 positivas. Se ha
informado que los signos y síntomas (por ejemplo, hiperuricemia, hiperootasemia, hipocalcemia,
hiperfosfatemia, insuficiencÍa renal aguda, elevación de la LDH), concordantes con el síndrome
de lisis tumoral (SLT) se produjeron después de la primera infusión intravenosa de MabThera
en pacientes con un alto número de IÍnfocitos malignos circulantes. Se debe considerar la
profilaxis para SLT para quienes estén en riesgo de desarrollar lisis tumoral rápida (por ejemplo,
los que tienen una alta carga tumoral o un número alto [> 25 x 109 / 1l de células malignas
circulantes, como los pacientes con LLC y linfoma de células del manto). Estos pacientes deben
ser seguidos de cerca y realizarse monitoreos de laboratorio adecuados. Debe proporcionarse
una terapia médica apropiada a aquellos que desarrollan signos y síntomas compatibles con lisis
tumoral rápida. Después del tratamiento y para la resolución completa de los signos y síntomas,
la posterior terapia con MabThera IV se ha adminístrado en combinación con la profilaxis para
SLT en un número limitado de casos.

I1
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Trastornos cardíacos

Se han informado casos de angina de pecho, arritmias cardíacas tales como jlutter/aleteo y
fibrilación auricular, insuficiencia cardíaca y/o infarto de miocardio en pacientes tratados c n
MabThera. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con antecedentes e
enfermedad cardíaca y/o cardiotoxicidad asociada con la quimioterapia.

Toxícídad hematológica

Aunque MabThera en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudenc a
antes de tratar a pacientes con un recuento de neutrófilos < 1,5x 109/1y/o plaquetas < 75 x 109 1,
puesto que la experiencia clínica en esta población es limitada.

MabThera se ha utilizado en 21 pacientes sometidos a transplante autólogo de médula ósea y n
otros grupos de riesgo con una función de la médula ósea presumiblemente reducida, sin q e
haya inducido mielotoxicidad.

Se debe considerar la necesidad de realizar recuentos sanguíneos completos regular ,
incluyendo recuento de plaquetas, durante la monoterapia con MabThera. Se deben realizar
recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de neutrófilos y plaquetas,
durante el tratamiento con MabThera en combinación con quimioterapia CHOP o CVP.

lrifecciones

Durante el tratamiento con MabThera pueden producirse infecciones graves e incluso mortales
(véase Reacciones adversas). MabThera no debe ser administrado a pacientes con infeccionés
graves activas (por ejemplo, tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas, Véaje
Contraíndicaciones ).

El mé'dico debe tener especial precaución cuando considere el uso de MabThera en pacient s
con antecedentes de infecciones crónicas o recurrentes o en unas condiciones subyacentesle
puedan provocar una mayor predisposición a infecciones (véase Reacciones adversas). L s
re artes ueden ser de dificil discernimiento teniendo en cuenta el estado de la enfermed d
subyacente y/o por la quimioterapia citotóxica.

Se han informado casos de reactivación de hepatitis B, en pacientes tratados con MabThera q e
incluyeron casos de hepatitis fulminante con fallecimiento. La mayoría de estos pacient~s
habían estado expuestos también a quimioterapia citotóxica.

I
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Información limitada de un estudio en pacientes con LLC en recaída o refractarios, sugiere q e
el tratamiento con MabThera puede empeorar el resultado de una infección primaria p r
hepatitis B. En todos los pacientes se debe llevar a cabo la detección del virus de la hepatitis
(VHB) antes de iniciar el tratamiento con MabThera. Al menos debe incluir HBsAg y HBcA .
Esto puede ser complementado con otros marcadores apropiados de acuerdo con las guíÁs
locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con MabThera. En aquélljs
con serología positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se debe consultar con n
especialista en enfermedades hepáticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitorizad s
y tratados siguiendo las normativas médicas locales para prevenir la reactivación de la hepatitIs
B.

Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatía multifpcal progresiva (LMP), duran e
el uso poscomercialización de MabThera en LNH y LLC (véase Reacciones adversas). a
mayoría de los pacientes habían recibido MabThera en combinación con quimioterapía o co o
parte de un transplante de células madre hematopoyéticas. Los médicos que tratan a pacient s
con LNH o LLC deben considerar la LMP en el diagnóstico diferencial de pacientes qJe
informaron síntomas neuroló icos la consulta con un neurólo o debe estimarse como
clínicamente indicada.

Inmunizaciones

En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la seguridad de la inmunización con vacun s
de virus vivos después de recibir tratamiento con MabThera; por tanto, no se recomiendan est s
vacunas.

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, c n
éstas los porcentajes de respuesta pueden ser menores. En un estudio no aleatorizado ,e
pacientes con LNH de bajo Grado con recidivas, que recibieron MabThera en monoterap\a
cuando se comparó con el grupo control no tratado sano, el porcentaje de respuesta a a
vacunación fue menor con el antígeno de recuerdo del tétanos (16% comparado con 81%), y c n
neoantígeno Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4% comparado con 76% cuando e
determinó un incremento> de 2 en el título de anticuerpo). En pacientes con LLC se esper n
resultados similares, ya que ambas enfermedades tienen muchas similitudes, aunque no se h n
estudiado en ensayos clínicos.

Esto implicó que los títulos de anticuerpos medios antes del tratamiento frente antígenos co ~o
Streptococcus pneumoniae, gripe A, paperas, rubéola, y varicela, se mantuvieron hasta al men s
6 meses después del tratamiento con MabThera.

Reacciones cutáneas

Se han reportado casos de reacciones cutáneas graves tales como necrólisis epidérmica tóxi a
(Síndrome de Lyell) y Síndrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (vé e
Reacciones adversas). Si aparecen tales reacciones, el tratamiento debe suspende e
permanentemente.
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Artritis reumatoidea, Granulomatosis con poliangeítis y con poliangeítis microscópica

No se ha establecido la eficacia se uridad de MabThera IV ara el tratamiento e
enfermedades autoinmunes distintas de la artritis reumatoidea Granulomatosis con olian eít s
(Wegener) y poliangeítis microscópica..

Poblaciones con artritis reumatoidea que no 'han sido tratados previamente con metotrexa o
(MTX)

El uso de MabThera no está recomendado en pacientes que no han sido tratados previamen e
con MTX, ya que no se ha establecido una relación riesgo/beneficio favorable.

Reacciones relacionadas con la infusión

MabThera se asocia con reacciones relacionadas con la infusión que pueden estar mediadas p r
la liberación de citoquinas y/u otros mediadores químicos. Siempre antes de cada infusión c n
MabThera se debe administrar premedicación consistente en un analgésico/antipirético y n
antihistamínico, También se debe premedicar con glucocorticoides antes de cada infusión cqn
MabThera para reducir la frecuencia y gravedad de las reacciones relacionadas con la infusi' n
(véanse Posología y formas de administración; y Reacciones adversas).

Se han notificado durante la comercialización de MabThera reacciones graves relacionadas c n
la infusión con resultado de muerte. La mayoría de los eventos comunicados en los ensay s
clinicos fueron de intensidad leve a moderada, en artritis reumatoidea.

Los, síntomas más frecuentes fueron reacciones alérgicas como cefalea, prurito, irritación e
garganta, enrojecimiento, erupciones, urticaria, hipertensión y fiebre. En general, el porcent~e
de pacientes que experimenta alguna reacción a la infusión es más alto después de la primeta
infusión que después de la segunda en cualquier ciclo de tratamiento. La incidencia de est s
episodios disminuye con las sucesivas infusiones (véase Reacciones adversas). Las infusion s
de MabThera osteriores fueron me'or toleradas or los acientes ue la infusión inicial. Men s
del 1% de los acientes ex erimentaron RRI raves ue se informaron en su ma oría duran e
la primera infusión del primer ciclo (véase Reacciones adversas). Las reacciones notificad s
revirtieron, por lo general, después de disminuir la velocidad de infusión con MabThera o
SUSP,ender la infusión y administrar un antipirético, un antihistamínico y, en ocasiones, OXígel'
una solución salina intravenosa o broncodilatadores, y en caso de necesidad, glucocorticoides.

Los pacientes con afecciones cardiacas preexistentes o que han tenido una reacci, n
cardiopulmonar adversa previa se deben vigilar estrechamente. Dependiendo de la gravedad e
la reacción relacionada con la infusión y de las intervenciones necesarias se suspenderá ~el
tratamiento con MabThera en forma temporal o permanente. En la mayoría de los casos, la
infusión se pudo reanudar al 50% de la velocidad anterior (por ejemplo, de 100 mg/hora a ,o
mg/bora), una vez resueltos completamente todos los síntomas.

Revisión Enero 2016: ORIGINAL. ~
LUIS Al,~i¡¡;Iil'f • ESTA

/'/ RAI'lMACIg I O
~ D.N.I.: 13. 3 .' 89

DIi'!éCfOR ICO

ANOÍ'(I!A R ;MA '
CO.DIREC RA ÉCNICA

D.N.I.: 8.139.067
APO ERADA

7



Las reacciones anafilácticas y otras de hipersensibilidad se han reportado después de 1
administración intravenosa de proteínas para pacientes. Deben estar disponibles para su uso
inmediato los medicamentos para tratar las reacciones de hipersensibilidad, como la adrenalin ,
los antihistamínicos y los glucocorticoides, por si ocurre una reacción alérgica durante a
administración de MabThera.

No existen datos sobre la seguridad de MabThera en pacientes con insuficiencia cardía a
moderada (Clase 1lI de la NYHA) o enfermedad cardiovascular grave no controlada. n
pacientes con isquemia miocárdica preexistente se ha notificado con MabThera su exacerbaci n
sintomática, resultando en angina de pecho, así como fibrilación auricular yjlutterlaleteo. Por o
tanto, si el paciente refiere antecedentes de cardiopatía, y en los que han experimenta o
previamente reacciones adversas cardiopulmonares, se sopesará el riesgo de complicacion s
cardiovasculares derivadas de las reacciones a la infusión antes de administrar MabThera y te
monitorizará rigurosamente a los pacientes durante el tratamiento. Dado que se puede produdir
hipotensión durante la infusión con MabThera, se evaluará la necesidad de interrum ir
temporalmente cualquier medicación antihipertensiva 12 horas antes de la misma.

Las reacciones relacionadas con la infusión en pacientes con granulomatosis con poliangeítis y
con poliangeítis microscópica, fueron similares a las observadas en ensayos clínicos n
pacientes con artritis reumatoidea (véase Reacciones adversas). Para los acientes con GPA
PA MabThera IV se administró en combinación con altas dosis de lucocorticoides vé e
Posolo ia ormas de administración lo ue uede reducir la incidencia severidad de est s
eventos (véase información para la indicación AR).

Trastornos cardiacos

En pacientes tratados con MabThera han ocurrido casos de angina de pecho, arritmias cardíac s,
así como aleteo auricular y fibrilación, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio. Porllo
tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad cardíaca deben ser estrechamente vigilados
(véase Reacciones relacionadas con la irifusión).

Infecciones

Basado en el mecanismo de acción de MabThera y el conOCImIentode que las células B
desempeñan una función importante en el mantenimiento de la respuesta inmune, los pacierr es
tratados con MabThera pueden presentar un riesgo mayor de infección (véase caracteristi!as
farmacológicas - Propiedades; Propiedades farmacodinámicas). Se han producido infeccio es
graves, incluyendo casos mortales (véase Reacciones adversas), durante el tratamiento on
MabThera. No debe adminisj:rarseMabThera a pacientes con una infección activa grave es
decir, tuberculosis, sepsis o infecciones oportunistas) (véase Contraindicaciones) ni a aquéllos
con inmunodeficiencia grave (por ejemplo, los que tengan niveles de CD4 o CD8 muy bajos)
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Los médicos extremarán la prudencia antes de administrar MabThera a pacientes que refiera
antecedentes de infecciones recidivantes o crónicas o con patologías subyacentes que pueda
predisponer a infecciones graves (por ejemplo, hipogammaglobulinemia) (véase Reaccion s
adversas). Se recomienda que los niveles de inmunoglobulina se determinen antes de iniciar l
tratamiento con MabThera.

Se evaluará de inmediato y se tratará convenientemente a todo paciente que manifieste signos
síntomas de infección después del tratamiento con MabThera. Antes de administrar los cicl s
siguientes de MabThera, en estos pacientes debe ser reevaluado el riesgo potencial e
infecciones.

Se han notificado casos muy poco frecuentes de muerte por leucoenfalopatia multifoc l
progresiva (LMP) después del uso de MabThera para el tratamiento de artritis reumatoidea y
enfermedades autoinmunes, incluyendo lupus eritematoso sistémico (LES) y vasculitis.

Infecciones hepatitis B
I

En pacientes en tratamiento con MabThera para artritis reumatoidea, granulomatosis c n
poliangeítis y con poliangeítis microscópica se han informado casos de reactivación de hepati is
B, con resultado mortal. ¡
En todos los pacIentes se debe llevar a cabo la deteccIón del VIruSde la hepatItISB (VHB) ant s
de comenzar el tratamiento con MabThera. Al menos debe incluir HBsAg yHBcAc. Esto pue' e
ser complementado con otros marcadores apropiados de acuerdo con las normativas locales. L~S
pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con MabThera. En aquéllos con serolo ía
positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se debe consultar con un especialista n
enfermedades hepáticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitorizados y tratadbs
siguiendo los estándares médicos locales para prevenir la reactivación de la hepatitis B.

Reacciones cutáneas

Se han reportado casos de reacciones cutáneas graves tales como necrólisis epidérmica tóx~ a
(Síndrome de Lyell) y Síndrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (véase
Reacciones adversas). Si aparecen tales reacciones, el tratamiento debe suspende se
permanentemente.

Leucoencefalopatía rnultifocal progresiva

Los casos de leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) fatal se han reportado después ,el
uso de MabThera IV ara el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la AR. Vari s
ero no todos los casos denunciados tenían factores de ries o otenciales ara la L
inclu endo la enfermedad sub acente el tratamiento inmunosu resor a lar o lazo o la
quimioterapia. LMP también ha sido informada en pacientes con enfermedad autoinmune no
tratados con MabThera IV. Los médicos ue tratan a acientes con enfermedades autoinmUl\.es
deben considerar la LMP en el diagnóstico diferencial de aquellos que comunican sínto as
neurológicos y la consulta con un neurólogo debe ser estimada como clinicamente indicada.
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Inmunizaciones

Se deben medir los neutrófilos en sangre antes de cada ciclo con MabThera y regularment
hasta 6 meses después de la finalización del tratamiento, y si hay signos o síntomas de infecció
(véase Reacciones adversas).

Neutropenia tardía

,.
I

I

I

I

I
i

Los médicos deben examinar el estado de vacunaclon de los pacientes y seguir las gui s
actuales de vacunación antes del tratamiento con MabThera. La vacunación debe haberse
completado por lo menos 4 semanas antes del comienzo del mismo. j
No se ha estudiado la seguridad de la inmunización con vacunas de virus vivos después e
recibir tratamiento con MabThera. Por lo tanto, no está recomendada la aplicación de est s
vacunas durante esta terapia o mientras haya depleción de células B periféricas. J
Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, c n
éstas el porcentaje de respuesta puede ser menor. En un estudio aleatorizado de pacientes cdn
artritis reumatoidea, en el que se comparó a aquellos tratados con MabThera y metotrexato
frente a metotrexato solo, los porcentajes de respuesta a la vacunación con el toxoide tetánido
fueron comparables (39% versus 42%), y se redujeron para la vacuna antineumo.cócica (43~
versus 82% hasta por lo menos dos serotipos neumocócicos) y para el neoantígeno KLH (47 o
versus 93%) cuando se administraron 6 meses después del tratamíento con MabThera. Aquell s
pacientes que requieran vacunación con virus inactivados durante la administracíón e
MabThera, deben haber completado el esquema como mínimo cuatro semanas antes de
com,enzarel siguiente ciclo. . I
En la experiencia global del tratamiento repetido con MabThera durante un año, los porcentaj~s
de pacientes con títulos de anticuerpos positivos contra S. pneumoniae, gripe, paperas, rubéola,
varicela y toxoide tetánico fueron generalmente similares a los porcentajes basales.

Uso concomitante/secuencial con otros fármacos antirreumáticos modificadores de la
enfermedad (FAMEs)

No está recomendado el uso concomitante de MabThera y otros tratamientos antirreumátic s
distintos de los incluidos en la indicación y la posologia de artritis reumatoidea.

Existen datos limitados en los ensayos clínicos para evaluar totalmente la seguridad del uso
secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF y otros biológicos) después de la
terapia con MabThera (véase Interacciones). Los datos disponibles indican que la incidencia e
infección clínicamente relevante no cambia cuando estas terapias se utilizan en pacien es
previamente tratados con MabThera; sin embargo, los pacientes deben ser estrechame te
monitorizados para detectar signos de infección si se utilizan agentes biológicos o FAM s
después del tratamiento con MabThera.
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Neoplasias malignas

Los fármacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. Sobre I
base de la limitada experiencia con MabThera en pacientes con artritis reumatoidea (véas
Reacciones adversas) los datos existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo d
neoplasias malignas. Sin embargo, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo d
tumores sólidos en este momento.

Población pediátrica

La seguridad y eficacia de MabThera en pacientes pediátricos no ha sido establecida. En niño
tratados con MabThera se ha observado hipogammaglobulinemia, en algunos casos grave y qu
requirió tratamiento de sustitución de inmunoglobulinas durante periodos prolongados. La
consecuencias a largo plazo de la depleción de las células B en esta población son desconocidas

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

No se han realizado estudios de los efectos de MabThera sobre la capacidad para conducir
utilizar máquinas, aunque la actividad farmacológica y las reacciones adversas notificadas hasta
la fecha no indican que tales efectos sean probables.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria.

No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas
MabThera en ensayos clínicos. No existen datos suficientes ni controlados en mujere
embarazadas; sin embargo, se han notificado depleción transitoria de células B y linfocitopeni
en algunos niños nacidos de madres expuestas a MabThera durante el embarazo. Se hab
observado efectos similares en los estudios realizados en animales (véase Característicak
farmacológicas - Propiedades: Datos preclínicos sobre seguridad). Por estos motivo~,
MabThera no debe administrarse a una mujer _embarazada, a menos que el beneficio esperad,
supere el riesgo potencial.

En los estudios de toxicidad llevados a cabo en monos cinomolgos, no se han hallado indicios
de embriotoxicidad intrauterina. Las crías de animales nacidas de madres expuestas a MabTher
presentaron una depleción de las poblaciones de linfocitos B durante el periodo posnatal.
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Anticoncepción en mujeres

Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con MabThera las mujeres en edad férti
deben usar métodos contraceptivos eficaces, debido al largo tiempo de permanencia d
rituximab en el organismo en pacientes con depleción de células B.

Lactancia

Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo, teniendo en cuenta q e
la IgG se excreta en la leche materna y que se ha detectado rituximab en la leche de monas
período de lactancia, las mujeres no deben amamantar a sus hijos durante el tratamiento c n
MabThera ni durante los 12 meses siguientes.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales no muestran efectos eroudiciales de rituximab en I s
órganos reproductores.

Interacciones

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas c n
MabThera.

En pacientes con LLC la administración concomitante de MabThera y fludarabina o
ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la fannacocinética de éstos. Además, no hay n
efecto aparente de la fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética de MabThera.

La coadministración con metotrexato no modifica la farmacocinética de MabThera en os
pacientes con artritis reumatoidea.

Los pacientes con titulo s de anticuerpos humanos antimurinos o antiquiméri os
(HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados 60n
otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de diagnóstico.

En el ro rama de ensa os clínicos en AR 373 acientes tratados con MabThera recibi on
tera ia osterior con otros FAMEs de los cuales 240 recibieron un FAME bioló ico. En e tos
acientes la tasa de infección rave mientras estaban en tratamiento con MabThera ante de
recibir un FAME bioló ico fue de 6 I or 100 acientes-año en com aración con el 4 9 or 00
pacientes año siguiendo el tratamiento posterior con el FAME biológico.

I
I

I
I
I
,

I

I
I
I
I
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Reacciones adversas

Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfática Crónica

El perfil de seguridad global de MabThera en linfoma no-Hodgkin y leucemia linfática crónic
se basa en los datos provenientes de ensayos clínicos y de los estudios poscomercialización. Lo
pacientes fueron tratados con MabThera como monoterapia (como tratamiento de inducción
de mantenimiento después de la inducción) o en combinación con quimioterapia.

En pacientes que recibieron MabThera, las reacciones adversas al medicamento observadas co
mayor frecuencia fueron las relacionadas con la infusión y en la mayoría de los pacient s
ocurrieron durante la primera infusión. La incidencia de estos síntomas disminu .
sustancialmente con las posteriores infusiones y fue menor del 1% después de ocho dosis e
MabThera.

Durante los ensayos clínicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30 - 55% de I s
pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoría bacterianas y virales) y en 1 s
estudios de LLC las cifras fueron del 30 - 50%.

Las reacciones adversas graves al medicamento, notificadas u observadas con mayor frecuen ia
fueron:

• Reacciones relacionadas con la infusión (incluyendo síndrome de líberación de citoquin s,
síndrome de lisis tumoral) (véase Precauciones y advertencias).

• Infecciones (véase Precauciones y advertencias).

• Acontecimientos cardiovasculares (véase Precauciones y advertencias).

Otras reacciones adversas graves al medicamento incluyen reactivación de la hepatitis B y L P
(véase Precauciones y advertencias).

En la Tabla .u¡ están incluidas las frecuencias de las reacciones adversas al medicame to
informadas con MabThera tanto solo como en combinación con quimioterapia. Las reacci0Í:es
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuen ' ia.
Las frecuencias se definen como muy frecuente~ (?: 1/10); frecuentes (?: 1/100 a < 1/10); p co
frecuentes (?: 1/1.000 a < 1/100), raras (?: 1/10.000 a < 1/1.000) Ymuy raras « 1/10.0 O).
Las reacciones adversas al medicamento identificadas sólo durante los estudios de
poscomercialización, y cuya frecuencia no puede ser estimada, se definen como "frecuenci no
conocida" .
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Tabla 18. Resumen de las reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes ca
LNH y LLC tratados con MabThera como monoterapiaimantenimiento o en combinación ca
quimioterapia en los ensayos clínicos o durante los estudios de poscomercialización.

I
I
I
I
I
I
I
I
!
I

Clasificación
por órganos
y sistemas

Infecciones e
infestaciones

1,

"

1,

"

11

"
1I

11,

1I

~I

!I

Muy
frecuentes

Infecciones
bacterianas,
infecciones
virales,
'bronquitis

Frecuentes

Sepsis,
*neurnonía,
'infección
febril,
'herpes
zóster,
*infección
del tracto
respiratorio,
infección por
hongos,
infecciones
de etiología
desconocida,
'bronquitis
aguda,
*sinusitis,
hepatitis B1

Poco
frecuentes

Raras

Infecciones
virales
graves2,
Pneumocystis
jiroveci

Muy raras

LMP

F ecuencia
no. conocidas

I
I
I
I
I
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Tabla 18. Resumen de las reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con
LNH y LLC tratados con MabThera como monoterapia/mantenimiento o en combinación con
quimioterapia en los ensayos clínicos o durante los estudios de poscomercialización.
(Continuación).

Clasificación Frecuencia
por órganos Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras no conocida8

y sistemas frecuentes frecuentes
.

Trastornos Neutropenia, Anemia, Trastornos en Aumento Ne tropenia
de la sangre leucopenia, 'pancitope- la transitorio de tar ía3

y del sistema *neutropenia nia, coagulación, los niveles
linfático febril, granulocito- anemia séricos de

trombocito- penia aplásica, IgM3

penia anemia
hemolítica,

'! Iinfadeno-
patía

Trastornos Reacciones Hipersensíbi- Anafilaxia Síndrome de T mbocito-
del sistema relacionadas lidad lisis tumoral4, p' ia grave
inmunológi- con la síndrome de re ersible
co infusión, liberación de re acionada

angioedema citoquinas4, con la
enfermedad infusión4

Idel suero

Trastornos
del
metabolismo
y de la
nutrición

"

, ,.,
Trastornos
psiquiátricos
, I

1I

'1

Hípergluce-
mia,
pérdida de
peso,
edema
periférico,
edema facial,
aumento de
LDH,
hipocalcemia

Depresión,
nerviosismo

I1
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Tabla 18. Resumen de las reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con
LNH y LLC tratados con MabThera como monoterapialmantenimiento o en combinación con
quimioterapia en los ensayos clínicos o durante los estudios de poscomercialización.
(Continuación).

Clasificación
por órganos
y sistemas

Muy
frecuentes

"Frecuentes Poco
frecuentes

Raras
I ecuencia

Muy raras n conocida8

I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

I
Trastornos
del sistema
nervioso

'\

'1

Trastornos
oculares

11

Trastornos
del oido y
del laberinto

Trastornos
cardiacos

"

"
'1,

1,

'\

'1

11

'I

Parestesia,
hipoestesia,
agitación,
insomnio,
vasodilata-
ción, vértigo,
ansiedad

Trastomos
del lagrimeo,
conjuntivitis

Tinnitus,
s de reaccion

'Infarto de
miocardio4y6

,

arritmia,
'fibrilación
auricular,
taquicardia,
*trastornos
cardíacos

Disgeusia
(alteración
del gusto)

*Insuficien-
cía ventrículo
izquierdo,
*taquicardia
supraventri-
cular,
'taquicardia
ventricular,
*angina,
*isquemia
miocárdica,
bradicardia

Aconteci-
mientos
cardíacos
graves 4y6

Neuropatía
periférica con
parálisís del
nervio facia15

Pérdida grave
de la visión'

Insuficiencia
cardíaca4 y 6

N uropatía
cr neal,
p "dida de
o os
se "tídos'

Pérdida de
a dicións

I
I

I
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Tabla 18. Resumen de las reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con
LNH y LLC tratados con MabThera como monoterapia!mantenimiento o en combinación con
quimioterapia en los ensayos clínicos o durante los estudios de poscomercialización.
(Continuación).

Clasificación F~ecuencia
por órganos Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras no conocidas
y'sistemas frecuentes frecuentes

Trastornos Hipertensión, Vasculitis
vasculares hipotensión (mayoritaria-

ortostática, mente
hipotensión cutáneas),

• vasculitis
1 leucocito-

elástica

Trastornos Broncospas- Asma, Afección Insuficiencia In ¡ltración
respirato- mo4, bronquiolitis pulmonar respiratoria4 p lmonar
rios, enfermedad obliterante, intersticial7
torácicos y respiratoria, alteración
mediastini- dolor pulmonar,
cos torácico, hipoxia

"

disnea,
aumento de
tos,
rinitis

.

Trastornos Náuseas Vómitos, Aumento El Perforación Perforación
gastrointesti- diarrea, abdominal gastrointesti-
nales dolor nal7

abdominal,
disfagia,
estomatitis,
estrefíimien-

, to,
dispepsia,

, '1 anorexia,,
irritación de
garganta

• I

I 1I

! II
,

l¡I

I '[
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Tabla 18. Resumen de las reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con
LNH y LLC tratados con MabThera como monoterapia/mantenimiento o en combinación con
quimioterapia en los ensayos clínicos o durante los estudios de poscomercialización.
(Continuación).

Clasificación
por órganos
y sistemas

Trastornos
de la piel y
del tejido
subcutáneo

Trastornos
musculoes-
queléticos y
del tejido
conjuntivo

Trastornos
renales y
urinarios

Trastornos
generales y
alteraciones
en el lugar
de
administra-
ción 1

¡

!
!

Muy
frecuentes

Prurito,
erupción,
'alopecia

Fiebre,
escalofríos,
astenia,
cefalea

Frecuentes

Urticaria,
sudación,
sudores
nocturnos,
*trastomos
de la piel

Hipertonía,
mialgia,
artralgia,
dolor de
espalda, dolor
de cuello,
dolor

Dolor del
tumor,
rubefacción,
malestar
general,
síndrome
catarral,
*fatiga,
*temblores,
*insuficiencia
multiorgáni-
ca4

Poco
frecuentes

Dolor en el
lugar de
infusión

Raras Muy raras

Reacciones
graves de la
piel bullosa,
necrólisis
epidérmica
tóxica
(sindrome de
Lyell)',
síndrome de
Stevens-
Joboson

Insuficiencia
renal 4

F ecuencia
n conocidaS

I
i
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Tabla 18. Resumen de las reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con
LNH y LLC tratados con MabThera como monoterapia/mantenimiento o en combinación con
quimioterapia en los ensayos clínicos o durante los estudios de poscomercialización.
(Continuación).

Los signos y síntomas indican que más del 50% de los pacientes en los ensayos ClílllCOS
sufrieron reacciones relacionadas con la infusión, que en su mayoría se observaron durant la
primera infusión, generalmente durante las primeras dos horas. Estos sintomas incluy ron
principalmente fiebre, escalofríos y rigidez.

Los acontecimientos adversos informados durante los ensayos clínicos, con una incide cia
menor o similar en la rama de MabThera comparado con el brazo control fueron:
hematotoxicidad, infección neutropénica, infección en el tracto urinario, trastorno sensolial,
fiebre shock sé tico sobreinfección ulmonar infección de im lante se ticemia or
estafilococo infección ulmonar rinorrea edema ulmonar insuficiencia cardiaca trom osis
venosa edema de miembros inferiores fracción de e ección anormal deterioro eneral del
estado fisico caída insuficiencia multior ánica trombosis venosa rofunda de las extremid des
hemocultivos positivos, control inadecuado de la diabetes mellitus.

Para el cálculo de la frecuencia de cada reacción se tuvo en cuenta todos los Grados de la reacción (de leve a grav~),
exceptuando las reacciones marcadas con "$" donde el cálculo de la frecuencia se realizó teniendo en cuenta SÓIOjl~S
reacciones graves (2: del Grado 3 de NCI Criterios Comunes de Toxicidad). Sólo se notifica la frecuencia más ata
observada en los ensayos clinicos.
1 Incluye reactivación e infecciones primarias, la frecuencia está basada en régimen R-FC en LLC en recidiv o
refractaria
2 Véase también "Infecciones".
3 Véase también "Reacciones adversas hematológicas".
4 Véase también "Reacciones relacionadas con la infusión". Raramente se han notificado casos mortales.
5 Signos y síntomas de la neuropatia craneal •. ºcurridos en diferentes tiempos hasta varios meses después de la
finalización de la terapia con MabThera.
6 Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardíaca preexistente y/o cardiotoxicidad asociada on
quimioterapia. La mayoría de ellas fueron asociadas con reacciones relacionadas con la infusión.
7 Incluye casos mortales.
8 Frecuencia no conocida (no puede ser calculada con los datos disponibles).

Clasificación
por órganos
y sistemas

Exploracio-
nes
complemen-
tarias

Muy
frecuentes

Nivelesde
IgGbajos

Frecuentes

,

Poco
frecuentes

Raras Muy raras
F ecuencia

no conocidas
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Otros síntomas incluyeron dolor en el lugar de infusión, rubor, angioedema, broncospasmo
vómitos, náuseas, urticarialrash, fatiga, cefalea, irritación de garganta, rinitis, prurito, dolo¡
taquicardia, hipertensión, hipotensión, disnea, dispepsia, astenia y características del síndrom
de lisis tumoral. '
Las reacciones graves relacionadas con la infusión (como broncospasmo, hipotensión
ocurrieron en hasta 12% de los casos, Además en algunos las reacciones notificadas fuero
infarto de miocardio, fibrilación auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible

Se comunicaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbación de las patologí s
cardíacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardíaca congestiva
acontecimientos cardíacos graves (insuficiencia cardíaca, infarto de miocardio, fibrilació
auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorgánica, síndrome de lisis tumoral, síndrome e
liberación de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria, La incidencia e
síntomas relacionados con la infusión disminuye considerablemente en las infusiones siguient s
y es menor al 1% de los pacientes en el octavo ciclo del tratamiento con MabThera.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas

I
I
I
i
I
I

I
I

I
I,

Infecciones e Infestaciones

MabThera indujo la depleción de células B en el 70 - 80% de los pacientes, pero se asoció ~con
una disminución de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoría de ellos. Se
produjeron infecciones bacterianas, virales, fúngicas y de etiología desconoci a,
inde endientemente de la evaluación de causalidad en el 303% de los 356 acientes. nos
eventos infecciosos graves (Grados 3 ó 4), incluyendo sepsís, se presentaron en el 3,9%.

En los ensayos aleatorizados en el brazo de MabThera se notificó una mayor incidencia en las
infecciones localizadas de Candida, así como de herpes zóster. Se informaron infeccio es
graves en aproxiinadamente el 4% de los pacientes tratados con MabThera como monoterapia.
Comparando un tratamiento de mantenimiento con MabThera de hasta dos años de duración ~on
el brazo !lli-0bservación, se informaron frecuencias más elevadas de las infecciones globales,
incluyendo algunas de Grados 3 ó 4. No se observó toxicidad acumulada en términos de
infecciones notificadas durante los dos años del período de mantenimiento. Además, en los
pacientes tratados con MabThera, se han comunicado otras infecciones virales graves, ya s an
nuevas, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las cuales fueron mortales. La may ría
había recibido MabThera en combinación con quimioterapia o como parte de un tras lant de
células madre hematopoyéticas.
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Ejemplos de estas infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpe
(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zóster y Virus Herpes Simple), virus J
(leucoencefalopatía multifocal progresiva [LMP]) y el virus de la hepatitis C. Se han informad
en ensayos clínicos, casos de muerte por LMP después de progresión de la enfermedad
retratamiento (véase Precauciones v advertencias).

Terapia combinada (R-CVP en LNH; R-CHOP en LDCGB. R-FC en LLC)

No se observó aumento en la frecuencia de las infecciones o infestaciones. Las infecciones m' s
frecuentes fueron las referidas a las vías res iratorias su eriores ue se ínformaron en el 12.300
de los acientes en R-CVP 164% de los ue recibieron CVP. Las ínfecciones aves e
re istraron en el 4 3% de los acientes tratados con R-CVP el 4 4% de los ue recibieron CV .
No se notificaron infecciones potencialmente mortales durante este estudio.

En el estudio de R-CHOP la incidencia lobal de infecciones de Grados 2 a 4 fue del 45 5% n
el grupo R-CHOP y del 42,3% en el grupo CHOPoLas infecciones de Grados 2 a 4 por hong s
fueron más frecuentes en el o de R-CHOP 4 5% versus 2 6% en el ru o CHOP . e ta
diferencia se debió a una ma or incidencia de las infecciones or Candida localizadas durante el
eríodo de tratamiento. La incidencia de he es zóster Grados 2 a 4 fue ma or en el o de -
CHOP 4 5% ue en el o CHOP I 5% . La ro orción de acientes con infeccio es
Grados 2 a 4 /0 neutro enia febril fue del 55 4% en el o R-CHOP del 51 5% en el ru o
CHOPo

Se han notificado casos de reactivación de la hepatitis B, la mayoría de los cuales aparecie on
en pacientes que recibieron MabThera en combinación con quimioterapia citotóxica. n
pacientes con LLC en recidiva O refractaria, la incidencia de infección de hepatitis B
(reactivación o infección primaria), Grados3 - 4, fue 2% en R-FC comparado con 0% en FC. Se
ha observado una progresión del sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a MabThera on
sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no aprobadas la
mayoría de los pacientes eran VIH positivos.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

En los ensayos clínicos con MabThera como monoterapia administrado durante 4 semanas las
anomalías hematológicas que aparecieron en una minoría de pacientes fueron, en general, l ves
y reversibles. Se notificaron casos graves de neutropenia (Grados 3/4) en un 4,2%, anemia e un
1,I% Ytrombocitopenia en el 1,7% de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimi nto
con MabThera de hasta dos años se informó una mayor incidencia de casos de leucop nia
(Grados 3/4, 5% vs 2%) y neutropenia (Grados 3/4, 10% vs 4%) comparado con el brazt: en
observación. La incidencia de trombocitopenia fue baja (Grados 3/4, < 1%) Y no ubo
diferencias entre los brazos del tratamiento. En aproximadamente la mitad de los pacientesbcon
datos disponibles sobre la recuperación de células B, después del final del tratamient de
inducción con MabThera, se necesitaron 12 meses o más para que las células B volvieran sus
valores normales.
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Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con MabTtiéra en combinación co
quimioterapia, leucopenia (Grados 3/4, R-CHOP 88% vs CHOP 79%, R-FC 23% vs FC 12%)
neutropenia (R-CVP 24% vs CVP 14%; R-CHOP 97% vs CHOP 88%, R-FC 30% vs FC 19°
en LLC no tratada previamente) y pancitopenia (R-FC 3% vs FC 1% en LLC no tratad
previamente), se notificaron normalmente con mayor frecuencia comparada con I
quimioterapia sola. . I
Sin embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con MabThera t
quimioterapia no se asoció con un mayor porcentaje de infecciones e infestaciones et.
comparación con aquellos tratados sólo con quimioterapia. Los estudios en pacientes con LL
previamente no tratados que están en recaída o refractarios, han demostrado que hasta en el 25°°
de los tratados con R-FC la neutropenia se prolongó (definida como que el recuento d
neutrófilos permanece por debajo de 1 x 109/1entre los días 24 y 42 después de la última dosi )
o fue de aparición tardía (definida como recuento de neutrófilos por debajo de 1 x 109/1tras I s
42 días después de la última dosis en pacientes que no tuvieron neutropenia prolongada o que e
recuperaron antes del día 42) tras el tratamiento en el grupo de MabThera y Fe. No e
notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se informaron algunos casos e
neutropenia tardía ocurridos tras más de 4 semanas después de la última infusión con MabThe a.

En los ensayos de LLC en primera línea en el estadio C de la clasificación de Binet los pacient s
en el brazo de R-FC experimentaron mayor número de reacciones adversas frente al brazo 'e
FC (R-FC 83% comparado con FC 71%). En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, se a
re ortado anemia de Grados 3/4 en el 4% de los acientes tratados con R-FC en com araci~n
con el 7% de los que recibieron Fe. y trombocitopenia Grados 3/4 en el 7% de los pacientes n
el u o R-FC en com aración con 10% en el fU o FC. En el estudio en acientes con L C
refractaria o en recaída se informaron eventos adversos de anemia Grados 3/4 en 12% de I s
acientes tratados con R-FC en com aración con el 13% ue recibió FC trombocito e ia
Grados 3/4 en un 11% de los acientes del u o R-FC en com aración con el 9% en el u o
FC.

En ensayos con MabThera en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom se h n
observado aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM después del inicio del tratamie to
que pueden estar asociados con hiperviscosidad y síntomas relacionados. El aumento transito io
de IgM generalmente descendió hasta por lo menos el nivel basal en un período de 4 meses.

Trastornos cardiovasculares

Durante los ensayos clínicos con MabThera como monoterapia, se informaron reaccio es
cardiovasculares en el 18,8% de los pacientes, siendo hipotensión e hipertensión las I ás
frecuentes. Se notificaron casos de arritmia de Grados 3 ó 4 (incluyendo taquicardia ventric lar
y supraventricular) y de angina de pecho durante la infusión.
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Trastornos neurológicos
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Se han informado casos de Síndrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)/Sindro e
Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyen alteraciorles
en la visión, dolor de cabeza, convulsiones y alteración del estado mental con o sin hipertensIón
asociada. El diagnóstico de SEPR/SLPR debe confirmarse mediante técnicas de imagen cereb al.
En estos casos se han reconocido factores de riesgo para SEPR/SLPR, incluyendo enferme ad
subyacente, hipertensión, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

En LLC, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de Grados 3/4 fue men r,
tanto en ensayos de primera línea de tratamiento (4% R-FC comparado con 4% FC) como n
estudios de recidiva o refractarios (3% R-FC comparado con 3% FC).

Durante el periodo de tratamiento fase de tratamiento de inducción ue consta de R-CHOP a a
un máximo de 8 ciclos), cuatro pacientes (2%) tratados con R-CHOP, todos con factores ,e
riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembólicos durante l
primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia de otros trastom s
tromboembólicos entre los grupos de tratamiento. En contraste, tres pacientes (1,5%) tuvier n
acontecimientos cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante el
periodo de seguimiento.

Se han comunicado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

En LLC, la incidencia global de los trastornos cardíacos de Grados 3/4 fue menor tanto en lo
ensayos de primera línea de tratamiento (4% R-FC comparado con 3% FC) como en l s
estudios de recidiva o refractarios (4% R-FC comparado con 4% FC).

Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con la infusión de MabThera o asociadas con
condiciones propensas como fiebre, infección, infarto agudo de miocardio o enfermedad
preexistente respiratoria y cardiovascular. No se observaron diferencias entre los grupos de R-
CHOP y CHOP en la incidencia de otras reacciones cardiacas de Grados 3/4, incluido
insuficiencia cardiaca, trastorno miocárdico y trastorno de las arterias coronarias.

¡¡, ~ ~ tl
Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de los trast&n8&cáí~líac'i!sde Grados
3/4 fue comparable entre los pacientes tratados con MabThera y el brazo ~observación. Los

1acontecimientos cardiacos se consideraron reacciones adversas graves (fibrilación auricula~
(1%), infarto de miocardio (] %), insuficiencia del ventrículo izquíerdo «1 %), isquemi~
miocárdica «1%» en e13% de los pacientes tratados con MabThera en comparación con < 1%
de los del brazo ~observación. En los ensayos que evalúan MabThera en combinación co
quimioterapía, la íncidencia de arritmías cardiacas de Grados 3/4, fundamentalmente arrítmí
supraventricular como taquicardía y j/utter/fibrilación auricular, fue mayor en el grupo de R
CHOP (14 pacientes, 6,9%) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5%).



Los casos de neuropatía craneal con o sin neuropatía periférica se han reportado en raras
ocasiones. Los si os síntomas de la neuro atia craneal como la érdida severa de visión
érdida de la audición érdida de otros sentidos arálisis del nervio facial se rodu'eron en
algunas ocasiones hasta varios meses después de la finalización de la terapia con MabThera.

Trastornos gastrointestinales

En pacientes con linfoma no Hodgkin tratados con MabThera, se han observado casos d
perforación gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoría s
administró MabThera en combinación con quimioterapia.

Exploraciones complementarias

Niveles de IgG
En lbs ensayos clínicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con MabThera e
pacientes con linfoma folicular en recaída o refractario, después del tratamiento de inducción, 1
mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del límite inferior de la normalidad (UN) ~
7g/l) en ambos grupos, tanto en el de observación como en el de MabThera. En el grupo e
observación, la mediana del nivel de IgG aumentó posteriormente por encima de UN, pero s
mantuvo constante en el grupo de MabThera. La proporción de pacientes con niveles IgG pdr
debajo de UN fue aproximadamente del 60% en el grupo de MabThera durante los 2 años :lb
tratamiento, mientras que en el grupo en observación descendió (36% después de 2 años).

r

r

I
En pacientes pediátricos tratados con MabThera se ha observado un número pequeño de caso ,
espontáneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunas circunstancias grave y
que requirió terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulina. No se conocen 1, s
consecuencias de la depleción prolongada de células B en esta población.

TraStornos de la piel y del tejido subcutáneo

Subpoblaciones de pacientes - MabThera como monoterapia

Monoterapia - 4 semanas de tratamiento

I
I

I
I
I
I
I
I
I
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Se han notificado muy raramente casos de Necrólisis Epidérmica Tóxica (Síndrome de Lyell) y
Síndrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.
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Pacientes de edad avanzada (265 años)
La incidencia de cual uier reacción de las reacciones adversas de Grados 3/4 fueron simila es
en acientes de edad avanzada en' óvenes 88 3% versus 92 0% ara cual uier reacci .n
adversa y 16,0%versus 18,\% para las reacciones adversas de Grados 3 y 4).
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Terapia de combinación

Pacientes de edad avanzada C~65 años)

La incidencia de reacciones adversas san uíneas
acientes de edad avanzada > 65 años de edad

recidiva o refractaria no tratados previamente.

linfáticas de Grados 3/4 fue más elevada e
com arado con los más .óvenes con LLC e
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Enfermedad voluminosa o bulky
Los acientes con enfermedad voluminosa o bul tienen una incidencia ma or de reaccione
adversas de Grados 3 4 ue a uellos sin esta característica 256% versus 154% . L
incidencia de cual uier reacción adversa fue similar en estos dos os 92 3% en aciente
con enfermedad voluminosa o bulkv versus 89,2% en los que no la tienen.)

'1

Retratamiento con monoterapia
El orcenta' e de acientes ue re orlaron cual uier reaCClOn adversa de Grados 3 4
reacciones adversas des ués del retratamiento con más ciclos de MabThera fue similar al de lo
ue informaron cual uier reacción adversa reacciones adversas de Grados 3 4 des ués de I

ex osición inicial 950% versus 897% ara cual uier evento adverso 133% versus 14800
para reacciones adversas de Grados 3 y 4).

f,

Experiencia en Artritis Reumatoidea
l'

El perfil de seguridad global de MabThera en artritis reumatoidea se basa en los datos e
pacientes de ensayos clínicos y de los estudios poscomercialización .

.,
El perfil de seguridad de MabThera en pacientes con artritis reumatoidea (AR) grave se resu e
en las siguientes secciones. En los ensayos clínicos más de 3.100 pacientes recibieron al menJs
un ciclo de tratamiento, con un período de seguimiento de 6 meses hasta más de 5 años con u a
exposición global equivalente a 7198 pacientes-año; aproximadamente 2.400 pacient s
recibieron dos o más ciclos de tratamiento de los que más de 1.000 recibieron 5 o más ciclos. a
información de seguridad recogida durante la experiencia poscomercialización refleja el pe 11
esperado de reacciones adversas de los ensayos clínicos de MabThera (véase Precauciones y
advertencias).

Los pacientes recibieron 2 dosis de 1.000 mg de MabThera, separadas por un intervalo de 2
semanas, además de metotrexato (lO - 25 mg/semana). Las infusiones con MabThera e
administraron después de la infusión intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; los pacien es
fueron tratados también con prednisona oral durante 15 dias. Las reacciones adversas es .
enumeradas en la Tabla 1.2.. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (2: I/lt);
frecuentes (2: l/lOO a < 1110); poco frecuentes (2: 1/1.000 a < 1/100), raras (2: 1110.000 a <
1/1.000) y muy raras « 1110.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decrecie te
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Las reacciones adversas más frecuentes y que se consideraron atribuibles a la administración de
MabThera consistieron en reacciones a la infusión. El total de las incidencias de estos episodios
en los ensayos clínicos fue del 23% en la primera infusión y disminuyó en las sucesivas
infusiones. Las reacciones graves relacionadas con la infusión fueron poco frecuentes (0,5% de
los pacientes) y en su mayoría en el ciclo inicial. Además de las reacciones adversas observadas
en los ensayos clínicos, se han notificado, durante la comercialización de MabThera,
Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (LMP) (véase Precauciones y advertencias) y
reacciones tipo enfermedad del suero.

Tabla 19. Resumen de las reacciones adversas al medícamento observadas en pacientes con
artritis reumatoidea que habían recibido MabThera en ensayos clínicos o durante los estudios de
poscomercialización.

Clasificación
por órganos y

sistemas

Muy
frecuentes

Frecuentes Poco
frecuentes

Raras Mu raras

Infecciones e
infestaciones

Infección del
tracto
respiratorio
superior,
infección del
tracto urinario

Bronquitis,
sinusitis,
gastroenteritis,
tiíla del pie

LMP,
reactiv ción de
la hep 'titis B

Trastornos de
la sangre y del
sistema
linfático

Neutropenia Neutropenia
tardia' :::.c\~:~tte~

suero

Trastornos
cardíacos

Angina de Aleteo auricular
pecho,
fibrilación
auricular,
insuficiencia
cardíaca, infarto
de miocardio
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Tabla 19. Resumen de las reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes co
artritis reumatoidea que habían recibido MabThera en ensayos clínicos o durante los estudios d
poscomercialización. (Continuación).

Clasificación Muy Frecuentes Poco Raras M y raras
por órganos y frecuentes frecuentes

sistemas

Trastornos del JReacciones JReacciones
sistema relacionadas con relacionadas con
iumuuológico la infusión la infusión

(hipertensión. (edema
Trastornos náuseas, generalizado,
generales y erupción, fiebre, broncospasmo,
alteraciones en prurito, sibilancias,
el lugar de urticaria, edema laringeo,
administración irritación de edema

garganta, angioneurótico,
sensación de prurito

11
sofoco, generalizado,
hipotensión, anafilaxia,
rinitis, reacción

• rigidez, anafilactoide)
taquicardia,

1I
fatiga, dolor
orofaríngeo,

I edema
, periférico,

eritema)

Trastornos del
metabolismo y
de la nutrición

Trastornos del Cefalea
sistema
nervioso,
Trastornos de
la piel y el
tejido I
subcutáneo

I

f1ipercolestero-
lemia

Parestesia,
migraña,
mareos, ciática

Alopecia Necr lisis
epid6rmica
tóxic1s,
síndJome de
Stev ns-Iohoson
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Tabla 19. Resumen de las reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes co
artritis reumatoidea que habían recibido MabThera en ensayos clínicos o durante los estudios de
poscomercialización. (Continuación).

Clasificación Muy Frecuentes Poco Raras M y raras
por órganos y frecuentes frecuentes

sistemas

Trastornos Depresión,
psiquiátricos aosiedad

Trastornos Dispepsia,
gastrointestina- diarrea, reflujo
les gastroesofágico,

I úlceras en la, boca, dolor en la
parte superior
del abdomen

Trastornos Artralgia / dolor
musculoesque- musculoesque-
léticos lético,

osteoartritis,
bursitis

Exploraciones Disminución de Disminución de
compl~menta- los niveles de los niveles de
rias IgM4 IgM4

Categoría de frecuencia derivada de los valores de laboratorio recopilados de la monitorización rutinaria e
laboratorio en los ensayos clínicos.
2 Categoría de frecuencia derivada de datos poscomercialización.
3 Reacciones ocurridas durante la infusión o en las 24 horas siguientes. Véase Reacciones relacionadas con la
infusión, estas reacciones pueden ser causadas por hipersensibilidad y/o por el mecanismo de acción.
4 Incluye las observaciones recogidas como parte de la monitorización rutinaria de laboratorio.
s Incluye casos mortales.

Ciclos múltiples

Ciclos múltiples de tratamiento muestran un perfil de reacciones adversas al medicamen o
similar al observado después de la primera exposición. La incidencia de todas estas reaccion s
después de la primera exposición a MabThera fue más alta durante los 6 primeros meses y
disminuyó posteriormente. Esto se explica porque las reacciones relacionadas con la infusi, n
(más frecuentes durante el primer ciclo), la exacerbación de artritis reumatoidea y as
infecciones, se manifestaron con mayor asiduidad en los primeros seis meses de tratamiento.

1;;..,.,
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Reacciones relacionadas con la infUsión

En los ensayos clínicos, después de la administración de MabThera, las reacciones adversas
medicamento más frecuentes fueron las relacionadas con la infusión (véase Tabla 1.2). Entre l s
3.189 pacientes tratados con MabThera, 1.077 (35%) experimentaron al menos una reacción
relacionada con la infusión RRI. La ran ma oría de las RRI fueron CTC Criterios e
Toxicidad Comunes) Grados I o 2. La incidencia de estas reacciones disminuye en las sucesiv s
infusiones. En los ensayos clínicos menos del 1% (14/3.095) de los pacientes experimentar n
una reacción grave relacionada con la infusión. No hubo CTC Grado 4, ni muertes debido a
RRI en los ensayos clínicos. La proporción de casos CTC Grado 3, y de RRI que condujeron a
retirar el medicamento, disminuyó con cada ciclo y fueron raras a partir del ciclo 3. No e
observaron si nos o síntomas ue su ieran una reacción relacionada con la infusión náusea
rurito fiebre urticaria / eru ción escalofríos fiebre ri idez estornudos ede a
an ioneurótico irritación de ar anta tos broncoes asmo con o sin hi otensión o
hipertensión asociada) en 720/3095 (23%) pacientes después de la primera infusión de la
primera exposición a MabThera IV. La premedicación con glucocorticoides intravenosos redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de estos episodios (véase Posología y formas e
administración; y Precauciones y advertencias). Durante la comercialización han si o
notificadas reacciones graves relacionadas con la infusión con resultado de muerte.

En un ensa o diseñado ara evaluar la se urídad de una infusión más rá ida de MabThera n
acientes con artritis reumatoide a los acientes con AR activa de moderada a ave ue o
ex erimentaron una RRI ave durante o dentro de las 24 horas tras la rimera infusi n
estudiada se les ermitió recibir una infusión intravenosa de dos horas de MabThera. L s
acientes con antecedentes de reacción rave a la infusión a una tera ia bioló ica ara
fueron excluidos para entrar en el ensayo. La incidencia, tipos y gravedad de RRI fuer n
compatibles con las observadas históricamente. No se observaron RRI graves.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas

Iiifecciones e Infestaciones

La incidencia total de infecciones se aproximó a 94 por 100 paciente-años en los pacient s
tratados con MabThera. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y
afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario. La incidencia 'e
las que fueron graves o requirieron antibióticos intravenosos, fueron del 4 por 100 paciente-añ ' s,
algunos de los cuales fueron fatales. La incidencia de infecciones graves no mostró n
incremento significativo después de múltiples ciclos con MabThera. Las que afectaron el trac o
respiratorio inferior (incluyendo neumonía con una frecuencia de 1,9%) han sido notificad s
con la misma incidencia en el brazo de MabThera comparando con el brazo control.

Neoplasias malignas

La incidencia de neo lasias malí nas tras la ex osición a MabThera IV en estudios clínicos 08
or 100 acientes-año se encuentra dentro del ran o es erado ara una edad sexo de la
población emparejada.
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Se han informado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron la mue e
después del uso de MabThera para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas incluyen
artritis reumatoidea y otras afecciones autoinmunes, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémi o
(LES) y vasculitis.

En pacientes con linfoma no-Hodgkin que recibieron rituximab en combinación c n
quimioterapia citotóxica, se han notificado casos de reactivación de hepatitis B (véase linfo a
no-Hodgkin).

La reactivación de la hepatitis B ha sido también comunicada en forma muy rara en pacient s
con artritis reumatoidea que recibían MabThera (véase Precauciones y advertencias).

Trastornos cardiovasculares

Se notificaron eventos cardíacos graves con una incidencia del 1,3 por 100 paciente-años de I s
pacientes tratados con MabThera comparado con el 1,3 por 100 paciente-años de los tratad s
con placebo. La proporción de los pacientes que experímentaron eventos cardíacos (todos o
graves) no aumentó en los ciclos múltiples.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Neutropenia

Se observaron eventos de neutropenia asociados con el tratamiento con MabThera en I s
ensayos clínicos en pacientes con artritis reumatoidea después del primer ciclo, la mayoría e
los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o moderada. La neutropenia puede producir e
varios Ineses después de la administración de MabThera (véase Precauciones y advertencias).

En los ensayos clínicos en las fases controladas con placebo, el 0,94% (13/1.382) de l s
pacientes tratados con MabThera y el 0,27% (2/731) de los tratados con placebo desarrollar n
neutropenia grave (Grados 3 o 4). En estos estudios, las tasas de neutropenia grave fueron e
1,06 y 0,53/100 paciente-años después del primer ciclo de tratamiento, respectivamente; y e
0,97 y 0,88/100 paciente-años después de ciclos múltiples, respectivamente. Por lo tanto, a
neutropenia puede ser considerada solamente una reacción adversa para el primer ciclo. I
tiempo hasta el inicio de la neutropenia fue variable. En los ensayos clínicos, la neutropenia o
se asoció con un incremento observado en las infecciones graves, y la mayoria de los pacient s
continuaron recibiendo ciclos adicionales de rituximab después de episodios de neutropenia.

Durante la comercialización, se notificaron en raras ocasiones eventos de neutropeni
incluyendo neutropenia con inicio tardio grave y persistente, algunos de los cuales estab
vinculados con infecciones fatales.
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Trastornos de lapiel y del tejido subcutáneo

Se han notificado muy raramente casos de Necrólisis Epidérmica Tóxica (Sindrome de Lyell) y
Síndrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Exploraciones complementarias

Hipogammaglobulinemia

En pacientes con artritís reumatoidea que han sido tratados con MabThera se obse
hipogammaglobulinemia (IgG o TgM por debajo del límite inferior de normalidad). No
registró un incremento en la tasa de infecciones global o de infecciones graves después
desarrollar un descenso en TgGo TgM(véase Precauciones y advertencias).

En pacientes pediátricos tratados con MabThera, se ha observado un número pequeño de caso,
espontáneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunas circunstancias grave
que requirió terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen l s
consecuencias de la depleción prolongada de células B en esta población.

Experiencia en Granulomatosis con poliangeítis y con Poliangeítis Microscópica

En el ensayo clínico en granulomatosis con poliangeítis y en poliangeítis microscópica, 9
pacientes fueron tratados con MabThera (375 mglm2

, una vez por semana, durante 4 semanas)
glucocorticoides (véase Características jarmacológicas - Propiedades; Propiedad s
jarmacodinámicas).

Las reacciones adversas al medicamento que se manifestaron con una incidencia ~ 5% en
grupo tratado con MabThera se detallan en Tabla 20.

" ....
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Tabla 20. Reacciones adversas al medicamento que se manifestaron ~ "=~% i-1los pa:~~ s~'"
que habían recibido MabThera, y con mayor frecuencia que con el grupo comparador, en l
ensayo clínico pivotal a 6 meses.

Clasificación por órganos y sistemas
de las reacciones adversas

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Rituximab
n ~99

Trombocitopenia 7%

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 18%

Dispepsia 6%

Estreílimiento 5%

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Edema periférico 16%

Trastornos del sistema inmunológico

Síndrome de liberación de citoquinas 5%

Infecciones e infestaciones

Infección del tracto urinario 7%

Bronquitis 5%

Herpes zóster 5%

Nasofaringitis 5%
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Tabla 20. Reacciones adversas al medicamento que se manifestaron en ~ 5% de los pacient s
que habían recibido MabThera, y con mayor frecuencia que con el grupo comparador, en I
ensayo clínico pivotal a 6 meses. (Continuación).

Clasificación por órganos y sistemas
de las reacciones adversas

Exploraciones complementarias

Disminución de la hemoglobina

Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Hiperpotasemia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares

Artralgia

Dolor de espalda

Debilidad muscular

Dolor musculoesquelético

Dolor en extremidades

Trastornos del sistema nervioso

Mareos

Temblor

Trastornos psiquiátricos

Insomnio

Rituximab
u =99

6%

5%

18%

15%

10%

5%

5%

5%

10%

10%

14%
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Tabla 20. Reacciones adversas al medicamento que se manifestaron en ~ 5% de los pacien s
que habian recibido MabThera, y con mayor frecuencia que con el grupo comparador, en el
ensayo clínico pivotal a 6 meses. (Continuación).

Clasificaciónpor órganos y sistemas
de las reacciones adversas

Rituximab
n ~99

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Tos 12%

Disnea 11%

Epistaxis 11%

Congestiónnasal 6%

Trastornos de la piely del tejido subcutáneo

Acné 7%

Trastornos vasculares

Hipertensión 12%

Rubefacción 5%

Reacciones relacionadas con la infusión

Las reacciones relacionadas con la infusión en el ensayo clínico de granulomatosis on
políangeitis y con poliangeÍtis microscópica se definÍeron como cualquier evento adve so
producido dentro de las 24 horas sÍguientes a la infusión y considerado por los Investigado es
como relacÍonado con la misma. De los 99 pacientes tratados con MabThera, el 12% sufri al
menos una reacción relacionada con la infusión. Todas las RRI fueron de Grados J o 2. os
síntomas fueron: síndrome de liberación de citoquinas, rubefacción, irritación de gargant y
temblor. MabThera se administró en combinación con glucocorticoides por vía intravenosa, los
cuales reducen la incidencia y gravedad de estos eventos.
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Infecciones e Infestaciones

En los 99 pacientes tratados con MabThera, la tasa global de infección fue aproximadamente el
237 por 100 paciente-años (IC del 95%: 197 - 285) a los 6 meses en los que se evaluó la
variable principal. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y afectar n
mayoritariamente al tracto respiratorio superior, herpes zóster y al tracto urinario. La inciden ia
de infecciones graves fue aproximadamente del 25 por 100 paciente-años. La infección grare
notificada más frecuentemente en el grupo de MabThera fue neumonia con una frecuencia del
4%.

Neoplasias malignas

La incidencia de neoplasias malignas entre los pacientes tratados con MabThera en el ens o
clinico fue de 2,0 por 100 paciente-años en la fecha de cierre común del ensayo (cuando el
último paciente ha terminado el período de seguimiento).

De acuerdo con los datos de incidencia estandarizados, esta tasa de neoplasias malignas pa
similar a la descripta previamente en poblaciones con vasculitis asociadas con ANCA.

Reacciones adversas cardiovasculares

Los eventos cardíacos ocurrieron con una incidencia de aproximadamente el 273 por 00
paciente-años (lC del 95%: 149 - 470) a los 6 meses en los que se evaluó la variable princi al.
La tasa de reacciones cardíacas graves fue 2,1 por lOOpaciente-años (lC del 9%%: 3 - 15). os
eventos notificados más frecuentemente fueron taquicardia (4%) y fibrilación auricular ( %)
(véase Precauciones y advertencias).

Reactivación de Hepatitis B

Se ha notificado un pequeño número de casos de reactivación de hepatitis B, algunos on
resultado de muerte, en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y con poliangeítis
microscópica que habían recibido MabThera en la experiencia poscomercialización.

Exploraciones complementarias

Hipogammaglobulinemia
Se observó hipogammaglobulinemia (lgA, IgG o IgM por debajo del limite inferior de
normalidad) en casos de granulomatosis con poliangeítis y con poliangeítis microscó lca
tratados con MabThera. Los pacientes en el grupo de MabThera con niveles de
inmunoglobulinas normales al inicio del estudio, a los 6 meses bajaron el 27% de IgA, 58° de
IgG y 51% de IgM, comparado con el 25%, 50% y 46%, respectivamente, en el grup de
ciclofosfamida. No se observó un incremento en la tasa general de infecciones o infecci nes
serias en pacientes con niveles bajos de 19A,IgG o IgM.
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Neutropenia
En el ensayo clínico con controlador activo, aleatorizado, doble-ciego, multicéntrico, de o
inferioridad de rituximab en pacientes con granulomatosis con poliangeítis y con poliangeí is
microscópica, el 24% de los pacientes en el grupo de MabThera (ciclo único) y el 23% de l s
del grupo de ciclofosfamida desarrollaron neutropenia Grado 3 CTC (Criterios de Toxicidad
Comunes) o severa. En pacientes tratados con MabThera la neutropenia no estuvo asociada c n
un incremento observado en infecciones serias. El efecto de ciclos múltiples de MabThera en el
desarrollo de la neutropenia en pacientes con granulomatosis con poliangeítis y con poliangeí is
microscópica no ha sido estudiado en ensayos clínicos.

. l'
E ' .1 . . l' "'xperlenCIG poscomerCla lzaClOn

En esta sección las frecuencias de los eventos raro mu raro se basan en la ex osición de la
etaPa poscomercialización y en los datos derivados de las notificaciones espontáneas.

, .
Otros casos de graves reacciones relacionadas con la ínfusión se han reportado durante el uso
poscomercialización de MabThera IV (véase Precauciones v advertencias).

Como '1 arte de la continua vi ilancia de la se ridad de MabThera osterior a la
comercialización, se han observado las siguientes reacciones adversas graves:

Sistem':J cardiovascular
Se han verificado eventos cardíacos aves como insuficiencia cardiaca e infarto de miocard o
rinci almente en acientes con enfermedad cardiaca revia /0 uimiotera ia cardiotóxica en
su ma oría asociados con reacciones relacionadas con la infusión. Vasculi is
redominantemente cutánea tales como vasculitis leucocitoclástic se ha comunicado
raramente.

Sistema respiratorio
Insuficiencia res iratoria / insuficiencia e infiltración ulmonar en el contexto de las reaccio es
relacionadas con la infusión véase Precauciones advertencias. Además de los even os
ulmonares asociados con infusiones se han informado casos de enfermedad ulmo ar
intersticial, algunos con desenlace fatal,,
Sangre y el sistema linfiítico
Se 'han comunicado casos de trombocitopenia aguda reversible relacionados con la infusión.

'1

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Se han notificado muy raramente casos de Necrólisis Epidérmica Tóxíca (Síndrome de Lyel ) y
Síndrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal,

Trastornos generales
Se han comunicado raramente reacciones similares a la enfermedad del suero.

I
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Infecciones e infestaciones:
Se han notificado casos de reactivación de he atitis B
recibido rituximab en combinación con uimiotera ia
advertencias).

I

En el marco de la continua farmacovigilancia de MabThera, las siguientes reacciones advers s
poscomercialización han sido notificadas en pacientes con artritis reumatoidea y pued n
presentarse en pacientes con granulomatosis con poliangeítis y con poliangeítis microscópica, si
bien las mismas aún no fueron observadas.

Infecciones e infestaciones
Leucoencefalopatía multifocal progresiva y reactivación de la hepatitis B.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Neutropenía, neutropenia tardía y reacciones tipo enfermedad del suero.

Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo
Necrólisis epidérmica tóxica y síndrome de Stevens-Johnson.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Se han re ortado reacciones relacionadas con la infusión raves al nas con desenlace TI tal
(véase Características farmacológicas ~ Propiedades).

Trastornos del sistema nervioso
Síndrome de encefalopatía posterior reversible/síndrome de leucoencefalopatía poste' or
reversible. Los signos y síntomas incluyen alteraciones visuales, cefalea, convulsione y
alteraciones mentales, con o sin hipertensión asocíada. El diagnóstico requiere la confirmación
por imágenes del cerebro. Los casos reportados reconocieron factores de riesgo para es os
síndromes, como hipertensión, tratamiento ínmunosupresor y/o quimioterapia.

Co!"unicación de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorización el
medicamento. Esto permite la monitorización continua de la relación riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adver os
severos asociados con el uso de MabThera al Área de Farmacovigilancia de Roche al siguiente
teléfono 0800-77-ROCHE (76243). j
En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualq ier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web d la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a A T
responde al 0800-333-1234.
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Sobredosificación

La experiencia disponible acerca de las sobredosis de la formulación intravenosa de MabThe
procedente de estudios clínicos en seres humanos es limitada. La dosis intravenosa máxi
hasta la fecha es 5.000 mg (2.250 mg/m2

), evaluada en seres humanos en un estudio de aument
de dosis en pacientes con leucemia linfática crónica. No se identificaron señales de segurida
adicionales.

Los pacientes que experimenten sobredosis deberán interrumpir inmediatamente la infusión
ser monitoreados estrechamente.

Se debe considerar la necesidad de un seguimiento periódico del recuento de células sanguíneas
y del aumento del riesgo de infecciones mientras los pacientes estén con depleción de células BI
Después de la comercialización, se notificaron cinco casos de sobredosis de MabThera. En tre
de ellos no se registraron reacciones adversas. En los otros dos los efectos adversos fuero
síntomas gripales, con una dosis de 1,8 g de rituximab e insuficiencia respiratoria mortal, col
una dosis de 2 g de rituximab.

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicars
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatría Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/224 ;
PolícIínico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777' Hos ital General de Niños Dr. Pedro d
Elizalde: 4300-21I5; 4363-2100 /2200 Interno 6217.

Observaciones particulares

Incompatibilidades

No se han descrito incompatibilidades entre MabThera y las bolsas o equipos de infusión d
cloruro de polivinilo o polietileno.

Período de validez

La solución preparada de MabThera es fisica y químicamente estable durante 24 horas a 2°C
8°C y, posteriormente, durante 12horas a temperatura ambiente.

Desde un punto de vista microbiológico, la solución preparada para infusíón debe ser emplead
inmediatamente. Si no se usa en forma inmediata, el tiempo de almacenamiento hasta su uso
las condiciones antes de su empleo serán responsabilidad del usuario y no deberían se
superiores a 24 horas a 2°C - 8°C, a menos que la dilución se haya realizado bajo condicione
asépticas controladas y validadas.
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Precauciones especiales de conservación

Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C y 8°C.

Conservar los viales en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

Para las condiciones de conservación del medicamento tras su dilución, véase "Período e
validez".

Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones

MabThera se suministra en viales monodosis, apirógenos, estériles, sin conservantes.

Extraer bajo condiciones asépticas la cantidad necesaria de MabThera, y diluirla dentro de u a
bolsa de infusión que contenga una solución acuosa estéril y libre de pirógenos de cloruro
sódico 9 mg/ml (0,9%) solución para inyección o de D-glucosa al 5% en solución acuosa, haJta
una. concentración calculada de rituximab de I a 4 mg/ml. Para mezclar la solución, inve,*ir
suavemente la bolsa para evitar que se forme espuma. Se debe tener precaución para asegurar la
esterilidad de las soluciones preparadas. El medicamento no contiene ningún conserva te
antimicrobiano ni agentes bacteriostáticos, por lo que se deben mantener las técnicas aséptic S.

Antes de la administración, los fármacos parenterales se deben siempre inspeccio ar
visualmente por si contienen particulas o presentan alteraciones de color.

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los niños.

Presentación

I
I

I
i

i
I
I
I

Vial de 10mI con lOOmg (lOmg/ml)
Vial de 50 mI con 500 mg (IOmg/ml)

envase con 2
envase con 1

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.821.
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PROSPECTO INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE
MabThera@ 100 mg y 500 mg concentrado para solnción para infusión intravenos,ª

Rituximab
(Adaptado a la Disposición ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el Prospecto Información para el paciente detenidamente antes de recibir es e
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

Conserve este Prospecto Información para el paciente, ya que puede tener que volver a
leerlo.

Si ~ienealguna duda, consulte con su médico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras person s,
aunque tengan los mismos síntomas, ya que puede perjudicarlas.

Informe a su médico si experimenta algún efecto adverso, mencionado o no en e te
Prospecto Información para el paciente.

Contenido del Prospecto Información para el paciente

l. Qué es MabThera y para qué se utiliza.

2. Qué información necesita saber antes de recibir MabThera.

3. Cómo es el tratamiento con MabThera.

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservación de MabThera.

6. Contenido del envase e información adicional.

1. QUÉ ES MABTHERA Y PARA QUÉ SE UTILIZA

MabThera contiene un anticuerpo (rituximab), un tipo de proteína, que se une a la superfici de
un tipo de glóbulos blancos, los linfocitos B. Cuando rituximab se une a la superficie de stas
células, causa su muerte.

MabThera puede utilizarse para tratar diferentes enfermedades. Su médico puede recetarle este
medicamento para el tratamiento de:

I
I
I
I
I
I

I
I

I
I
I

I
I
I
I
I
I
I
I
I

Revisión Enero 2016: ORIGINAL.
LUIS ALBERT

FARMACE'
D.N.I.: 13.3

DIRECTOR T

I
I
I

I
I



a) Linfoma No-Hodgkin

Linfoma no-Hodgkin es una enfermedad del sistema linfático en la que están implicados os
linfocitos B, causando algunos de los sintomas que puede padecer. MabThera puede utilizarse
solo o con otros medicamentos llamados "quimioterápicos". MabThera puede emplearse co o
tratamiento continuo (de mantenimiento) durante 2 años en pacientes que hayan respondido a la
terapia de inducción.

b) ~encemia linfática crónica

La 'leucemia linfática crónica (LLC) es la forma más común de la leucemia en adultos. Es án
implicados los linfocitos B, los cuales se producen desde la médula ósea y se desarrollan en os
nódul<?slinfáticos. Los pacientes con LLC tienen demasiados linfocitos anómalos que se
acumulan principalmente en la médula ósea y en la sangre. La proliferación de estos linfoci os
puede ser la causa de alguno de los síntomas que puede padecer. MabThera en combinación on
quimioterapia destruye estas células, las cuales gradualmente van desapareciendo del organis o
por procesos biológicos.

c) Artritis reumatoidea

MabThera se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoidea que es una enfermedad de as
articulaciones. Están involucrados los linfocitos B, causando algunos de los síntomas que pu de
padecer. MabThera se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoidea en personas que ya
hayan sido tratadas con otros medicamentos, que bien han dejado de funcionar, no Iian
funcionado lo suficientemente bien o han ocasionado efectos adversos. MabThera normalme te
se emplea junto con otro medicamento llamado metotrexato.

MabThera reduce el daño que la artritis reumatoidea produce en las articulaciones y mejor la
capacidad para realizar las actividades diarias normales.

Las mejores respuestas de MabThera se observan cuando es positiva la prueba sanguínea el
factor reumatoide (FR) y/o la prueba del anti - Péptido Cíclico Citrunilado (anti-PCC). Am os
test suelen ser positivos en pacientes con artritis reumatoidea y ayudan a confirmar el
diagnóstico.

d) Grannlomatosis con poliangeítis o con poliangeítis microscópica

MabThera se utiliza para inducir la remisión en granulomatosis con poliangeítis (anteriormente
denominada granulomatosis de Wegener) o con poliangeitis microscópica, administrado~en
combinación con corticoides. La granulomatosis con poliangeítis o con poliange'tis
microscópica son dos formas de inflamación de los vasos sanguíneos que principalmente afi cta
a pulmones y riñones, pero que puede alterar también a otros órganos. Los linfocitos Bes' án
involucrados en la causa de estas enfermedades.
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No debe administrarse MabThera si:

Usted es alérgico (hipersensible) a rituximab, o a otras proteínas similares o a cualquiera de
los demás componentes de este medicamento (enumerados en la Sección 6. Composición de
MabThera).

Tiene alguna infección activa grave o disminuida gravemente la función de su siste a
inmune.

Tiene insuficiencia cardíaca grave o enfermedad cardíaca grave no controlada, artr tis
reumatoidea, granulomatosis con poliangeítis O con poliangeítis microscópica.

Consulte con su médico si tiene dudas.

Antes del tratamiento con MabThera advierta a su médico si:

Piensa que tiene una hepatitis infecciosa o la ha tenido en el pasado. En pocos ca os,
pacientes que habían tenido hepatitis B, pueden sufrir una recaída que ha sido fatal en uy
raras ocasiones. Los pacientes con antecedentes de infección por hepatitis B serán vigilados
rigurosamente por su médico para detectar posibles signos de activación de hepatitis B. l

- Está en tratamiento para la hipertensión. Puede que le pidan que no tome sus medicamen¡lOs
durante las 12 horas anteriores a la infusión de MabThera. Algunas personas ex erimentan
una caída de tensión durante la infusión.

Ha tenido alguna enfermedad cardíaca (angina de pecho, palpitaciones o insuficie Cla
cardíaca) o tiene antecedentes de problemas respiratorios.

Si ha tomado al una vez medicamentos ue afecten a su sistema inmunitario - tales co o
quimioterápicos o inmunosupresores.

Su médico tendrá especial cuidado durante el tratamiento con MabThera (en cualquiera de os
casos descritos anteriormente).

Precauciones y advertencias

Consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Mabthera:

Avise a su médico si está tomando o ha tomado medicamentos que puedan alterar su sist a
inmunitario, así como quimioterápicos o agentes inmunosupresores.
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Si padece artritis reumatoidea, granulomatosis con poliangeítis o con poliange tis
microscópica también debe advertir a su médico:

Si piensa que puede tener alguna infección, incluso aunque sea leve como un resfriado. as
células contra las que va dirigido MabThera ayudan a combatir las infecciones, por lo ue
debe esperar a que la infección haya pasado antes de recibir MabThera. Advierta tambié. a
su médico si ha sufrido muchas infecciones en el pasado o si padece alguna que sea grave.

Si piensa que puede necesitar vacunarse en un futuro cercano, incluidas las vacu as
necesarias para viajar a otros paises. Algunas vacunas no deben ser administradas al mis o
tiempo que MabThera o en los meses siguientes a su administración. Su médico comprob á
si necesita alguna vacuna antes de recibir MabThera.

Niños v adolescentes

Actualmente la información sobre el tratamiento en niños y adolescentes con MabThera es
limitada; en el caso de pacientes menores de 18 años, el paciente o sus padres/tutores de en
consultar con su médico si MabThera es el tratamiento adecuado.

Uso de MabThera con otros medicamentos

Informe a su médico si usted está recibiendo, ha recibido recientemente o podría recibir o os,
medicamentos en el futuro. Ello incluye los fármacos de venta libre y las hierbas medicinales.
Esto es muy importante, ya que recibir más de un producto al mismo tiempo puede potenci o
debilitar el efecto de los mismos. Por lo tanto, MabThera no debe ser usado con ot os
medicamentos si su médico no le ha confirmado que es seguro hacerlo.

Embarazo, lactancia y métodos anticonceptivos

Debe advertir a su médico si está embarazada, si cree que puede estarlo o si pretende qued se
embarazada. Esto es debido a que MabThera es un anticuerpo que puede cruzar la barrera
placentaria y afectar a su bebé.

Si está en edad fértil, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento on
MabThera y hasta 12meses después de finalizar el mismo.

Es posible que MabThera pase a la leche materna y, por lo tanto, no debe amamantar durant el
tratamiento con MabThera y hasta 12meses después de finalizar.el mismo.

Conducción y uso de máquinas

Se desconoce si MabThera incide sobre su capacidad para conducir o utilizar máquinas.
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3. CÓMO ES EL TRATAMIENTO CON MABTHERA

MabThera se administra en infusión intravenosa (goteo en una vena). Un profesional sanitario le
mantendrá en observación durante la administración de MabThera por si sufre algún efe to
adverso durante la infusión.

Antes de la infusión se le administrarán medicamentos para prevenir o reducir posib es
reacciones a MabThera.

a) Si está en tratamiento para ellinfoma no-Hodgkin

Si sólo está siendo tratado con MabThera, recibirá una infusión a la semana hasta un total de
cuatro infusiones (días 1, 8, 15 Y 22), de manera que un ciclo de tratamiento compl to
normalmente durará 22 días. Se pueden repetir los ciclos de tratamiento con MabThera.

Si está siendo tratado con MabThera en combinación con otros fármacos, se le administrará na
infusión de MabThera el mismo día que los otros medicamentos, los cuales se administ an
generalmente 8 veces en intervalos de 3 semanas.

Si ha respondido a la terapia y sigue en tratamiento continuado (mantenimiento) con MabTh ra,
recibirá una infusión de MabThera cada 2 ó 3 meses (según indique su médico) durante 2 año .

Su médico puede cambiar el número de infusiones dependiendo de su enfermedad.

b) Si está en tratamiento para leucemia linfática crónica

Cuando esté siendo tratado con MabThera en combinación con quimioterapia, reCl Ira
infusiones de MabThera el día O del ciclo 1, después en el día 1 de cada ciclo, hasta llegar 6
ciclos en total. Cada cíclo tiene una duración de 28 días. La quimioterapia debe ser administr da
después de la infusión de MabThera.

Su médico decidirá si debe recibir una terapia de apoyo.

c) Si está en tratamiento para la artritis reumatoidea

Cada ciclo de tratamiento se compone de dos infusiones, ambas separadas por un intervalo d 2
semanas. Se pueden repetir los ciclos de tratamiento con MabThera. Dependiendo de los si os
y síntomas de su enfermedad, su médico podrá decidir si en algún momento debe recibir na
dosis mayor de MabThera, lo que puede ocurrir pasados unos meses.
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d) Si está en tratamiento para grannlomatosis con poliangeítis o con
microscópica

El tratamiento con MabThera utiliza cuatro infusiones separadas, administradas a interv
semanales. Normalmente se administran corticosteroides por inyección antes de comenzar
MabThera. Para tratar su enfermedad, su médico puede comenzar con corticosteroides por ia
oral en cualquier momento.

Si tiene alguna duda acerca del uso de este medicamento, consulte con su médico.

4. POSffiLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que. todos los medicamentos, MabThera puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. La mayor parte son de intensidad leve a moderada, pero algunos
de ellos pueden ser graves y requerir tratamiento. En casos raros algunas de estas reacciones an
sido mortales.

Reacciones a la infusión

Durante o pasadas las 2 horas siguientes a la primera infusión, puede tener fiebre, escalofri s y
temblores. Otros efectos adversos menos frecuentes que algunos pacientes pueden tener s n:
dolor en el sitio de la infusión, ampollas y picazón en la piel, náuseas y vómitos, cansan io,
dolor de cabeza, dificultad al respirar, hinchazón de la lengua o garganta, picazón o conges ón
nasal, vómitos, rubor o palpitaciones, ataque al corazón O bajo número de plaquetas. Si padbce
alguna enfermedad cardiaca o una angina de pecho, estas reacciones podrían empeo ar.
Advierta inmediatamente a la persona que le está administrando la infusión si ti ne
cualquiera de estos síntomas, ya que puede necesitar una infusión más lenta o interrumpí la.
Puede requerir un tratamiento adicional con antihistamínicos o paracetamol. Cuando los
síntomas desaparezcan o mejoren, la infusión puede continuar. Después de la segunda infus ón
es menos probable que aparezcan estos episodios. Su médico puede decidir no continuar su
tratamiento con MabThera si usted tiene reacciones graves a la infusión.

Infecciones

Advierta a su médico si después del tratamiento con MabThera tiene algún síntoma de
infección, como fiebre, tos, dolor de garganta, molestia al orinar, o si comienza a se tir
cansancio o malestar general. Puede contraer infecciones más fácilmente después el
tratamiento con MabThera. Normalmente son resfriados, pero se han comunicado casos de
neumonía o de infecciones urinarias.

En muy raras ocasiones, algunos pacientes que estaban siendo tratados con MabThera tuvie on
infecciones graves en el cerebro, las cuales fueron mortales. Se han producido casos muy ros,
generalmente en pacientes que utilizan MabThera para tratamiento dellinfoma no-Hodgkin, de
infección cerebral general grave, que ha resultado fatal. Advierta a sn médico inmediatame te
si tiene pérdidas de memoria, problemas de concentración, dificultad para caminar o pérdid de
visión.
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Si está en tratamiento para artntIs reumatoidea, granulomatosis con poliangeítis o on
poliangeítis microscópica, su médico debe haberle entregado una "Tarjeta de alerta p a
pacientes con indicaciones no oncológicas", donde también encontrará esta información. Es
importante que lleve esta tarjeta y se la muestre a su pareja o cuidador.

Reaccíones cutáneas

Muy raramente pueden formarse ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Pu de
aparecer enrojecimíento, generalmente asociado con ampollas, en la piel o membranas muco~as,
tales como en el interior de la boca, zona genital o párpados, y acompañarse con fie re.
Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de estos síntomas.

Otros efectos adversos

a) Si está en tratamiento para elliufoma no-Hodgkin o leucemia linfática crónica

Los efectos adversos más frecuentes debidos a MabThera (afectan a más de 1de cada 10
pa~ientes) son:

Infecciones tales como neumonía (bacteriana) y herpes (vírico) o inflamación de bronqu'os
(bronquitis).
Número bajo de glóbulos blancos, con o sin fiebre, número bajo de plaquetas en sangre.
Reacciones alérgicas después de la infusión, angioedema.

- Náuseas.
- Exantema, picazón, calvas en el cuero cabelludo, fiebre, escalofríos, debilidad fisica, dolor
de cabeza.

- Cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por 'su médico. Estos incluyen na
disminución en la cantidad de ciertas proteínas especificas en la sangre (inmunoglobuli s)
que ayudan a proteger contra la infección.

Los efectos adversos frecuentes debidos a MabThera (afectan a más de 1 de cada 00
pacientes) incluyen:

Infecciones tales como sepsis y neumonía (bacteriana), herpes y hepatitis B (viral o
candidiasis (por hongos), inflamación de bronquios (bronquitis) y senos nasales (sinusitis, u
otras infecciones generales de origen desconocido.
Bajo número de glóbulos rojos, blancos y de plaquetas en la sangre.
Reacciones alérgicas: hipersensibilidad.
Altos niveles de azúcar en sangre, pérdida de peso, edemas periféricos y faciales, aumento de
los niveles de enzima LDH en sangre, disminución de los niveles de calcio.
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Sensaciones anormales en la piel, así como entumecimiento, hormigueo, pinch
quemazón, aumento progresivo de estas sensaciones en la piel, disminución del sentido
tacto. Agitación, dificultad para quedarse dormido, enrojecimiento de la cara y contusio es
en la piel como consecuencia de la dilatación de los vasos sanguíneos, vértigo, ansiedad.
Aumento del lagrimeo, alteraciones al derramar y secretar lágrimas, inflamación de los o os
(conjuntivítis).
Zumbido en el oído, dolor de oído.
Alteraciones cardíacas (infarto de míocardio, irregular' velocidad de latido, lati os
anormalmente rápidos).
Aumento o disminución de la tensión, hipotensión al incorporarse.
Inflamación, irritación o presión en los pulmones, garganta y/o cavidades nasales, dificul ad
al respirar, poco oxígeno para los órganos del cuerpo, tos, dolor torácico, rinitis.

- Vómitos, diarrea, dolor abdominal, irritación y/o ulceraciones en la garganta y la b ca,
dificultades al tragar, estreñimiento, indigestión. Alteraciones alimentarias: descenso e la
cantidad de comida ingerida con una peligrosa pérdida de peso.
Alteraciones en la piel, sensación de quemazón, sensación de picazón, aumento de la
sudoración, sudoración nocturna.
Alteraciones músculo-esqueléticas, incremento anormal de la tensión muscular, dolor, d lor
en las articulaciones, dolor muscular, dolor de espalda y cuello.

- Trastornos generales, dolor del tumor, enrojecimiento de la cara y otras áreas de la p el,
malestar general o inquietud, síndrome catarral, fatiga, temblores, insuficie cia
multiorgánica.

Los efectos adversos poco frecuentes debidos a MabThera (afectan a más de 1 de cada 1, 00
pacientes) incluyen:

Trastornos en la coagulación, disminución en la producción de células sanguíneas, reducc'ón
autoinmune de glóbulos rojos, inflamación! hinchazón de nódulos linfáticos.
Decaimiento, pérdida de interés por las actividades habituales, nerviosismo.
Cambios en el sentido del gusto.
Alteraciones cardíacas (infarto de miocardio, aumento anormal de la velocidad de lati o,
disminución de la velocidad de latido, latido irregular, dolor de pecho). Inflamaci' n,
irritación y/o presión en los pulmones, asma, dificultad al respirar bron uiolitis obliteraÓte
hipoxia.
Aumento abdominal.
Dolor en el lugar de infusión.

Los e ectos adversos raros debidos a Mab Thera acien s
incluven:

Infecciones virales graves. Infección causada or un hon o ue se llama Pneumoc lis
iiyoveci.
Anafilaxia
Trastornos cardíacos graves
Afección pulmonar intersticial
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Los efectos adversos muy raros debidos a MabThera (comunicados en menos de 1de e da
10.000pacientes) incluyen:

Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP)
Aumento temporal de las inmunoglobulinas, alteraciones químicas en la sangre causada!> or
la ruptura de las células cancerosas que mueren, lo que también puede conducir a proble as
en riñón.
Síndrome de lisis tumoral, síndrome de liberación de citoquinas, enfermedad del suero
Daño en nervios de brazos y piernas, parálisis facial.
Problemas cardíacos (insuficiencia cardiaca).
Inflamación de los vasos sanguíneos, incluyendo las que conducen a los síntomas de la piel.

- Perforación de la pared del intestino.
Problemas en el riñón (insuficiencia renal).
Formación de graves ampollas en la piel que pueden ser mortales. Puede apare er
enrojecimiento, generalmente asociado con ampollas, en la piel o membranas mucosas, t les
Icomo en el interior de la boca, zona genital o párpados, y acompañarse con fiebre. Vascurtis
'(mayoritariamente cutáneas). vasculitis leucocitoclástica
Insuficiencia respiratoria

- Pérdida de visión grave

Efectos que ocurren con unafrecuencia no conocida:

Disminución retardada de células blancas en la sangre.
Relacionados con la infusión: inmediata reducción de las plaquetas (reversible), en ca os
raros puede ser fatal.
Neuropatía craneal
Pérdida de audición.
Pérdida de otros sentidos.
Infiltración pulmonar

b) Si está en tratamiento para la artritis reumatoidea

Los efectos adversos más frecuentes debidos a MabThera (afectan a más de 1de cada 10
pacientes) son:

Infecciones, tales como la neumonía (bacteriana).
Dolor al orinar (infección del tracto urinario).
Reacciones alérgicas, lo más probable es. que ocurran durante la infusión, pero pue en
ocurrir hasta 24 horas después de la misma.
Cambios en la presión sanguínea, náuseas, erupciones, fiebre, rurito urticaria irritación de
garganta, rinitis, rigidez, sensación de sofoco, dolor orofarin eo edema eriférico erite a
taponamiento de la nariz, estornudos, temblores, latido rápido del corazón y cansancio.
Dolor de cabeza.

- Cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su médico. Estos incluyen
disminución en la cantidad de ciertas proteínas específicas en la sangre (inmunoglobuli
que ayudan a proteger contra la infección.
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Los efectos adversos frecuentes debidos a MabThera (afectan a más de 1 de
pacientes) incluyen:

Infecciones, tales como inflamación de los bronquios (bronquitis).
Sensación de acaloramiento, dolor intermitente en la nariz, mejillas y ojos (sinusitis), dolor
en el abdomen, vómitos y diarrea, problemas respiratorios.

- Neutropenia
Infección por hongos en los pies (pie de atleta).
Aumento de los niveles de colesterol en sangre.
Sensaciones anormales de la piel, tales como entumecimiento, hormigueo, pinchazos o ar or,
ciática, dolor de cabeza, mareos.
Pérdida del cabello.
Ansiedad, depresión.
Dispepsia, diarrea, acidez con reflujo, irritación y/o ulceración de la garganta y la boca.
Dolor en el abdomen, espalda, músculos y/o articulaciones.
Disminución de los niveles de IgM.

Los efectos adversos poco frecuentes debidos a MabThera (afectan a más de 1 de cada 1. 00
pacientes) incluyen:

Retención del exceso de fluidos en cara y cuerpo.
Inflamación, irritación y/ o presión de los pulmones y garganta, tos.
Reacciones de la piel, incluyendo urticaria, prurito y erupciones cutáneas.
Reacciones alérgicas, incluyendo sibilancia o dificultad para respirar, hinchazón de la car y
la lengua, colapso.

Los e ectos adversos raros debidos aMabThera
incluven:

acien es

Neutropenia tardía.
- Angina de pecho, fibrilación auricular, insuficiencia cardíaca, infarto de miocardio.

Los efectos adversos muy raros debidos a MabThera (afectan a menos de 1de cada 10. 00
pacientes) incluyen:

- Un grupo de síntomas que se da pocas semanas después de la infusión de MabTher e
incluye reacciones alérgicas, tales como sarpullido, prurito, dolor articular, inflamación de
los ganglios linfáticos y fiebre.
Formación de ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede apare er
enrojecimiento, generalmente asociado con ampollas, en la piel o membranas mucosas, les
como en el interior de la boca, zona genital o párpados, y acompañarse con fiebre.
Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP).
Reactivación de la hepatitis B.

- Reacciones tipo enfermedad del suero.
- Aleteo auricular.
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Otros efectos adversos raros comunicados debidos a Mab Thera incluyen un descenso d I
número de glóbulos blancos en la sangre (neutrófilos) que ayudan a combatir las infeccion s.
Algu.nas infecciones pueden ser graves (ver información sobre las Infecciones dentro de esra
Sección). I

e) Si está en tratamiento para granulomatosis con poliangeítis o poliangeítis microscópica

Los efectos adversos más frecuentes debidos a MabThera (afectan a más de I de cada O
pacientes) son:

lnfecciones, como infecciones del pecho, infecciones del tra£to urinario (dolor al orin ),
resfriados o infecciones por herpes.
Reacciones alérgicas, son más frecuentes que ocurran durante la infusión, pero pued n
manifestarse hasta 24 horas después de la misma.
Diarrea.
Edema periférico

- Tos o dificultad para respirar.
Hemorragias nasales.
Hipertensión.
Oolor de las articulaciones o de la espalda.
Espasmos musculares o temblores.
Sensación de mareo.
Temblores (sobre todo en las manos).
Dificultad para dormir (insomnio).
Inflamación de las manos o de los tobillos.

Los efectos adversos frecuentes debidos a MabThera (afectan a más de 1 de cada 00
pacientes) son:

Indigestión.
- Estreñimiento. Dispepsia.

Erupción en la piel, que incluye acné o manchas.
Rubor o enrojecimiento de la piel.
Taponamiento de la nariz.
Músculos en tensión o doloridos.
Dolor en los músculos o en las manos o en los pies.
Número bajo de glóbulos rojos (anemia). Disminución de la hemoglobina.
Número bajo de plaquetas en sangre.
Aumento en la cantidad de potasio en sangre.
Cambios en el ritmo cardíaco o latido cardíaco más rápido de lo normal.
Síndrome de liberación de citoquinas.
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- Formación de ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparec r

enrojecimiento, generalmente asociado con ampollas, en la piel o membranas mucosas, tal s
como en el interior de la boca, zona genital o párpados, y acompañarse con fiebre.
Reaparición de infección previa por hepatitis B.

MabThera también puede causar cambios en las pruebas de laboratorio llévadas a cabo por u
médico. Estos incluyen un descenso del número de glóbulos blancos en la sangre (neutrófilo )
que ayudan a combatir las infecciones y una disminución en la cantidad de ciertas protein s
específicas en la sangre (inmunoglobulinas) que protegen contra la infección.

Si está en tratamiento con MabThera en combinación con otros fármacos, algunos de I s
posibles efectos adversos pueden ser debidos a los otros medicamentos.

Comunicación de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorización d I
medicamento. Esto permite la monítorización continua de la relación riesgo/beneficio. e
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos advers s
severos asociados con el uso de MabThera al Área de Farmacovigilancia de Roche al siguie e
teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta información puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualqui r
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a AN T
responde al 0800-333-1234.

5. CONSERVACIÓN DE MABTHERA

Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los niños.

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envas y
en la etiqueta, después de "VEN". Corresponde al último día del mes que se indica.

Conservar los viales en heladera a una temperatura entre 2°C a 8°C.

- Conservar el vial en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado n
contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa local.
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Composición de MabThera

100 mg/lO mI:

El principio activo es rituximab. Cada vial contiene un total de 100 mg de rituximab (rO
mg/ml).

Los otros ingredientes son polisorbato 80, cloruro de sodio, citrato de sodio dihidrat ,
hidróxido de sodio y/o ácido clorhidrico yagua destilada.

500 mg/50 mI:

El principio activo es rituximab. Cada vial contiene un total de 500 mg de rituximab ( O
mg/ml).

Los otros ingredientes son polisorbato 80, cloruro de sodio, citrato de sodio dihidrat ,
hidróxido de sodio y/o ácido clorhídrico yagua destilada.

Aspecto de MabThera y contenido del envase

MabThera es una solución transparente e incolora que se presenta como un concentrado p a
solución para infusión.

Se suministra en un vial con un concentrado para solución para infusión de 100 mg/10 mI, c n
una concentración de 10 mg/ml, en envases de 2 viales.

Se suministra en un vial con un concentrado para solución para infusión de 500 mg/50 mI,. c n
una concentración de 10 mg/ml, en envases de l vial.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que está en la
Página Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar(farmacovigilancia/Notificar.asp o llama a
ANMATresponde 0800-333-1234.

Fecha de la última revisión: Enero 2016.
Rl + EMA + Shpe + cDS 26.OC+ cDS 27.0c
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Tarjeta de alerta para pacientes con
indicaciones no oncológicas Fechas del tratamiento con MabThera:

I
1

I

1

I

\

I
I

Esta Tatjeta de alerta contiene información
importante de seguridad que Ud. necesita conocer
antes de administrarle MabThera y durante el
tratamientoconMabThera.

Fecha de inicio:

Fecha del últimociclo de tratamiento:
• Muestre esta tatjeta a cualquier médico
involucradocon el cuidadode su salud.

Infecciones
MabThera puede incrementar el riesgo de contraer
infecciones.

• Para más información consulte el Prospecto
Informaciónpara profesionalesde MabThera

Antes de iniciar el tratamiento con MabThera:

• Ud. no debe ser tratado con MabThera si padece
una infección activa o problemas graves con su
sistema inmune.

• Asegúrese de tener una lista de todas ¡as
medicaciones que está recibiendo cuando
concurra a la visitamédica.

Nombre del Paciente:

• COMUNÍQUELE A SU MÉDICO SI ESTÁ
RECIBIENDO O HA RECIBIDO
MEDICACIONES QUE PUEDAN AFECTAR
SU SISTEMA INMUNE, TALES COMO
QUIMIOTERAPIA O AGENTES
INMUNOSUPRESORES.

Durante el tratamiento con MabThera:

• Si Ud. desarrolla sintomas puedan indicar
infección, tales como fiebre, tos persistente,
pérdida de peso, o cansancio, debe contactarse
inmediatamente con su médico.

• Muy raramente, algunos pacientes tratados con
MabThera han desarrollado una infección seria
del sistema nervioso central llamada
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
(LMP) que ha sido fatal.

• Los sintomas de LMP incluyen pérdida de la
memoria, problemas de concentración, dificultad
para caminar y/o pérdida de la visión. Ud. debe
avisarle al médico inmediatamente si
experimenta alguno de estos síntomas.

Nombre delMédico:

Número de teléfonodelMédico:

• DEBIDO A QUE EL ESTADO DE
INMUNODEPRESIÓN CAUSADO POR
MABTHERA PUEDE EXTENDERSE
DURANTE VARIOS MESES, LOS EFECTOS
ADVERSOS PUEDEN OCURRIR DESPUÉS
DE HABER SUSPENDIDO LA
MEDICACiÓN. POR ESTE MOTIVO,
CONSERVE ESTA TARJETA HASTA 24
MESES DESPUÉS DE LA ÚLTIMA DOSIS
DEMABTHERA.

I
I
I
I
I
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