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Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES, 2 | ACR. 2816

VISTO el Expediente NO 1-47-0000-2096-16-9 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROCHE SA.Q. e 1, .
solicita la autorizacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada MABTHERA/RITUXIMARB,
Forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PAI‘«;A [NFUSION
INTRAVENOSA, autorizada por Certificado N° 46.821.
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a Lm certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
er_wcuentran establecidos en la Disposiciéon N° 6077/97.
Que lo pr:esentado se encuadra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, decreto 150492 Y la
Disposicion N° 5904/96.
Que a foja 754-755 Y 756-757 de las actuaciones referenciadas en

el Visto de la presente, obran los informées técnicos de evaluacion favorable de la

O" Direccidn de Evaluacién y Registro de Medicamentos vy la Direccion de Evaluacion
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Secretaria de Politicas,
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ANMAT

y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos, respectivamente.

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los '

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

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizanse Ios nuevos prospectos e informacion para el paciente
presentados para la Especialidad Medicinal denominada MABTHERA/RITUXIMAB,
Forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA |INFUSION
INTRAVENOSA, autorizada por Certificado N° 46.821, propiedad de la firma
PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., cuyos textos constan a fojas 86 a 165, 166 a
245 y 246 a 326, desglosandose a fojas 86 a 165 para prospectos.y a fojas 341
a 354, 355 a 368 y 369 a 382 par;a iﬁformécién p;ara el paciente; desg Iosér;dose
. los correspl:ndientes a fojas 341 a 354. _
ARTiCULO 2°.- Acéptasé el textb del Anexo de ia Autorizacion de Madificaciones
" el cual pasa a formé;r pa&e intégrante de lIa presente Di‘sposicién y el que debera

agregarse al Certificado N° 46.821 en los términos de la Disposicién 6077/97.

ARTICULO 3°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion
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conjuntamente con los prospecto, informacion para el paciente y AneL(o, girese a

ta Direccion de Gestidn de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-0000-2096-16-9

DISPOSICION N© é 3 2 &

Dr. ROBERTO LEDE

Subadministrador Nacionai
A N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Meg
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante
%528 los efectos de su anexado en el certificado de Auto

Especialidad Medicinal N° 46.821 y de acuerdo a lo solicitado pg

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. , del producto inscripto en el R

Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial/ Genérico/s: MABTHERA/RITUXIMAB

Forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA

licamentos,

Disposicién

rizacion de

r la firma

egistro de

INFUSION

INTRAVENOSA.
Disposicidén Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0646/98.
Tramitado por expediénte N° 1-47-0000-8882-97-5.
DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO | MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
PROSPECTOS Anexo de Disposicion | A fojas 86 a 165, 166 a 245

N° 0089/15. -

a fojas 86 a 165.

y 246 a 326 desglosandose a

INFORMACION PARA | --=--=mmemmmmammamaeee
EL PACIENTE Anexo de Disposicién . .
N© 0089/15 y 369 a 382; desglosan

A fojas 341 a 354, 355 3

los correspondientes a

341 a 354.

368
dose

fojas
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El presente solo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién

antes mencionado.

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

firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., Titular del Certificado de Autorizacién N°

46.821 en la Ciudad de Buenos Aires, a los'z.j..éggel %@g@e

Expediente N° 1-47-0000-2096-16-9

DISPOSICION N°

56326

Dr. ROBERTO LEDE

Subadministrador Nacional
ALN.M. AT
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

MabThera®
Rituximab
Roche

Concentrado para soluciéon para infusion intravenosa

Industria Suiza
Expendio bajo receta archivada

Composicién

Cada vial de 10 ml contiene 100 mg (1 x 10° unidades) de rituximab (10 mg/ml), en n
excipiente compuesto por polisorbato 80: 7,0 mg, cloruro de sodio 90,0 mg, citrato de sodio
dihidrato 73,5 mg, hidréxido de sodio y/o dcido clorhidrico c.s.p. pH y agua destilada c.s.p. 10
ml.

Cada vial de 50 ml contiene 500 mg (5 x 108 unidades) de rituximab (10 mg/ml), en ¢n
excipiente compuesto por polisorbato 80: 35,0 mg, cloruro de sodio 450,0 mg, citrato de sodgo
dihidrato 367,5 mg, hidréxido de sodio y/o 4cido clorhidrico c.s.p. pH y agua destilada c.s.p. 50

ml. !
Accidn terapéutica

Agehte antineopl4sico, anticuerpo monoclonal.

Indicaciones

MabThera esta indicado en pacientes adultos para las siguientes indicaciones:

Linfpma No-Hodgkin (LNH)

MabThera esta indicado en combinacién con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular estadios III-IV que no hayan sido tratados previamente.

MabThera esta indicado en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con linfoma folicular
que hayan respondido a la terapia de induccion.

MabThera en monoterapia estd indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin
folicular estadios 1II-IV que son quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva
después de quimioterapia.
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MabThera estd indicado en- combinacién con quimioteratéa iﬂgl‘ @Ic]ofosfa

doxorrubicina, vincristina, prednisolona} en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin

difuso de células B grandes CD20 positivas.

|
Leucemia linfdtica crénica (LLC)

MabThera esta indicado en combinacién con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
leucemia linfatica cronica (LL.C} 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 perfil
de seguridad en pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales, incluido

MabThera, o en pacientes refractarios a un tratamiento previo con MabThera y quimioterapia.

Para més informacién véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades

farmacodindmicas.

|
Artritis reumatoidea (AR)

MabThera en combinacién con metotrexato (MTX) estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis reumatoidea activa grave que hayan presentado una respuesta
inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMES), incluyendo uno o més tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral

(ENT).

MabThera ha demostrado reducir la tasa de progresion del daiio articular medido con rayos-x: y

mejorar la funcion fisica, cuando se administra en combinacion con metotrexato.

Granulomatosis con poliangeitis y con poliangeitis microscopica

MabThera en combinacion con glucocorticoides estd indicado para la induccion de la remisién
en pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis

microscopica (PAM), activa y grave,

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Cédigo ATC: 1L.O1XC02.
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos - Antlcuerpos monoclonales.

L, . ..,
Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que se une especificamente
al antigeno CD20, una fosfoproteina transmembranaria no-glucosilada, expresada en los

linfocitos pre-B y B maduros. El antigeno se expresa en mas del 95% de todos los linfomas ng
Hodgkin (LNH) de células B.
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CD20 se expresa tanto en células B normales como en tumorales, pero no en células ma
hematopoyéticas, células pro-B, células plasméticas normales ni en otros tejidos normales. E
antigeno no se internaliza tras la unién del anticuerpo ni se elimina de la superficie celul

CD20 no circula en el plasma como antigeno libre y, por esta razén, no compite por la unién
con los anticuerpos.

dré

El dominio Fab de rituximab se une a! antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos |B,
miéntras que el dominio Fc puede incorporar efectores de la respuesta inmune para mediarila
lisis de las células B. Los mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efector inclu)Jen
la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), como resultado de la unién de Clq yl|la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) mediada por uno o mas receptores
. Fey de la superficie de los granulocitos, macrofagos v células NK (natural killer). También

ha demostrado que la unién de rituximab al antigeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte
celular por apoptosis.

Después de completarse la administracion de la primera dosis de MabThera, los recuentos de
cClulas B periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados de
neoplasias hematologicas, la recuperacion de células B comenzé 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 requirié un lapso mas prolongado (hasta un tiempo medio che
recuperacion de 23 meses después de la terapia de induccion).

En pacientes con artritis reumatoidea, se observa una deplecién inmediata de células B en
sangre periférica después de las dos infusiones de 1.000 mg de MabThera separadas por un
intervalo de 14 dias. El recuento de células B en sangre periférica empieza a aumentar desde la
semana 24 y la evidencia de repoblacién se observa, en la mayoria de los pacientes, en la
semana 40, independientemente de que MabThera se administre en monoterapia o en
combinacién con metotrexato. En una pequeiia proporcion de pacientes la deplecién de célulds
B periféricas se ha prolongado durante 2 afios o mas después de ta ultima dosis con MabTher%.
En pacientes con granulomatosis con poliangeitis o con poliangeitis microscépica la cifra de
células B en sangre periférica disminuyé a menos de 10 células/ul después de dos infusiones
semanales de rituximab 375 mg/m’ y en la mayoria de los pacientes se mantuvo en ese nivel h
lo largo de los 6 meses. La mayor parte (81%) mostré signos de recuperacién de células B, co]1
recuentos de > 10 células/pl a los 12 meses, aumentando al 87% de los pacientes a los 18 meses.

Experiencia clinica en linfoma No-Hodgkin y en Leucemia Linfitica Cronica

Linfoma folicular

Monoterapia

Tratamiento inicial, semanal, 4 dosis:

En el ensayo pivotal, 166 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células B
quimiorresistente o en recidiva, recibieron 375 mg/m’ de MabThera en infusion intravenosa,l
una vez por semana, durante cuatro semanas. La tasa de respuesta global (TRG/ORR) en lal
poblacion con intencion de tratar (ITT) fue del 48% (ICoss: 41% - 56%), con un 6% de

respuestas completas (RC) y un 42% de respuestas parciales (RP).
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La mediana proyectada del tiempo hasta progresion (TTP) en los pacientes respondedores fue
de 13 meses. En un andlisis de subgrupos, la TRG fue mayor en pacientes con subtipos
histologicos 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 didmetro
mayor de la lesién mas grande era < 5 ¢cm en comparacién con > 7 ¢cm (53% comparado con
38%) y ta TRG también fue superior en aquellos con recidiva quimiosensible si se compara gon
las recidivas quimiorresistentes (definidas como duracion de la respuesta < 3 meses) (S(b%
comparado con 22%). La TRG en pacientes sometidos previamente a un transplante autélogo'de
médula osea (TAMO), fue del 78% en comparacion con 43% en los que no recibieron TAMQ,

Ninguno de los factores que se indican a continuacién tuvo una incidencia estadisticamente
significativa (prueba exacta de Fischer) sobre la respuesta a MabThera: edad, sexo, grado del
linfoma, diagnostico inicial, presencia o ausencia de enfermedad “bulky”, indice normal o
elevado de LDH ni la presencia de afeccién extranodal. Se ha determinado una correlacién
estadisticamente significativa entre la tasa de respuesta y el compromiso de la médula dsea. [El
40% de los pacientes con afectacidén de médula dsea respondieron al tratamiento frente al 59%
de aquellos sin alteracion de la misma (p = 0,0186). Este hallazgo no fue apoyado por un
andlisis de regresion logistica por etapas en el cual se identificaron los siguientes factores
pronosticos: tipo histolégico, positividad basal para bel-2, resistencia a la Gltima quimioterapia
administrada y enfermedad “bulky”.

Tratamiento inicial, semanal, 8 dosis:
En un estudio multicéntrico, no controlado, 37 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de
células B, en recidiva o quimiorresistente, recibieron 375 mg/m* de MabThera en infusién
intravenosa semanal durante ocho semanas. La TRG fue de 57% (ICos0,: 41% - 73%; RC: 14%;
RP: 43%) con una mediana proyectada del TTP de 19,4 meses (rango 5,3 a 38,9 meses) en 10s
pacientes que respondieron a la terapia.

Tratamiento inicial, enfermedad “bulky”, semanal, 4 dosis:
Con datos agrupados de tres ensayos clinicos, 39 pacientes con LNH de tipo “bulky” de bajo
grado o folicular de células B (lesion Gnica > 10 cm de didmetro), en recidiva |o
quimiorresistente, recibieron 375 mg/m* de MabThera en infusién intravenosa semanal
durante cuatro semanas. La TRG fue de 36% (ICyse,: 21% - 51%; RC: 3%; RP: 33%) con una

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 habian alcanzado una respuesta
clinica objetiva en un tratamiento previo con MabThera, fueron retratados con 375 mg/m’ de
MabThera en infusion intravenosa semanal durante 4 semanas. Tres de estos pacientes habian
recibido dos ciclos de tratamiento antes de ser incluidos en el ensayo, lo que significa que
recibieron su tercer ciclo durante el mismo. Dos pacientes fueron retratados dos veces. En los 6

retratamientos efectuados, la TRG fue del 38% (ICqsq,: 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 qu

respondieron a la terapia. Estos datos son mas favorables que el TTP alcanzado después det
tratamiento previo con MabThera (12,4 meses).
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Tratamiento inicial en combinacidn con quimioterapia zﬂ- 3 2 8

En un ensayo abierto, aleatorizado, un total de 322 pacientes con linfoma folicular no trataLos
previamente recibieron quimioterapia CVP (ciclofosfamida: 750 mg/m?; vincristina: 1,4 mg/l

hasta un maximo de 2 mg el dia 1, y prednisolona: 40 mg/mzf'dla desde el dia 1 hasta el dia 5)
cada 3 semanas, durante 8 ciclos, o bien MabThera (375 mg/m ) en combinacion con CVP (R-
CVP). MabThera fue administrado ¢l primer dia de cada ciclo de tratamiento. Se determind la
eficacia terapéutica en 321 pacientes tratados (162 del grupo R-CVP y 159 del grupo CVP).|La
mediana de la duracién del seguimiento de los pacientes fue de 53 meses. El grupo tratado con
R-CVP obtuvo un beneficio significativo sobre el que recibié CVP en lo que respecta a|la -
variable principal de eficacia, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT) (27 meses:
comparado con 6.6 meses; p < 0,0001; log rank test). La proporcion de pacientes con respuesta
antitumoral (RC, respuesta completa no confirmada RCne, RP) fue significativamente superior
(p < 0,0001 test Chi-cuadrado) en e} grupo R-CVP (80,9%) que en el grupo CVP (57,2%)./El
tratamiento con R-CVP prolongd significativamente el tiempo hasta progresion de ;la
enflermedad o fallecimiento en comparacion con CVP, 33,6 meses y 14,7 mesgs,
respectivamente (p <0,0001; log rank test). La mediana de duracién de la respuesta fue
de 37,7 meses en el grupo R-CVP y de 13,5 meses en ¢l grupo CVP (p < 0,0001; Jog rank testt).

La diferencia entre los grupos de tratamiento con respecto a la sobrevida globai fue clinicamente
significativa (p = 0,029; log rank test estratificado por centros): la tasa de sobrevida a los 53
meses fue del 80,9% para pacientes del grupo R-CVP comparada con el 71,1% para los del
grupo CVP.

Los resultados de otros tres ensayos aleatorizados en los que se utilizé MabThera en
combinacién con un régimen de quimioterapia distinto de CVP (CHOP, MCP, CHV P/interferon
alfa) han demostrado también mejorias significativas en las tasas de respuesta, en pardmetros
dependientes del tiempo, asi como en sobrevida global. La Tabla 1 resume los resultados clave
de los cuatro ensayos.

[
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Tabla 1. Resumen de los resultados clave de cuatro ensayos aleatorizados de Fase Il para
evaluar el beneficio de MabThera con diferentes regimenes de quimioterapia en linfoma

folicular.
Enséyus Tratamiento | Mediana de | Tasa de Respuesta Mediana de TGS,
N la duracién | respuesta | completa TFT/SLP/SLE; %
del global (RO) meses
seguimiento, (TRG) %
meses %
Mediana TP: 53 meses
M39021 CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9
p < 0,0001 p = 0,029
Mediana TFT: 18 meses
GLSG’00 | CHOP, 205 18 90 17 2,6 afios 90
R-CHOP, 223 96 20 No alcanzada 95
p <0,0001 p=0,016
_ 48 meses
OSHO- MCP-96 47 75 25 Mediana SLP: 74
39 ' 28,8
R-MCP, 105 92 50 87
No alcanzada p=
p < 0,0001 0,0096
Mediana SLE: 42 meses
FL2000 CHVP-IFN, 42 85 49 36 84
i 183
R-CHVP- 94 76 No alcanzada 91
IFN, 175 p <0,0001 p=0,029
TP: Tiempo hasta Progresidn o fallecimiento
SLP: Sobrevida Libre de Progresion
SLE: Sobrevida Libre de Evento
TFT: Tiempo hasta Fracaso del Tratamiento
TSG: Ta'§a de Sobrevida Global en el momento de los analisis
!
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Terapia de mantenimiento

Linfoma folicular previamente no tratado.
En un ensayo de Fase III, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, a 1.193 pacientes
con linfoma folicular avanzado no tratados previamente se les administrd terapia de induccion
con R-CHOP (n = 881); R-CVP (n = 268) o R-FCM (n = 44) a criterio del Investigador. [Un
total de 1.078 respondieron a la terapia de induccion, de los cuales 1.018 fueron aleatorizados a
mantenimiento con MabThera (n = 505) u observacion (n = 513). Los dos grupos estuvieron
bien equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estado de la enfermedad.| Tl
tratamiento consistié en una infusién de 375 mg/m’ de superficie corporal de MabThera
administrada cada 2 meses hasta progresién de la enfermedad o durante un periodo maximo|de
2 afios.

Después de una mediana de tiempo de observacion de 25 meses desde la aleatorizacion,| la
ter?pia de mantenimiento con MabThera arrojé resultados clinicamente relevantes| y
estadisticamente significativos en la variable principal sobrevida libre de progresion (SILP)
evaluada por el Investigador, comparado con los pacientes en observacién con linfoma folicular
previamente no tratados (Tabla 2). Esta mejora en la SLP fue conﬁrmado por un comité

independiente de revision (CIR) (Tabla 2).

También se observé beneficio significativo del mantenimiento con MabThera en las variables
secundarias sobrevida libre de evento (SLE), tiempo hasta nuevo tratamiento de linfoma,
(TNTL), tiempo hasta nuevo tratamiento de quimioterapia (TNTQ) y tasa de respuestas global
(TRG) (Tabla 2).

Los resultados del analisis primario se confirmaron con més tiempo de seguimiento (mediana|de
tiempo de observacion: 73 meses desde la distribucién al azar).

|
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Tabla 2. Fase de mantenimiento: resumen de los resultados de eficacia de MabThera

comparado con observacion (mediana de tiempo de observacién, 25 y 73 meses desde

la
aleatorizacion).
Parametros de eficacia Anilisis primario® Andlisis actualizado®
Observacién | Rituximab Observacion Rituximdb
n =513 n =505 n=>513 n = 505

Variable principal: Sobrevida libre de progresion®
Mediana de tiempo hasta evento NA NA 49 NA
(meses)

Valor p (log rank test p <0,0001 p <0,0001

estratificado)

HR (ICgs0,} (estratificado)

0,50 (0,39; 0,64)

0,58 (0,48; 0,69)

Variable secundaria: Sobrevida global

Mediana de tiempo hasta evento
(meses)

NA

NA

NA

NA

Valor p (log rank test
estratificado)

p = 0,7246

p = 0,8959

HR (ICgs0,) (estratificado)

0,89 (0,45; 1,74)

1,02 (0,71; 1,47)

Tasa de respuesta global al cierre de

la fase de mantenimiento/observacion

DIRECTOR TECNICO

Pacientes evaluados al final del 398 389 509 500
tratamiento
Pacientes respondedores (RC/CRI, 219/398 288/389 309/509 395/500
RP) (55%) (74%) (61%) (79%)
Valor p (test ) p <0,000] 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
{RC/CR1) {48%) {67%) {53%) (72%)
Respuesta parcial (RP) 29 28 41 34
. {7%) (7%) (8%) (7%)
Enfermedad estable (EE) 1 0 1 1
X (< 1%) (0%} (= 1%) (<1%)
Enfermedad progresiva (EP) 162 79 181 86
. {41%) (20%) (36%) (17%)
[
[
|
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Tabla 2. Fase de mantenimiento: resumen de los resultadosAdeiﬁ;biaae MabThera
comparado con observacion (mediana de tiempo de observacion, 25 y 73 meses desde| la
aleatorizacidn). (Continuacion).

Anilisis primario® Anilisis actualizado®
Parametros de eficacia
Observacién | Rituximab Observacién Rituximab
n=>513 n =508 n=>513 = 508
Sobrevida libre de evento
Mediana de tiempo hasta evento 38 NA 48 NA
(meses)
- Valor p (log rank test p < 0,0001 p <0,0001
estratificado)
HR (ICoss;) (estratificado) 0,54 (0,43; 0,69) 0,61 (0,51;0,72)

Tiempo hasta un nuevo tratamiento del linfoma
i

Médiaﬁa de tiempo hasta evento NA NA 71 - NA
(meses)
Valor p (log rank test p=0,0003 p <0,0001
estratificado)
HR (ICss0;) (estratificado) 0,61 (0,46; 0.80) 0,63 (0,52; 0,76)

Tiempo hasta un nuevo tratamiento quimioteripico

Mediar:1a de tiempo hasta evento NA NA 85 NA
(meses)
Valor p (log rank test p=0,0011 p =0,0006
estratificado)
; .
HR (ICysy;) (estratificado) 0,60 (0,44; 0,82) 0,70 (0,57; 0,86)

Transformacion de la tasa en la primera progresién

Pacientes con progresion 173 91 278 186
Paéientés con transformacion 19/513 11/505 24/513 16/505
(4%) (2%) (5%) (3%)

HR: hazard ratio; NA: no alcanzado. 1 mes = 30,4375 dias (por gjemplo, 365,25 dias/12 meses).
Valores p y HR para las variables de tiempo hasta el evento se calcularon utilizando log-rank test estratificado y de
regresion Cox estratificado, respectivamente. Los factores de estratificacion fueron el tratamiento de induccidn
recibido v la respuesta al mismo. Los valores p para tasas de respuesta fueron calculados utilizando el test ¥, v odds
ratios se calcularon mediante regresién logfstica (el analisis de tasa de respuesta no fue ajustado).

a: Fecha de corte de datos clinicos: 14 de Enero de 2009. Mediana de tiempo de observacién: 25,5 meses.
b: Fecha de corte de datos clinicos: 31 de Enero de 2013. Mediana de tiempo de observacién: 73 meses.
¢: Basado en la evaluacién del Investigador.

N
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632 8%

El tratamiento de mantenimiento con MabThera ha supuesto un beneficio en todos [los
subgrupos predefinidos evaluados: sexo (hombre, mujer), edad (< 60 afios, > 60 afios), escala
FLIPI (£ 1,2 6 = 3), terapia de induccién (R-CHdP R-CVP, R-FCM), y sin tener en cuenta la
calidad de la respuesta a la induccién (CRi, RC o RP). Analisis exploratorios sobre las ventgjas
del tratamiento de mantenimiento, mostraron un efecto menos pronunciado en pacientes de edad
avanzada (> 70 afios); sin embargo, los tamafios de muestra fueron pequeiios.

Linfoma folicular en recaida o refractario:
En un ensayo de Fase III, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, en la primera fase
se distribuyeron aleatoriamente, 465 pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario
para recibir un tratamiento de induccién con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona; n = 231) o bien MabThera mas CHOP (R-CHOP, n = 234). Ambos grupos|se
hallaban bien equilibrados en cuanto a caracteristicas basales y el estado de la enfermedad. En la
segunda fase los 334 pacientes que habian logrado una remisién parcial o completa luego de la
terapia' de induccién fueron distribuidos aleatoriamente, para recibir mantenimiento con
MabThera (n = 167) u observacion (n = 167). La terapia de mantenimiento con MabThéra
consistié en una infusién Gnica de 375 mg/m” de superficie corporal, administrada cada tres
meses durante un periodo maximo de dos afios 0 hasta la progresion de la enfermedad.

El analisis de eficacia final incluy6é a todos los pacientes aleatorizados en ambas fases del
ensayo. Después de una mediana de tiempo de observacion de 31 meses, el resultado de los
pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario incluidos en la fase de induccién, con
R-CHOP mejoro significativamente comparado con CHOP (Tabla 3).

Tabla 3 Fase de induccion: resumen de los resultados de eficacia de CHOP comparado con R
CHOP (mediana de observacion: 31 meses).

H

CHOP R-CHOP Valor de p Reduccién del
) riesgol)

Eficacia primaria

TRG” 74% 87% 0,0003 ND

RCY 16% 29% 0,0005 ND

RP7 | 58% 58% 0,0449 ND
Eficacia secundaria

SG (mediana) : NA NA 0,0508 32%

SLP {mediana) 19,4 meses 33,2 meses 0,000] 38%

U Las estimaciones fueron calculadas por “hazard ratio™.
? La Gltima respuesta tumoral evaluada por el Investigador. La evaluacién estadistica primaria de la respuesta fue Un

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; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; NA: no alcanzadg;
SG: sobrevida global; SLP: sobrevida libre de progresion.
ot

|
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observacion fue 28 meses desde la distribucién al azar. El mantenimiento con MabThera
condujo a una mejoria significativa y clinicamente relevante de la variable principal de eficacia,
la sobrevida libre de progresion o SLP (tiempo desde la aleatorizacion al tratamiento| de
mantenimiento hasta la recidiva, la progresién de la enfermedad o el fallecimiento)} en
comparacion con los pacientes en observacion (p < 0,0001, log rank rest). La mediana de la SLP
fue de 42,2 meses en el grupo de mantenimiento con MabThera en comparacion con los 14,3
meses del grupo en observacion. El analisis de regresién de Cox indicé que el mantenimie

nto
con MabThera redujo el riesgo de progresién de la enfermedad o fallecimiento en 61%

en
comparacion con el grupo en observacion (ICoss, 45% - 72%). Segiin una estimacion de [las
curvas de Kaplan-Meier, la sobrevida libre de eventos a los 12 meses fue de 78% para la terapia

de mantenimiento con MabThera comparado con 57% en el grupo en observacion. Un anéhisis
de la sobrevida global confirmo el beneficio significativo del tratamiento de mantenimiento con

MabThera comparado con observacién (p = 0,0039, log rank test). La primera redujo el riesgo
de muerte en un 56% (ICgss;,. 22% - 75%).

La mediana del tiempo transcurride hasta un nuevo tratamiento del linfoma fue
significativamente més prolongada con la terapia de mantenimiento con MabThera que con|el
grupo en observacion (38,8 meses comparado con 20,1 meses, p < 0,0001, log rank test). |El
riesgo de comenzar un nuevo tratamiento fue reducido en 50% (ICyse, 30% - 64%). En pacientes
que lograron una respuesta completa/respuesta completa no confirmada, como la mejor
respuesta durante ¢l tratamiento de induccion, el mantenimiento con MabThera prolongd
significativamente la mediana de la sobrevida libre de enfermedad comparada con el grupo en
observacién (53,7 versus 16,5 meses, p = 0,0003, log rank test) (Tabla 4). El riesgo de recaida
en los pacientes con respuesta completa se redujo en un 67% (1Css0,. 39% - 82%).
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Tabla 4. Fase de mantenimiento: resumen de los resultados de eficacia de M3

comparado con observacion (mediana de observacién: 28 meses). \
Mediana (meses) transcurridos hasta el evento;
estimacion segiin el método de Kaplan-Meier
Variables de eficacia Reduccion del
Observacion MabThera Valor de p riesgo
n =167 n =167 logaritmico-
ordinal

Sobrevida libre de
progresion (SLP) 14,3 422 <0,0001 61% \
Sobrevida global (8G) NA . NA 0,0039 56%
Tiempo hasta un nuevo
tratamiento del linfoma 20,1 38,8 -, <0,0001 50%
Sobrevida libre de
enfermedad* 16,5 53,7 (,0003 67%
Anilisis 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 14,3 37,8 < 0,0001 54%
SG :

-CHOP NA NA 0,0348 55%

-R-CHOP NA NA 0,0482 56%

* S6lo aplicable a pacientes que consiguieron una respuesta completa (RC).
NA: no alcanzado; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

En todos los subgrupos analizados se confirmd ¢l beneficio de fa terapia de mantenimiento con
MabThera, independientemente de la terapia de induccion (CHOP o R-CHOP) o de la calidad
de larespuesta a la misma (RC o RP). (Tabla 4).

La terapia de mantenimiento con MabThera prolongd en forma significativa la mediana de la
SLP en los pacientes respondedores a la terapia de induccién 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 induccion 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 proporciond
un beneficio sigfniﬁcativo respecto de la sobrevida global tanto en los pacientes respondedores a
CHOP como para aquellos respondedores a R-CHOP; aunque se necesita un seguimiento mas
prolongado para confirmar estos hallazgos.

cok

|

|

|

|l l
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La terapia de mantenimiento con MabThera proporciond beneficios consistentes en todojlos
subgrupos testeados: sexo, edad (< 60 afios, > 60 afios), estadios (III, TV), estados de desempéﬁo
de la OMS (0 versus > 0), sintomas B (ausente, presente), afectacion de la médula dsea tno
versus si), Indice de Prondstico Internacional [IPI] (0 — 2 versus 3 — 5), Indice Prondstico
Internacional de Linfoma Folicular [FLIPI] (0 — 1, versus 2 versus 3 — 5), niimero de sitios
extranodales (0 — 1 versus > 1), niimero de sitios nodales (< S versus > 5), nimero|de
regimenes previos (1 versus 2), mejor respuesta al tratamiento previo (respuesta
completa/respuesta parcial versus NC/PD), hemoglobina (< 12 g/dl versus > 12 g/!dl),
microglobulina B; (< 3 mg/l versus > 3 mg/l), LDH (elevado, no elevado), excepto para el
pequeiio grupo de pacientes con enfermedad voluminosa o bulky.

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes:

En un ensayo abierto, aleatorizado, un total de 399 pacientes de edad avanzada previamente ino
tratados (edad entre 60 y 80 afios) que padecian linfoma difuso de células B grandes recibierpn
quimioterapia CHOP estandar (750 mg/m’ de ciclofosfamida, 50 mg/m” de doxorrubicina, 1,4
mg/m’ de vincristina hasta un maximo de 2 g el dia 1 y 40 mg/m*/dia de prednisolona en los
dias 1 a 5), cada 3 semanas, durante 8 ciclos, o bien MabThera (375 mg/m’) mas CHOP (k-
CHOP). MabThera se administré el primer dia de cada ciclo de tratamiento.

El analisis final de eficacia incluy6 todos los pacientes aleatorizados (197 CHOP, 202 R-CHOP)
y obtuvo una mediana de seguimiento de aproximadamente 31 meses. Ambos grupos estuvieron
bien equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estado de la enfermedad. El analidis
final confirm6 que el tratamiento con R-CHOP estaba asociado con una mejoria clinicamente
relevante y estadisticamente significativa en la duracién de la sobrevida libre de evenﬁ;s
(variable principal de eficacia, donde los eventos fucron fallecimiento, recidiva o progresion del
linfoma o inicio de un nuevo tratamiento anti-linfoma) (p = 0,0001). La estimacién de la
duracién media de la sobrevida libre de eventos fue de 35 meses segin las curvas de Kaplan-
Meier en el grupo tratado con R-CHOP en comparacién con 13- meses en el grupe con CHOP,
lo cual representa una reduccion del riesgo del 41%.

Al cabo de 24 meses, la estimacioén de la sobrevida global fue de 68,2% en el grupo con R-
CHOP en comparacién con 57,4% en €l grupo con CHOP. Un anélisis posterior de la duracion
de la sobrevida global, durante un periodo de seguimiento de 60 meses de mediana, confirmé ¢l
beneficio del tratamiento de R-CHOP respecto del CHOP (p = 0,0071), equivalente a una
disminucion del riesgo del 32%.

El andlisis de todas las variables secundarias (indice de respuesta, sobrevida libre de progresiér{i
sobrevida libre de enfermedad, duracién de la respuesta) confirmé la ventaja terapéutica de R
CHOP respecto del régimen CHOP. El indice 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 progresion de la enfermedad disminuyé en un 46% y el riesgo de recidiv
en un 51%. En todos los subgrupos de pacientes (sexo, edad, Indice de Pronéstico Internaciona
[IPI] ajustado por edad, estadio Ann Arbor, ECOG, microglobulina-B,;, LDH, albﬁmiua'f
sintomas B, carga tumoral elevada, enfermedad extranodular, compromiso de la médula ésea)
las relaciones de riesgo para la sobrevida libre de eventos y 1a sobrevida global, (R-CHO
comparado con CHOP) fueron menos de 0,83 y 0,95, respectivamente.
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R-CHOP se asoci6 con mejoria en el resultado del tratamiento tanto de pacientes de alto como

de bajo riesgo, de acuerdo con IP] ajustado por edad.

Alteraciones de laboratorio

No se apreciaron respuestas en los 67 pacientes en los que se evalud el anticuerpo antimurin
humano HAMA. De 356 pacientes en los que se evalué el HACA, ¢l 1,1% fueron positivos! (
pacientes).

Leucemia Linfatica Crédnica

En dos ensayos aleatorizados y abiertos, un total de 817 pacientes con leucemia linfatica crénic

no tratados previamente y 552 con LLC en recidiva o refractaria se aleatorlzaron para recibir
cada uno quimioterapia FC (fludarabina 25 mg/m’, ciclofosfamida 250 mg/m?, los dias 1-B),
cada 4 semanas, durante los 6 ciclos 0 MabThera en combinacién con FC (R-FC). MabThera|se

administr6 a una dosis de 375 mg/m’ un dia antes de la quimioterapia durante el primer cicloy a
una dosis de 500 mg/m” en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento posterior. Los pacientes fueron
excluidos del estudio de LLC en recidiva o refractaria si previamente habian sido tratados con
un anticuerpo monoclonal o si eran refractarios (definido como fracaso para alcanzar uha
remision parcial durante por lo menos 6 meses) a fludarabina o a algin otro analogo de
nucledsido. Se analizaron para la eficacia un total de 810 pacientes (403 R-FC, 407 FC), para
ensayos de primera linea (Tablas 5y 6) y 552 (276 R-FC, 276 FC) para estudios de recidiva o

refractarios (Tabla 7).

En los estudios en primera linea, después de un tiempo de observacién promedio de 20,7 meses

0
4

a

L3

la mediana de supervivencia libre de progresién (variable principal) fue de 40 meses en ¢l grupo

R-FC v de 32 meses en el grupe FC (p <0.0001, log-rank test) (Tabla 5). El analisis de [la

sobrevida global demostré una sobrevida mejorada a favor del grupo de R-FC (p = 0.0427
0

prueba de log-rank). Estos resultados se confirmaron con un seguimiento mds prolongado:

I

después de una mediana de observacién de 48,1 meses, la mediana de sobrevida libre de
progresion fue de 55 meses en el grupo R-FC y 33 meses en el grupo FC (p < 0,0001, log rank
C

test). El analisis de sobrevida global mostré un beneficio significativo del tratamiento con R-F
frente a FC, quimioterapia sola, (p = 0,0319, log rank test) (Tabla 5). El beneficio en térming

S
de SLP se observé consistentemente en muchos de los subgrupos de pacientes analizados de
y

acuerdo con las condiciones de inicio de la enfermedad (por ejemplo, estadios A — C de Binet)
fue confirmado con un seguimiento mas prolongado (Tabla 6).
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Tabla 5. Tratamiento de primera linea de la leucemia linfitica cronica. Resumen de
resultados de eficacia de MabThera mas FC comparado con FC sola (mediana de observacion

de 20.7 meses).

R

0 [
JorE

Yariables de eficacia Mediana (meses) del tiempo transcurrido hasta Cociente
¢l evento; estimacién segin las curvas de de riesgo
Kaplan-Meier
FC R-FC Log-Rank
(N = 407) (N=403) valor de p
Sobrevida libre de progresién 32.2 39.8 <0.0001 0.56
(SLP)
, (32.8)*** (55.3)*** (<0.0001)*** | (0.55)***
Sobrevida global (SG) NA NA 0.0427 0.64
I (NAY** (NA)*** (0.0319)%** | (0.73)***
Sobrevida libre de eventos 311 39.8 <0.0001 0.55
: l (31.3)*** (51.8)**+ (<0.0001)*** | (0.56)**¢
Tasa de respuesta (RC, RPnc o 72.7% 86.1% <0.0001 n.a.
RP) l J
Tasa RC 17.2% 36.0% <0.000i n.a.
1
Duracién de la respuesta* 347 40.2 0.0040 0.61
(36.2)*** (57.3)*** (<0.0001)*** | (0.56)***
Sobrevida libre de enfermedad NA NA 0.7882 0.93
(SLE)** (48.9)*** (60.3)*** (0.0520)*** (0.69)**
1 ]
TiemD'o hasta un nuevo NA NA 0.0052 0.65 1
tratamiento (47.2)4** {69.7)*** (<0.0001)%** | (0.58)***
) .

La tasa dc respuesta v las tasas de RC se analizaron mediante la prueba de Chi-cuadrado.

*** Los valores entre paréntesis corresponden a la mediana de 48.1 mescs de tiempo de observacién. (Poblacién 1TT:

409 FC, 408 R-FC).

NA: no alcanzado n.a: no aplica

*; solo aplicable a los pacientes con RC, RPnc o RP como respucsta al final del tratamiento;

*#+: solo aplicable a pacientes con RC en respuesta al final del tratamiento;

Revisién Enero 2016: ORIGINAL.

Gz

LUIS ALBERF ESTA
FARMACELURTIEO
D.N.i.: 13.3 1]

DCIRECTOR TECHICO

1 R. MARGARIDE

ECTPRA FECNICA
0.N.1.: 18.139.067

APODERADA




3o,
Tabla 6. Tratamiento de primera linea en leucemia linfatica crénica. Hazard ratio de so

€ E
eV

libre de progresion de acuerdo con la clasificacion de Binet (mediana de observacién de 20,7

meses).
Sobrevida Niimero de Hazard ratio Log-Rank
libre de progresién pacientes (IC 95%) Valorde p
FC | RFC
. . 22 18 0.13(0.03; 0.61) 0.0025
Estadio A de Binet @¢ | asr | 039015098 (0.0370)*
Estadio B de Binet 257 259 0.45 (0.32: 0.63) <0.0001
s (259)* (263)* (0.52 (0.41; 0.66))* (<0.0001)*
) . 126 125 0.88 (0.58: 1.33) 0.5341
Estadio € de Binet (126 | (126 (0.68 (0.49: 0.95))* (0.0215)*

IC: Intervalo de confianza
*Los valores corresponden a una mediana de 48.1 meses de tiempo de observacion (poblacign [TT: 409 FC, 408

R-

£C).

En los estudios de LLC en recidiva o refractaria, la mediana de sobrevida libre de progresid

(variable principal) fue de 30,6 meses en el grupo R-FC y de 20,6 meses en el grupo FC (p
0,0002, log rank test). El beneficio en términos de sobrevida libre de progresion se observo

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 enjla

comparacidon del R-FC con el grupo FC.
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Tabla 7. Tratamiento de leucemia linfitica crénica en recidiva o refractaria. Resumen
resultados de eficacia de MabThera mas FC comparado con FC sola (mediana de observacion
de 25,3 meses).

Parimetros de eficacia Mediana (meses) del tiempo Reduccitin
i transcurrido hasta el evento; del riesgo
estimacion segin las curvas de Kaplan-
Meier
FC R-FC Valor de p
(n =276) (n=276) log-rank
Sobrevida libre de progresion (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%
v
Tasas de respuesta (RC, nRP o RP) 58,0% 69,9% 0,0034 na. .
- Tasa RC 13,0% 24,3% 0,0007 n.a.
o}
Duracion de la respuesta* 27,6 39.6 0,0252 31%
SObre\zlida libre de enfermedad (SLE)** 42,2 39.6 0,8842 -6%
[
Tiempo hasta un nuevo tratamiento 34,2 NA 0,0024 35%

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

Los,resﬁltados de otros estudios de soporte que utilizaron MabThera en combinacion con otrcLs
regimenes de quimioterapia (incluido CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina y cladribina) para
" el tratamiento de pacientes con lencemia linfatica cronica (LLC) en recidiva o refractaria o no
tratados previamente, demostraron también una alta tasa de respuesta global con beneficios en
términos de SLP, aunque con una toxicidad ligeramente mas elevada (espec1a]men le
miclotoxicidad). Estos estudios apoyan el uso de MabThera con quimioterapia.

Datos en aproximadamente 180 pacientes previamente tratados con MabThera han demostrado
beneficio clinico (incluyendo Respuesta Completa) y avalan el uso de MabThera en
retratamiento.

A

]
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Linfoma No-Hodgkin folicular y linfoma difuso de grandes células B no tratados previamente

Estud{o de tasa de infusion 90-minutos (U4391¢g)

En un estudio abierto prospectivo, de fase ITI, multicéntrico, de un solo grupo, 363 pacientes no

tratados previamente con LDCGB que recibieron 375 mg / m’> de MabThera IV mas

quimioterapia CHOP o 1. NH folicular sin terapia previa. a los que se administrd rituximab 375

mg / m® méas quimioterapia CVP, fueron tratados con MabThera segun un esquema de infusion

rapida. El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad de un esquema de infusién rapida

de

MabThera IV, administrado en 90 minutos. Los pacientes con enfermedad cardiovascular

clinicamente significativa fueron excluidos del estudio.

Los pacientes fueron_elegibles para continuar en el estudio si no experimentaban un evento

adverso de Grados 3 o 4 relacionado con la infusién en el ciclo 1 (en la tasa de infusidn estandar

de MabThera / infusién IV) v tenian un recuento de linfocitos circulantes < 5.000 / mm’ antes

del Ciclo 2. Los pacientes continuaron recibieron el ciclo 2 de rituximab IV de la siguiente
manera: 20% de la dosis total dada en los primeros 30 minutos v el 80% restante de la dosis

total administrada durante los préximos 60 minutos. Los pacientes que toleraron la primera

infusién IV de MabThera de 90 minutos (Ciclo 2) continvaron recibiendo posteriormente

MabThera IV en la velocidad de infusion de 90 minutos para el resto del esquema ide

tratamiento (entre el Ciclo 6 o Ciclo 8).

La variable principal del estudio fue el desarrollo de toxicidades de Grados 3 o 4 relacionadas

con la infusidén (evento adverso dirigido) en pacientes que recibieron MabThera IV en infusi

Hn

de 90 minutos en el Ciclo 2.

La tasa de reacciones relacionadas con la infusién Grados 3-4 en el dia de v/o el dia después

de

la infusion de MabThera de 90 minutos en el Ciclo 2 fue del 1.1% (IC del 95% [0,3%. 2.8%

)

La tasa de RRI Grados 3-4 en cualquier ciclo (ciclos 2-8) en la infusién de 90 minutos fue

e

2.8% (IC del 95% [1,3%. 5,0%0 (Tabla 8). No se observaron RRI mortales apudas (véa,

s€

Reacciones adversas).
i

.
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dos 3-4 en

Tabla 8. Resumen de la tasa de reacciones relacionadas con la infusién de Gra el
Ciclo 2 v en cualquier ciclo (Ciclos 2-8) *
N° de pacientes experimentando {(%): R-CHOP R-CVP Total
n =250 n=113 n=363

Reacciones relacionadas con la infusién {RRI) con inicio en el dia y/o dias después de infusién mas
rapida de MabThera [V al Ciclo 2

- Grados 3-4 RRI (variable principal) 0 {0.0%) 4 (3.5%) 4 (1.1%)
RRI con inicio en el dia y/o dias después de las infusiones de MabThera IV en los Ciclos
2-8

- Grados 3-4 RR1 4 (1.6%) 6 (5.3%) 10 (2.8%)

* Los eventos adversos que ocurren antes del Ciclo 2, no se resumen. RRI son los acontecimientos advers

Qs

relacionados con la infusién que figuran en el SAP que se produjo en el dia de v/o el dia después de la infusién con

MabThera IV.

Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar |os
resultados de los ensayos realizados con MabThera en los diferentes grupos de la poblacion
pediatrica en linfoma folicular y leucemia linfatica cronica (véase Posologia y formas |de

administracion, Poblacion pedidtrica).

Experiencia clinica en Artritis Reumatoidea

La eficacia y la seguridad de MabThera para aliviar los sintomas y los signos de la artri#is

reumatoidea en pacientes con una respuesta inadecuada a los inhibidores de TNF se demostrd en

tres ensavos pivotales. fase IIl, aleatorizados, controlados con placebo. doble-ciego
muiticéntricos..

El ensayo 1 (WA17042) evalud 517 pacientes que habian mostrado una respuesta inadecuadd

0

intolerancia a uno o mas tratamientos inhibidores de TNF. Los pacientes elegibles sufrian una
artritis reumatoidea activa, diagnosticada segin los criterios de la American College |of
Rheumatology (ACR). MabThera, se administrd en dos infusiones intravenosas separadas por

un intervalo de 15 dias. Cada ciclo fue precedido por una infusion intravenosa de 100 mg

€

metilprednisolona. Todos los pacientes recibieron metotrexato oral concomitante. Ademads. ¢n

el estudio WA17042 todos fueron tratados con glucocorticoides orales como medicacion

concomitante los dias 2 - 7y en los dias 8 — 14 despu¢s de la primera infusion.

Estudios de MabThera en pacientes con artritis temprana (unos sin tratamiento previo cen

metotrexato y otros con una respuesta inadecuada a metotrexato, pero ain no tratados cén

inhibidores de TNF-alfa) han alcanzado sus objetivos primarios. MabThera no esta indicado ¢
estos pz}cientes, ya que los datos de seguridad sobre el tratamiento de MabThera a largo plaz
son insuficientes, 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 mé é!ﬁzazunéde los dos

enfoques: 'El tratamiento de la remision "mediante el cual los pacientes fueron tratados ¢

o

on

frecuencia no superior a cada 6 meses, sing en remisién DAS28 (es decir DAS28-ESR>2.6} v

la estrategia "Tratamiento cuando sea necesario” (Tratamiento PRN). basada en la actividad

de

la enfermedad y/o el regreso de los sintomas clinicos (ntiimero de articulaciones inflamadal v

dolorosas > 8) v tratados no antes de 16 semanas.

El estudio WA17042 (REFLEX) incluyd 517 pacientes que habian experimentado una respuesta

inadecuada o intolerancia a uno o mds tratamientos inhibidores de TNF (TNF-IR). El criterio
rincipal de valoracion fue la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR20(en
la semana 24. Tos pacientes recibigron 2 x 1000 mg de MabThera IV o placebo. Los pacientes

fueron seguidos después de la semana 24 para los criterios de valoracion a largo plazo, incluida

la évaluacion radiografica a las 56 semanas.

Durante este tiempo, los pacientes podian recibir mas ciclos de MabThera en virtud de lun

protocolo de estudio de extension abierto. En el protocolo del ensayo abierto los pacien

CS

recibieron nuevos ciclos sobre la base de criterios del 'Tratamiento PRN'.

El estudio WA 17045 (SERENE) incluyd 511 pacientes que habian experimentado una respuesta

inadecuada a metotrexato (MTX-IR) v que no habian recibide terapia biologica previa. {.a

variable principal fue la proporcién de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR20 en

la

semana 24. Los pacientes recibieron placebo, 2 x 500 mg o 2 x 1000 mg de MabThera 1V,

fueron controlados después de la semana 24 para los criterios de valoracion a largo plazo

¥

podian recibir més ciclos de MabThera [V segiin las pautas del 'tratamiento de remision ". Una

comparacion 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 combinacién con metotrexato, aumentod

significativamente el porcentaje de pacientes con una mejora minima del 20% en el puntatje
ACR, en comparacién con los tratados unicamente con metotrexato (Tabla 9). En todos 10s

ensayos de desarrollo el beneficio terapéutico resulté similar para los pacientes, al margen
edad, sexo, superficic corporal, raza, nimero de tratamientos anteriores o estado de
enfermedad._Los pacientes seropositivos a la enfermedad relacionada con autoanticuerpos (Fi

e
la
R

y/o_anti CCP) demostraron consistentemente alta eficacia en comparacién con MTX solo

a

través de los estudios. Los buenos resultados en pacientes seropositivos fueron mavores que lc

JS

observados en pacientes seronegativos en los que la eficacia fue modesta.

Asimismo, se advirtié una mejoria clinica y estadisticamente significativa de cada uno de los

componentes de la respuesta ACR (nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas
evaluacién general del paciente y del medico, puntajes de los indices de discapacidad (HAQ
evaluacién del dolor y Proteina C Reactiva (mg/dl).

i
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Tabla 9. Comparaci6n cruzada del estudio de las respuestas ACR (poblacién ITT).

Resultados’ Placebo + MTX | MabThera +MTX
(2 x 1.000 mg)
1
Estudio N =201 N=298
V'\I/‘QIFZ('];Z Semana 24 ACR20 36 (18%) 153 (51%)***
ACRS0 11 (5%) 80 (27%)***
| ACR70 3 (1%) 37 (1296)***
Estudio N=172 N=170
——-“I\’a‘?r';?;g Semana 24 ACR20 40 (23%) 86 (51%)""
(MTX-IR) ACRS0 16 (9%) 44 26%)""
| ACR70 9 (5%) 17 (10%)

Resultado a las 24 semanas.

Diferencia significativa respecto del placcbo en el punto de tiempo principal: * p < 0.05, **p < 0.001 ***p < 0.0001

En todos los ensayos los pactentes tratados con MabThera en combinacién con metotrexato
experinﬁentaron un descenso de la actividad de la enfermedad segin la escala (DAS28)
signifi catlvamente mayor que los tratados inicamente con metotrexato (Tabla 9). De igual forma,
en todos los estudios la respuesta EULAR (European League Against Rheumatism) de buena a
moderada mejord significativamente en los pacientes tratados con MabThera y MabThera mas
metotrexato que en los tratados con metotrexato solo (Tabla 9).

Tabla 10. Comparacién cruzada del estudio de las respuestas DAS28-ESR v EULAR (poblacion

)

ITT I
i Placebo+tMTX RTX +MTX
(2 x [000mg}

Estudio WA17042 (TNF-IR) '
Cambilo en DAS28 en la semana 24 |
n i n=201 n=298 |
Cambio promedio 0.4 9
Resnu:'asta EULAR (Semana 24)
n n=201 n=298
Moderada 20% 50%
Buend 21/‘;! 15%‘“
Estudm WA17045 (MTX-IR)
Camblo en DAS28 en la semana 24
n ! n=17I n=168
Cambio promedio 0.8 —1.7
Résgu‘esta EULAR (Semana 24)
n ] n=172 n=170
Moderada 29% 51%
Buena 5% 12%

leerencla significativa respecto del placebo en el punto de tiempo principal: * p < 0.05, **p < 0.00] ***p <0.00

—

E
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Respuesta radiogrdfica

El dafio estructural articular fue valorado radiogréficamente y expresado como el cambio en el
Indice Total de Sharp modificado (ITSm) y sus componentes, el indice de erosion y el indice|de
estrechamiento del espacio articular.

En el ensayo 1 (WA17042) los pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas
tratamientos inhibidores de TNF, que recibieron MabThera en combinacién con metotrexato
demostraron una progresion radiografica significativamente menor que aquellos q$e

inicialmente recibieron metotrexato solo durante 56 semanas. De los pacientes que fuergn
tratados al comienzo con metotrexato solo, at 81% se¢ administré MabThera como rescate entre
las semanas 16 — 24, o en el estudio de extension antes de la semana 56. Una alta proporcion de
los que recibieron inicialmente el tratamiento con MabThera/MTX no tuvieron progresion en el
indice de crosion en la semana 56 (Tabla 11).

En ¢l Ensayo 2 (WA17047), conducido en pacientes con artritis reumatoidea sin tratamiento
previo con metotrexato (MTX) (755 con artritis reumatoidea inicial entre 8 semanas y 4 afios|de
duracion), se evaludé como objetivo principal la prevencion del dafio estructural articular (véase
Precauciones y advertencias). Los pacientes fueron tratados con 2 x 500 mg de placebo 6 2 x
1.000 mg de MabThera en infusion. Desde la semana 24 podian recibir otros ciclos|de
MabThera (o placebo a la semana 104) basados en el criterio de “tratamiento de remision™.

El objetivo principal de cambio en el Indice Total de Sharp modificado (ITS) demostré que sdlo
el tratamiento con MabThera en una dosis de 2 x 1.000 mg en combinacién con MTX, redujo
significativamente la tasa de progresion de dafio estructural articular (PJD) a las 52 semanas,
comparado con placebo + MTX (Tabla 11). Esta reduccion se manifestd principalmente por una
disminucién significativa en el cambio en el Indice de Erosion.
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Tabla 11. Resuitados radiograficos en un afio en el Ensayo 1 (WA17042) y en ¢l Ensayo 3

{(WA17047) (poblacion MITT).
i

N“?y.

qOE E

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

Ensayo 1 (WA17042) n=184 n=273
Diferen?ia Basal Media de:
indice total de Sharp modificado 2,30 1,01*
Indice de erosion 1,32 0,60*
Indice de estrechamiento del espacio articular 0,98 0,41%+*
Proimrcjén de pacientes sin cambio radiografico 46% 53% NS
Proporcion de pacientes sin cambio erosivo 52% 60% NS
Ensayo 2 (WA17047) n =232 n =244
Difelrencia Basal Media de: |
Indice t(I)tal de Sharp modificado 1,079 0,359
indice de erosién 0,738 0,233%%*
Indice de estrechamiento del espacio articu.lar 0,341 0,126 E

Tabla .ﬂ- Resultados radiogréaficos en un afto en el Ensayo 1 (WA17042) y en el Ensayo |

{WA17047) (poblacién MITT). (Continuacion).

¥

L

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

Ensayo 2 (WA17047) =232 N =244
Diferencia Basal Media de: ‘

Proporcién de pacientes sin cambio radiografico 53% 64%
Pro{poréi(m de pacientes sin cambio erosivo 35% 67%

menos un é:iclo de RTX + MTX al afio.
* p<0,05; ** < 0,001; *** < 0,0001;, NS: no significativo.

Revision Enero 2016: ORIGINAL.
57 LUIS ALBERTO CRESTA
| FARMACEUTI

! D.N.L.: 13.336.7.
DIRECTOR TECNIC

Los resultados radiograficos fueron evaluados en la semana 52 en el Ensayo 2 (WA17047) y en la semana 56 en ¢l
Ensayo 1 (WA17042).150 pacientes inicialmente aleatorizades con placebo + MTX en el Ensayo 1 recibieron por lo

ANDREA R MARGARIDE
CO-DIRECTOR TECNICA




el ensay
1 (WA17042) el analisis radiografico a 2 afios demostré una disminucion significativa de
progresion del dafio estructural articular en los pacientes que recibieron MabThera ¢
combinacion con metotrexato comparado con metotrexato solo, asi como un aument
significativo de la proporcion de pacientes sin progresion del dafio articular durante un period
de dos afios.

Funcion fisica y resultados de calidad de vida

En lTos pacientes tratados con MabThera se observaron descensos significativos del indice de
discapacidad (HAQ-DI} y del indice de fatiga (FACIT-Fatiga) en comparacién con los que sélo
habian recibido metotrexato. La proporcion de pacientes tratados con MabThera que mostraban
una minima progresion clinicamente importante (MPCI) en HAQ-DI (definida por un descenso
del puntaje total individual de > 0,22) fue mayor que en los pacientes que recibieron sdlo
metotrexato (Tabla 12).

Se demostré también un beneficio importante en la calidad de'vida relativa a la salud con la
mejora significativa del indice de salud fisica (ISF) y del de salud mental (ISM) de SF-36.
Ademas, un porcentaje significativamente mayor logré MPCI en estos indices (Tabla 12).

Tabla 12. Comparacién cnizada del estudio de las respuestas HAQ-DI y FACIT-Fatiga

RTX+MTX'
Placebo+MTX! (2  1000ms)
Estudio WA17042 (TNF-IR) n=201 n=298 ;
- Cambio promedio en HACF en la semana 24 -0.1 -0.4
- % Pacientes con HAQ MCID en la semana 24 20% 51%
- Cambio medio en FACIT-Fatigd® en la semana 24
0.5 91"
Estudio WA17045 (MTX-IR) n=172"(170)° n=17¢" gasg”
- Cambio promedio en HAQ" en la semana 24 -0.21 -0.42
- % Pacientes con HAQ MCID en la semana 24 48% 58%"
- Cambio medio en FACIT-Fatiga’® en la semana 24 2.7 64"

" Cuestionario de evaluacién de la Salud (HAQ)." Evaluacién funcional de la terapia de enfermedades crénicds
(FACIT-fatiga)
Diferencia significativa respecto del placebo en el punto de tiempo pringipal: * p < (.05, **p < 0.001 ***p < 0.0001
{Pruebha de CMH para ¢l cambio_categdrico, ANOVA para el cambio medio, tenga en cuenta gue se muestran lo
cambios medios ne ajustados)

v

f
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Tabla 13. Comparaciones cruzadas del estudio del Formulario Corto deSEva%acﬁnJ de Salud
(SF-36).
Placebo+MTX RTX +MTX
£2 % 1000 mg)
Estudio WA17042 (TNF-IR) n=1%7 n=294
Salud fisica
Cambio medio en la semana 24 09 5. 8%
% Pacientes con MCID en la semana 24 13% 48%***
Salud mental
Cambio medio en la semana 24 1.3 4.7
9% Pacientes con MCID en la semana 24 2 38%**
Estudio WA] 7045 (MTX-IR) n=147 n=I55
Mf”_sw_a -
Cambio medio en la semana 24 2.7 59"
% Pacientes con MCID en la semana 24 31% 48%
Salud mental
Cambio medio en la semana 24 2.1 44"
fzo Pacientes con MCID en la semana 24 24% 35%

MCID = minima_diferencia_clinicamente importante definida como un aumento de: >6.33 para ¢l puntajc de salud
mental y >5.42 para el de salud fisica, % de los pacientes basado en el pimero de pacientes evaluables (N)
Difercncia_significativa respecto del placebo en_el punto de tiempo principal: * p < 0.05, ** p < 0.001, *** p <
0.0001 (Prueba de CMH para ¢l cambio categdrico, ANOVA para ¢l cambio medio - tenga en_cuenta gue se muestran
los cambios medios no ajystados)

)

Eficacia ér; pacientes seropositivos a autoanticuerpos (FR y/o anti-CCP)

Los pacientes seropositivos al Factor Reumatoide (FR) y/o anti-Péptido-Ciclico Citrulinado
(antiPCC) que fueron tratados con MabThera en combinacién 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 z}utoanticuerpos previo al comienzo del tratamiento. En la semana 24, los pacientes
que eran seropositivos al FR y/o anti-PCC de base tenian una probabilidad significativamente
mayor de alcanzar respuesta ACR20 y 50 comparado con los seronegativos (p = 0,0312 y p =
0.,0096) (Tab]a 14). Estas cifras se repitieron en la semana 48, cuando la seropositividad a los
autoantlcuerpos también incremento en forma significativa la probabilidad de alcanzar ACR70.
En la semana 48 los pacientes seropositivos tenfan una probabilidad 2 — 3 veces mayor de lograr
respuestas'’ ACR comparado con los seronegativos. Los pacientes seroposntwos también tuvieron
un descenso significativamente mayor en DAS28-ESR en comparacién con los seronegativos

(Figura 1). l

|
|
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g
Tabla 14. Resumen de la eficacia del estado basal de anticuerpos. :
|
' Semana 24 Semana 48
Seropositivo | Seronegativo Seropositivo | Seronegativo
n =514 n =106 n = 506 n~=101
|
ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACRS50 (%) 32,7% 19,8 44.9%* 22,8
ACR70 (%) 12,1 57 20,9* 6,9
P
Respuesta EULAR (%0) 74,8* 62,9 84,3* 72,3
Difere:ncia Media DAS28-ESR -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.
'4
Figura 1. Cambio de DAS28-ESR basal seglin ¢l estado basal de anticuerpos.
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Eficacia a largo plazo con terapia de ciclos multiples

El tratamiento con MabThera en combinacién con metotrexato en los ciclos multiples dio lugar

a mejoras prolongadas en los signos clinicos y los sintomas de RA, indicados por ACR, DAS28-
ESR y respuesta EULAR que fueron evidentes en todas las poblaciones de pacientes estudiadas

(Figura 2). Se comprobaron mejoras sostenidas en la funcion fisica como indica el indice
HAQ-DI y la proporcién de pacientes que desarrollaron MPCI para HAQ-DI.

Figura 2. Respuesta ACR para 4 ciclos de tratamiento 24 semanas después de cada cid
(dentro de los pacientes, dentro de las visitas) en pacientes con una respuesta inadecuada a
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
HACA en los analisis clinicos efectuados después del tratamiento con MabThera. La aparic
de HACA no se asocidé con ningiin deterioro clinico ni aumenté el riesgo de reacciones a
infusiones posteriores en la mayoria de estos pacientes. La presencia de los HACA puede e

de

i fs)
0s

de
on
las
tar

vinculada con un empeoramiento de las reacciones asociadas con la infusion o de las reacciones

alérgicas después de la segunda infusion de los ciclos siguientes, v el fracaso para agotar ;

las

células B después de recibir mas ciclos de tratamiento se ha observado en raras ocasiones.

En el factor reumatoide (FR) de los pacientes positivos, se observaron disminuciones marcadas

en las concentraciones del factor reumatoide tras el tratamiento con MabThera [V en los fres

estudios (rango de 45 a 64%. Figura 3).
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Figura 3. Cambio de porcentaje en la concentracion total de' FR a través del tiempo en el

Estudio 1 (Poblacién ITT, pacientes FR-positivos)
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Las concentraciones de inmunoglobulinas plasmdticas totales. el recuento total de linfocitos v

las células blancas en general se mantuvieron dentro de los limites normales siguiendo

el

tratamiento con MabThera IV, con la excepcion de un descenso transitorio del recuento

de

globulos blancos durante las primeras cuatro semanas después de la terapia. Los titulos

| de

antigeno I¢G anticuerpo especifico para las paperas, la rubéola, la varicela. el toxoide tetanico,

influenza y Streptococcus preumococci se mantuvieron estables durante 24 semanas después

de

la exposicidén a MabThera IV en pacientes con artritis reumatoidea.

Los efectos de rituximab en una variedad de biomarcadores se evaluaron en pacientes q

uc

participaron en un_estudio clinico. Este subestudio analizé el impacto de un solo ciclo

de

tratamiento de rituximab_en los niveles de los marcadores bioguimicos, incluyendo [los

marcadores de inflamacion (interleucina 6. proteina C reactiva. ¢l amiloide de sucro

de

proteinas tipo A, proteina S100 A8 v A9 isotipos), autoanticuerpos (FR ¢ inmunoglobulina anti-

ciclica citrulinada peptidica) la produccién v el recambio dseo (osteocalcina v procolageno 1

N

terminal del péptido (PINP)). El tratamiento MabThera IV, va sea como monoterapia o

cn

combinacién con metotrexato o ciclofosfamida redujo los niveles de marcadores inflamatogios

significativamente, en relaciéon con metotrexato solo. durante las primeras 24 semanas

de

seguirniento. Los niveles de los marcadores de recambio 6seo, osteocalcina v PINP,

aumentaron en forma relevante en los grupos de rituximab en comparacién con metotrexato solo.
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Eﬁcacia_ a largo plazo con la Terapia de Ciclo Multiple

En los estudios clinicos los pacientes fueron retratados en base a los “Tratamientos de |
remisidn” o a la estrategia de “Tratamiento PRN”. Los ciclos repetidos de MabThera I
mantuvieron o mejoraron los beneficios de la terapia, independientemente de la estrategia
(Tratamiento de la remisién o Tratamiento PRN) (Figura 4). Sin embargo, el Tratamiento de la
Remisién generalmente proveyd mejores respuestas y un control mas estricto de la actividad de
la enfermedad, como se indica por los puntajes ACRn, DAS28-ESR y HAQ-DI con el tiempo.

a

e

Los pacientes tratados con PRN también experimentaron un regreso de los sintomas de
enfermedad entre los ciclos, como lo demuestran los puntajes DAS28-ESR que estaban cerca d
los niveles previos al tratamiento antes de cada ciclo (Tabla 15).

Tabla 15. Valores de referencia antes de cada ciclo para los parametros de actividad de la
enfermedad

Poblacién Parametro 1 Cc2 c3 [of ) CS
7
Tratamientos de N=236 | N=218 | n=198 | N=1s6 | n=s3
la remisién
!
' LB DAS Promedio 6.6 49 4.6 4.6 4.7
LB ACRn Mediana - 227 255 265 | 263
[
Tratamiento N=257 | N=182 | N=139 | N=85 | N=39
PRN
LB DAS Promedio 6.7 62 62 59 6.0
i LB ACRn Mediana - =53 -11.1 -10.9 4.2

Cambio _positivo en ACRn = mcjora
LB = Linea Base
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Figura 4. Grafico de ACRn promedic a lo largo del tiempo por criterios de tratamiento
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Las barras de error que se muestran son los intervalos de confianza de 95% sobre la media
No se realizd imputacién para los datos faltantes
RTR = Retratamigentos de la remision

Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar [los
resultados de los ensayos realizados con rituximab en los diferentes grupos de la poblacién
pediatrica con artritis reumatoidea (véase Posologia y formas de administracién, Poblacion
pedidtrica).

Experiencia clinica en Granulomatosis con poliangeitis (Wegener) y con Poliangeitis
Microscopica

Un total de 197 pacientes de 15 o mas afios de edad con granulomatosis con poliangeitis (75%)
y con poliangeitis microscépica (24%), grave y activa,_de acuerdo con los criterios|de
conferencias Chapel Hill Consensus (1% de los pacientes tenian GPA desconocida y tipo MPA),
se incluyeron y trataron en un ensayo de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado,
doble-ciego, multicéntrico, controlado con placebo.

Los pacientes fueron aleatorizados en la proporcion 1:1 para recibir ciclofosfamida oral
diariamente (2mg/kg/dia) durante 3-6 meses, o bien, MabThera (375 mg/m®) una vez por
semana durante 4 semanas. Todos los pacientes en el grupo de ciclofosfamida recibiefron
tratam1ent0 de mantenimiento con azatioprina durante el seguimiento. Los pacientes de ampos
grupos fueron tratados con 1.000 mg de metilprednisolona en bolo intravenoso (i.v.) (u otra
dosis equivalente de glucocorticoide) por dia, durante 1 a 3 dias, seguido por prednisona porvia
oral (I mg/kg/dia, sin exceder 80 mg/dia). El descenso de la dosis de prednisona debe
completarse a los 6 meses desde el inicio del tratamiento del estudio.
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La variable principal fue el logro de la remision completa al cabo de 6 meses, definida como un
puntaje 0 en el Indice de Actividad de Vasculitis de Birmingham para Granulomatosis de
Wegener (BVAS/GW), y el retiro de la terapia con glucocorticoides. El margen preestablecido
de no inferioridad fue del 20%. El ensayo demostré que MabThera no era inferiorja
ciclofosfamida para una remisiéon completa (RC) a los 6 meses (Tabla 16)._Ademads, la tasa de
remisién completa en el grupo de MabThera fue significativamente mayor que la estimada en
pacientes con GPA severa v MPA no tratada o tratada (nicamente con glucocorticoides, con
base en datos de control historicos.

La eficacia se observo tanto en pacientes con enfermedad recién dlagnostlcada como en
aquéllos con afeccion recurrente (Tabla 17).

Tabla 16. Porcentaje de pacientes que alcanzaron la remision completa a los 6 meses (poblacidn
con intencidn de tratar*).

MabThera Ciclofosfamida Diferencia entre
{n =99) (n =98) tratamientos
(MabThera —
ciclofosfamida)
Tasa 63,6% 53,1% 10,6%
IC del 95,1%" (54,1%, 73.2%) (43.1%, 63_0%) (-3,2%; 24,3%)"

IC = intervalo de confianza.
* Imputacion del peor caso.
® La no inferioridad quedd demostrada, porque que el limite inferior (-3,2%) era més alto que el margen de po
inferioridad preestablecido (-20%).
® El intervalo de confianza del 95,1% refleja un alfa adicional de 0,001 para un anélisis intermedio de la eficacia.

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

1 MabThera Ciclofosfamida Diferencia
(IC del 95%)
Todos los pacientes n="99 n=938
Recién n=48 n=438
diagnosticados )
Recaidas n =51 n=50

Remisién completa

Todos los pacientes 63,6% 53,1% 10,6% (-3.2; 24,3)
Recién 60,4% ' 64,6% -4,2% (-23,6; 15,3)
diagnosticados

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

Nota: Imputacién del peor caso: se aplica a los pacientes con datos ausentes.
I
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Remision completa (RC) alos 12 y 18 meses

En el grupo de MabThera, el 48% de los pacientes logré una RC a los 12 meses, y el 39% a

los

18 meses. En aquéllos tratados con ciclofosfamida (seguido de azatioprina para mantener| la
remision completa), el 39% alcanzd una RC a los 12 meses y ¢l 33% a los 18 meses. Desde el

mes 12 al 18, se observaron 8 recaidas en el grupo de MabThera en comparacién con 4 en
grupo de ciclofosfamida.

Retratamiento con MabThera

Basado en el criterio del Investigador, 15 pacientes recibieron un segundo ciclo de terapia ¢

MabThera para el tratamiento de la recaida de la actividad de la enfermedad, que tuvo lu#

entre los meses 6 y 18 después del primer ciclo de MabThera.

el

on
ar

En la actualidad, no existen datos concluyentes con respecto a la eficacia de los subsecuentes

ciclos de MabThera en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y con poliange
microscopica.

itis

La terapia inmunosupresora continua puede ser especialmente adecuada en pacientes con riesgo

de recaidas, es decir, con antecedentes de recaida y granulomatosis con poliangeitis, o
aquéllos con reconstitucion de linfocitos B, ademas de PR3-ANCA al seguimiento. Cuando

en
5€

ha logrado la remisién con MabThera, la terapia inmunosupresora continua puede considerarse

para prevenir las recaidas. No se ha establecido la eficacia y seguridad de MabThera en
tratamiento de mantenimiento.

Evaluaciones de laboratorio

el

Un total de 23/99 (23%) pacientes tratados con MabThera en el ensayo tuvieron resultado
positivo de HACA a los 18 meses. Ninguno de los 99 que recibieron MabThera fue positivo
para HACA en el cribaje. La relevancia clinica de la formacion de HACA en pacientes tratados

con MabThera es incierta.

Propiedades farmacocinéticas

Linfoma Ne-Hodgkin

Sobre un andlisis farmacocinético poblacional en 298 pacientes con LLNH que recibieron

infusiones unicas o multiples de MabThera solo o en combinacién con terapia CHOP

(el

intervalo de dosis administradas de MabThera fue de 100 a 500 mg/m?), los pardmetros
poblacionales tipicos de clearance no especifico (CL1}, clearance especifico (CL;), a los que

probablemente contribuyeron las células B o la carga tumoral, y el volumen de distribucion en
el compartimiento central (V) se¢ estimaron en 0,14 1/dia, 0,59 i/dia ¥y 2,7 ldia,
respectivamente.
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La mediana de la vida media de eliminacion terminal estimada de rituximab fue de 22 dias
(intervalo 6,1 a 52 dias). Los recuentos basales de células CD19-positivas y el tamario de Jas
lesiones tumorales medibles contribuyeron a cierta variabilidad en el CL; de MabThera en los
datos de 161 pacientes que recibieron 375 mg/m’ en forma de infusién intravenosa sem al
durante 4 semanas. Aquellos con mayores recuentos de células CD19-positivas o lesionks
tumorales tuvieron un CL, mas alto. Sin embargo, seguia existiendo una gran variabilidad
interindividual para el CL; después de corregirlo segin los recuentos de células CD19-positivas
y el tamafio de la lesién tumoral. El V| varié en funcién del 4rea de la superficie corporal (ASC)
y la terapia CHOP. Esta variabilidad en el V, (27,1% y 19%), a la que contribuyeron el rango de
la variable superficie corporal (1,53 a 232 m®) y la terapia CHOP concomitantg,
respectivamente, fue relativamente pequefia. Edad, sexo y estado funcional de la OMS no
tuvieron ningin efecto sobre la farmacocinética de MabThera. Este analisis indica que no es d
esperar que el ajuste de la dosis de MabThera en funcién de cualquiera de las covariable
estudiadas conduzca a una reduccion significativa en su variabilidad farmacocinética.

La administracion mediante infusion intravenosa de 4 dosis de 375 mg/m’ cada una d¥
MabThera a intervalos semanales, a 203 pacientes con LNH que recibian por primera vez este

medicamento dio lugar a una C,,,;, media después de la cuarta infusién de 486 pg/ml (intervalo|
77,5 a 996,6 pg/ml). Los maximos y minimos de los niveles séricos de rituximab se
correlacionaron inversamente con los valores de referencia para el ndimero de células B CD19\
positivas en circulacién y las medidas de carga de enfermedad. Los niveles séricos de estado
estacionario promedio fueron més altos para los respondedores en comparacién con los no
responidedores. Tos niveles séricos fueron mavores en los pacientes con la Formulacién de
Trabajo Internacional (IWF) subtipos B, C v D, en comparacién con aquellos con el subtipo A,

Se defectd rituximab en el plasma de los pacientes a los 3 - 6 meses de finalizar el altimo
tratamiento.

Al administrar 8 dosis de 375 mg/m’® cada una de MabThera en infusion intravenosa a intervalos
semanales a 37 pacientes con LNH, la media de la C,s, aumentd con cada infusién sucesiva,
compréndiendo desde una media de 243 pg/ml (intervalo 16 - 582 pg/ml) después de la primera
infusion hasta 550 pg/ml (intervalo 171 - 1.177 pg/ml) después de la octava infusion.

El perfil farmacocinético de MabThera administrado en forma de 6 infusiones de 375 mg/m’ en
combinacion con 6 ciclos de quimioterapia CHOP fue similar al observado con MabThera solo.

Leucemia Linfdtica Crénica

|
MabThera se administrdé como infusion intravenosa en el primer ciclo con una dosis de 375
mg/m’ aumentando hasta 500 mg/m® cada ciclo, durante 5 ciclos en combinacién eon
fludarabina y ciclofosfamida en pacientes con LLC. El resultado de Cpj (n = 15) fue de 408

pg/ml (rango, 97 - 764 pg/ml) después de la quinta infusién de 500 mg/m? y la vida media de 32
dias (rango, 14 - 62 dias).

1
|

|
|
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Después de administrar dos dosis de 1.000 mg de MabThera como infusién intravenosa con uq
intervalo de dos semanas, la vida media de eliminacién terminal fue de 20,8 dias (rango 8,58 a‘
35,9 dias); el clearance sistémico medio 0,23 I/dia (rango 0,091 a 0,67 1/dia); y el volumen d
distribucion medio en el estado estacionario 4,6 litros (rango 1,7 a 7,51 litros). El analisis
farmacocinético poblacional de esos mismos datos dio valores parecidos del clearance sistémico
y la vida media (0,26 V/dia y de 20,4 dias, respectivamente).

Artritis Reumatoidea

El andlisis farmacocinético poblacional reveld que la superficie corporal y el sexo eran las|
covariables mas importantes que justificaban la variabilidad interindividual de los parametros
farmacocinéticos. Después de ajustar por la superficie corporal, los varones mostraron un
volumen de distribucion mayor y un clearance mas rdpido que las mujeres. Las diferencias de
sexo en la farmacocinética no se consideran clinicamente relevantes y no exigen ningan ajuste
posolégico. No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica 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 dias 1 y 15. En todos estos estudios, la farmacocinética del
rituximab fue dosis dependiente dentro del limitado rango de dosis estudiado. La media de Cpx
en suero del rituximab después de la primera infusion oscilo de 157 a 171 pg/ml para la dosis de
2 x 500 mg y de 298 a 341 pg/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. Después de la segunda infusion,
la media de Cpsx oscilé de 183 a 198 pg/ml para la dosis de 2 x 500 mg y entre 355 a 404
pg/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. La vida media de eliminacién terminal promedio oscilo de
15 a 16 dias para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 17 a 21 dias para el grupo de dosis de 2 x
1.000 mg. La media de la C, fue del 16 al 19% mayor después de la segunda infusion
comparandolo con la primera infusién para ambas dosis.

La farmacocinética de rituximab fue evaluada después de dos dosis intravenosas de 500 mg y
1.000 mg en ¢l segundo ciclo de retratamiento. La media de Cx en suero del rituximab después
de la primera infusion fue de 170 a 175 ng/ml para la dosis de 2 x 500 mg y de 317 a 370 pg/ml
para la dosis de 2 x 1.000 mg. Después de la segunda infusion la Cpyx fue de 207 pg/ml para la
dosis de 2 x 500 mg y de 377 a 386 pg/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. La vida media de
climinacién media terminal después de la segunda infusién, tras el segundo ciclo fue de 19 dias
para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 21 a 22 djas para el grupo de dosis de 2 x 1.000 mg.
Los parametros farmacocinéticos del rituximab fueron comparables entre los dos ciclos de
tratamiento.

Los pardmetros farmacocinéticos (PK) en la poblacién con una respuesta inadecuada a los
inhibidores de TNF, que recibi¢ la misma posologia (2 x 1.000 mg intravenosos, con un
intervalo de 2 semanas), s¢ asemejaron: media de la Cpg plasmdtica 369 pg/ml y de la vida
media de eliminacion terminal de 19,2 dias.

Revisién Enero 2016: ORIGINAL. 34

ANDREA R|MARGARIDE
CO-DIRECYORA/TECNICA
D.N.L: [|8.139.067

DIRECTOR TECNICO APODERADA




g
/

o & ©
Granulematoesis con poliangeitis y con Poliangeitis Microscdpia{ < J 2 _84

De acuerdo con los resultados de un analisis poblacional de farmacocinética de 97 pacientes con
granulomatosis con poliangeitis y con poliangeitis microscopica tratados con 375 mg/m® de
MabThera por infusion i.v. una vez por semana durante 4 semanas, la mediana de la vida media
de eliminacién terminal fue de 23 dias (intervalos de 9 a 49 dias). Los valores medios de
clearance y volumen de distribucion de MabThera fueron de 0,313 litro/dia (intervalos de 0,116
a 0,726 litro/dia) y 4,50 litros (intervalos de 2,25 a 7,39 litros/dia), respectivamente.

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

|
Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha demostrado que rituximab posee una alta especificidad para el antigeno CD20 de las
células B. Durante los ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observéd ningin otro
efecto ademas de la deplecion de células B en la sangre periférica y en el tejido linfatico,
previsible por el mecanismo farmacolégico.

Se han realizado estudios de toxicidad en el desarrollo en monos cinomolgos que recibieron
dosis de hasta 100 mg/kg (tratamiento desde el dia 20 hasta el dia 50 de la gestacién); no se
apreciaron evidencias de toxicidad fetal debidas a rituximab.

No obstante, se observd, en forma dosis-dependiente y mediada por el mecanismo
farmacoldgico, una deplecion de células B en los organos linfiticos de los fetos, que persistid
después del nacimiento y se acompafié de una disminucion de los niveles de 1gG de los
animales recién nacidos afectados. El recuento de células B de estos animales se normalizo en
los 6 primeros meses de vida y no afecté negativamente a la reaccion a la vacunacion.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para establecer el potencial
carcinogénico de rituximab, o determinar su efecto sobre la fertilidad en machos o hembras. En
general, en ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observd efecto dafiino en los
organos reproductores en hombres o mujeres. No se han llevado a cabo pruebas estandares p ra
investigar la mutagenicidad, ya que éstas no son relevantes en el caso concreto de esta molécula.

Posologia y formas de administracion

Es importante revisar las etiquetas del medicamento para asegurar que se administra al paciente
la formulacién adecuada (formulacién intravenosa o subcutinea). como se hava prescrito.

Antes de cada infusién de MabThera se debe administrar siempre premedicacidén consistente gn
un ;analgésico/antipirético (por ejemplo, paracetamol) vy un antihistaminico (por ejemplo,
difenilhidramina) (véase Precauciones v advertencias).
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Se debe considerar la premedicacién con glucocorticoides si MabThera no se va a administrar
en combinacion con quimioterapia que los inciuya para el tratamiento del linfoma no-Hodgkin ¥
leucemia linfatica cronica.

=]

Los pacientes deben haber recibido tratamiento con 100 mg de metilprednisolona intravenosa 3
minutos antes de la infusion de MabThera para reducir la incidencia v la eravedad de la
reacciones relacionadas con la infusion.

w

Antes de la primera infusién de MabThera, se recomienda administrar metilprednisolona por via
intravenosa de 1 a 3 dias, a una dosis de 1.000 mg por dia (la Gltima dosis de ésta puede
administrarse el mismo dia que la primera infusion de MabThera). Luego debe continuarse con
prednisona por via oral a una dosis de 1 mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia. reducidas
progresivamente lo antes posible segiin el estado clinico) durante v después del tratamiento con
MabThera.

L]

Las infusiones intravenosas de MabThera deben administrarse bajo la estrecha supervision d
un medico experto y en un entorno que disponga en forma inmediata de un equipo completo de
reanimacion.

Posologia
Linfoma No-Hodgkin

Ajfuste de dosis durante el tratamiento

=]

No se recomienda disminuir la dosis de MabThera. Cuando MabThera se administre e
combinacién con quimioterapia, se deben considerar las reducciones de dosis estandares de |
misma,

&

Linfoma folicular
Terapia combinada
Para el tratamiento de induccidén en pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario o

que no hayan sido previamente tratados, la posologia recomendada de MabThera
combinacién con quimioterapia es de 375 mg/m’ de superficie corporal por ciclo, hasta 8 ciclos.

MabThera debe ser administrado el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, después de la
administracién intravenosa del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si corresponde]
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Terapia de mantenimiento

Linfoma folicular previamente no tratado

La posologia recomendada de MabThera, cuando se utiliza para el tratamiento de

mantenimiento en pacientes con linfoma folicular no tratados previamente que han respondide a

la terapia de induccion es de 375 mg/m’ de superficie corporal una vez cada 2 mes

(empezando dos meses después de la dltima dosis de la terapia de induccion) hasta progresi

de la enfermedad o hasta un periodo maximo de dos afios.
|

Linfoma folicular en recaida o refractario

on

C8

La posologia recomendada de MabThera, cuando se utiliza para el tratamiento |de
mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que estan en recaida o son refractarios, due

han respondido a la terapia de induccién es de 375 mg/m2 de superficie corporal una vez cada 3

meses (empezando 3 meses después de la dltima dosis de induccion) hasta progresion de
enfermedad o hasta un periodo maximo de dos afios.

Ménoterapia

Linfoma folicular en recaida o refractario

La posologia recomendada de MabThera en monoterapia usado como tratamiento de induccién

en pacientes adultos con linfoma folicular estadios IFHI-1V que sean qu1m10rre51stentes 0 estén

en

su'segunda o subsiguientes recidivas después de quimioterapia es de 375 mg/m’ de superﬁcie
corporal administrada en forma de infusién intravenosa una vez por semana durante cuatro

semanas.

La posologia recomendada para repetir ¢l tratamiento con MabThera como monoterapia

en

pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que ya habian respondido a
un tratamiento previo con MabThera en monoterapia es de 375 mg/m® de superficie corporal
administrada en forma de infusién intravenosa una vez por semana durante 4 semanas (véase

Caracteristicas farmacoldgicas- Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).
|

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes

MabThera debe usarse en combinacién con qu1m10terapla CHOQOP. La posologia recomendada

€8

de 375 mg/m? de superficie corporal el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante
ocho ciclos, después de la infusion intravenosa del componente glucocorticoide del CHOP.{No
se han establecido la seguridad y eficacia de la combinacion de MabThera con otras

quimioterapias en linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes.
|

Leucemia Linfitica Cronica

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacion
administracion de uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir ¢l ri¢s
del sindrome de lisis tumoral.
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Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 10°/1 se recomien|

administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la infusiéon ¢
MabThera para reducir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la infusion y/o
sindrome de liberacion de citoquinas.

La dosis recomendada de MabThera en combinacién con quimioterapia para pacientes
tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es 375 m%/
de superficie corporal administrada el dia 0 del primer ciclo seguido de 500 mg/m
superficie corporal el dia 1 de los siguientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total.
quimioterapia debe ser administrada después de la infusién de MabThera.

Ariritis Reumatoidea

Los pacientes con artritis reumatoidea tratados con MabThera deben recibir con cada infusién
“Tarjeta de alerta para pacientes con indicaciones no oncoldgicas”.

Cada ciclo de MabThera se compone de dos infusiones intravenosas de 1.000 mg. La da

la

sis

recomendada de MabThera ¢s de 1.000 mg en infusidn intravenosa, seguida, dos semanas mas

tarde, de una segunda infusion intravenosa de 1.000 mg.

La.necesidad de mas ciclos debe evaluarse a las 24 semanas del ciclo anterior. Se debe repetir

tratamiento si existe actividad residual de la enfermedad, caso contrario se debe retrasar
retratamiento hasta que se reactive la afeccion.

el
el

Los datos disponibles indican que la respuesta clinica normalmente se alcanza entre las semanas

16 — 24 después del ciclo de tratamiento inicial. Debe evaluarse cuidadosamente la continuach

on

del tratamiento en aquellos pacientes que no hayan mostrado evidencia de los beneficios

terapéuticos durante este periodo de tiempo.

Primera infusion de cada ciclo
e
La velocidad inicial recomendada de la infusién es de 50 mg/hora, y después de los primeros

30

minutos se puede aumentar, en incrementos de 50 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo

de 400 mg/hora.

Selgunda infusion de cada ciclo

Las dosis posteriores de MabThera se pueden infundir con una velocidad inicial de 100 mg/hora

y aumentar, en incrementos de 100 mg/hora cada 30 minutos, hasta un méaximo de 400 mg/hora.
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Posclosia en infusiones posteriores alternativas mads rdpidas

L.os pacientes que no experimentan una reaccion adversa relacionada con la perfusion de Grad

o8

3 6 4 con el Ciclo 1 son elegibles para una infusién alternativa posterior de 90 minutos en

el

Ciclo 2. La velocidad de infusidn alternativa se puede iniciar a una tasa del 20% de la dosis to

tal

administrada en los primeros 30 minutos v el 80% restante de la dosis total administrada du

te

los proximos 60 minutos por un tiempo de infusion total de 90 minutos. Los pacientes

uc

toleran la primera infusién de 90 minutos de MabThera 1V (Ciclo 2) pueden continuar

recibiendo posteriores infusiones de MabThera IV de 90 minutos durante el resto del résimen

de

tratamiento (alrededor del Ciclo 6 u 8). Los pacientes que experimenten enfermed

ad

cardiovascular clinicamente significativa o que presenten un recuento de linfocitos circulantes >

5000 / mm3 antes del Ciclo 2 no deben recibir Ia infusién de 90 minutos (véase Reacciones

adversas y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades: Propiedades farmacodindmicasy’
I

Granulomatosis con poliangeitis y con Poliangeitis Microscépica

Los pacientes con granulomatosis con poliangeitis y con poliangeitis microscopica tratados ¢

On

MabThera deben recibir con cada infusién la “Tarjeta de alerta para pacientes con indicaciohes

1 P
no oncologicas™.

La dosis recomendada de MabThera para el tratamiento de induccién de la remisién

granulomatosis con poliangeitis y con poliangeitis microscépica es de 375 mg/m’ de superﬁlcie

corporal, en infusién intravenosa, una vez por semana, durante 4 semanas (cuatro infusiones
i
total).

Primera infusion

o

La velocidad inicial recomendada para la infusion de MabThera es 50 mg/hora; posteriormetr’:]e,

se puede aumentar la velocidad en intervalos de 50 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maxi
de 400 mg/hora.

o
Siguientes infusiones (de la 2 a la 4)

Las infusiones siguientes de MabThera pueden comenzar con una velocidad de 100 mg/hora,

aumentar en intervalos de 100 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.
|

de

€n

0

Y

‘Se recomienda profilaxis para la neumonia por Preumocystis jiroveci en pacientes con
granulomatosis con poliangeitis o con poliangeitis microscopica durante vy después |del

tratamiento con MabThera, segin sea apropiado. : ;

o
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Poblaciones especiales
Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de MabThera en nifios_menores de 18 afios.
No se dispone de datos

Pacientes de edad avanzada
|

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

|
Formas de administracion

Primera infusion
La velocidad inicial recomendada para la infusion es de 50 mg/hora, después de los primeros|30
minutos se puede aumentar en intervalos de 50 mg/hora cada 30 minutos, hasta un méaximo|de
400 mg/hora. :

Siguientes infusiones

Las siguientes dosis de MabThera pueden ser infundidas a una velocidad inicial de 100 mg/h‘ora,
que puede incrementarse en intervalos de 100 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo de
400 mg/hora.

La solucion preparada de MabThera debe administrarse como infusién intravenosa, empleando
una via especifica. No debe administrarse en infusidn rapida o en bolo intravenoso.
|
Los pacientes deben ser estrictamente monitorizados para detectar el inicio de un sindromg de
liberacion de citoquinas (véase Precauciones y advertencias). Se debe interrumpir
inmediatamente la infusidn en aquellos pacientes que muestren evidencia de reacciones grayes,
especialmente disnea grave, broncospasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin
se debe evaluar posteriormente Ia evidencia de sindrome de lisis tumoral incluyendo pruebag de
laboratorio adecuadas, v la evidencia de infiltraciéon pulmonar por radiologia toracica.| En
ningun paciente debe reiniciarse [a infusion hasta la remisién completa de todos los sintomPy

normalizacidn de los valores de laboratorio y de los resultados de la radiologia toracica. A partir
de ese momento, la infusién puede reanudarse inicialmente como méximo a la mitad de la
velocidad de la infusion previa. Si se presentasen por segunda vez las mismas reacciones
adversas graves, se debe considerar seriamente, y caso por caso, la decision de finalizar el
tratamiento.

Las reacciones relacionadas con la infusién de Grado leve o moderado (véase Reacciones
adversas) se resuclven generalmente reduciendo la velocidad de infusidn. Esta plllede
incrementarse cuando mejoren los sintomas.
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Contraindicaciones
Contraindicaciones para el uso en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Cronica

- 'Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las proteinas
murinas.

- Infecciones graves y activas (véase Precauciones y advertencias).

- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

i
Contraindicaciones para el uso en Artritis Reumatoidea, Granulomatosis con poliangeitis y
con Poliangeitis microscdpica

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las proteinas
murinas.

- Infecciones graves, activas (véase Precauciones y advertencias).

- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

- Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o enfermedades
|cardiacas graves no controladas (véase Precauciones y advertencias).

Precauciones y advertencias

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre del producto debe estar
claramente registrado (0 mencionado) en la historia clinica del paciente.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

Todos los pacientes con artritis reumatoidea, granulomatosis con poliangeitis y con poliangeitis
microscopica tratados con MabThera deben recibir con cada infusién la “Tarjeta de alerta para
pacientes con indicaciones no oncoldgicas”, la cual contiene importante informacion |de
seguridad para el paciente sobre el riesgo potencial de infecciones, incluyendo
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP).

Se han notificado casos muy raros de muerte por LMP después del uso de MabThera. lLos
pacientes deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo sign«J) o
sintoma neuroldgico, asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP.

Si se sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracién de MabThera
hasta que se haya descartado dicha posibilidad. El médico debe evaluar a los pacientes para
determinar si los sintomas constituyen sefiales de alteracion neuroldgica, y si es asi, si son
indicativos de LMP. Se debe considerar si estd clinicamente indicada la consulta con|un
neurélogo. '

Si existe alguna duda, ademas de la evaluacion, debera realizarse un estudio de imagen|de
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) para detectar ADN del virus JC y la repeticién de las evaluaciones neurologicas.
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El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente
pueda no advertir (por ejemplo, sintomas cognitivos, neuroldgicos o psiquiatricos). Se le deie
aconsejar que informe a su pareja o a la persona que lo cuide, acerca de su tratamiento, ya que
ellos pueden detectar sintomas de los cuales el paciente no es consciente,

Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con MabThera
permanentemente.

En pacientes inmunocomprometidos con LMP, se ha observado la estabilizacién o mejora del
desenlace clinico después de la reconstitucion del sistema inmune. Se desconoce si la deteccign
precoz de LMP y la suspension del tratamiento con MabThera pueden llevar a una
estabilizacion similar o a una mejoria del desenlace clinico.

Linfoma No-Hoedgkin y Leucemia Linfitica Cronica

Reacciones relacionadas con la infusion

MabThera esta asociado con reacciones relacionadas con la infusion, gue pueden estar

vinculadas con la liberacion de citoquinas y/u otros mediadores quimicos. El sindrome de

liberacion de citoquinas puede ser clinicamente indistinguible de las reacciones de
hipérsensibilidad aguda.

Este conjunto de reacciones descritas a continuacidén incluven el sindrome de liberacién de
citoguinas, el sindrome de lisis tumoral vy reacciones anafildcticas v de hipersensibilidad. No
estan especificamente vinculadas con la via de administracion de MabThera v se pueden
observar con ambas formulaciones IV y SC.

Se han notificado casos de RRI graves con resultado de muerte, durante el uso
poscomercializacién de la formulacion de MabThera intravenoso, con un inicio entre los 30
minutos v 2 horas después del comienzo de la primera dosis ¢ infusién de MabThera IV. Be
caracterizaron_por eventos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis tumoral rapidaly
manifestaciones clinicas del sindrome de lisis tumoral ademds de fiebre, escalofrios, rigidez,
hipotension, urticaria. angioedema y otros sintomas (véase Reacciones adversas).

Los pacientes con una alta carga tumoral o con un alto numero (> 25 x 10° / L) de células
malignas circulantes en sangre periférica, tal como puede ocurrir en pacientes con LLC| o
linfoma de manto leucemizado, pueden tener un mavor riesgo de desarrollar graves reacciones
relacionadas con la infusién. Los sintomas de {fa RRI son generalmente reversibles con |el
descenso en la velocidad de la infusién o la interrupcién de la misma. Se recomienda |el
tratamiento de los sintomas relacionadas con la infusion con difenhidramina y acetaminofeno.
La terapia adicional con broncodilatadores o solucion salina IV puede ser indicada. En|la
mavoria de los casos, la infusién s¢ puede reanudar en una reduccion del 50% en la tasa (por
egjemplo. de 100 mg / h hasta 50 mg / h) cuando los sintomas havan desaparecido por completo.
La mavoria de los pacientes que han experimentado RRI sin amenaza para la vida han sido
capaces de completar el ciclo de MabThera. El tratamiento posterior de los pacientes después de
la resolucidén completa de los signos y sintomas rara vez ha dado lugar a RRI graves reiteradas.
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El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemente
acorpaiada de broncospasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria|y
angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del sindrome de
lisis tumoral, tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatem' )
insuficiencia renal aguda, elevacion de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar vincula
con insuficiencia respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria aguda puede est r
acompafiada de infiltracion intersticial o edema pulmonar, visibles a la exploracion radlologn
toracica. '

El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después
iniciar la primera infusion. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o ¢
infiltracién tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal prondsiico y deb n
aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos que desarrollen sindrome d e
liberacion de citoquinas grave (véase Posologia y formas de administracion) se debe
interrumpir la infusién inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomatico de choque.

Dado que a la mejoria inicial de los sintomas clinicos puede seguir una recidiva, se debe
monitorizar estrechamente a estos pacientes hasta que el sindrome de lisis tumoral y la
infiltracién pulmonar se hayan resuelto o hayan sido descartados. Una vez resueltos
completamente los signos y sintomas, raramente se repite el sindrome de liberacién de
citoquinas en tratamientos posteriores.

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado nimero de células tumorales_circulantes
(= 25 x 10%1) como los pacientes con leucemia linfatica crénica (LLC) v linfoma de células de
manto. que pueden tener un riesgo mavor de desarrollar un sindrome de liberacion de citogquinas
muy grave, deben tratarse, extremando las precauciones durante el tratamiento. Estos pacientes
deben monitorizarse muy estrechamente durante la primera infusién y en ellos se debe
considerar reducir la velocidad de la primera infusién_o un fraccionamiento de la dosis durante
mas gde dos dias en el primer ciclo y algian ciclo posterior si el recuento de linfocitos es ain > 25
x 10°/1.

En el 77% de los pacientes tratados con MabThera se han observado reacciones adversas
relacionadas con la infusion (incluyendo €l sindrome de liberacion de citoquinas acompafiado de
hipotensién y broncospasmo en el 10% de los pacientes) (véase Reacciones adversa
Generalmente, estos sintomas son reversibles después de la interrupcion de la infusidn de
MabThera y la administracién de un antipirético, un antihistaminico y ocasionalmente oxigeno,
solucion salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Pata
reacciones graves, véase “Sindrome de liberacién de citoguinas”.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas, después de
la administracion intravenosa de proteinas. A diferencia del sindrome de liberacion de
citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan generalmente durante lgs
primeros minutos de la infusién. Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos
utilizados para combatirlas, es decir, adrenalina, antihistaminicos y glucocorticoides, por gi
ocurriera una reaccion alérgica durante la administracion de MabThera.
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Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las del sindrome de liberacién de
citoquinas anteriormente descripto. Las reacciones correspondientes a la hipersensibilidad se
han informado menos frecuentemente que las atribuidas a la liberacion de citoquinas.

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

Dado que se puede producir hipotension durante la infusion con MabThera, se debe considerar
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la misma.

Eventos pulmonares

Los eventos pulmonares incluyen hipoxia, infiltracién pulmonar e insuficiencia respiratoria
apuda. ‘Algunas de estas manifestaciones han sido precedidas por broncoespasmo severo y
disnea. En alsunos c¢asos, los sintomas empeoran con ¢l tiempo, mientras que en otros la mejoria
inicial es seguida por un deterioro clinico.

Por lo tanto. los pacientes que experimentaron eventos pulmonares u otros sintomas graves
relacionados con la infusién deben ser estrechamente vigilados hasta que se produzca la
resolucién completa de sus sintomas. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar
o con infiltracién tumoral pulmonar pueden estar en mayor riesgo de mala evolucién y deben
ser tratados con mayor precaucion.

La insuficiencia respiratoria aguda puede estar acompafiada de eventos tales como la infiltracion
intersticial pulmonar o edema. visible ¢n una radiografia de térax. El sindrome se manifiesta
generalmente dentro de una o dos horas de iniciar la primera infusion. Los_pacientes que
experimentan eventos pulmonares graves deben interrumpir la administracién de MabThera
inmediatamente (véase Posologia y administracién) y recibir tratamiento sintomatico agresivo.

.
Lisis tumpml rdpida

MabThera media la rapida lisis de las células benignas y malignas CD20 positivas. Se ha
informado que los signos v sintomas (por ejemplo. hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia,
hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, elevacion de la LDH). concordantes con el sindrome
de lisis tumoral (SLT) se produjeron después de la primera infusion intravenosa de MabThera
en_pacientes con un alto namero de linfocitos malignos circulantes. Se_debe considerar_la
profilaxis para SLT para quienes estén en riesgo de desarrollar lisis tumoral rapida (por ejemplo,
los que tienen una alta carga tumoral o un niimero alto [> 25 x 10° / 1j de células malignas
circulantes, como los pacientes con LLC y linfoma de ¢élulas 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 v sintomas compatibles con lisis
tumoral rapida. Después del tratamiento y para la resolucién completa de los signos y sintomas,
la posterior terapia con MabThera IV se ha administrado en combinacién con la profilaxis para
SLT en un'nimero limitado de casos.

vt
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Trastornos cardiacos

Se han informado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como flutter/aleteo |y
fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes tratados caon
MabThera. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca y/o cardiotoxicidad asociada con la quimioterapia.

Toxicidad hemarolégica
Aunque MabThera en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudenc

antes de tratar a pacientes con un recuento de neutréfilos < 1,5 x 10%/1 y/o plaquetas < 75 x 10°/],
puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada.

[~

MabThera se ha utilizado en 21 pacientes sometidos a transplante autélogo de médula dseay ¢n
otros grupos de riesgo con una funcién de la médula ésea presumiblemente reducida, sin que
haya inducido mielotoxicidad.

Se debe considerar la necesidad de realizar recuentos sanguineos completos regulares,
incluvendo recuento de plaquetas, durante la monoterapia con MabThera. Se deben realizar
recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de neutréfilos y plaqueta
durante el tratamiento con MabThera_en combinacidn con guimioterapia CHOP o CVP.

7]
i

Infecciones

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

El médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso de MabThera en pacientes
con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes o en unas condiciones subyacentes que
puedan provocar una mayor predisposicién a infecciones (véase Reacciones adversas)._1.os
reportes pueden ser de dificil discernimiento teniendo en cuenta el estado de la enfermedad
subyacente y/o por la quimioterapia citotoxica.

Se han informado casos de reactivacion de hepatitis B, en pacientes tratados con MabThera que
incluyeron casos de hepatitis fulminante con fallecimiento. La mayoria de estos pacientes
habian estado expuestos también a quimioterapia citotdxica.
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Informacién limitada de un estudio en pacientes con LLC en recaida o refractarios, sugiere que
el tratamiento con MabThera puede empecorar ¢l resultado de una infeccion primaria por
hepatitis B. En todos los pacientes se debe llevar a cabo la deteccion 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 gu1 )
locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con MabThera. En aquéllgs
con serologia positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se debe consultar con un
especialista en enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitorizades
y tratados siguiendo las normativas médicas locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis
B.

Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), duranie
el uso poscomercializacion de MabThera en LNH y LLC (véase Reacciones adversas). lia
mayoria de los pacientes habian recibido MabThera en combinacién con quimioterapia o como
parte de un transplante de células madre hematopoyéticas. Los médicos que tratan a pacientes
con LNH o LLC deben considerar la LMP en el diagndstico diferencial de pacientes que
informaron sintomas neuroldgicos v la consulta con un neurdlogo debe estimarse comto
clinicamente indicada.

Inmumizaciones

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

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con
éstas los porcentajes de respuesta pueden ser menores. En un estudio no aleatorizado de
pacientes con LNH de bajo Grado con recidivas, que recibieron MabThera en monoterapia
cuando se comparé con el grupo control no tratado sano, el porcentaje de respuesta a fla
vacunacion fue menor con el antigeno de recuerdo del tétanos (16% comparado con 81%), y con
neoantigeno Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4% comparado con 76% cuando se
determiné un incremento > de 2 en el titulo de anticuerpo). En pacientes con LLC se esperan
resultados similares, ya que ambas enfermedades tienen muchas similitudes, aunque no se han
estudiado en ensayos clinicos.

Esto implicd que los titulos de anticuerpos medios antes del tratamiento frente antigenos como
Streptococcus preumoniae, gripe A, paperas, rubéola, y varicela, se mantuvieron hasta al menos
6 meses después del tratamiento con MabThera.

Reacciones cutdneas

Se han reportado casos de reacciones cutaneas graves tales como necrodlisis epidérmica toxica
(Sindrome de Lyell) y Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (véase
Reacciones adversas). Si aparecen tales reacciones, el tratamiento debe suspenderse
permanentemente.
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Artritis reumatoidea, Granulomatosis con poliangeitis y con poliangeitis microscopica

No se ha establecido la eficacia y seguridad de MabThera IV para el tratamiento d

enfermedades autoinmunes distintas de la artritis reumatoidea, Granulomatosis con poliangeitis
{(Wegener) y poliangeitis microscdpica..

[+]

Poblaciones con artritis reumatoidea que no han sido tratados previamente con metotrexato

(MTX)

El uso de MabThera no esta recomendado en pacientes que no han sido tratados previamente
con MTX, ya que no se ha establecido una relacion riesgo/beneficio favorable.

Reacciones relacionadas con la infusion
MabThera se asocia con reacciones relacionadas con la infusion que pueden estar mediadas por
la liberacion de citoquinas y/u otros mediadores quimicos. Siempre antes de cada infusioén can
MabThera se debe administrar premedicacién consistente en un analgésico/antipirético y un
antihistaminico. También se debe premedicar con glucocorticoides antes de cada infusion caon
MabThera para reducir la frecuencia y gravedad de las reacciones relacionadas con la infusign
(véanse Posologia y formas de administracién; y Reacciones adversas).

Se han notificado durante la comercializacion de MabThera reacciones graves relacionadas cgn
la infusién con resultado de muerte. La mayoria de los eventos comunicados en los ensayos
clinicos fueron de intensidad leve a moderada, en artritis reumatoidea.

Los sintomas mas frecuentes fueron reacciones alérgicas como cefalea, prurito, irritacion de
garganta, enrojecimiento, erupciones, urticaria, hipertension y fiebre. En general, el porcentaje
de pacientes que experimenta alguna reaccion a la infusién es mas alto después de la primera
infusién que después de la segunda en cualquier ciclo de tratamiento. La incidencia de estEs
episodios disminuye con las sucesivas infusiones (véase Reacciones adversas). Las infusiones
de MabThera posteriores fueron mejor toleradas por los pacientes que la infusién inicial. Mengs
del 1% de los pacientes experimentaron RRI graves. que se informaron. en su mayoria. durante
la_primera infusién del primer ciclo (véase Reacciones adversas). Las reacciones notificadps
revirtieron, por lo general, después de disminuir la velocidad de infusion con MabThera|o
suspender la infusidén y administrar un antipirético, un antihistaminico y, en ocasiones, oxigeno,
una solucion salina intravenosa o broncodilatadores, y en caso de necesidad, glucocorticoides.

Los pacientes con afecciones cardiacas preexistentes o que han tenido una reaccion
cardiopulmonar adversa previa se deben vigilar estrechamente. Dependiendo de la gravedad (ge
la reaccion relacionada con la infusién y de las intervenciones necesarias se suspendera |el
tratamiento con MabThera en forma temporal o permanente. En la mayoria de los casos, |la
infusion se pudo reanudar al 50% de la velocidad anterior (por ejemplo, de 100 mg/hora a 50
mg/hora), una vez resueltos completamente todos fos sintomas.
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Las_reacciones anafilicticas v otras de hipersensibilidad se han reportade después_de ]
administracion intravenosa de proteinas para pacientes. Deben estar disponibles para su us
inmediato los medicamentos para tratar las reacciones de hipersensibilidad, como la adrenalin
los antihistaminicos y los glucocorticoides, por si ocurre una reaccion alérgica durante |
administracion de MabThera.

Qi

[N

No existen datos sobre la seguridad de MabThera en pacientes con insuficiencia cardiaca
moderada (Clase 1II de la NYHA) o enfermedad cardiovascular grave no controlada. En
pacientes con isquemia miocardica preexistente se ha notificado con MabThera su exacerbacion
sintomatica, resultando en angina de pecho, asi como fibrilacion auricular y flutter/aleteo. Por lo
tanto, si el paciente refiere antecedentes de cardiopatia, y en los que han experimentado
previamente reacciones adversas cardiopulmonares, se sopesara el riesgo de complicacion
cardiovasculares derivadas de las reacciones a la infusion antes de administrar MabThera vy se
monitorizard rigurosamente a los pacientes durante el tratamiento. Dado que se puede producir
hipotensién durante la infusion con MabThera, se evaluard la necesidad de interrumpir
temporalmente cualquier medicacion antihipertensiva 12 horas antes de la misma.

o
o

w

Las reacciones relacionadas con la infusion en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y
con poliangeitis microscopica, fueron similares a las observadas en ensayos clinicos en
pacientes con artritis reumatoidea (véase Reacciones adversas)._Para los pacientes con GPAly
PA, MabThera IV se administrd en combinacién con altas dosis de glucocorticoides (véase
Posologia y formas de administracicn), 1o que puede reducir la incidencia v severidad de estos
eventos (véase informacion para la indicacion AR).

Trastornos cardiacos

En pacientes tratados con MabThera han ocurrido casos de angina de pecho, arritmias cardiacas,
asi como aleteo auricular y fibrilacion, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio. Porjlo
tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca deben ser estrechamente vigilados

(véase Reacciones relacionadas con la infusicn).

Infecciones

Basado en el mecanismo de accién de MabThera y el conocimiento de que las células| B
desempefian una funcion importante en el mantenimiento de la respuesta inmune, los pacientes
tratados con MabThera pueden presentar un riesgo mayor de infeccion (véase Caracteristicas
farmacologicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas). Se han producido infecciones
graves, incluyendo casos mortales (véase Reacciones adversas), durante el tratamiento ¢on
MabThera. No debe administrarse MabThera a pacientes con una infeccion 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 extremaran la prudencia antes de administrar MabThera a pacientes que refieran
antecedentes de infecciones recidivantes o cronicas o con patologias subyacentes que puedan
predisponer a infecciones graves (por ejemplo, hipogammagiobulinemia) (véase Reacciones
adversas). Se recomienda que los niveles de inmunoglobulina se determinen antes de iniciar ¢l
tratamiento con MabThera. :

Se evaluara de inmediato y se tratara convenientemente a todo paciente que manifieste signos [y
sintomas de infeccién después del tratamiento con MabThera. Antes de administrar los ciclgs
siguientes de MabThera, en estos pacientes debe ser reevaluado el riesgo potencial de
infecciones.

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

Infegciones hepatitis B

En pacientes en tratamiento con MabThera para artritis reumatoidea, granulomatosis con
poliangeitis y con poliangeitis microscopica se han informado casos de reactivacion de hepatitis
B, con resultado mortal.

En todos los pacientes se debe llevar a cabo la deteccion del virus de la hepatitis B (VHB) antes
de comenzar el tratamiento con MabThera. Al menos debe incluir HBsAg yHBcAc. Esto puede
ser complementado con otros marcadores apropiados de acuerdo con las normativas locales. Lps
pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con MabThera. En aquéllos con serologia
positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se debe consultar con un especialista én
enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitorizados y tratados
siguiendo los estandares médicos locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Reacciones cutdneas
Se han reportado casos de reacciones cutaneas graves tales como necrolisis epidérmica téxica
(Sindrome de Lyell) y Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (véase

Reacciones adversas). Si aparecen tales reacciones, el tratamiento debe suspendetse
permanentemente.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Los casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) fatal se han reportado después Jiel
uso de MabThera IV para el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la AR. Varios,
pero no todos los casos denunciados tenian factores de riesgo potenciales para la LMP,
incluyendo la enfermedad subyacente, el tratamiento inmunosupresor a largo plazo olla
guimioterapia. LMP también ha sido informada en pacientes con enfermedad autoinmune |no
tratados con MabThera IV. Los médicos que tratan a pacientes con enfermedades autoinmunes
deben considerar la LMP en el diagndstico diferencial de aquellos que comunican sintomas
neuroldgicos v la consulta con un neurdlogo debe ser estimada como clinicamente indicada.
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Neutropenia tardia
Se deben medir los neutrdfilos en sangre antes de cada ciclo con MabThera y regularmente

hasta 6 meses después de la finalizacion del tratamiento, y si hay signos o sintomas de infeccion
(véase Reacciones adversas).

Inmunizaciones

W

Los médicos deben examinar el estado de vacunacion de los pacientes y seguir las guia
actuales de vacunacion antes del tratamiento con MabThera. La vacunacion debe habers
completado por lo menos 4 semanas antes del comienzo del mismo.

[¢]

(4]

No se ha estudiado fa seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después d
recibir tratamiento con MabThera. Por lo tanto, no estd recomendada la aplicacion de estd
vacunas durante esta terapia o mientras haya deplecioén de células B periféricas.

w

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con
éstas el porcentaje de réspuesta puede ser menor. En un estudio aleatorizado de pacientes con
artritis reumatoidea, en el que se compard a aquellos tratados con MabThera y metotrexato
frente a metotrexato solo, los porcentajes de respuesta a la vacunacion con el toxoide teténico
fueron comparables (39% versus 42%), y se redujeron para la vacuna antineumococica (43%
versus 82% hasta por lo menos dos serotipos neumocdcicos) y para el neoantigeno KLH (47%
versus 93%) cuando se administraron 6 meses después del tratamiento con MabThera. Aquellos
pacientes que requieran vacunacion con virus inactivados durante la administracion de
MabThera, deben haber completado el esquema como minimo cuatro semanas antes de
comenzar el siguiente ciclo.

En la experiencia global del tratamiento repetido con MabThera durante un afio, los porcentajes
de pacientes con titulos de anticuerpos positivos contra S. preumoniae, gripe, paperas, rubéola,
varicela y toxoide tetanico fueron generalmente similares a los porcentajes basales.

Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumdticos modificadores de |la

enfermedad (FAMESs)

No estd recomendado el uso concomitante de MabThera y otros tratamientos antirrenmaticos
distintos de los incluidos en la indicacién y la posologia de artritis reumatoidea.

Existen datos limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la seguridad del uso
secuencial de otros FAME:s (incluidos los inhibidores del TNF y otros biolégicos) después della
terapia con MabThera (véase Interacciones). Los datos disponibles indican que la incidencia de
infeccién clinicamente relevante no cambia cuando estas terapias se utilizan en pacientes
previamente tratados con MabThera; sin embargo, los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados para detectar signos de infeccion si se utilizan agentes biologicos o FAMEs
después del tratamiento con MabThera.
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Neoplasias malignas

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. Sobre 13
base de la limitada experiencia con MabThera en pacientes con artritis reumatoidea (véase
Reacciones adversas) los datos existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de
neoplasias malignas. Sin embargo, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de
tumores sélidos en este momento.

Poblacion pedidtrica

La seguridad y eficacia de MabThera en pacientes pediatricos no ha sido establecida. En nifios
tratados con MabThera se ha observado hipogammaglobulinemia, en algunos casos grave y que
requirid tratamiento de sustitucién de inmunoglobulinas durante periodos prolongados. Lag
consecuencias a largo plazo de la deplecion de las células B en esta poblacion son desconocidas]

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

No se han realizado estudios de los efectos de MabThera sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas, aunque la actividad farmacolégica y las reacciones adversas notificadas hasth
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 a
MabThera en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni controlados en mujercs
embarazadas; sin embargo, se han notificado deplecion transitoria de células B y linfocitopenia
en algunos nifios nacidos de madres expuestas a MabThera durantec el embarazo. Se hah
observado efectos similares en los estudios realizados en animales (véase Caracteristicas
farmacologicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad). Por estos motivos,

MabThera no debe administrarse a una mujer _embarazada, a menos que el beneficio esperade
supere el riesgo potencial.

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

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

Lactancia

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

Fertilidad

Los _estudios realizados en _animales no muestran efectos perjudiciales de rituximab en lbs
Grganos reproductores.

Interacciones

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas con
MabThera.

En pacientes con LLC la administracién concomitante de MabThera y fludarabina| o
ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos. Ademas, no hay un
efecto aparente de la fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética de MabThera.

[.a coadministracion con metotrexato no modifica la farmacocinética de MabThera en [os
pacientes con artritis reumatoidea.

Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos antimurinos o antiquiméricos
(HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados don
otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de diagndstico. '

En el programa de ensavos clinicos en AR, 373 pacientes tratados con MabThera recibieron
terapia posterior con otros FAMESs, de los cuales 240 recibieron un FAME biolégico. En estos
pacientes, la tasa de infeccidn grave, mientras estaban en tratamiento con MabThera (anteg de
recibir un FAME biologico) fue de 6.1 por 100 pacientes-afio en comparacion con el 4,9 por 100
pacientes afio siguiendo el tratamiento posterior con el FAME biolégico.
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Reacciones adversas

Expériencia en Linfoma No—Hodgkin y Leucemia Linfdtica Cronica

=

El perfil de seguridad global de MabThera en linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica cronic
se basa en los datos provenientes de ensayos clinicos y de los estudios poscomercializacion. Lo
pacientes fueron tratados con MabThera como monoterapia (como tratamiento de induccion
de mantenimiento después de la induccién) o en combinacion con quimioterapia.

T

En pacientes que recibieron MabThera, las reacciones adversas al medicamento observadas co
mayor frecuencia fueron las relacionadas con la infusién y en la mayoria de los pacients
ocurrieron durante la primera infusion. La incidencia de estos sintomas disminuy
sustancialmente con las posteriores infusiones y fue menor del 1% después de ocho dosis d
MabThera.

o O wun =

Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30 - 55% de lgs
pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales) y en los
estudios de LLC las cifras fueron del 30 - 50%. :

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

e Reacciones relacionadas con la infusién (incluyendo sindrome de liberacion de cltoquméis,

Smdrome de lisis tumoral) (véase Precauciones y advertencias).
o Infecciones (véase Precauciones y advertencias).

e Acontecimientos cardiovasculares (véase Precauciones y advertencias).

Otras reacciones adversas graves al medicamento incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP
(véase Precauciones y advertencias). :

En la Tabla 18 estan incluidas las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento
informadas con MabThera tanto solo como en combinacién con quimioterapia. Las reacciohes
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); pj)co
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).
Las reacciones adversas al medicamento identificadas solo durante los estudios [ de
poscomercializacién, y cuya frecuencia no puede ser estimada, se definen como “frecuencia no
conocida”.
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Tabla 18. Resumen de las reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes cor
LNH y LLC tratados con MabThera como monoterapia/mantenimiento o en combinacion cor

quimioterapia en los ensayos clinicos o durante los estudios de poscomercializacion.

Clasificacion
por dérganos
y sistemas

Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Raras

Muy raras

ecuencia
conocida®

Infecciones e
infestaciones

Infecciones
bacterianas,
infecciones
virales,

*bronquitis

Sepsis,
*neumonia,
*infeccion
febril,
*herpes
zdster,
*infeccion
del tracto
respiratorio,
infeccion por
hongos,
infecciones
de etiologia
desconocida,
*bronquitis
aguda,
*sinusitis,
hepatitis B

Infecciones
virales
graves’,
Preumocystis
Jiroveci

LMP
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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 combinacién con
quimioterapia en los ensayos clinicos o durante los estudios de poscomercializacion.
(Continuacion).
Clasificacion Frecuencia
por 6rganos Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras no|conocida®
y sistemas frecuentes frecuentes
Trasternos Neutropenia, | Anemia, Trastornos en Aumento Nelitropenia
de la sangre | lcucopenia, *pancitope- la transitorio de | tardia’
y del sistema | *neutropenia | nia, coagulacion, los niveles
linfatico febril, granulocito- | anemia séricos de
' trombocito- penia aplasica, IeM?
penia anemia
hemolitica,
! :.l linfadeno-
patia
Trastornos Reacciones Hipersensibi- Anafilaxia Sindrome de | Trombocito-
del sistema relacionadas | lidad lisis tumoral®, | penia grave
inmunolégi- con la sindrome de | reversible
o infusién, liberacion de | relacionada
angioedema ' citoquinas®, can la
enfermedad | infusién®
del suero
Trastornos Hipergluce-
del mia,
metabolismo pérdida de
ydela peso,
nutricién edema
periférico,
B edema facial,
aumento de
LDH,
Lo hipocalcemia
Trastornos Depresion,
psiiquiétricos nerviosismo
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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 combinacién con
quimioterapia en los ensayos clinicos o durante los estudios de poscomercializacion.
(Continuacién).
Clasificacién Frecuencia
por érganos Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | nd conocida®
y sistemas frecuentes frecuentes
Trastornos Parestesia, Disgeusia Neuropatia Neuropatia
del sistema hipoestesia, (alteracion periférica con | craneal,
Nervioso agitacién, del gusto) parélisis del pérdida de
l insomnio, nervio facial’ | otfos
'} vasodilata- sehtidos’
) cion, vértigo,
T ansiedad
Trastornos Trastornos Pérdida grave
oculares del lagrimeo, de la visién®
" conjuntivitis
Trastornos Tinnitus, Pérdida de
del ofdo y s de reaccion alldiciéns
del laberinto
Trastornos *Infarto de *Insuficien- | Aconteci- Insuficiencia
cardiacos miocardio™® | cia ventriculo | mientos cardiaca*” ®
h arritmia, izquierdo, cardiacos
*fibrilacion *taquicardia | graves Y
n auricular, supraventri-
taquicardia, cular,
" *trastornos *taquicardia
cardiacos ventricular,
*angina,
' *isquemia
miocéardica,
h bradicardia
Ph
I |1
; 1‘
LY
1 l'
1 =l‘
4
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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 combinacion con

quimioterapia en los ensayos clinicos o durante los estudios de poscomercializacion.

(Continuacion).
Clasificacién Frecuencia
por érganos Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | no conocida®
y'sistemas frecuentes frecuentes
Trastornos Hipertensidn, Vasculitis
vasculares hipotensién {mayoritaria-
ortostatica, mente
hipotension cutineas),
vasculitis
| leucocito-
clastica
Trastornos Broncospas- | Asma, Afeccién Insuficiencia | Infiltracion
respirato- mo”, bronquiolitis | pulmonar respiratoria’ | pylmonar
rios, enfermedad obliterante, intersticial
toricicos y respiratoria, alteracion
mediastini- dolor pulmonar,
cos torcico, hipoxia
. disnea,
' aumento de
tos,
rinitis
Trastornos Néauseas Vémitos, Aumento 9 Perforacidén | Perforacion
gastrointesti- diarrea, abdominal - gastrointesti-
nales dolor nal’
abdominal,
disfagia,
estomatitis,
: estrefiimien-
to,
dispepsia,
. H anorexia,
' irritacion de
garganta
i
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)
o
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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 combinacidn con
quimioterapia en los ensayos clinicos o durante los estudios de poscomercializacion.
(Continuacion).
Clasificacién Frecuencia
por 6rganos Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | ng conocida®
y sistemas frecuentes frecuentes
Trastornos Prurito, Urticaria, Reacciones
de la piel y erupcion, sudacion, graves de la
del tejido *alopecia sudores piel bullosa,
subcutianeo nocturnos, necrolisis
*trastornos cpidérmica
| de lapiel toxica ,
(sindrome de
Lyell)’,
I sindrome de
Stevens- o
Johnson
Trastornos Hipertonia,
musculoes- mialgia,
queléticos y artralgia,
del tejido dolor de
conjuntivo espalda, dolor
‘ de cuello,
dolor
Trastornos Insuficiencia
renales y renal *
urinarios
Trastornos Fiebre, Dolor del Dolor en el
generales y . | escalofrios, tumor, lugar de
alteraciones | astenia, rubefaccion, infusion
en el lugar cefalea malestar
de general,
administra- sindrome
cién 1 catarral,
*fatiga,
*temblores,
b *insuficiencia
' mliltiorgéni-
[ i ca
o
!
-
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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 combinacién con
quimioterapia en los ensayos clinicos o durante los estudios de poscomercializacion.
(Continuacion).

Clasificacién Flecuencia
por érganos Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | no|conocida®
y sistemas frecuentes frecuentes

Exploracio- | Niveles de
nes IgG bajos
complemen-
tarias

Para ¢l célculo de la frecuencia de cada reaccidn se tuvo en cuenta todos los Grados de la reaccién (de leve a gravg),
exceptuando las reacciones marcadas con “*” donde el calculo de Ia frecuencia se realizd teniendo en cuenta sélo ﬂas
reacciones graves (> del Grado 3 de NCI Criterios Comunes de Toxicidad). Sélo se notifica la frecuencia mas alta
observada en los ensayos clinicos.
! Incluye reactivacién ¢ infecciones primarias, la frecuencia esti basada en régimen R-FC en LLC en recidiva o
refractaria
* Véase también “Infecciones”.
? Véase también “Reacciones adversas hematologicas”.
* Véase también “Reacciones relacionadas con la infusién”. Raramente se han notificado casos mortales.
® Signos y sintomas de la neuropatia craneal, ocurridos en diferentes tiempos hasta varios meses después de
finalizacién de la terapia con MabThera.
¢ Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o cardiotoxicidad asociada ¢on
uimioterapia. La mayoria de ellas fueron asociadas con reacciones relacionadas con la infusion. ‘
g P Y
Incluye casos mortales.
¥ Frecuencia no conocida (no puede ser calculada con los datos disponibles).

a

Los acontecimientos adversos informados durante los ensayos clinicos, con una incidencia
menor o similar en la rama de MabThera comparado con el brazo control fueron:
hematotoxicidad, infeccién neutropénica, infeccion en el tracto urinario, trastorno sensorial,
ficbre, shock séptico, sobreinfeccion _pulmonar, infeccion de implante, septicemia (por
estafilococo, infeccidén_pulmonar, rinorrea, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca. trombosis
venosa, edema de miembros inferiores, fraccién de eveccidn anormal, deterioro generall del

estado fisico. caida, insuficiencia multiorganica, trombosis venosa profunda de las extremidades.

hemocultivos positivos, control inadecuado de la diabetes mellitus.

Los signos y sintomas indican que mdis del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos
sufrieron reacciones relacionadas con la infusioén, que en su mayoria se observaron durante la
primera infusién, generalmente durante las primeras dos horas. Estos sintomas incluyeron
principalmente fiebre, escalofrios y rigidez.
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Otros sintomas incluyeron dolor en el lugar de infusion, rubor, angioedema, broncospasmo
vémitos, nauseas, urticaria/rash, fatiga, cefalea, irritacién de garganta, rinitis, prurito, dolor,
taquicardia, hipertensién, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del sindroms
de lisis tumoral. '

Las reacciones graves relacionadas con la infusion (como broncospasmo, hipotension
ocurrieron en hasta 12% de los casos. Ademas en algunos las reacciones notificadas fuero
infarto de miocardio, fibrilacién auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversiblel

o

™)

[72]

Se comunicaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las patologi

cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva

acontecimientos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilacid
auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorgénica, sindrome de lisis tumoral, sindrome de
liberacion de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria. La incidencia de
sintomas relacionados con la infusion disminuye considerablemente en las infusiones siguientes
y es menor al 1% de los pacientes en el octavo ciclo del tratamiento con MabThera.

En un estudio para caracterizar el perfil de seguridad de las infusiones de rituximab de 90
minutos en pacicntes que toleran bien su primera infusidén de rituximab estandar (U43919), la
incidencia de RRI Grados 3-4 en el dia de v/o el dia después de la infusién de rituximab de 90
minutos en el Ciclo 2 en los 363 pacientes evaluables fue 1,1% (IC del 95% [0.3%, 2.8%]). LLa
incidencia de RRI Grados 3-4 en cualquier ciclo (ciclos 2-8) en [a tasa de infusion de 90
minutos fue de 2.8% (IC del 95% [1.3%. 5.0%]). No se observaron reacciones relacionadas con
la infusién mortales agudas (véase Caracteristicas farmacologicas — Propiedades).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones e Infestaciones

MabThera indujo la deplecion de células B en el 70 - 80% de los pacientes, pero se asocid con
una disminucién de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de ellos._[Se
produjeron _infecciones bacterianas, virales, fiingicas vy de etiologia desconocida,
independientemente de la evaluacién de causalidad en el 30.3% de los 356 pacientes. Llos
eventos infecciosos graves (Grados 3 6 4). incluyendo sepsis, se presentaron en el 3.9%.

En los ensayos aleatorizados en el brazo de MabThera se notificé una mayor incidencia en llas
infecciones localizadas de Candida, asi como de herpes zdster. Se informaron infecciones
graves en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con MabThera como monoterapia.
Comparando un tratamiento de mantenimiento con MabThera de hasta dos afios de duracion ¢on
el brazo en_observacion, se informaron frecuencias mas elevadas de las infecciones globales,
incluyendo algunas de Grados 3 6 4. No se observé toxicidad acumulada en términos| de
infecciones notificadas durante los dos afios del periodo de mantenimiento. Ademas, en (los
pacientes tratados con MabThera, se han comunicado otras infecciones virales graves, ya sean
nuevas, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las cuales fueron mortales. La mayopria
habia recibido MabThera en combinacion con quimioterapia o como parte de un trasplante de

células madre hematopoyéticas.
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Ejemplos de estas infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zoster y Virus Herpes Simple), virus JC
(leucoencefalopatia multifocal progresiva [LMP]) y el virus de la hepatitis C. Se han informadcl'
en ensayos clinicos, casos de muerte por LMP después de progresion de la enfermedad 3y

retratamiento (véase Precauciones y advertencias).

Terapia combinada (R-CVP en LNH: R-CHOPFP en LDCGB, R-FC en LLC)

No se observd aumento en la frecuencia de las infecciones ¢ infestaciones. Las infecciones mas

frecuentes fueron las referidas a las vias respiratorias superiores que se informaron en el 12.3%
de los pacientes en R-CVP v 16.4% de los que recibieron CVP. Las infecciones graves se
registraron en el 4,3% de los pacientes tratados con R-CVP v el 4,4% de los que recibieron CVP.
No se notificaron infecciones potencialmente mortales durante este estudio.

En el estudio de R-CHOP la incidencia global de infecciones de Grados 2 a 4 fue del 45,5% ¢n

el grupo R-CHOP v del 42,3% en el grupo CHOP. Las infecciones de Grados 2 a 4 por hongos
fueron mas frecuentes en el grupo de R-CHOP (4.5% versus 2.6% en el grupo CHOP): esta
diferencia se debi6 a una mayor incidencia de las infecciones por Candida localizadas durantelel
periodo de tratamiento. La incidencia de herpes zéster Grados 2 a 4 fue mayor en el grupo de R-
CHOP (4.5%) que en el srupo CHOP (1,5%). La proporcion de pacientes con infecciones
Grados 2 a 4 y/o neutropenia febril fue del 55.4% en el grupo R-CHOP v del 51.5% en el grupo

CHOP.

Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, 1a mayoria de los cuales aparecicton
en pacientes que recibieron MabThera en combinacion con quimioterapia citotoxica. [En
pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccidn de hepatitis| B
(reactivacién o infeccién primaria), Grados 3 - 4, fue 2% en R-FC comparado con 0% en FC.{Se
ha observado una progresion del sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a MabThera %on

sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no aprobadas y la
mayoria de los pacientes eran VIH positivos. )
Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

las

En los ensayos clinicos con MabThera como monoterapia administrado durante 4 semanas
anomalias hematoldogicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en general, leves
y reversibles. Se notificaron casos graves de neutropenia (Grados 3/4) en un 4,2%, anemia ep un
1,1% vy trombocitopenia en el 1,7% de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento
con MabThera de hasta dos afios se informé una mayor incidencia de casos de leucopenia
(Grados 3/4, 5% vs 2%) y neutropenia (Grados 3/4, 10% vs 4%) comparado con el braz'f en

observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja (Grados 3/4, < 1%) y no hubo
con

o de
1 SuS

diferencias entre los brazos del tratamiento. En aproximadamente la mitad de los pacientes
datos disponibles sobre la recuperacién de células B, después del final del tratamient
induccién con MabThera, se necesitaron 12 meses o mas para que las células B volvieran

valores normales.
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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 ftratad
previamente), se notificaron normalmente con mayor frecuencia comparada con |1

quimioterapia sola.

Sin embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con MabThera y
quimioterapia no se asocid con un mayor porcentaje de infecciones e infestaciones en
comparacién con aquellos tratados sélo con quimioterapia. Los estudios en pacientes con LLC
previamente no tratados que ¢stan en recaida o refractarios, han demostrado que hasta en el 25%
de los tratados con R-FC la neutropenia se prolongé (definida como que el recuento d
neutrdfilos permanece por debajo de 1 x 10%/1 entre los dias 24 y 42 después de la altima dosis)
o fue de aparicion tardia (definida como recuento de neutréfilos por debajo de 1 x 107/1 tras las
42 dias después de la Gltima dosis en pacientes que no tuvieron neutropenia prolongada o que se
recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento en el grupo de MabThera y FC. No se
notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se informaron algunos casos

neutropenia tardia ocurridos tras mas de 4 semanas después de la tiltima infusion con MabThera.

En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los pacientes
en el brazo de R-FC experimentaron mayor nimero de reacciones adversas frente al brazo de
FC (R-FC 83% comparado con FC 71%). En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, se ha
reportado anemia de Grados 3/4 en el 4% de los pacientes tratados con R-FC en comparacion
con el 7% de los que recibieron FC, y trombocitopenia Grados 3/4 en el 7% de los pacientes en
¢l grupo R-FC en comparacion con 10% en el grupo FC. En el estudio en pacientes con LLIC
refractaria o en recaida, se informaron eventos adversos de anemia Grados 3/4 en 12% de los
pacientes_tratados_con R-FC en comparacion con el 13% que recibid FC vy trombocitoperia
Grados 3/4 en un 11% de los pacientes del grupo R-FC en comparacion con el 9% en el grupo
FC.

En ensayos con MabThera en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom se hLm
observado aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM después del inicio del tratamierjto
que pueden estar asociados con hiperviscosidad y sintomas relacionados. El aumento transitorio
de IgM generalmente descendid hasta por lo menos el nivel basal en un periodo de 4 meses.

Trastornos cardiovasculares

Durante los ensayos clinicos con MabThera como monoterapia, se informaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8% de los pacientes, siendo hipotensién e hipertensién las mas
frecuentes. Se notificaron casos de arritmia de Grados 3 6 4 (incluyendo taquicardia ventricular
y supraventricular) y de angina de pecho durante la infusion.
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Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de los trast&‘i’nc'g cé”rt{'iiac& de Grados
3/4 fue comparable entre los pacientes tratados con MabThera y el brazo en observacion. Los
acontecimientos cardiacos se consideraron reacciones adversas graves (fibrilacidn auricular
miccardica_{<1%)) en el 3% de los pacientes tratados con MabThera en comparacién con < 1"/?1i
de los del brazo en observacion. En los ensayos que evalian MabThera en combinacion con
quimioterapia, la incidencia de arritmias cardiacas de Grados 3/4, fundamentalmente arritmig
supraventricular como taquicardia y flutter/fibrilacién auricular, fue mayor en el grupo de R-

(1%), infarto de miocardio_(1%), insuficiencia del ventriculo izquierdo_(<1%), isquemi

CHOP (14 pacientes, 6,9%) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5%).

Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con la infusion de MabThera o asociadas con
condiciones propensas como fiebre, infeccion, 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 miocéardico y trastorno de las arterias coronarias.

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

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

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

Trastornos neurologicos

Durante el periodo de tratamiento (fase de tratamiento de induccién que consta de R-CHOP para

un maximo de 8§ ciclos), cuatro pacientes (2%} tratados con R-CHOP, todos con factores de

riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembdlicos durante fel
primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos
tromboembélicos entre los grupos de tratamiento. En contraste, tres pacientes (1,5%) tuvieron
acontecimientos cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante |el

periodo de seguimiento,

En LLC, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de Grados 3/4 fue meng

tanto en ensayos de primera linea de tratamiento (4% R-FC comparado con 4% FC) como en

estudios de recidiva o refractarios (3% R-FC comparado con 3% FC).

Se han informado casos de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)/Sindrome

r,

Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyen alteraciones

on
asociada. El diagnostico de SEPR/SLPR debe confirmarse mediante técnicas de imagen cerebral.
En estos casos se han reconocido factores de riesgo para SEPR/SLPR, incluyendo enfermedad

en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado mental con o sin hipertensi

subyacente, hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.
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Los casos de neuropatia craneal con o sin peuropatia periférica se han reportado en raras
ocasiones. 1.os_signos y sintomas de la neuropatia craneal. como la pérdida severa de vision,
pérdida de la audicién, pérdida de otros sentidos v pardlisis del nervio facial, se produjeron en
algunas ocasiones hasta varios meses después de la finalizacidn de la terapia con MabThera.

Trastornos gastrointestinales

En pacientes con linfoma no Hodgkin tratados con MabThera, se han observado casos dg
perforaciéon gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muertc. En la mayoria sg
administré MabThera en combinacién con quimioterapia.

Exploraciones complementarias

Niveles de IgG
En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con MabThera er

pacientes con linfoma folicular en recaida o refractario, después del tratamiento de induccidn, 1
mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LIN) (4
7g/1) en ambos grupos, tanto en el de observacién como en el de MabThera. En el grupo e
observacién, la mediana del nivel de IgG aument¢ posteriormente por encima de LIN, pero s
mantuvo constante en el grupo de MabThera. La proporcién de pacientes con niveles IgG pct
debajo de LIN fue aproximadamente del 60% en el grupo de MabThera durante los 2 aiios
tratamiento, mientras que en el grupo en observacién descendioé (36% después de 2 afios).

=

| = A )

T

En pacientes pediatricos tratados con MabThera se ha observado un niimero pequeiio de casos,
espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunas circunstancias grave [y
que requirio terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulina. No se conocen las
consecuencias de la deplecion prolongada de células B en esta poblacion.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

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

Subpoblaciones de pacientes - MabThera como monoterapia

Monoterapia — 4 semanas de tratamiento

Pacientes de edad avanzada (2635 afios)
La incidencia de cualquier reaccion v de las reacciones adversas de Grados 3/4 fueron similares
en pacientes de edad avanzada v en jovenes (88.3% versus 92.0% para cualquier reaccion
adversa v 16.0% versus 18.1% para las reacciones adversas de Grados 3 y 4).
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Terapia de combinacidn A ;3

Pacientes de edad avanzada (2 635 afios)

La incidencia de reacciones adversas sanguineas v linfaticas de Grados 3/4 fue mas elevada en
pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) comparado con los mas jévenes, con LLC en
recidiva o refractaria no tratados previamente.

Enfermedad voluminosa o bulky
Los pacientes con enfermedad voluminosa o bulky tienen una incidencia mayor de reacciones
adversas de Grados 3 y 4 que aquellos sin esta caracteristica (25.6% versus 15.4%). La
incidencia de cualquier reaccién adversa fue similar en estos dos grupos (92.3% en pacientes
con enfermedad voluminosa o bulky versus 89.2% en los que no la tienen.)

)

Retratamiento_con monoterapia
El porcentaje de pacientes que reportaron cualguier reaccion adversa de Grados 3 v 4 1
reacciones adversas después del retratamiento con mds ciclos de MabThera fue similar al de lo

[2]

que informaron cualquier reaccién adversa y reacciones adversas de Grados 3 y 4 después de la -

exposicion inicial (95.0% versus 89.7% para cualquier evento adverso v 13.3% versus 14.8%
para reacciones adversas de Grados 3 v 4).
1]

Experiencia en Artritis Reumatoidea
H

El perfil de seguridad global de MabThera en artritis reumatoidea se basa en los datos de
pacientes de ensayos clinicos y de los estudios poscomercializacion.
L

El perfil de seguridad de MabThera en pacientes con artritis reumatoidea (AR) grave se resume
en las siguientes secciones. En los ensayos clinicos mas de 3.100 pacientes recibieron al menos
un ciclo de tratamiento, con un periodo de seguimiento de 6 meses hasta mas de 5 afios_con una
exposicion global equivalente a 7198 pacientes-afio; aproximadamente 2.400 pacientes
recibieron dos o mas ciclos de tratamiento de los que mas de 1.000 recibieron 5 o mas ciclos. Ila
informacion de seguridad recogida durante la experiencia poscomercializacion refleja el pertil
esperado de reacciones adversas de los ensayos clinicos de MabThera (véase Precauciones|y

L] .
advertencias).

Los pacientes recibieron 2 dosis de 1.000 mg de MabThera, separadas por un intervalo de|2

semanas, ademas de metotrexato (10 —~ 25 mg/semana). Las infusiones con MabThera ge
administraron después de la infusion intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; los pacien'j;f
fueron tratados también con prednisona oral durante 15 dias. Las reacciones adversas esta

enumeradas en la Tabla 19. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (& 1/10);
frecuentes (= 1/100 a < 1/10}); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a <
1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decrecien[lte
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

|
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2
Las reacciones adversas més frecuentes y que se consideraron atribuibles a la administracion de
MabThera consistieron en reacciones a la infusion. El total de las incidencias de estos episodios
en los ensayos clinicos fue del 23% en la primera infusion y disminuyd en las sucesivas
infusiones. Las reacciones graves relacionadas con la infusidén fueron poco frecuentes (0,5% de
los pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de las reacciones adversas observadas
en los ensayos clinicos, se han notificado, durante la comercializacion de MabThera,
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) (véase Precauciones y advertencias) y
reacciones tipo enfermedad del suero.
Tabla 19. Resumen de las reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes con
artritis reumatoidea que habian recibido MabThera en ensayos clinicos o durante los estudios de
poscomercializacion.
Clasificacion Muy Frecuentes Poco- Raras Muy raras
por 6rganos y frecuentes frecuentes
sistemas
Infecciones e Infeccidn del Brongquitis, LMP,
infestaciones tracto sinusitis, reactivacion de
respiratorio gastroenteritis, la hepatitis B
superior, tifia del pie
infeccién del
tracto urinario
Trastornos de Neutropenia’ Neutropenia Reacciones tipo
la sangre y del tardia® enfermedad del
sistema suero
linfatico
Trastornos Angina de Aleteo auricular
cardiacos pecho,
fibrilacién
auricular,
insuficiencia
cardiaca, infarto
de miocardio
|
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Tabla 19. Resumen de las reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes con
artritis reumnatoidea que habfan recibido MabThera en ensayos clinicos o durante los estudios de

poscomercializacion. (Continuacién),

Clasificacién Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras
por 6rganos y frecuentes frecuentes
sistemas
Trastornos del | “Reacciones “Reacciones
sistema relacionadas con relacionadas con
inmunolégico | la infusién la infusion
(hipertensidn, (edema
Trastornos nauseas, generalizado,
generales y erupcion, ficbre, broncospasmo,
alteraciones en | prurito, sibilancias,
el lugar de urticaria, edema laringeo,
administracién | irritacion de edema
garganta , angioneurdtico,
sensacion de prurito
sofoco, generalizado,
' {‘ hipotensidn, anafilaxia,
Tinitis, reaccion
‘ rigidez, anafilactoide)
taquicardia,
: fatiga, dolor
ll orofaringeo,
| edema
| periférico,
eritema)
Trastornos del Hipercolestero-
metabolismo y lemia
de la nutricion
Trastornos del | Cefalea Parestesia,
sistema migrafia,
nerviolso mareos, cidtica
Trastornos de Alopecia Necrblisis
la piel y el epidermica
tejido | toxica’,
subcutineo sindrome de

Stevens-Johnson
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Tabla 19. Resumen de las reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes co
artritis reumatoidea que habian recibido MabThera en ensayos clinicos o durante los estudios d
poscomercializacion. (Continuacion).

n
5]

! tlceras en la

' boca, dolor en la
parte superior
del abdomen

Clasificacion Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras
por drganos y frecuentes frecuentes
sistemas : '
Trastornos Depresion,
psiquidtricos ansiedad
Trastornos Dispepsia,
gastrointestina- diarrea, reflujo
les gastroesofégico,

Trastornos Artralgia / dolor

musculoesque- musculoesque-

1éticos lético,
osteoartritis,
bursitis

Exploraciones | Disminucién de | Disminucion de
complementa- | los niveles de los niveles de
rias IgM* IgM*

T Categoria de frecuencia derivada de los valores de laboratorie recopilados de la monitorizacién rutinaria e

laboratorio en los ensayos clinicos.
% Categoria de frecuencia derivada de datos poscomercializacién.

¥ Reacciones ocurridas durante la infusion o en las 24 horas siguientes. Féase Reacciones relacionadas con jla

infusion, estas reacciones pueden ser causadas por hipersensibilidad y/o por el mecanismo de accidn.
* Incluye las observaciones recogidas como parte de la monitorizacién rutinaria de laboratorio.
% Incluye casos mortales.

Ciclos multiples

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de reacciones adversas al medicamenko

similar al observado después de la primera exposicidn. La incidencia de todas estas reaccion
después de la primera exposicion a MabThera fue mas alta durante los 6 primeros meses
disminuyé posteriormente. Esto se explica porque las reacciones relacionadas con la infusié

(mas frecuentes durante el primer ciclo), la exacerbacion de artritis reumatoidea vy las

infecciones, se manifestaron con mayor asiduidad en los primeros seis meses de tratamiento.
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Reacciones relacionadas con la infusion

En los ensayos clinicos, después de la administracion de MabThera, las reacciones adversas al
medicamento mds frecuentes fueron las relacionadas con la infusion (véase Tabla 19). Entre los
3.189 pacientes tratados con MabThera, 1.077 (35%) experimentaron al menos una reaccidn
relacionada con la infusion (RRI). La gran mayoria de las RRI fueron CTC (Criterios de
Toxicidad Comunes) Grados 1 0 2. La incidencia de estas reacciones disminuye en las sucesivas
infusiones. En los ensayos clinicos menos del 1% (14/3.095) de los pacientes experimentardn
una reaccion grave relacionada con la infusion. No hubo CTC Grado 4, ni muertes debido|a
RRI en los ensayos clinicos. La proporcion de casos CTC Grado 3, y de RRI que condujeron|a
retirar el medicamento, disminuyd con cada ciclo y fueron raras a partir del ciclo 3. No se
observaron signos y o sintomas que sugieran una reaccion relacionada con la infusién (nduseas
prurito, fiebre, urticaria / erupcién, escalofrios, fiebre, rigidez. estornudos, edema
angioneurctico, irritacion de garganta, tos y broncoespasmo, con o sin hipotensién |o

a

o

W

hipertension asociada) en 720/3095 (23%) pacientes después de la primera infusién de
primera exposicion a MabThera IV. La premedicacion con glucocorticoides intravenosos reduj
significativamente la incidencia y la gravedad de estos episodios (véase Posologia y formas de
administracion; v Precauciones y advertencias). Durante la comercializacién han sido
notificadas reacciones graves relacionadas con la infusion con resultado de muerte.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de una infusién mas rapida de MabThera en
pacientes con ariritis reumatoide, a los pacientes con AR activa de moderada a grave que no
experimentaron una RRI grave durante o dentro de las 24 horas tras la primera infusidn
estudiada, se les permitio recibir una infusién intravenosa de dos horas de MabThera. Los
pacientes con antecedentes de reaccién_grave a la infusion a una terapia biologica para AR
fueron excluidos para entrar en el ensayo. La incidencia, tipos v gravedad de RRI1 fueran
compatibles con las observadas histéricamente. No se observaron RRI graves.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones e Infestaciones

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 paciente-afios en los pacientes
tratados con MabThera. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas|y
afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario. {.a incidencia de
las que fueron graves o requirieron antibi6ticos intravenosos, fueron del 4 por 100 paciente-afips,
algunos de los cuales fueron fatales. La incidencia de infecciones graves no mostré yn
incremento significativo después de multiples ciclos con MabThera. Las que afectaron el tracto
respiratorio inferior (incluyendo neumonia_con una frecuencia de 1,9%) han sido notificadas
con la misma incidencia en el brazo de MabThera comparando con el brazo control.

Neoplasias malienas

La incidencia de neoplasias malignas tras la exposicion a MabThera IV en estudios clinicos (0.8
por 100 pacientes-aifio) se encuentra dentro del rango esperado para una edad v sexo de |la
poblacion emparejada.
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Se han informado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron la muert
después del uso de MabThera para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas incluye
artritis reumatoidea y otras afecciones autoinmunes, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémig
(LES) y vasculitis.

En pacientes con linfoma no-Hodgkin que recibieron rituximab en combinacién co
quimioterapia citotoxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B (véase linfom
no-Hodgkin).

La reactivacion de la hepatitis B ha sido también comunicada en forma muy rara en paciente
con artritis reumatoidea que recibian MabThera (véase Precauciones y advertencias).

Trastornos cardiovasculares

Se notificaron eventos cardiacos graves con una incidencia del 1,3 por 100 paciente-afios de I¢
pacientes tratados con MabThera comparado con el 1,3 por 100 paciente-aiios de los tratadg
con placebo. La proporcion de los pacientes que experimentaron eventos cardiacos (todos
graves) no aumento en los ciclos miltiples. '

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia

Se observaron eventos de neutropenia asociados con el tratamiento con MabThera en I
ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoidea después del primer ciclo, la mayoria ¢
los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o moderada. La neutropenia puede producirs
varios meses después de la administracion de MabThera (véase Precauciones y advertencias).

En los ensayos clinicos en las fases controladas con placebo, el 0,94% (13/1.382) de Iq
pacientes tratados con MabThera y el 0,27% (2/731) de los tratados con placebo desarrollarg
neutropenia grave (Grados 3 o 4). En estos estudios, las tasas de neutropenia grave fueron ¢
1,06 y 0,53/100 paciente-afios después del primer ciclo de tratamiento, respectivamente; y d
0,97 y 0,88/100 paciente-afios después de ciclos miltiples, respectivamente. Por lo tanto,
neutropenia puede ser considerada solamente una reaccién adversa para el primer ciclo. ]
tiempo hasta el inicio de la neutropenia fue variable. En los ensayos clinicos, la neutropenia n
se asocid con un incremento observado en las infecciones graves, y la mayoria de los pacientg
continuaron recibiendo ciclos adicionales de rituximab después de episodios de neutropenia.

Durante la comercializacion, se notificaron en raras ocasiones eventos de neutropenia,

incluyendo neutropenia con inicio tardio grave y persistente, algunos de los cuales estabs
vinculados con infecciones fatales.

Revisién Enero 2016: ORIGINAL.
LUIS ALBERTO CRESTA ANDREA R.

| . MAHGARIDE
% FAR EUTICO CO-DIRECT@RA TECNICA
D.N.I% 11B.336.789 D.N.I.: 18.139.067

RIREC TECNIGOQ APCDERADA

=3¢

(o

S

S
S
0

DS
le
e

bS
n
le
le
la
A
0
23

1




Trastornos de la piel y del tefido subcutdaneo

Se han notificado muy raramente casos de Necrdlisis Epidérmica Toxica (Sindrome de Lyell) |y
Sindrome de Stevens-Johnson, algune con desenlace mortal.

Exploraciones complementarias
Hipogammaglobulinemia

En pacientes con artritis reumatoidea que han sido tratados con MabThera se observid
hipogammaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior de normalidad). No se
registré un incremento en la tasa de infecciones global o de infecciones graves después de
desarrollar un descenso en IgG o IgM (véase Precauciones y advertencias).

En pacientes pediatricos tratados con MabThera, se ha observado un nimero pequefio de casos,
espontineos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunas circunstancias grave ly
que requirié terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen las
consecuencias de la deplecién prolongada de células B en esta poblacién.

Experiencia en Granulomatosis con poliangeitis y con Poliangeitis Microscopica

En el ensayo clinico en granulomatosis con poliangeitis y en poliangeitis microscépica, 99
pacientes fueron tratados con MabThera (375 mg/m’, una vez por semana, durante 4 semanas)ly
glucocorticoides  (véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Propiedades
Jarmacodindmicas).

o
—

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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l
Tabla 20. Reacciones adversas al medicamento que se manifestaron en > 5% gflos pacientes
que habian recibido MabThera, y con mayor frecuencia que con el grupo comparador, en gl

ensayo clinico pivotal a 6 meses.

4

Clasificacién por 6rganos y sistemas Rituximab
de las reacciones adversas n=99

Trastornos de la sangre y del sistema linfético
Trombocitopenia 7%
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 18%
Dispepsia 6%
Estrefiimiento 5%
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Edema periférico 16%
Trastornos del sistema inmunolégico
Sindrome de liberacidén de citoquinas 5%
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto urinario 7%
Bronquitis 5%
Herpes zdéster 3%
Nasofaringitis 5%
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Tabla 20. Reacciones adversas al medicamento que se manifestaron en > 5% de los pacientes
que habian recibido MabThera, y con mayor frecuencia que con el grupo comparador, en el

ensayo clinico pivotal a 6 meses. (Continuacion),

Clasificacién por 6rganos y sistemas Rituximab
de las reacciones adversas n=99

Exploraciones complementarias
Disminucion de la hemoglobina 6%
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Hiperpotasemia 5%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive
Espasrﬁos musculares 18%
Artralgia 15%
Dolor de espalda 10%
Debilidad muscular 5%
Dolor musculoesquelético 5%
Dolor ¢n extremidades 5%
Trastornos del sistema nervioso
Mareos’ 10%
Temblc:)r 10%
Trastornos psiquidtricos
Insomnio 14%

i
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Tabla 20. Reacciones adversas al medicamento que se manifestaron en > 5% de los pacientes
que habian recibido MabThera, y con mayor frecuencia que con €l grupo comparador, en (el
ensayo clinico pivotal a 6 meses. (Continuacion).

Clasificacidn por 6rganos y sistemas Rituximab
de las reacciones adversas n=99

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Tos 12%
Disnea 11%
Epistaxis 11%
Congestién nasai 6%

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Acné “ 7%

Trastornos vasculares

Hipertensién 12%

Rubefaccion 5%,

Reacciones relacionadas con la infusion

Las reacciones relacionadas con la infusion en el ensayo clinico de granulomatosis con
poliangeitis y con poliangeitis microscopica se definieron como cualquier evento adverso
producido dentro de las 24 horas siguientes a la infusion y considerado por los Investigadores
como relacionado con la misma. De los 99 pacientes tratados con MabThera, el 12% sufrid al
menos una reaccion relacionada con la infusion._Todas las RRI fueron de Grados 1 o 2. lLos
sintomas fueron: sindrome de liberacion de citoquinas, rubefaccidn, irritacién de garganta y
temblor. MabThera se administré en combinacion con glucocorticoides por via intravenosa, [los
cuales reducen la incidencia y gravedad de estos eventos.

i
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Infecciones e Infestaciones

En los 99 pacientes tratados con MabThera, la tasa global de infeccion fue aproximadamente

el

237 por 100 paciente-afios (IC del 95%: 197 —~ 285) a los 6 meses en los que se evalué (la
variable principal. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y afectaron
mayoritariamente al tracto respiratorio superior, herpes zoster y al tracto urinario. La incidencia

de infecciones graves fue aproximadamente del 25 por 100 paciente-afios. La infeccion gra
notificada mas frecuentemente en el grupo de MabThera fue neumonia con una frecuencia d
4%.

Neoplasias malignas

e
lel

La incidencia de necoplasias malignas entre los pacientes tratados con MabThera en el ensayo

clinico fue de 2,0 por 100 paciente-afios en la fecha de cierre comin del ensayo (cuando
iltimo paciente ha terminado el periodo de seguimiento).

el

De acuerdo con los datos de incidencia estandarizados, esta tasa de neoplasias malignas pargce

similar a la descripta previamente en poblaciones con vasculitis asociadas con ANCA.

Reacciones adversas cardiovasculares

Los eventos cardiacos ocurrieron con una incidencia de aproximadamente el 273 por 100

paciente-afios (IC del 95%: 149 — 470) a los 6 meses en los que se evalud la variable principal.

La tasa de reacciones cardiacas graves fue 2,1 por 100 paciente-afios (IC del 9%%: 3 — 15).

0S

eventos notificados mas frecuentemente fueron taquicardia (4%) y fibrilacién auricular (3%)

(véase Precauciones y advertencias).

Reactivacién de Hepatitis B

Se ha notificado un pequefio nimero de casos de reactivaciéon de hepatitis B, algunos con
resultado de muerte, en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y con poliangeitis

microscopica que habian recibido MabThera en la experiencia poscomercializacion.

Exploraciones complementarias

Hipogammaglobulinemia

Se observd hipogammaglobulinemia (IgA, 1gG o I1gM por debajo del limite inferior; de
normalidad) en casos de granulomatosis con poliangeitis y con poliangeitis microscopica

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

IeG y 51% de IgM, comparado con el 25%, 50% y 46%, respectivamente, en el grupad

de

ciclofosfamida. No se observd un incremento en la tasa general de infecciones o infecciones

serias en pacientes con niveles bajos de IgA, IgG o IgM.
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Neutropenia
En el ensayo clinico con controlador activo, aleatorizado, doble-ciego, multicéntrico, de no

inferioridad de rituximab en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y con poliangeitis
microscopica, el 24% de los pacientes en el grupo de MabThera (ciclo Gmico) y el 23% de los
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 con
un incremento observado en infecciones serias. El efecto de ciclos multiples de MabThera en el
desarrollo de la neutropenia en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y con poliangeitis
microscopica no ha sido estudiado en ensayos clinicos.
'i

Experiencia poscomercializacion

En esta seccién las frecuencias de los eventos (raro, muy raro) se basan en la exposicién della
etapa poscomercializacidon v en los datos derivados de las notificaciones espontineas.

Otros casos de graves reacciones relacionadas con la infusidén se han reportado durante el uso
poscomercializacion de MabThera IV (véase Precauciones y advertencias).

’ 3
Como loalte de la_continua vigilancia de la securidad de MabThera posterior a |la
comercializacidn, se han observado las siguientes reacciones adversas graves: ;

Sistema cardiovascular
Se han verificado eventos cardiacos graves, como insuficiencia cardiaca e 1nfa110 de miocardio,
principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca previa y/o quimioterapia cardiotoxica vlen
su _mayoria asociados con reacciones relacionadas con la  infusion.  Vasculitis,
predominantemente cutanea, tales como vasculitis leucocitoclastica, se ha comunicado muy
raramente.

Sistema respiratorio

Insuficiencia respiratoria / insuficiencia e infiltracidn pulmonar en el contexto de las reacciones

relacionadas con la infusidén (véase Precauciones vy advertencias). Ademas de los eventos

pulmonares_asociados _con_infusiones, se han informado casos de enfermedad pulmonar

intersticial, algunos con desentace fatal.
1

Sangre vy el sistema linfdtico
Se han comunicado casos de trombocitopenia aguda reversible relacionados con la infusidn.

"

Trastornos de la piel y del tejido subcutidneo
Se han notificado muy raramente casos de Necrdlisis Epidérmica Téxica (Sindrome de Lyell) y
Sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Trastornos _qenerales

Se han comunicado raramente reacciones similares a la enfermedad del suero.
1
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Infecciones e infestaciones: &
Se han notificado casos de reactivacién de hepatitis B, fa mago

en los pacientes habj

recibido rituximab en combinacion con quimioterapia citotdxica (véase Precauciones

advertencias).

En el marco de la continua farmacovigilancia de MabThera, las siguientes reacciones advers
poscomercializacion han sido notificadas en pacientes con artritis reumatoidea y pueds
presentarse en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y con poliangeitis microscépica,
bien las mismas ain no fueron observadas.

Infécciones e infestaciones
Leucoencefalopatia multifocal progresiva y reactivacion de la hepatitis B.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia, neutropenia tardia y reacciones tipo enfermedad del suero.

Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo
Necrolisis epidérmica téxica y sindrome de Stevens-Johnson.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

hs
11
1

Se han reportado reacciones relacionadas con la infusidn graves, algunas con desenlace fatal

(véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades).

Trastornos del sistema nervioso

Sindrome de encefalopatia posterior reversible/sindrome de leucoencefalopatia posterior

reversible. Los signos y sintomas incluyen alteraciones visuales, cefalea, convulsiones

y

alteraciones mentales, con o sin hipertensién asociada. El diagndstico requiere la confirmacion
por imdgenes del cerebro. Los casos reportados reconocieron factores de riesgo para eslos

sindromes, como hipertension, tratamiento inmunosupresor y/o quimioterapia.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. |Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos
severos asociados con el uso de MabThera al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente

teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualqui
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de

er
la

ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o 1llamar a ANMAT

responde al 0800-333-1234.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Sobredosificacion

La experiencia disponible acerca de las sobredosis de la formulacion intravenosa de MabThera
procedente de estudios clinicos en seres humanos es limitada. La dosis intravenosa méxirrE

hasta la fecha es 5.000 mg (2.250 mg/m?), evaluada en seres humanos en un estudio de aument
de dosis en pacientes con leucemia linfitica cronica. No se identificaron sefiales de seguridal
adicionales.

Los pacientes que experimenten sobredosis deberan interrumpir inmediatamente la infusion y
ser monitorcados estrechamente.

Se debe considerar la necesidad de un seguimiento periddico del recuento de células sanguineas
y del aumento del riesgo de infecciones mientras los pacientes estén con deplecion de células B

Después de la comercializacion, se notificaron cinco casos de sobredosis de MabThera. En tres
de ellos no se registraron reacciones adversas. En los otros dos los efectos adversos fueron
sintomas gripales, con una dosis de 1,8 g de rituximab e insuficiencia respiratoria mortal, con
una dosis de 2 g de rituximab.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercanc o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247;
Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777: Hospital General de Nifios Dr. Pedro de
Elizalde: 4300-2115; 4363-2100 /2200 Interno 6217.

=

Observaciones particulares
Incompatibifidades

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

Periodo de validez

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

Desde un punto de vista microbiologico, la solucién preparada para infusion debe ser empleada
inmediatamente. Si no se usa en forma inmediata, el tiempo de almacenamiento hasta su uso ¥
las condiciones antes de su empleo serdn responsabilidad del usuvario y no deberian ser
superiores a 24 horas a 2°C - 8°C, a menos que la dilucidn se haya realizado bajo condiciones
asépticas controladas y validadas.
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Precauciones especiales de conservacion
Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C y 8°C.
Conservar los viales en el embalaje exterior para proteger su contentdo de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento tras su dilucién, véase “Periodo Jie
validez .

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
MabThera se suministra en viales monodosis, apirdgenos, estériles, sin conservantes.

Extraer bajo condiciones asépticas la cantidad necesaria de MabThera, y diluirla dentro de una
bolsa de infusién que contenga una solucién acuosa estéril y libre de pirdgenos de cloruro
sédico 9 mg/ml (0,9%) solucion para inyeccion o de D-glucosa al 5% en solucidn acuosa, hasta
una. concentracion calculada de rituximab de 1 a 4 mg/ml. Para mezclar la solucién, invertir
suavemente la bolsa para evitar que se forme espuma. Se debe tener precaucion para asegurarla
esterilidad de las soluciones preparadas. El medicamento no contiene ningin conservante
antimicrobiano ni agentes bacteriostaticos, por lo que se deben mantener las técnicas asépticas.
Antes de la administracion, los farmacos parenterales se deben siempre inspeccionar
visualmente por si contienen particulas o presentan alteraciones de color.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado |en
contacto con €l se realizara 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 prescripcion y vigilancia médica y |no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion
Vial de 10 ml con 100 mg (10mg/ml) envase con 2
Vial de 50 ml con 500 mg (10mg/ml) envase con 1

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.821.
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE

MabThera® 100 mg y 500 mg concentrado para solucién para infusion intravenosa
Rituximab

(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el Prospecto Informacion para el paciente detenidamente antes de recibir este

medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

- Conserve este Prospecto Informacion para el paciente, ya que puede tener que volverja

leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,

aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

- Inf;)rme a su médico si experimenta algin efecto adverso, mencionado o no en
Prospecto Informacion para el paciente.

Conténido del Prospecto Informacion para el paciente

1. Qué es MabThera y para qué se utiliza.

2. Qué informacion necesita saber antes de recibir MabThera.

3. Comoesel tratamienté con MabThera.

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de MabThera.

6. Contenido del envase e informacion adicional.

1. QUE ES MABTHERA Y PARA QUE SE UTILIZA

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

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

este

e de
stas

este
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a) Linfoma No-Hodgkin

Linfoma no-Hodgkin es una enfermedad del sistema linfatico en la que estdn implicados 1

0s

linfocitos B, causando algunos de los sintomas que puede padecer. MabThera puede utilizarse
solo o con otros medicamentos llamados “quimioterapicos”. MabThera puede emplearse commo

tratamiento continuo (de mantenimiento) durante 2 afios en pacientes que hayan respondido 2|
terapia de induccion.

b) Leucemia linfitica crénica

La leucemia linfatica cronica (LLC) es la forma mds comiin de la leucemia en adultos. Est
implicados los linfocitos B, los cuales se producen desde la médula 6sea y se desarrollan en
nédulos linfaticos. Los pacientes con LLC tienen demasiados linfocitos anémalos que
acumulan principalmente en la médula osea y en la sangre. La proliferacién de estos linfoci
puede ser la causa de alguno de los sintomas que puede padecer. MabThera en combinacion o
quimioterapia destruye estas células, las cuales gradualmente van desapareciendo del organist
por procesos biologicos.

¢} Artritis reumatoidea

la

an
08
se
08
on
no

MabThera se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoidea que es una enfermedad de [as

articulaciones. Estan involucrados los linfocitos B, causando algunos de los sintomas que pug
padecer. MabThera se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoidea en personas que
hayan sido tratadas con otros medicamentos, que bien han dejado de funcionar, no h

de

ya
an

funcionado lo suficientemente bien o han ocasionado efectos adversos. MabThera normalmente

se emplea junto con otro medicamento llamado metotrexato.

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

Las mejores respuestas de MabThera se observan cuando es positiva la prueba sanguinea del

la

factor reumatoide (FR) y/o la prueba del anti — Péptido Ciclico Citrunilado (anti-PCC). Ambos

test suelen ser positivos en pacientes con artritis reumatoidea y ayudan a confirmar
diagnéstico.

d) Granulomatosis con poliangeitis o con poliangeitis microscépica

el

MabThera se utiliza para inducir la remisién en granulomatosis con poliangeitis (anteriormente

denominada granulomatosis de Wegener) o con poliangeitis microscopica, administrado

€n

combinacién con corticoides. La granulomatosis con poliangeitis o con poliangeitis
microscopica son dos formas de inflamacion de los vasos sanguineos que principalmente afecta
a pulmones y rifiones, pero que puede alterar también a otros organos. Los linfocitos B estan

involucrados en la causa de estas enfermedades.
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2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR MABTHE

No debe administrarse MabThera si:

- Usted es alérgico (hipersensible) a rituximab, o a otras proteinas similares o a cualquiera|de
los demds componentes de este medicamento (enumerados en la Seccién 6. Composicion|de
MabThera).

- Tiene alguna infeccion activa grave o disminuida gravemente la funciéon de su sistema
inmune.

- Tiene insuficiencia cardiaca grave o enfermedad cardiaca grave no controlada, artritis
reumatoidea, granulomatosis con poliangeitis o con poliangeitis microscdpica.

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 casos,
pacientes que habian tenido hepatitis B, pueden suftir una recaida que ha sido fatal en muy
raras ocasiones. Los pacientes con antecedentes de infeccion por hepatitis B serdn vigilados
rigurosamente por su médico para detectar posibles signos de activacién de hepatitis B.

- Esta en tratamiento para la hipertension. Puede que le pidan que no tome sus medicameni[os
durante las 12 horas anteriores a la infusion de MabThera. Algunas personas experimentan
una caida de tensién durante la infusion,

- Ha tenido alguna enfermedad cardiaca (angina de pecho, palpitaciones o insuficiencia
cardiaca) o tiene antecedentes de problemas respiratorios.

- Si ha tomado alguna vez medicamentos gue afecten a su sistema inmunitario — tales como
quimioterdpicos o Inmunosupresores.

Su médico tendra especial cuidado durante el tratamiento con MabThera (en cualquiera de [los
casos descritos anteriormente).

Precauciones y advertencias

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

- Avise a su médico si estd tomando o ha tomado medicamentos que puedan alterar su sistema
inmunitario, asi como quimioterapicos o agentes inmunosupresores.
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8i padece artritis reumatoidea, granulomatosis con poliangeitis ¢ con poliangeitis
microscopica también debe advertir a su médico:

- Si piensa que puede tener alguna infeccion, incluso aunque sea leve como un resfriado. Las
c€lulas contra las que va dirigido MabThera ayudan a combatir las infecciones, por lo que
debe esperar a que la infeccion haya pasado antes de recibir MabThera. Advierta también 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 vacunas
necesarias para vigjar a otros paises. Algunas vacunas no deben ser administradas al misino
tiempo que MabThera o en los meses siguientes a su administracion. Su médico comprobar
si necesita alguna vacuna antes de recibir MabThera.

Nifios v adolescentes

Actualmente la informacién sobre el tratamiento en nifios y adolescentes con MabThera|es
limitada; en el caso de pacientes menores de 18 afios, el paciente o sus padres/tutores deben
consultar con su médico si MabThera es el tratamiento adecuado.

Uso de MahThera con otros medicamentos

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

Embarazo, lactancia y métodos anticonceptivos

Debe advertir a su médico si estd embarazada, si cree que puede estarlo o si pretende quedayse
embarazada. Esto es debido a que MabThera e¢s un anticuerpo que puede cruzar la barrera
placentarta y afectar a su bebé. :

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

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

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

MabThera se administra en infusién intravenosa (gotec en una vena). Un profesional sanitario le
mantendrd en observacion durante la administracién de MabThera por si sufre algin efecto
adverso durante la infusion.

Antes de la infusidn se le administrardin medicamentos para prevenir o reducir posibles
reacciones a MabThera.

a) Si esta en tratamiento para el linfoma no-Hodgkin

8i solo esta siendo tratado con MabThera, recibira una infusién a la semana hasta un total |de
cuatro infusiones (dias 1, 8, 15 y 22), de manera que un ciclo de tratamiento compl¢to
normalmente durara 22 dias. Se pueden repetir los ciclos de tratamiento con MabThera.

Si esta siendo tratado con MabThera en combinacion con otros farmacos, se le administrara una
infusién de MabThera el mismo dia que los otros medicamentos, los cuales se administran
generalmente 8 veces en intervalos de 3 semanas.

Si ha respondido a la terapia y sigue en tratamiento continuado (mantenimiento) con MabThera,
recibird una infusién de MabThera cada 2 6 3 meses (segin indique su médico) durante 2 afios.

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

b} Si esta en tratamiento para leucemia linfatica crénica

Cuando esté siendo tratado con MabThera en combinacion con quimioterapia, recibjird
infusiones de MabThera el dia 0 del ciclo 1, después en el dia 1 de cada ciclo, hasta llegar a 6
ciclos en total. Cada ciclo tiene una duracién de 28 dias. La quimioterapia debe ser administrada
después de la infusion de MabThera.

Su médico decidira si debe recibir una terapia de apoyo.

) Si esta en tratamiento para la artritis reumatoidea

Cada ciclo de tratamiento se compone de dos infusiones, ambas separadas por un intervalo dg 2
semanas. Se pueden repetir los ciclos de tratamiento con MabThera. Dependiendo de los signos
y sintomas de su enfermedad, su médico podra decidir si en algiin momento debe recibir una
dosis mayor de MabThera, lo que puede ocurrir pasados unos meses.
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d) Si estd en tratamiento para granulomatosis con poliangeitis o con poliangeitis
microscopica

El tratamiento con MabThera utiliza cuatro infusiones separadas, administradas a intervalos
semanales. Normalmente se administran corticosteroides por inyeccion antes de comenzar ¢on
MabThera. Para tratar su enfermedad, su médico puede comenzar con corticosteroides por yia
oral en cualquier momento.

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

4. POSIBLES 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 han
sido mortales.

Reacciones a la infusion

Durante o pasadas las 2 horas siguientes a la primera infusién, puede tener fiebre, escalofrios y
temblores. Otros efectos adversos menos frecuentes que algunos pacientes pueden tener spn:
dolor en el sitio de la infusion, ampollas y picazon en la piel, nduseas y vémitos, cansanéio,
dolor de cabeza, dificultad al respirar, hinchazén de la lengua o garganta, picazén o congestion
nasal, vomitos, rubor o palpitaciones, ataque al corazon o bajo namero de plaquetas. Si padece
alguna enfermedad cardiaca o una angina de pecho, estas reacciones podrian empeotar.
Advierta inmediatamente a la persona que le estd administrando la infusiéon si tiene
cualquiera de estos sintomas, ya que puede necesitar una infusién mas lenta o interrumpirla.
Puede requerir un tratamiento adicional com antihistaminicos o paracetamol. Cuando [los
sintomas desaparezcan o mejoren, la infusion puede continuar. Después de la segunda infusién
es menos probable que aparczcan estos episodios. Su médico puede decidir no continuar{ su
tratamiento con MabThera si usted tiene reacciones graves a la irifusion.

Infecciones

Advierta a su médico si después del tratamiento con MabThera tiene algiin sintoma|de
infeccion, como fiebre, tos, dolor de garganta, molestia al orinar, o si comienza a sentir
cansancio o malestar general. Puede contraer infecciones mas facilmente después [del
tratamiento con MabThera. Normalmente son resfriados, pero se han comunicado casos|de
neumontia o de infecciones urinarias.

En muy raras ocasiones, algunos pacientes que estaban siendo tratados con MabThera tuvieron
infecciones graves en el cerebro, las cuales fueron mortales. Se han producido casos muy raros,
generalmente en pacientes que utilizan MabThera para tratamiento del linfoma no-Hodgkin,| de
infeccion cerebral general grave, que ha resultado fatal. Advierta a su médico inmediatamente
si tiene pérdidas de memoria, problemas de concentracion, dificultad para caminar o pérdida de
vision.
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Si estd en tratamiento para artritis reumatoidea, granulomatosis con poliangeitis o g
pacientes con indicaciones no oncolégicas”, donde también encontrara esta informacion.
importante que lleve esta tarjeta y se la muestre a su pareja o cuidador.

Reacciones cutineas

Muy raramente pueden formarse ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Pug

on
poliangeitis microscopica, su médico debe haberle entregado una “Tarjeta de alerta para

Es

aparecer enrojecimiento, generalmente asociado con ampollas, en la piel o membranas mucosas,

tales como en el interior de la boca, zona genital o parpados, y acompafiarse con fieb
Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de estos sintomas.
Otros efectos adversos

a) Si est4 en tratamiento para el linfoma no-Hodgkin o leucemia linfitica ¢rénica

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

- Infecciones tales como neumonia (bacteriana) y herpes (virico) o inflamacién de bronqujos

{bronquitis).
- Nuamero bajo de glébulos blancos, con o sin fiebre, nimero bajo de plaquetas en sangre.
- Reacciones alérgicas después de la infusién, angioedema.
- Naiunseas.

10

- Exantema, picazon, calvas en ¢l cuero cabelludo, fiebre, escalofrios, debilidad fisica, delor

de cabeza,

- Cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su médico. Estos incluyen una
disminucion en la cantidad de ciertas proteinas especificas en la sangre (inmunoglobulinas)

que ayudan a proteger contra la infeccion.

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

- Infecciones tales como sepsis y neumonia (bacteriana), herpes y hepatitis B (viral

00

candidiasis (por hongos), inflamacién de bronquios (bronquitis) y senos nasales (sinusitis}, u

otras infecciones generales de origen desconocido.

- Bajo nimero de gldbulos rojos, blancos y de plaquetas en la sangre.

- Reacciones alérgicas: hipersensibilidad.

- Altos niveles de aziicar en sangre, pérdida de peso, edemas periféricos y faciales, aumento
los niveles de enzima LDH en sangre, disminucion de los niveles de calcio.
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- Sensaciones anormales en la piel, asi como entumecimiento, hormigueo, pinchazos,
quemazon, aumento progresivo de estas sensaciones en la piel, disminucion del sentido del
tacto. Agitacion, dificultad para quedarse dormido, enrojecimiento de la cara y contusiones
en la piel como consecuencia de la dilatacion de los vasos sanguineos, vértigo, ansiedad.

- Aumento del lagrimeo, alteraciones al derramar y secretar lagrimas, inflamacién de los ojos
(conjuntivitis). '

- Zumbido en el oido, dolor de oido.

- Alteraciones cardiacas (infarto de miocardio, irregular "velocidad de latido, latidos
anormalmente rapidos).

- Aumento o disminucidn de la tensin, hipotensién al incorporarse. .

- Inflamacidn, irritacion o presion en los pulmones, garganta y/o cavidades nasales, dificultad
al respirar, poco oxigeno para los drganos del cuerpo, tos, dolor toracico, rinitis. ‘

- Vomitos, diarrea, dolor abdominal, irritacién y/o ulceraciones en la garganta y la boca,
dificultades al tragar, estrefiimiento, indigestion. Alteraciones alimentarias: descenso en la
cantidad de comida ingerida con una peligrosa pérdida de peso.

- Alteraciones en la piel, sensacién de quemazon, sensacion de picazon, aumento de| la
sudoracion, sudoracién nocturna.

- Alteraciones musculo-esqueléticas, incremento anormal de la tensién muscular, dolor, dolor
en las articulaciones, dolor muscular, dolor de espalda y cuello.

- Trastornos generales, dolor del tumor, enrojecimiento de la cara y otras dreas de la pjel,
malestar general o inquietud, sindrome catarral, fatiga, temblores, insuficiencia
multiorganica.

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

- Trastornos en la coagulacion, disminucion en la produccion de células sanguineas, reduccion
autoinmune de glébulos rojos, inflamacién/ hinchazén de nddulos linfaticos.

- Decaimiento, pérdida de interés por las actividades habituales, nerviosismo.

- Cambios en el sentido del gusto.

- Alteraciones cardiacas (infarto de miocardio, aumento anormal de la velocidad de latido,
disminucion de la velocidad de latido, latido irregular, dolor de pecho). Inﬂamacit')n,
irritacion y/o presion en los pulmones, asma, dificultad al respirar, bronquiolitis obliteralllte.
hipoxia. '

- Aumento abdominal.

- Dolor en el lugar de infusion.

Los efectos adversos raros debidos a MabThera (pueden afectar hasta a I en 1.000 pacientes)
incluyen: '

- Infecciones virales graves. Infeccién causada por un hongo que se llama Preuwmocystis
jiroveci,

- Anafilaxia

- Trastornos cardiacos graves

- Afeccion pulmonar intersticial
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Los efectos adversos muy raros debidos a MabThera (comunicados en menos de 1 de cada
10.000 pacientes) incluyen:

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

- Aumento temporal de las inmunoglobulinas, alteraciones quimicas en la sangre causadas por
la ruptura de las células cancerosas que mueren, lo que también puede conducir a problemas
en rifion.

- Sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquinas, enfermedad del suero

- Dailo en nervios de brazos y piernas, paralisis facial.

- Problemas cardiacos (insuficiencia cardiaca).

- Inflamacién de los vasos sanguineos, incluyendo las que conducen a los sintomas de la piel.

- Perforacién de la pared del intestino.

- Problemas en el rifidn (insuficiencia renal).

- Formacién de graves ampollas en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer
.enrojecimiento, generalmente asociado con ampollas, en la piel o0 membranas mucosas, tdles
.como en el interior de la boca, zona genital o parpados, y acompafiarse con fiebre. Vasculitis
(mayoritariamente cutdneas), vasculitis leucocitocldstica

- Insuficiencia respiratoria

- Pérdida de vision grave

Efectos que ocurren con una frecuencia no conocida:

- Disminucién retardada de células blancas en la sangre.

- Relacionados con la infusion: inmediata reduccion de las plaquetas (reversible), en casos
raros puede ser fatal.

- Neuropatia craneal

- Pérdida de audicion.

- Pérdida de otros sentidos.

- Infiltracion pulmonar

b) Si estd en tratamiento para la artritis reumatoidea

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

- Infecciones, tales como la neumonia (bacteriana).

- Dolor al orinar (infeccion del tracto urinario).

- Reacciones alérgicas, lo mas probable es.que ocurran durante la infusién, pero pueden
ocurrir hasta 24 horas después de la misma.

- Cambios en la presion sangumea nduseas, erupciones, fi ebre prurito, urticaria, irritacién|de
garganta, rinitis, rigidez, sensacion de sofoco, dolor orofaringeo, edema periférico. eritema,
taponamiento de la nariz, estornudos, temblores, latido rapido del corazdn y cansancio.

- Dolor de cabeza.

- Cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su médico. Estos incluyen una
disminucién en la cantidad de ciertas proteinas especificas en la sangre (inmunoglobulinas)
que ayudan a proteger contra la infeccidn.
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Los efectos adversos frecuentes debidos a MabThera (afecian a mdas de I de cada
pacientes) incluyen:

- Infecciones, tales como inflamacion de los bronquios (bronquitis).

- Sensacion de acaloramiento, dolor intermitente en la nariz, mejillas y ojos (sinusitis), dolor

en el abdomen, vomitos y diarrea, problemas respiratorios.

- Neutropenia ,

- Infeccion 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 ard
ciatica, dolor de cabeza, mareos.

- Pérdida del cabello.

- Ansiedad, depresion.

- Dispepsia, diarrea, acidez con reflujo, irritacion y/o ulceracién de la garganta y la boca.

- Dolor en el abdomen, espalda, misculos y/o articulaciones.

- Disminucién de los niveles de IgM.

or,

Los efectos adversos poco frecuentes debidos a MabThera (afectan a mds de 1 de cada I 460

pacientes) incluyen:

- Retencién del exceso de fluidos en cara y cuerpo.
- Inflamacidn, irritacién y/ o presion de los pulmones y garganta, tos.
- Reacciones de la piel, incluyendo urticaria, prurito y erupciones cutaneas.

- Reacciones alérgicas, incluyendo sibilancia o dificultad para respirar, hinchazén de la cara y

la lengua, colapso.

Los efectos adversos raros debidos a MabThera (pueden afectar hasta a 1 en 1.000 pacienies)

incluyen:

- Neutropenia tardia.
- Angina de pecho, fibrilacidn auricular, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio.

Los efectos adversos muy raros debidos a MabThera (afectan a menos de 1 de cada 10.400

pacientes} incluyen:

- Un grupo de sintomas que se da pocas semanas después de la infusién de MabThera e

incluye reacciones alérgicas, tales como sarpullidoe, prurito, dolor articular, inflamacion
los ganglios linfaticos y fiebre.

de

- Formacion de ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede apareger

enrojecimiento, generalmente asociado con ampollas, en la piel o membranas mucosas, td
como en ¢l interior de la boca, zona genital o parpados, y acompariarse con fiebre.

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

- Reactivacidn de la hepatitis B.

- Reacciones tipo enfermedad del suero.

- Aleteo auricular.
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Algunas infecciones pueden ser graves (ver informacion sobre las Infecciones dentro de esta
Seccion).

¢) Si estd en tratamiento para granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica

Los efectos adversos mds frecuentes debidos a MabThera (afectan a mis de 1 de cada 10

pacientes) son:

- Infecciones, como infecciones del pecho, infecciones del tracto urinario (dolor al orinaf),

resfriados o infecciones por herpes. :

- Reacciones alérgicas, son mds frecuentes que ocurran durante la infusién, pero puedEn

manifestarse hasta 24 horas después de la misma.
- Diarrea.
- Edema periférico
- Tos o dificultad para respirar.
- Hemorragias nasales.
- Hipertension.
- Dolor de las articulaciones o de la espalda.
- Espasmos musculares o temblores.
- Sensacion de mareo.
- Temblores (sobre todo en las manos).
- Dificultad para dormir (insomnio}.
- Inflamacion de las manos o de los tobillos.

Los efectos adversos frecuentes debidos a MabThera (afectan a mds de 1 de cada 100

pacientes) son:

- Indigestion.

- Estrefiimiento. Dispepsia.

- Erupcidn en la piel, que incluye acné o manchas.

- Rubor o enrojecimiento de 1a piel.

- Taponamiento de la nariz.

- Midsculos en tension o doloridos.

- Dolor en los miisculos o en las manos o en los pies.

- Nuamero bajo de glébulos rojos (anemia). Disminucion de la hemoglobina.
- Nuamero bajo de plaquetas en sangre.

- Aumento en la cantidad de potasio en sangre.

- Cambios en el ritmo cardiaco o latido cardiaco mas rapido de lo normal.
- Sindrome de liberacion de citoquinas.
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pacientes} son:

- Formacion de ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer
enrojecimiento, generalmente asociado con ampollas, en la piel 0 membranas mucosas, talés
como en el interior de la boca, zona genital o parpados, y acompafiarse con fiebre.

- Reaparicion de infeccion previa por hepatitis B.

MabThera también puede causar cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su
médico. Estos incluyen un descenso del nimero de globulos blancos en la sangre (neutréfilos)
que ayudan a combatir las infecciones y una disminucién en la cantidad de ciertas proteinas
especificas en la sangre (inmunoglobulinas) que protegen contra la infeccion.

Si estd en tratamiento con MabThera en combinacién con otros firmacos, algunos de los
posibles efectos adversos pueden ser debidos a los otros medicamentos.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacién riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos
severos asociados con el uso de MabThera al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente
teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de |la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificarasp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

5. CONSERVACION DE MABTHERA

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

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y
en la etiqueta, después de “VEN”. Corresponde al ultimo dia 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 eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicién de MabThera
100 mg/10 ml:

- El principio activo es rituximab. Cada vial contiene un totai de 100 mg de rituximab (10

mg/m]).

- Los otros ingredientes son polisorbato 80, cloruro de sodio, citrato de sodio dihidrato
hidréxido de sodio y/o acido clorhidrico y agua destilada.

w

500 mg/50 mi:

- El principio activo es rituximab. Cada vial contiene un total de 500 mg de rituximab (10

mg/ml).

- Los otros ingredientes son polisorbato 80, cloruro de sodio, citrato de sodio dihidrato,
hidréxido de sodio y/o acido clorhidrico y agua destilada.

Aspecto de MabThera y contenido del envase

MabThera es una solucioén transparente e incolora que se presenta como un concentrado para
solucion para infusién.

Se suministra en un vial con un concentrado para solucion para infusién de 100 mg/10 ml, can
una concentracion de 10 mg/ml, en envases de 2 viales.

Se suministra en un vial con un concentrado para solucién para infusién de 500 mg/50 ml, can
una concentracion de 10 mg/ml, en envases de 1 vial.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en|la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234.

Fecha de la ultima revision: Enero 2016.
RI+ EMA + Shpe + CDS 26.0C + CDS 27.0C
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Tarjeta de alerta para pacientes con
indicaciones no oncolégicas

Esta Tarjeta de alerta contiene informacion
importante de seguridad que Ud. necesita conocer
antes de administrarle MabThera y durante el
tratariento con MabThera.

¢ Muestre esta tarjeta a cualquier médico
involucrado con el chidado de su salud.

Infecciones
MabThera puede incrementar el riesgo de contraer
infecciones.

Antes de iniciar el tratamiento con MabThera:

¢ Ud. no debe ser tratado con MabThera si padece
una infeccion activa o problemas graves con su
sisterna inmune.

e COMUNIQUELE A SU MEDICO SI ESTA
RECIBIENDO O HA  RECIBIDO
MEDICACIONES QUE PUEDAN AFECTAR
SU SISTEMA INMUNE, TALES COMO
QUIMIOTERAPIA 0 AGENTES
INMUNOSUPRESORES.

Durante el tratamiento con MabThera:

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

e Muy raramente, algunos pacientes tratados con
MabThera han desarrollado una infeccidn 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 concentracidn, dificultad
para caminar y/o pérdida de la vision. Ud, debe
avisarle al médico inmediatamente si
experimenta alguno de estos sintomas,

Fechas del tratamiento con MabThera;

Fecha de inicio:

e Para més informacién consulte el Prospecto
Informacién para profesionales de MabThera.

» Asegurese de tener una lista de todas las
medicaciones que estd recibiendo cuando
concurra a la visjta médica,

Nombre del Paciente:

e DEBIDO A QUE EL ESTADO DE
INMUNODEPRESION CAUSADO POR
MABTHERA  PUEDE  EXTENDERSE
DURANTE VARIOS MESES, LOS EFECTOS
ADVERSOS PUEDEN QCURRIR DESPUES
DE HABER SUSPENDIDO LA
MEDICACION. POR ESTE MOTIVO,
CONSERVE ESTA TARJETA HASTA 24
MESES DESPUES DE LA ULTIMA DOSIS
DE MABTHERA.

Fecha de la tltima revision: Enero 2016.
RI + EMA + Shpe + CDS 26.0C + CDS 27.0C
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