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Disposicion
Numero: DI-2018-4212-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 27 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-1110-001649-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-001649-17-1 del Registro de csta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.el. solicita la autorizacién de
nuevos prospecto informacion para el profesional e informacién para el paciente, para la especialidad
medicinal denominada MABTHERA® s.c./ RITUXIMAB, forma farmacéutica: SOLUCION
INYECTABLE SUBCUTANEA, autorizado por el certificado N° 46.821.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimicntos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de foja 402 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccidon de Evaluacion y Control
de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015.

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



ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma ROCHE S.A.Q.cl. los nuevos prospecto informacion para el
profesional ¢ informacién para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada
MABTHERA® s.c./ RITUXIMAB, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE SUBCUTANEA,
autorizado por el Certificado N° 46.821.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de prospecto informacién para el profesional que consta en el Anexo IF-
2018-11689999-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de informacion para el paciente que consta en el Anexo IR2018-
11689939-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicién y Anexo; girese a la Direccion de Gestion de Informaciéon Técnica a sus cfectos.
Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PROFESIONAL
(Adaptado a lu Disposicion ANMAT N° 5904/96)
MabThera”" s.c
Rituximah
Roche
Solucion para inyeccion subcutinea
Industria suiza
Expendio bajo receta archivada
Composicién
Cada vial contiene 1.600 mg de rituximab cn una solucion de 13.4 ml (120 mg/ml).
Excipientes: hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20) 2.000 U/ml, L-histidina v clorhidrato
de L-histidina monohidrato 20 mM. «, a-trehalosa. dihidrato 210 mM, L-mctionina 10 mM,
polisorbato 80: 0,06% (m/v) y volumen total ajustado con agua para preparaciones inyectables c.s.
Accion terapéutica
Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.
Indicaciones
MabThera 1.600 mg formulacion subcutanca esta indicado en combinacion con quimioterapia en ¢l
tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica cronica (L.LC), no tratada previamente o en
recidiva o refractaria a un tratamiento previo. Solo se dispone de datos limitados sobre la eficacia y
¢l perlil de scguridad ¢n pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales, incluido
MabThera o pacientes refractarios a un tratamiento previo con MabThera v quimioterapia. (Para nuis
informacion véase Curacteristicas farmacologicas — Propiedades, Propieduades farmacodindmicas),
Caracteristicas farmacologicas — Propicdades
Codigo ATC: LOIXCO2.
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antincoplasicos - Anticuerpos monoclonales.
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Propiedades farmacodindamicas
Mecanismo de accion

MabThera formulacion subcutanea contiene hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20), una
enzima que se uliliza para incrementar la dispersion ¥ la absorcion de sustancias concomitantes al
administrarlas por via subcutanca.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano gue se une especificamente al
antigeno CD20, una fosfoproteina transmembrana no glicosilada, expresada en los linfocitos pre-B
y B maduros. EI antigeno se expresa en mas del 95% de todos los linfomas no-Hodgkin (LNH) de
células B.

CD20 se expresa tanto cn células B normales como en tumorales, pero no en células madre
hematopoyéticas, células pro-B, células plasmaticas normales ni ¢n otros tejidos normales. [ste
antigeno no se internaliza tras la union del anticuerpo ni se climina de la superficie celular, CD20 no
circula en el plusma como antigeno libre y. por esta razon. no compite por la union con los
anticucrpos,

El dominio Fab de rituximab se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B. mientras
que ¢l dominio Fe puede incorporar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las células
B. Los mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efector incluyen lu citotoxicidad
dependiente del complemento (CDXC), como resultado de la union de Clg y la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) mediada por uno o més receptores Fey de la superficie de los
granulocitos. macrofagos y células NK (narural killer). También se ha demostrado que la union de
rituximab al antigeno CD20 de los lintocitos B induce la muerte celular por apoptosis.

Después de completarse la administracion de la primera dosis de MabThera, los recuentos de células
B periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes con neoplasias hematologicas
normales se lograron en 12 meses despues de finalizado el mismo, aunque en algunos pacientes se
requirid un lapso mas prolongado (hasta un tiempo medio de recuperacion de 23 meses después de
la terapia de induccion).

Experiencia clinica de MabThera fornndacion subcutanea en leucenita linfocitica cronica (LLC)

Un estudio de fase Ib SAWYER (BO25341) en dos erapas., multicéntrico, aleatorizado, abierto, de
grupos paralelos fue llevado a caba en pacientes con LLC no tratados previamente, para investigar
la no inleriondad del perfil farmacocinético. ademas de ln eficacia y seguridad de MabThera

formulacion subcutanea en combinacion con quimioterapia,
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El objetivo de la Parte 1 fue seleccionar una dosis de MabThera formulacion subcutinea que
permitiera obtener valores de Cyi,_de MabThera en suero comparables con MabThera formulacion
intravenosa. Se incluyeron 64 pacientes con LLC en cualquier fase previa al ciclo 5 durante ¢l

tratamiento con MabThera formulacidn intravenosa en combinacion con quimioterapia. La dosis de
1.600 mg de MabThera formulacion subcutanea fue la seleccionada para la Parte 2 del estudio.

El objetivo de la Parte 2 fue establecer la no inferioridad de los niveles de Cyy observados entre la
dosis confirmada de MabThera formulacion subcutanea y la dosis de referencia de MabhThera
formulacion intravenosa. Se aleatorizaron 176 pacientes con LLC en los dos grupos de tratamiento

siguientes;

s  (rupo MabThera formulacion subcutinea (n= 88): primer ciclo de MabThera formulacion

intravenosa 375 mg/m’ en combinacion con quimioterapia mas ciclos posteriores (ciclos 2 a 6)
de MabThera formulacion subcutanea 1.600 mg asociado con quimioterapia.

e Grupo Mablhera formulacion intravenosa (n= 88): primer ciclo de MabThera formulacion
intravenosa 375 mg/m’ en combinacion con quimioterapia seguido por hasta § ciclos de
MabThera formulacion intravenosa S00 mg/m’ asociado con quimioterapia.

Las tasas de respuesta fueron similares en cada grupo. con una tasa de respuesta global de 80,7% (1C
93%: 70.9: 88.3) y 85.2% (IC 95%: 76,1 91,9) ¢n los grupos de MabThera formulacion intravenosa
y formulacion_subcutinen, respectivamente. l.as estimaciones puntuales de la tasa de respuesta
completa fueron 33.0% (IC 95%: 23,3; 43.8) v 26.1% (1€ 93%: 17.3: 36.6) en los grupos de
MabThera formulacion intravenosa v formulacion subcutanea, respectivamente. 1.os resultados
globales confirman que MabThera formulacién subcutanea 1.600 mg tiene un perfil riesgo/beneficio
comparable al de MabThera formulacion intravenosa 500 mp/m?*.

Inmunogenicidad

En el estudio SAWYER (BO23341), en pacientes con leucemia linfocitica cronica _con la
formulacion subeutdnea de MabThera 1.600 mg. la incidencia de los anticucrpos anti-rituximab
inducidos o aumentados por el tratamicnto tue similar ¢n_los dos grupos de tratamiento; 6.7% IV
frente a 2.4% SC. La incidencia de los anticuerpos anti-cHluPH20 inducidos o aumentados por el
tratamiento solo se midio en pacientes en el grupo SC y fue 10,6%. Ninguno dc los pacientes con
resultado positivo para anticuerpos anti-rHuPH20 fue positivo para anticuerpos neutralizantes.

Se desconoce la relevancia clinica del desarrollo de anticuerpos HACAs o anti-rHuPH20 después del
lralamiento_
anticuerpos anti-rituximab o anti-ri luP120 sobre la scgunidad o Ia eficacia (SAWYER).
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Experiencia clinica de MabThera concentrado para solucion para infusion intravenosa en leucemia
linfucitica eronica

En dos estudios aleatorizados v abiertos REACH (BO17072) y CLL-8 (ML17102), un total de 817
pacientes con leucemia linfocitica cronica no tratados previamente y 332 pacientes con LI.C en
recidiva o refractaria se aleatorizaron para recibir cada uno quimioterapia FC (fludarabina 25 mg/m’.
ciclofosfamida 230 mg/m’. los dias 1-3). cada 4 semanas, durante 6 ciclos o MabThera en
combinacion con FC (R-FC). MabThera fue administrado en una dosis de 375 mg/m’ un dia antes de
la quimioterapia durante ¢l primer ciclo y ¢n una dosis de S00 mg/m” en el dia | de cada ciclo de
tratamiento posterior. Los pacientes fueron excluidos del estudio para LLC en recidiva o refractana
si previamente habian sido tratados con un anticuerpo monoclonal o si eran refractarios (definido
como fracaso para alcanzar una remision parcial durante por lo menos 6 meses) a fludarabina o a
cualquier otro analogo de nucledsido.

Se analizaron para la eficacia un total de 810 pacientes (403 R-FC, 407 FC) para el estudio de primera
linca (Tubla la y Tabla 1b) ¥ 552 pacientes (276 R-FC. 276 FC) para ¢l estudio de recidiva o
refractarios (Tublu 2).

En los estudios en primeru linea, después de una mediana de observacion de 48,1 meses, la mediana
de sobrevida libre de progresion fuc de 55 meses en el grupo R-FC y de 33 meses en el grupo FC (p
< 0,0001. log-rank test). Ll andlisis de sobrevida global mostrdé un beneficio significativo del
tratamicnto con R-FC frente a FC, quimioterapia sola, (p = 0.0319, log-rank test) (Tabla la). El
beneficio en términos de SLP se observd en forma sostenida en muchos de los subgrupos de pacientes
analizados de acucrdo con las condiciones de inicio de In enfermedad (es decir. estadios A-C de
Binen) ¥ fue confirmado con un seguimiento mds prolongido (Tabla 16).
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Tabla 1a. Tratamiento de primera linea de LLC. Resumen de los resultados de eficacia para
MabThera mis FC vs, FC solo (Mediana de tiempo de observacion; 48,1 meses)

Estimucion segin las curvas l-lg“i;;lp};ﬂl::.'l}t'.fé;lif " )
medinna del tiempo hasts evento {meses)
Pardmetros de eficacin v =m Rcduccluin
FC R-FC Valar de p del riesgo
| (n=409) (n=408) fog-rank
‘Sobrevida libre de p;;grcsia'm | 328 | 553 <00001 Coase,
(SLP) '
‘Sobrevida global (SGy NA NA 0,0319 2%
Saobrevida libre de ¢ventos 5™ R < 0,0001 44%,
“lasa de respuesta (RC, RPoe | 72.6% 85.8% <0,0001 na.
o RP)
Tasas de RC 16,9% 36.0% = 0,0001 n.a.
Duracion de la respuesta® 362 | s13 T <0,0001 %
Sobrevida libre de Tasy | en3 0,0520 3%
enfermedad (SLE)**
" Tiempo hasta un nuevo 47.2 69.7 < 0,0001 42%
| tratamiento en LLC
| |

NA: No alcanzado; na - no aplica; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial: RPne: vespuesta parcial no confinmada,
Las tasss de respuesta v de RC tfucron analizadas utilizando el sest de Chi-cuadrado,

* Salo aplicable o pacientes que consiguicron uns RC. RPne. RP.

=+ Solo aplicable a pacientes que aleanzaron una RO,
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Tabla 1b. Tratamicento de primera linea en LLC. indices de riesgo (hazard ratio) de la sobrevida
libre de progresion de acucrdo con la clasificacion de Binet (ITT) (Mediana de_tiempo de

observacion: 48,1 meses)

| Cantidad de pacientes |

! Hazard ravio (1C Valor p (Test de

Sobrevida libre de progresiin = RFC 95%) P s e
| Estadio A de Binct 2R [039(0.15:098) 0.0342
. Fstadio B de Binet T3 36 053 (0415 066) < 0.0001 |
[ Fsiadio © de Riner 126 126 'dﬁéws"i'h_.ii::_tié_éi”iz 0.0273

1€ Intervalo de confinnza.

En los estudios de LLLC en recidiva o refractaria. la mediana de sobrevida libre de progresion
(variable principal) fue de 30,6 meses en ¢l grupo R-FC y de 20.6 meses en el grupo FC (p=0.0002,
fog-rank tesr). El beneficio en términos de SLP fue observado en casi todos los subgrupos de
pacientes analizados de acuerdo con el riesgo de enfermedad de base, Un ligero, pero no significativo
aumento en la sobrevida global, fue notificado en la comparacion del R-FC con ¢l grupo FC.

No se dispone de datos farmacocinéticos/clinicos en pacientes con enfermedad recidiva o refractaria.
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Fahbla 2. Tratamiento de la LLC cn recidiva o refractaria. Resumen de los resultados de cficacia
de MabThera mas FC compurado con FC sola (Mcdiana de tiempo de observacion; 25,3 meses)

Estimacién segdn las curvas de A’aﬂuu-]fn‘c?dé I I f-[

mediana del tiempo hasta evento (meses) :
Parimetros de cficacia [ Bl s P e th:i‘:n: del
oG R-FC | Lo rtmkp y
(n=276) (m=276) | %
Sobrevida libre de T 206 30,6 00002 3%
progresion (SLP) 1'
" Sobrevida global (SG) [ 519 NA ! 0,2874 17%
| S S —
| Sohrevida libre de eventos 193 28,7 0,0002 36%
;m‘.I;:.];si_l.;‘;‘;t.l_(;‘l:(;hﬂtlf.‘sltl{RC. 580% | 69.9% 0,0034 n.a.
| RPnc o RP)
Tasa RC 13.0% | 24.3% 0,0007 n.a.
“Duracion de la respuesia® 27,6 e | 00252 31%
Sobrevida libre de a2 ' 19.6 0.8842 - 6%
enfermedad (SLE)**
' lu.mpn hasta un nuevo [ M2 !.... \rA 0.0024 350, '
tratamiento en LCC i

NA: No alcanzado: n.2.: no aplica, RC; respussty completa: RP: respuesta parcial; RPne: respuesta parginl no confimada
Las 1asas de respuesta y de RC fucron analizadas utilizando el test de Chi-caadrade.

* Selo aplicable a pacientes que consiguweron una RC, RPoc, RP

*= Nolo aplicable a pacientes que alcanzaron una RU

Los resultados de otros estudios de soporte que utilizaron Mablhera en combinacion con otros
regimenes de quimioterapia (incluyendo CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina y cladribina) para
el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) en recidiva o refractaria o no
tratados previamente demostraron también una alla tasa de respuesta global con beneficios en
términos de SLP, aungue con una toxicidad ligeramente mas clevada (especialmente mielotoxicidad).
Estos estudios apoyan ¢l uso de MabThera con quimioterapia.

Datos cn aproximadamente 180 pacientes previamente tratados con MabThera han demostrado
beneficio clinico (incluyendo RC) v avalan el uso de MabThera en retratamicenio.

Poblucion pedidgirica

La Agencia Furopea de Medicamentos ha eximido_al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensavos realizados con MabThera en los diferentes grupos de la poblacion pediftrica
en LLC tvéase Posologia v formas de administracion, Poblucion pedidtrica).
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Prapiedades farmacocinéticas
Absorcion

MabThera en una dosis lija de 1.600 mg fue administrado subcutincamente durante 5 ciclos a
intervalos de 4 semanas, después del primer ciclo con 375 me/m® de MabThera formulacion
intravenosa en combinacion con quimioterapia (Nudarabina y ciclofosfamida [FC]). en pacientes con
LLC no tratados previamente. La Cy,, sérica de rituximab cn ¢l giclo 6 era menor en ¢l grupo de

Mablhl.rl fummlaunn r.uhcumm.a qm: en el de \fldh[hera tnmmlaunn lmmw,nns.t tmn uny dosis

y 280 Lu,_ml (24 6) para \lahThn.ra l'ormulacmn »uhculancn y MabThera Iurmulm. 101 lmrncnu-,a_
respectivamente con una media geométrica del cociente (Corin, s /Cranaiv) de 0.719 (1C 90%: 0,633:
0.792). La media geométrica de T en el grupo de MabThera formylacion subcutanca fue de
aproximadamente 3 dias en comparacién con el Toae que ocurre en el final o cerca del final de la
infusion en el grupo de MabThera formulacion intravenosa. El valor de In media geométrica de Cog
(CV%)en el ciclo S (pre-dosis ciclo 6) fue mas alto en el grupo de MabThera formulacion subcutdnea
que en el grupo de MabThera formulacion intravenosa; 97,5 pg/ml (42,6) trente a 61.5 pg/ml (63.9)
respectivamente, con un resultado de la media geométrica del cociente ajustado [1C 90%] de 1.53
lI 27-1 8‘3] Del mismo modo. los \'alores de la mcdia umnu’.lricu dc r\BC (C\"’/L)_en e! ciclo 6

Se_estimé_una_biodisponibilidad absoluta de 68.4% basado en un_analisis farmacocinético
poblacional en el estudio BO2534 1 (SAWYLR).

Distribucion Eliminacion

La vida media estimada de la formulacion de MabThera subcutaneo de 1.600 mg es de 30 dias, ¢!
clearance estimado es 0.22 litros/dia v ¢l volumen de distribucion en el compartimento_central s
4.63 litros,

Como_es_habitual en anticuerpos monoclonales. los parametros farmacocinéticos_de_rituximab,
dl..[]t,"d@ll d|.1 amaio &ptpural lodm los |1aramt.tmw.ch.ar.mu. y wlumcu aumentaron con c! area de

cn hmnhrcm I.u'. mmmelm;_‘dc l,ama,hmrcmn de la I'*-nnul‘luun aubc.ulun__t,u. d_lrpmmu_\cmn mn un
aumento del indice de masa corporal (IMC). Las simulaciones condicionales que resumian el impacto
de todas las dependencias entre el lamaio corporal v la exposicion a rituximab, demostraron que,
aunque Ia dosificacion fija subcutdnea comparada con la dosificacion intravenosa ajustada por peso
corporal conduce a mayores diferencias en la exposicion (Cre ¥ ADC) enire los pacientes con bajo v
alto tamanao corporal. esta permite mantener los valores de C e Y ABC para todos los grupos de
tamanio corporal a los niveles no inferiores. a los niveles alcanzados por la dosificacion intruvenosa,
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Par'l nacia.nlt,s dt, peso > Qﬂkg los_ vainrc‘i de Uy i'ucmn iuu'l!t:s para los rugl'nn,ncu inlmwnnm v

con cl régimen suht.utancn. l‘u&.pgLI_L,_,lu)‘u;_l_L\._.L),u_manc_tq similar, para pacwnlcs con ;.I ASC superior
al tricil alto (nerccntil mavor du -6@_%) los \alurua. de C.“, fuerun igualcs para Int; rc1.imcncs

pacmmca con un Mﬂo dc lumor ln_[c_t_;;}__lng) or, [__0__ que___;.s mlu. rc-nlv. mn h n.hmmucmn medlad ia por
objetivo. En pacientes con mayor carga de la enfermedad, un mayor clearance tiempo-dependiente.
conduciria a_una exposicion inicial menor y a un mayor ticmpo_necesario para alcanzar la misma
exposicion que en pacientes con menor carya de la enfermedad,

Farmacocindtica en poblaciones especiales

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica o renal,

Dutos preclinicos sobre seguridad

Se ha demostrado que rituximab posee una alta especificidad para el antigeno CD20 de lus eélulas 13,
Durante los ensavos de toxicidad en monos cynomolgus no se registrd ningin otro cfecto ademas de
la deplecion de eélulas B en la sangre periférica y en el tejido linfatico, previsible por ¢l mecanismo
fanmacolégico.

Se han realizado estudios de toxicidad en el desarrollo en monos cynomolgus que recibieron dosis
de hasta 100 mg/kg (tratamiento desde el dia 20 hasta el dia 50 de la gestacion): no se apreciaron
evidencias de tonicidad fetal debidas a rituximab. No obstante, s¢ observd, en forma dosis-
dependiente y mediada por el mecanismo farmacologico, una deplecion de ¢élulas B en los organos
linfaticos de los fetos, que persistio despues del nacimiento y se acompaid de una disminucion de
los niveles de 1gG de los animales recién nacidos afectados. El recuento de células B de estos
animales s¢ normalizd en los 6 primeros meses de vida v no afectd negativamente a la reaccion a la
vacunacion.

No se han llevado a ¢abo pruebas estandares para investigar fa mutagenicidad. va que éstas no son
relevantes en el caso concreto de esta molécula. No se han realizado estudios a largo plazo en
animales para establecer el potencial carcinogénico de rituximab.

No se han efectuado estudios especificos para determinar los efectos de rituximab o rHuPPH20 sobre
la fertilidad. En general, no se observaron efectos nocivos en los drganos reproductores de machos o
hembras en los estudios de toxicidad en monos cynomolpus. Adicionalmente. no se demostraron
efectos de rHUPH20 sobre la calidad del semen.

Revision Noviembre 2007: ORIGINALL 9

LUIS ALBERT| Ith- STA .HND?\H}"'EOtE JWAPN DECBR#ANMAT

O OIRECTE <5
FARMACE 1_1:*0 rrmrr CNIC

et IR 13G.067



En estudios de desarrollo embriofetal en ratones, rtHUPH20 produce reduccion del peso fetal y
pérdida de implantaciones, & exposiciones sistémicas suficientemente superiores a la exposicion
terapéutica humana.

No existe evidencia de dismorfogénesis (es decir, teratogénesis) derivada de la exposicion sistémica
a rl fuP1120.

PPosologia y formas de administracion

General

El reemplazo por cualguier otro agente bioldgico requiere el consentimiento del médico prescriptor.
La formulacion subcutanca de MabThera debe ser administrada bajo la estrecha supervision de un

médico experto v en un entorno que disponga en forma inmediata de un equipe completo de
reanimacion (véase Precauciones v advertencias).

Antes de cada administracion de MabThera, siempre se debe suministrar premedicacitn consistente
en un antipirético v un antihistaminico, por ejemplo, paracetamol v difenhidramina,

Se debe considerar la premedicacion con glucocorticoides si MabThera no se va a administrar en
combinacion con quimioterapia que los incluva para el tratamiento de la leucemia linfoeitica cronica,

MabThera SC 1,600 mg es para uso en leucemia linfocitica cronica solamenle,

Posalogia

La dosis recomendada de MabThera formulacion subcutinea utilizada ¢n pacientes adultos es una
inyeccion subcutdnea con una dosis fija de 1.600 mg, independientemente del drea de superficie
corporal del paciente.

Antes de comenzar con las invecciones subcutdneas de MabThera, todos los pacientes deben recibir
siempre previamente, una dosis completa de MabThera por infusion intravenosa, utilizando
MabThera formulacion intravenosa. Durante su primer ciclo, el paciente corre ¢l mavor riesgo de
experimentar una reaccion relacionada con la infusion‘administracion. El inicio del tratamiento con
MabThera formulacién intravenosa permite demorar o detener la infusion intrvenosa ¥y un_ mejor
manejo_de las_reacciones relacionadas con la_infusion/administracion (véase Precauciones v
acdvertenciasy, Por lo tanto, el cambio a MabThera formulacion subcwdnea solo puede ocurrir en ¢l
segundo ciclo o en los ciclos posteriores de tratamiento (Véanse suhsecciones “Primera
administracion intravenosa” y “Administraciones subcutdneas subsivnientes”™, a continuacion),
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Primera adminisiracion intravenosa

La primera administracion de MabThera siempre debe ser dada por infusion intravenosa a una dosis
de 375 mo/m* de superficie corporal, La velocidad de infusion inicial recomendada es de 50 mg/h;
posteriormente, la tasa pucde escalarse en incrementos 30 mg'h cada 30 minutos hasta un miximo

de 400 my/h. Esta tasa corresponde a un tiempo total de administracion de 4.25 horas.

Administraciones subcutdneas subsiguienies

Si los pacientes no pudicron recibir una dosis completa de la infusion intravenosa de MabThera
formulacion_intravenosa antes del cambio, deben continuar recibiendo los ciclos posteriores con
MabThera formulacion imravenosa hasta que se administre correctamente una dosis intravenosa
completa.

En los pacientes que son capaces de recibir la dosis completa de 1a infusion intravenosa de MabThera,

s¢ puede administrar MabThera formulacion subcutinea el sesundo ciclo v los posteriores utilizando
MabThera formulacion subcutanea (véuse Precunciones v advertencias),

Es importante verificar las etiquetas del medicamento a fin de garantizar que se esta administrando
al paciente la formulacion (intravenosa o subcutanea) v 1a dosis apropiada. segiin la indicacion clinica.

La formulacion subcutinea de MabThera no debe administrarse por via intravenosa, unicamente por
myeecion subcutines.

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con adecuada hidratacion y administracion de
uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el riesgo del sindrome de lisis
tumoral. Para 1odos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfoeitos sea > 25 x 10%1 se recomienda
administrar 100 mg de prednisona’/prednisolona intravenosa poco antes de la infusion con MabThera
para reducir ¢l riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la infusion y/o el sindrome de
liberacién de citoquinas.

L& dosis recomendada de MabThera formulacion subcutanea en combinacion con quimioterapia es
una dosis fija de 1.600 mg independientemente del peso corporal del paciente, administrados en ¢l
dia | de cada ciclo de quimioterapia durante 5 ciclos (1 ciclo MabThera formulacion intravenosa +
5 ciclos de MabThera formulacion subcutanea: en total 6 ciclos). L.a quimioterapia se debe dar
después de la administracion de MabThera.

Ayustes de la dosis durante el raramiento

No se recomienda disminuir la dosis de MabThera. Cuando se administra MabThera en combinacion
con quimioterapia. se deben realizar las reducciones cstindares de la dosis para_medicamentos
quimioterapéuticos /véase Reacciones adversasy,
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Pablaciones especinles
. Pablacion pedidirica

No se ha establecido todavia la scguridad v eficacia de MabThera en nifos menores de 18 aios. No
existen datos disponibles,

Pacientes de edad avanzada

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

Forma de administracion
Inyvecciones subcutdneas

MahThera 1.600 mg formulacion subcutanea debe ser administrado unicamente como inyeccion
subcutanea, durante aproximadamente 7 minutos. La aguja hipodérmica para inyeccion debe
introducirse en la jeringa inmediatamente antes de la administracion para evitar ¢l riesgo de
coagulacion de la aguja,

MabThera formulacion subcutanea debe ser inyectado subcutaneamente en la pared abdominal v
nunca sc¢ deben wtilizar dreas en las que la piel presente irritacion, hematomas, sensibilidad. durezas
o en zonas con lunares o cicatrices, No se dispone de datos si ln inyeccion se lleva a cabo en otras
partes del cuerpo: por lo tanto, la aplicacion debe limitarse a la pared abdominal,

Durante ¢l curso de tratamiento con MabThera formulacion subcutianea. se recomienda utilizar sitios
diferentes pars administrar otros medicamentos por via subcutinea.

En c¢aso de interrumpir una inyeccion. se puede reutilizar el mismo sitio u otro distinto, segun
corresponda.

Administracion de fa infusion infravenosa

Consulte ¢l Prospecte Informacion para el Profesional v la Informacion para el Pacienie del

producto para esta formulacion (MabThera 100 mg v 500 mg, concentrado de solucion para infusion)
para conocer en detalle las instrucciones y métodos para administrar esta forma de presentacion.
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Contraindicaciones

¢ Hipersensibilidad al principio activo, a cualquicra de sus excipientes. a las proteinas murinas o a
la hialuronidasa.

o Infecciones graves v activas (véase Precanciones v advertenciax).

¢ Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Precauciones y advertencias

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, ¢l nombre v el nimero de lote del
producto administrado debe estar claramente registrado (0 mencionado) en la historia clinica del
paciente.

La informacion proporcionada en Precanciones v advertencias corresponde para el uso de MabThera
formulacidn subcutdnen en la_indicacion aprobada “Tratamicato de leucemia linfocitica cronica™
(Para datos relacionados con otras indicaciones, referitse al Prospecto Informacion para ¢l

me v 300 me) o Mab Thera formulacion subcutanca (dosis de 1.400 me).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

El uso de MabThera puede asociarse con un mayor riesgo de leucoencefalopatia mulifocal
progresiva (LMP). Los pacientes deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar
cualquier nueso signo o sintoma neurologico, asi como cualquicr empeoramiento gue pueda indicar
LMP.

Se_han_reportado casos de LMP durante el uso de MabThera en LN y LLC (véase Reacciones
adversas), La mayoria de los pacientes lo habian recibido en combinacion con quimioterapia o como
parte de un trasplanie de células madre hematopoyéticas. Si se sospechase que ¢l paciente sufre LMP,
debe suspenderse la administracion de MabThera hasta que se hayva descartado dicha posibilidad. El
médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los sintomas constituyen sefiales de alteracion
neurologica, v si ¢s asi, si son indicativos de LMP. Se debe cestimar si estd ¢linicamente indicada la
consulta con un neurdlogo.

Si existe alguna duda, ademds de la evaluacion, debera considerarse un estudio de imagen de

para detectar ADN del virus JC y la repeticion de las evaluaciones neurolégicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente pueda
no advertir (por gjemplo, manifestaciones cognitivas. neuroldgicas o psiquidtricas). Se le debe
aconscjar que informe a su pareja o a la persona que 1o cuide, acerca de su tratamiento. ya que ellos
pueden detectar sintomas dc los cuales ¢l paciente no es consciente.
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Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con MabThera permanentemente.

En pacientes inmunocomprometidos con LMP, se ha observado la estabilizacion o mejora del
desenlace clinico después de la reconstitucion del sistema inmune. Se desconoce si la deteccion
precoz de LMP y Ia suspension del tritamiento con MabThera pueden llevar a una estabilizacion
stmilar 0 a una mejoria del desenlace clinico.

Reacciones relacionadax con la administracion

MabThera esta asociado con reacciones relacionadas con Ia infusion/administracion, que pueden
vincularse con la liberacidn de citoquinas viu otros mediadores quimicos. Ll sindrome de liberacion
de citoquinas puede no diferenciarse clinicamente de las reaceiones agudus de hipersensibilidad.

Este conjunto de manifestaciones que incluyen el sindrome de liberacion de citoguinas, sindrome de
lisis tumoral ¥ reacciones anafilacticas ¢ hipersensibilidad se describen a continuacidn. [istas no estan
especificamente relacionadas con la via de administracion de MabThera y pueden ser observadas con
ambas formulaciones.

Se han comunicado reacciones severas relacionadas con la infusion con desenlace fatal durante la
clapa de pos-comercializacion de MabThera formulacion intravenosa, con un inicio que oscila dentro
de 30 minutos a 2 horas después de comenzar la primera infusion de MabThera formulacion
intravenosa. Estas incluyven eventos pulmonares ¥ en algunos casos lisis tumoral rapida y las
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. ademas de ficbre, escalofrios, rigidez, hipotension,
urticaria, angioedema y otros sintomas (véuse Redcciones adversas),

El sindrome de liberacion de citoquinas grave se reconoce por presentar disnea grave, frecuentemente
acompaiada de broncoespasmo e hipoxia. ademas de ficbre, escalofrios, rigides. urticaria v
angioedema. Este sindrome puede estar relacionado con algunas caracteristicas del sindrome de lisis
tumoral, tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatenmia, insuliciencia
renal aguda, elevacion de lactato dehidrogenasa (LDH) v también con insuficiencia respiratoria
aguda y muerte.

La insuficiencia respiratoria aguda pucde estar acompaitada por eventos tales como. infiltrados
intersticiales 0 edema pulmonar, visibles a la exploracion radiologica toracica, El sindrome se
manifiesta frecuentemente dentro de lit primera o segunda hora después de iniciar la primera infusion.
Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar.
pueden tener un riesgo mayor de mal prondstico v deben aumentarse las precauciones durante su
tratamiento. kn aquéllos que desarrollen sindrome de liberacion de citoquinas grave se debe
interrumpir la infusion inmediatamente (véase Posologia y formas de administracion) v deben recibir
medicacion sintomdtica 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 v la infiltracion pulmonar se hayan resuelto o havan sido descartados. Una vez
solucionados completamente los signos y sintomas, raramente se repite el sindrome de liberacion de
citoguinas en ratamientos posteriores.
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Los pacientes con gran masa tumoral gomo los pacientes con LLC v linfoma de células del manto o
con un elevado nimero de células tumorales circulantes (> 23 x 10%1). pueden tener un riesgo mayor
de desarrollar un sindrome de liberacion de citoquinas muy grave, por lo que deben tratarse
extremando las precauciones durante el tratamiento. Estos pacientes deben monitorizarse muy
estrechamente durante la primera infusion y en ellos se debe considerar reducir la velocidad de la
primera infusion o un fraccionnmiento de la dosis durante dos dias en el primer ciclo y algin ciclo
posterior si el recuento de linfocitos es adn > 25 x 1071,

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad. incluyendo anafilacticas, después de la
administracion intravenosa de proteinas a los pacientes. A diferencia del sindrome de liberacion de
citoquinas, los episodios verdaderos de hipersensibilidad se presentan generalmente durante los
primeros minutos de la infusion. Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos utilizados
para combatirlos. es decir, epinefring (adrenalina). antihistaminicos y glucocorticoides. por si
ocurriern una reaccion alérgica durante la administracion de MabThera.

Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las del sindrome de liberacion de
citoguinas anteriomiente  descripto. Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad s¢ han
informado menos frecuentemente que las vinculadas con la liberacion de citoquinis.

Ademas de las reacciones mencionadas. se informaron algunos casos de infarto de miocardio.
fibrilucion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda,

Dado que se puede producis hipotension durante ba administracion de MabThera, se debe considerar
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la misma.

En ¢l 77% de los pacientes tratados con MabThera formulacion intravenosa se han observado
reacciones adversas relacionadas con la infusion (incluyendo el sindrome de liberacion de citoquinas
acompanado de hipotension y broncoespasmo en el 10% de los pacientes) (véase Reacciones
adversas). Generalmente. estos sintomas son reversibles después de la interrupcion de Ia infusion de
MabThera y la administracion de un antipirético, un anthistaminico v ocasionalmente oxigeno,
solucion salina intravenosa o broncodilatadores, y. en caso de necesidad, glucoconicoides. Para

Fn pacientes que recibieron MabThera subcutineo en los estudios clinicos, se han observado
reacciones relacionadas con la administracion ¢n hasta ¢l 50% de los pacientes. Estas ocurrieron
dentro de las 24 horas después de la inyeccion subcutanea. consistiendo principalmente ¢n eritema,
prurito. erupcion y reacciones relacionadas con la_administracion, tales como, dolor, hinchazén,
hemorragia v enrojecimiento v fueron generalmente de naturaleza leve a moderada (grudos 1 0 2) v
transitorias. Las reacciones cutaneas locales fueron muy frecuentes en los ensayos clinicos en los
pacientes que recibieron MabThera subcutineo, Los sintomas incluyeron dolor, hinchazon,
induracion, hemorragia. eritema, prurito v erupeion (véuse Reacciones adversas). Algunas

de MabThera. La mayornia de las reacciones cutancas locales observadas después de la aplicacion
subcutanea fueron leves o moderadas v se resolvieron sin necesidad de tratamiento especifico.
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Antes de comenzar con las inyecciones subcutaneas de MabThera, todos los pacientes deben recibir
siempre previamente, una dosis completa de MabThera por infusion intravenosa. utilizando
MabThera formulacion intravenosa. El mayor riesgo de experimentar una reaccion relacionada con
la administracion es en ¢l ciclo 1. El inicio del tratamiento con MabThera formulacion intravenosa
permite demorar o detener la infusion intravenosa y lograr de esta manera un mejor manejo de las
reacciones relacionadas con la administracion,

Si los pacientes no pudieron recibir una dosis completa de MabThera infusidn intravenosa previa al
cambio, deben continuar los ciclos posteriores con MubThera formulacion intravenosa hasta que una
dosis intravenosa completa sea administrada exitosamente, Por lo tanto, ¢l cambio a MubThera
tormulacion subcutanea sélo puede ocurrir en el ciclo 2 o en los siguientes.

Como con la formulacidn intravenosa. MabThera formulacion subeutinea debe ser administrada en
un contexto en el que los equipos completos de reanimacion estén inmediatamente disponibles y bajo
la supervision estricta de un profesional de la salud con experienceia, L premedicacion, que incluye
un analgésico‘antipirélico v un antihistaminico, siempre debe ser administrada antes de cada dosis
de MabThera formulacion subcutincs, También debe ser considerada la premedicacion con
glucocorticoides.

Los pacientes deben ser observados durante por lo menos 15 minutos después de la administracion
subcutdnea de Mab T'hera. Un periodo mas prolongado puede ser apropiado en aguéllos con un riesgo
mayor de reacciones de hipersensibilidad.

Se debe advertir a los pacientes que se comuniquen inmediatamente con su médico si se presentan
sintomas que sugieren reacciones de hipersensibilidad severas o sindrome de liberacion de citoquinas
en cualquier momento después de la administracion del medicamento.

Eventos pulmaonares

Los eventos pulmonares incluyen hipoxia. infiltrados pulmonares e insuficiencia respiratoria aguda,
Algunas de estas manifestaciones han sido precedidas por broncoespasmo severo y disnea. I'n
algunos casos, los sintomas empeoran con el tiempo. mientras que cn otros la mejoria inicial fue
seguida por un deterioro clinico,

Por lo tanto. los pacientes que experimentaron eventos pulmonares u otros sintomas graves
relacionados con la infusion deben ser estrechamente vigilados hasta que se produzea la resolucion
completa de sus sintomas. Los pacientes con antecedentes de insuticiencia pulmonar o con
nfiltracion tumoral pulmonar pueden estar en mayor riesgo de mala evolucion y deben ser tratados
CON Mayor precaucion.

La insuficiencia respiratoria aguda puede estar acompaniada de cventos tales como infiltrados
pulmonares intersticiales o edema, visible en una radiografia de torax. Ll 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 administracion de MabThern
inmediatamente (véase Posulogia v administracion) y recibir tratamiento sintomitico agresivo,
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Lisis tumoral ripida

MabThera media la lisis rapida de las células benignas y malignas CD20 positivas. Se ha informado
que los signos y sintomas (por c¢jemplo. hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemin,
hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda. elevacion de la LDH). concordantes con ¢l sindrome de
lisis tumoral (SLT) se produjeron después de la primera infusion intravenosa de MabThera ¢en
pacientes con un alto nomero 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
ala carga twmoral o un nomero alto (> 235 x 10%1) de células malignas circulantes, como los pacientes
con leucemia linfocitica cronica (1LLC) o linfoma de células del manto). Estos pacientes deben ser
seguidos de cerca y realizarse monitoreos de Ishoratorio adecuados, Debe propurcionarse una terapia
médica apropiada a aquellos que desarrollan signos v sintomas compatibles con lisis tumoral ripida.
Después del tratamiento v la resolucién completa de los signos y sintomas, la posterior terapia con
MabThers formulacion intravenosa s¢ ha administrado en combinacion con la profilaxis para SI.T
en un ntimero limitado de casos.

Trastornos cardfacos

Se han informado casos de angina de pecho. arritmias cardiacas, tales como flurrerfaleteo y fibrilucion
auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes tratados con MabThera
formulaciones_intravenosa y subcutinca. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente a
quicnes tengan antecedentes de enfermedad cardiaca y/o cardiotoxicidad asociada con la
quimioterapia,

Toxicidad hematolégica

Aunque MabThera en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes de
tratar a pacientes con un recuento de neutrofilos < 1,5 x 10%] y/o plaguctas < 75 x 10%1, puesto que
la experiencia clinmea en esta poblacion es limitada. La formulacion intravenosa de MabThera se ha
utilizado en 21 pacientes sometidos a trasplante autdlogo de médula osea v en otros grupos de riesgo
con funcion de la médula osea presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de neutréfilos y
plaquetas. durante la monoterapia con MabThera. Cuando MabThera se administra en combinacion
con quimioterapia. deben realizarse hemogrumas completos regulares de acuerdo con la prictica
médica habitual.
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Infeccivnes

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

1 médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso de MabThera en pacientes con
antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes o en condiciones subvacentes que puedan
provocar una mayor predisposicion a infecciones (véase Reaccioney adversiis).

Se han informado casos de reactivacion de hepatitis B, en pacientes tratados con la formulacion
intravenosa de MabThera, que incluyeron casos de hepatitis fulminante con fallecimiento. La
mayoria de estos pacientes habian estado expuestos también a quimioterapia citotaxica. Los informes
son confusos tanto por ¢l estado de Ja enfermedad subyacente como por la quimioterapia citotoxica,

En todos los pacientes se debe levar a cabo la deteccion del virus de la hepatitis B (VIHB) antes de
niciar ¢l tratamiento con MabThera. Al menos debe incluir HBsAg v HBcAc. Esto puede ser
complemeniado con otros marcadores apropiados de acuerdo con las normativas locales. [os
pacicntes 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 en
enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitorizados ¥ tratados siguiendo
las normativas médicas locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Inmunizaciones

En pacientes con LNH 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 ¢stas vacunas.

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas; sin embargo, con ¢stas los
porcentajes de respuesta pueden ser menores. En un estudio no aleatorizado de pacientes con LNH
de bajo grado con recidivas. que recibicron la formulacion intravenosa de MabThera en monoterapia
cuando se compard con el grupo control no tratado sano, el porcentaje de respuesta a la vacunacion
fue menor con el antigene de recuerdo del tétanos (16% comparado con 81%), v con neocantigeno
Kevhole Limpert Haemocyanin (KLH) (4% comparado con 76% cuando se determino un incremento
> de 2 veces en el titulo de anticuerpo).

Esto implico que los titulos de anticuerpos medidos antes del trntamicnto frente a antigenos como
Streptococcus preumoniae, gripe A, paperas, ruboli. ¥ varicelu, se mantuvieron hasta al menos 6
meses después del tratamiento con MabThera formulacion intravenosa.
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Reaceiones cunineas

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, tales como necrélisis epidérmica toxica
adversas). [n caso de un evento de este tipo. con presunta relacion con MahThera, ¢l tratamiento
debe suspenderse ¢n forma permanente.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

No se han realizado estudios de los efcctos de MabThera sobre la capacidad para conducir v utilizar
miquinas, aunque la actividad farmacologica v las reacciones adversas notificadas hasta la fecha
sugteren que MabThera podria tener un efecto nulo o insignificante sobre esta habilidad.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Debido al largo tiempo de permanencia de rituximab en el organismo en pacicntes con deplecion de
células B. las mujeres en edad fErtil deben usar métados anticonceptivos eficaces durante v hasta 12
meses después del tratamiento con MabThera.

Embarazo
Se sabe que las inmunoglobulinas 1gG atraviesan la barrera placentaria.

No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a MabThera
cn ensavos clinicos. No existen datos suficientes ni controladas de los estudios en mujeres
embarazadas; sin embargo, s¢ han notificado deplecion transitoria de células B y linfocitopenia en
algunos nifios nacidos de madres expuestas a MabThera durante el embarazo.

Se han observado cefectos similares en estudios en animales ivéase Caracteristicas farmacoldgicas
Propiedades,  Datos  preclinicos _sobre _seguridad). Por estos motives, MabThera no debe
. administrarse a mujeres embarazadas a menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial.

Fin los ensayos de toxicidad llevados a cabo en monos cynomolgus, no se hun hallado indicios de
embriotoxicidad intrautering, Las crias de animales nacidas de madres expuestas a MabThera
presentaron una deplecion de las poblaciones de linfocitos B durante ¢l periodo posnatal,

La formulacion subcutanea conticne hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20) fvédase
Compaosicion). Los estudios farmacocinéticos y toxicologicos en animales demuestran reduccion en
¢l peso fetal y aumento en el nlimero de reabsorciones después de la inveccion de cHuPH20, a niveles
de exposicion sistémica materna comparables a los que podrian manifestarse después de la
administracion en bolo accidental intravenoso de un solo vial de la formulacion subcutanea de
MabThera en los seres humanos, con base en los supucstos mis conservadores posibles
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Con el fin de reducir el riesgo potencial adicional de toxicidad embriofetal resultante de la exposicion
a rHuPH20, las pacientes que conciban mientras estén siendo tratadas con MabThera formulacion

Lactancia

Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo. teniendo en cuenta que la
12G sc climina 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 en animales no han revelado cfectos deletéreos de rituximab o hialuronidasa humana
recombinante (rHulPH20) en los organos reproductores.

Interacciones

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas con MabThera,
La administracion conjunta con MabThera no parece influir sobre la farmacocinética de fludarabina
o ciclofosfamida. Ademas, no se registro ningun efecto aparente de fludarahina y ciclofostamida
sobre ln farmacocinética de MabThera.

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

Reacciones adversas

L.a informacidn proporcionada a continuacion se refiere al uso de MabThera en oncologia.

Para informacion relacionada con las indicaciones autoinmunes, consultar ¢l Prospecto Informacion
para el Profesional y la Informacion para el Paciente de MabThera formulacion intravenosa.

Resumen del perfil de seguridad

Durante el programa de desarrollo, ¢l perfil de seguridad de MabThera formulacion subcutdnca fue
similar al de la formulacién intravenosa, excepto por las reacciones cutdneas locales.
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Dichas reacciones inciuvcndo Im que se nrw.rnam ¢n ¢l si!io de in\ cccién. fueron muy frecuentes

sumlan:s en cl csmtho SAWYER (BO235341) en pacientes con _Iggg_,g ia Imtm itica cronica con I't
formulacion subcutanea de MabThera 1.600 mg v se informaron en hasta el 42% de los pacientes en
el grupo MabThera fonnulucion subcutanea. La mavoria de las reacciones cutaneas locales
frecuentes fueron eritema cn ¢l sitio de inveceion (26%). dolor en el sitio de inveccion (16%) y edema
en el sitio de inveccion (5%).

Los eventos observados luego de la administracidn subcutinea fueron de intensidad leve o moderada,
con exeepeion de dos pucientes en ¢l estudio SAWYER (BO23341) que experimentaron reacciones
cutaneas locales de grado 3 (eritema, dolor e inflamacion en el sitio de inveccion). l.as reacciones
cutaneas locales de cunlquier grado en el grupo de MabThera formulacion subcutanea fueron mas
frecuentes durante ¢l primer ciclo subcutdnco (ciclo 2), seguido por ¢l segundo. v la incidencia
disminuyo con inyecciones posleriores,

Reacciones adversas reportadas con el uso de MabThera formulacion subcuranea

Il riesgo de reacciones agudas relacionadas con la administracion_asociado con la formulacion
subcutanca de MabThera fue evaluado en un estudio clinico.,

En ¢l estudic SAWYER (BO23341). en_pacientes con_leucemia linfocitica cronica con la
formulacion _subcutanea _de MabThera 1.600 mg, reacciones praves relacionadas con la
administracion (grado > 3) se comunicaron en cuatro pacientes (3%) despues de la administracion de
MabThera formulacion subcutinea. Estos eventos fueron trombocitopenia de grado 4 v umu.d'u!
crilema en ¢l sitio de inyeccion y urticaria de gradoe 3.

Ilht.rac:lén de umqumas 0 smdmmc de Ims mmoml despucc de la admmlﬁtm_;_l;m stlhu:t.'mul durante
¢l programa de desarrollo subcutaneo.

Reacciones adversas reportadas con el uso de MabThera formulacion intravenosa
Experiencia en finfoma no-Hodgkin v lencemia linfocitica cramica

1 perfil de seguridad global de MabThera en linfoma no-Hodgkin (ENH) v en leucemia linfocitica
cronica (LLC) se basa en los datos de pacientes de los ensayos clinicos v del seguimiento pos-
comercializacion. Estos pacientes fueron tratados con MabThera en monoterapia (como tratamiento
de induccion o de mantenimiento despucs de la induccion) o en combinacion con quimioterapia.

En pacientes que recibieron MabThera, las reacciones adversas al medicamento observadas con
mayor frecuencia fueron las relacionadas con la infusion y en la mayoria de los pacientes ocurrieron
durante la primera infusion, Lu incidencia de los sintomas relacionados con la infusion disminuyo
sustancialmente con Ias posteriores infusiones v fue menor que el 1% después de ocho dosis de

MabThera.
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infecciones (predominantemente bacterianas y virales) se presentaron en aproximadamente el 30
o de los pacientes con LNH y en ¢l 30 - 50% de aquéllos con LLC durante los estudios clinicos.

asi
3%

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

e Reacciones relacionadas con la infusidon (incluyendo sindrome de liberacion de citoquinas,
sindrome de lisis tumoral) rvéase Precauciones v advertenciay).

e Infecciones (véase Precauciones y advertencias).

e |rastornos cardiovasculares fvéase Precauciones v advertencius).
Otras reacciones adversas graves al medicamento incluyven reactivacion de la hepatitis B v LMP
(véase Precauciones v advertencias).

En la Tabla 3 estin incluidas las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento informadas
con MabThera tanto solo como en combinacion con quimioterapia. Las reacciones adversas s¢
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intenvalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10):. poco
frecuentes (> 171.000 a < 1/100), raras (2 1/10.000 a < 1/1.000): muy raras (< 1/10.000) v frecuencia
no conocida (no puede ser estimada con los datos disponibles). Las reacciones adversas al
medicamento identificadas solo durante ¢l seguimiento pos-comercializacion, y cuya [recuencia no
puede ser estimada. sc definen como “frecuencia no conocida™,
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Lista tabuladi de reacciones adversay

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con LNH y LLC

tratados con MabThera como monoterapia/mantenimiente ¢ en  combinacion

con

quimioterapin en los ensayos clinicos o durante ¢l seguimicnto pos-comercializacion

Clasificacion Muy Frecucntes Poco Raras | Muy ruras | Frecuencia i
por drganos y [recuentes frecuentes no conocida
sistemas JI i
Infecciones ¢ Infecciones | Sepais, Infeccio-
infestaciones | bacterianos. | *neumonia, nes virales
infecciones | *infeccion graves’
virules, febril,
*bronquitis | *herpes
raster,
*infeccion
del tracto
| respiratorio,
. infeccion i
| por hongos, [
[ infecciones ‘
i de etiologiu
desconocida,
*bronquitis
aguda.
*sinusitis,
| hepatitis B!
Trastornos de | Neutropenia, | Anemia, | Trastornos Aumento | Neutropenia
la sangre y del | leucopenia, *pancitope- | enla transitorio | tardia®
sistcma | *neutropenia | nig, coagula- de los
linfitico | febril, ‘oranuloci- | cién, niveles
*tromboci- topenia anemia séricos de
topenia ; uplisica, lgM’
anemia
hemolitica,
linfoade-
nopatia
b o : il
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Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con LNH y LLC
tratados con MabThera como monoterapin/mantenimicnto o cn  combinacién con
quimioterapia en los ensayos clinicos o durante el seguimiento pos-comercinlizacion

(continuacidn)
Clasificacién Muy Frecuentes Poco Raras | Muy raras | Frecuencin
por érganos ¥ frecuentes frecucntes I po conucida |
sistemas | I
Trastornos del | Reacciones Hipersensibi- ‘ Anafilaxia | Sindrome Irombocito-
sistema I relacionadas | lidad ' de lisis penia grave
inmunoldgico | conla . tumoral, reversible
| infusion®. f sindrome relacionada
angioedema ; de con la
i liberacion | infusion*
de
citoquinas',
enfermedad
del suero
Trastornos del Hipergluce-
metabolismo v mia,
de la nutricion perdida de
| peso,
{ I edema
| | eriférico,
cdemu facial,
" aumento de
! LDH.
| hipocalcemia
Trastornos Depresion, |
psiquidtricos nerviosis-
mo
Trastornos del Parestesia, Disgeusia Neuropatia Nuimpalm
sistema hipoestesin. | (alteracion | periférica crancal,
nervioso agitacion, del gusto) con perdida de
Insomnio, : | paralisis olros
} vasodilata- Cdelnervio | sentidos'
{ cion, veértigo, | tacial’
ansiedad | |
| ] i
Trastornos Trastornos § " Perdida g.
oculares del lagrimeo, I - grave de la 1
conjuntivitis - vision” 1
i !
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Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con LNH y LLC
tratados con MabTheran como monoterapia/mantenimiento o en combinacion con
quimioterapia en los ensayos clinicos o durante el seguimiento pos-comercializacion

(continuacion)
Clasificacinn Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia
por Grganos y frecuentes | frecuentes no conocida |
sistemas i ‘
Trastornos del | Tinnits, | Pérdidade
vido v del ' dolor de | awdicion’
laberinto oido
Trastornos *Infartode | *Insufi- Irastornos | Insuficien-
cardincos miocardio™ | ciencia del | cardincos cia
“ arritmia, ventriculo | graves't | cardiaca®?
*fibrlacién | izquierdo, 4
auricular, *laguicar-
laquicardia, | dia
- *lrastomos supraven-
cardiacos tricular.
:' “taquicar-
; dia
ventricular, |
*anging, |
*isquemia
miocardio-
ca.
bradicardia
‘Trastornos Hiperien- Vasculitis )
vasculares sion, (mayorita- t
| hipolension riamente
[ orlostatica, cutancas),
; hipotension vasculitis
i leucocito- |
clastica ' ,
| Trastornos Broncocs- Asma, Infiltrados | Insufi- Tlafilrados |
| respiratorios, pasmo?, Bronguio- | pulmona- | ciencia pulmonares |
| tordcicos y enfermedad | litis res respirato-
mediasiinicos respirttoria. | obliterante. | intersticia- | rin’
| dolor alteracion | Jes’ |
| toracico. pulmonar. |
i disnea. hipoxia
- aumento de !
| TOS,
% rinitis |
| !
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Tabla 3. Reacciones adversus al medicamento notificadas en pacientes con LNH y LLC

tratados con MabThera como monoterapia’/mantenimiento o e¢n

combinucion con

quimioterapia en los ensayos clinicos o durante el seguimiento pos-comercializacion

(cantinuacion)
Clasificacion Muy Frecuentes | Poco Raras Muy raras | Frecuencia
por organos ¥ frecucntes | frecuentes no conocida
sistemas |
Trastornos Nauscas Vamilos, Aumento Perfora-
| gastrointesti- | dinrrea, abdominal cidn
nales dolor £astroin-
abdominal, testinal’
disfagia,
estomatitis,
estreflimien-
1o,
dispepsin, [
ANOTCNI, |
irritacion de
! garganta ;
{ £
Trastornos de | Prurito, Urticaria, i Reacciones
I picl v del enupeion, sudacion, | mucocutd-
tejido *alopecia | sudores ' neas
subcuténco | noclurnos, graves de
| *trastornos [ hiper-
de la picl | sensibili-
dad con
cambios
| ampulla-
res: :
| sindrome |
de
Stevens-
| Johnson,
necrolisis
epidérmica
toxica
(Sindrome
de Lyelly’
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Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento notificudas en pacientes con LNH y LLC
tratados con MabThera como monoterapin/mantenimiento o en combinacion  con
quimioterapia en los ensavos clinicos o durante ¢l seguimicnto pos-comercializacion
(continuacion)

[ Clasificacion Muy Frecuentes  Poco Raras Muy raras | Frecuencia
| por drganos y frecuentes i frecuentes no conocida |
sistemas '
Trastornos Hipertonia,
- musculoesque- mialgia, E
" léticos y del artralyia,
- tejido dolor de
conjuntivo ! espalda,
[ dolor de
! cuello, dolor
Trastornos [nsuficien-
renales v . cia renal!
urinarios . :
i
Trastornos Fichre, Dolor del { Dolor en el
generales v | excalofrios. | umor, | sitio de I
alteraciones en | ustenia, rubefaccion, | infusion
| el sitio de cefilea malestar f
. administracién general. "
' sindrome
catarral, |
*fatiga. { |
“temblores., i '
_ “insuficien-
| cia
multiorgani-
ca*
Exploracio-nes | Nivelesde |
complemen- I2G bajos |
tarias i

Para ¢l calealo de la frecuencia de cada renceion se tive en cuenta todos los grados de Ta reaccion (de leve a grave),
exceptuando las reacciones murcudas con “* donde el chleulo de i frecuencia se realizo enendo en cuenta solo las
reacciones graves {2 del grado 3 de NCI O raerion Contunes de Toxieidad). Solo se notifica la frecuencia s alti observiada
en los ensavoos clinicos.

"Incluve reactivacion ¢ infecciones primarias, L Trecuencin estd bisudu en régimen R-FC en LLC en recidiva o relractaria
 Véase rambeén en " Precauciones y adverfencias_Infeceiones .

VVéave tambuén en “Precauciones v advericacias, Povieidad hemotologica”,

1 Véase también en ~Precauciones v advertencias, Reaccianes relacionadas con fa admingsiracion”. Raramenle s¢ hun
notiticado casas mortales,

* Signos v sintomas de s neuropatia crancal Ovurridos en diferentes ticmpos hasta viarios meses después de fa finalizacion
de la lerupia con Mubhera

" Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente Vo cardiolovicidad asociada con
quimiclerapia, La mayoris de ellng se vincularon con reacciones relacionadas con fa infusion,

" Incluye casos mortalcs.

Revision Soviembre 2007 ORIGINAL 27

fr(s RESTA -_;f.iéa_;“__
LUIS ALBERTO T = 1163A298RAPN-DECBR#ANMAT
Fcelico e pra ecns

oL



WO

Los siguientes eventos han sido comunicados como reacciones adversas durante los ensayos clinicos:
sin embargo, fueron reportados con una mcidencia menor o similar (< 2% de diferencia entre los
grupos) en el grupo de MabThera comparado con el grupo control: toxicidad hematologica. infeccion
neutropénica, infeceion en el tracto urinario, trastomo sensorial, fiebre, shock séptico, superinfeccion
pulmonar. infeccion de implante, septicemia por estatilococo, infeccion pulmonar, rinorrea, edema
pulmonar. insuficiencia cardiaca, trombosis venosa. edema de micmbros inferiores. fraccion de
eyeccion anormal, deterioro general de la salud fisica. caida, insuficiencia multiorpanica, trombaosis
venosa profunda de las extremidades, hemocultivo positivo, control inadecuado de la diabetes
mellitus.

El perfil de seguridad de MabThera en combinacion con otras quimioterapias (por ejemplo, MCP,
CHIP-IN) es comparable con el que se describe para la combinacion de Mablhera v CVP, CHOP o
FC en poblaciones equivalentes.

Los signos y sintomas que sugieren una reaccion relacionada con la infusion fueron reportados en
mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos que involucraron MabThera formulacion
servados durante la primera infusion, generalmente en
las primeras dos horas. Estos sintomas consistieron principalmente en ficbre. escalofrios y rigidez.

Otros sintomas incluyeron rubor, angioedema, broncoespasmo. vomitos, ndusecas, urticaria/rash,
fatiga, cefalea, irritacion de garpanta, rinitis, prurito, dolor. taquicardia. hipertension, hipotension,
disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, Las reacciones graves
relacionadas con la infusion (lales como broncoespasmo. hipotensidn) ocurricron en hasta ¢l 12% de
los pacientes al momento del primer ciclo del tratamiento con rituximab en combinacion con
guimioterapia. Reacciones adicionales informadas en algunos casos fueron: infarto de miocardio,
fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Se comunicaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las patologias
cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o trastornos
cardiacos graves (insuficiencia cardiaca. infarto de miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar.
insuficiencia multiorganica, sindrome de lisis tumoral. sindrome de liberacion de citoquinas,
insuficiencia renal ¢ insuficiencia respiratoria, dispepsia, rosh, hipertension, taguicardia v

trombocitopenia aguda reversible. La incidencia de sintomas relacionados con la infusion disminuye
considerablemente en las infusiones intravenosas siguientes y es menor al 1% de los pacientes en ¢l
octavo ciclo del tratamiento con MabThera.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Infecciones ¢ infestaciones

MabThera indujo la deplecidn de células B en aproximadamente ¢l 70-80% de los pacientes. pero
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infecciones localizadas de Candida, asi como de herpes zéster. Se informaron infecciones graves en
aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con MabThera como monoterapia, Comparando
un tratamiento de mantenimicnte con MabThera de hasta dos anos de duracion con ¢l grupo de
observacidn, se registraron frecuencias mis clevadas de las infecciones globales, incluyendo algunas
de grados 3 o 4. No se observe toxicidad acumulada en las infecciones que se manitestaron durante
tos dos aitos del periodo de mantenimiento. Ademds, en los pacientes tratados con MabThera. se han
comunicado otras infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones,
algunas de las cuales fucron mortales. La mayoria habia recibido MabThera en combinacion con
quimioterapia o como parie de un trasplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas
infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes (citomegalovirus, virus
de la varicela zoster v virus del herpes simple), virus JC (Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
[LMP]) ¥ ¢l virus de la hepatitis C.

Se han informado en cnsayos clinicos. casos de muerte por [LMP después de progresion de la
enfermedad v retratamiento. Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B. la mayoria de
los cuales aparecieron en pacientes que recibicron MabThera en combinacion con quimioterapia
citatdxica.

En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccion de hepatitis B (reactivacion
o infeccion 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 MabThert con esta enfermedad
preexistente. Estos casos ocurricron en indicaciones no aprebadas y 1a mayoria de los pacientes eran

VIH positivos.
Trastornos de la sangre v del sistema linfaitico

En los ensavos clinicos con MabThera formulacion intravenosa administrado como monoterapia
durante 4 semanas, las anomalias hematoldgicas que aparecicron en una minoria de pacientes fucron,
en general, leves v reversibles. Sc notificaron casos graves de neutropenia (grados 3 v 4) en un 4.2%,

-0/

ancmia en un 1,1% v trombocitopenia en ¢l 1,7 % de los pacientes,

Durante el tratamiento de mantenimiento con MahThera de hasta dos anos se informo una mavor
incidencia de casos de leucopenia (grados 3 v 4, 3% versus 2%) y nentropenia (grados 3 v 4, 10%
versus 4%) comparado con el grupo de observacién. La incidencia de trombocitopenia fue baja
(grados 3 ¥ 4, < 1%) y no hubo diferencias entre los grupos del tratamiento. En aproximadamente la
mitad de los pacientes con informacion disponible para la recuperacion de células B despuds de la
tinalizacion del tratamiento de induccién con MabThera. transcurrieron 12 meses o mas para que los
niveles de células B volvieran a los valores normales.

Durante los ciclos de tratamiento en los ensayos con MabThera formulacion intravenosa en
combinacion con quimioterapia. lcucopenia grugdos 3 y 4 (R-CHOP 88% versus CHOP 79%, R-FC
23% versus FC 12%) v neutropenia grados 3 v 4 (R-CVP 24% versus CVP 14%, R-CHOP 97%
yersus CHOP 88%. R-FC 30% versus FC 19% en pacientes con LLC no tratados previamente),
pancitopenia grados 3 v 4 (R-FC 3% versus FC 1% ¢n pacientes con LLC no tratados previimente),

generalmente se notificaron con mayor frecuencia comparada con la quimioterapia sola.
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Sin embargo, este aumento de los valores de neutropenia en pacientes tratados con MabThera y
quimioterapia no se asocid con un mayor porcentaje de infecciones ¢ infestaciones en comparacion
con aquellos tratados sélo con quimioterapia. Los estudios con MabThera formulacién intravenosa,
en pacientes con LLC previamente no tratados y en recaida o refractarios, han demostrado que hasta
en ¢l 25% de los pacientes tratados con R-FC, la neutropenia se prolongé (definida como recuento
de neutrdfilos por debajo de 1 x 10%1 entre los dias 24 y 42 después de la altima dosis) u_ocurridos

dias siguientes a la Gltima dosis, en pacientes sin neutropenia prolongada anterior, o que se
recuperaron antes del dia 42) luego del tratamiento con MabTheray FC. No se observo una diferencia
relevante entre los grupos de tratamiento con respecto a anemia de grados 3 v 4 o trombocitopenia.
No se_observaron diferencias para la incidencin de anemia. Se informaron algunos casos de
neutropenia tardia ocurridos después de mas de 4 semanas posteriores a la_tltima infusion con
MabThera.

En el estudio de primera linea para LLC, la anemia de grados 3 v 4 fue reportada por ¢l 4% de los
pacientes tratados con R-FC comparado con el 7% de los que recibieron FFC, v la trombocitopenia de
grados 3 v 4 por el 7% de los pacientes del grupo R-FC en comparacion con el 10% en el grupo FC.
En el estudio de 1.1.C ¢en recidiva o refractaria, se informaron reacciones adversas de anemia de
grados 3 v 4 por el 12% de los pacientes tratados con R-FC en comparacion con el 13% de los que
recibieron FC. La trombaocitopenia de grados 3 v 4 fue reportada por ¢l 11% de los pacientes en el
grupo R-FC en comparacion con el 9% en el grupo FC.

En los ensayos de LLC en primera linea en ¢l estadio C de la clasilicacion de Biner los pacientes en
el grupo de R-FC experimentaron mayor numero de reacciones adversas frente al grupo de FC (R-
FC 83% comparado con FC 71%). En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fuc notificada
trombocitopenia grados 3 v 4 en el 11% de pacientes en el grupo R-FC en comparacion con ¢l 9%
en el grupo FC.

En estudios de MabThera en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrém se han observado
aumentos transitorios en los niveles séricos de 1gM después del inicio del tratamicnto. que pueden
estar usociudos con hiperviscosidad y sintomas relacionados. El incremento transitorio de 1gM
generalmente deseendid hasta por lo menos el nivel basal en un periodo de 4 meses.

En los estudios pos-comercializacion se han comunicado casos de trombocitopenia aguda reversible
relacionada con la infusién.

Trastornos cardiovasculares

Durante los ensayos clinicos con MabThera formulacion intravenosa como monoterapia, se
informaron reacciones cardiovasculares en ¢l 18.8% de los pacientes, siendo hipotension ¢
hipertension las mas frecuentes. Se notificaron casos de arritmia de grados 3 v 4 (incluyendo
taquicardia ventricular y supraventricular) y de angina de pecho durante la infusion.
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Durante ¢l tratamiento de mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grados 3 v 4
fue comparable entre los pacientes tratados con MabThera formulacion intravenosa y el grupo de

intravenosa en comparacion con < 1% de los del grupo de observacion. En los ensayos que evalian
MabThera formulacion intravenosa en combinacién con quimioterapia, la incidencia de arritmias
cardiacas de grados 3 y 4, predominantemente amitmias supraventriculares, tales como taquicardia v
Sutter/fibrilacion auricular, fue mavor en el grupo de R-CHOP (6,9%) comparado con el grupo de
CHOP (1,5%).

‘Todas estas arritmias ocurricron en ¢l contexto de la infusion de Mab'Thera formulacidn intravenosa
0 se asociaron con condiciones propensas como ficbre, infeccion, infarte agudo de miocardio o
enfermedad preexistente respiratoria v cardiovascular /véase Precauciones v advertencias). No se
observaron diferencias entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de otras reacciones
cardiacas de grados 3 v 4. incluidas insuficiencia cardiaca, trastomo miocdrdico y trastomo de las
arterias coronanas, En LLC, la incidencia global de los trastornos cardiacos de grados 3 v 4 fue
menor o equivalente 1anto en los ensayos de primera linea de tratamiento (4% R-FC comparado con
3% FC) como en los estudios de recidiva o refractarios (4% R-FC comparado con 4% FC),

En los estudios pos-comercializacion se¢ obscrvaron evenlos cardiacos severos. incluyendo
insuficiencia cardiaca ¢ infarto de miocardio, principalmente en pacientes con una condicion cardiaca
previa y/o con quimioterapia cardiotéxica y mayormente asociado con reacciones relacionadas con
la infusion. Se reportaron muy raros casos de vasculitis. predominantemente cutdnea. como vasculitis
leucocitocldstica,

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Insuficiencia respiratoria/insuficiencia ¢ infiltrados pulmonares en ¢l contexto de reacciones
relacionadas con la infusién (véase Precauciones v advertencias). En adicion a los eventos
pulmonares asociados con las infusiones, s¢ han comunicado casos de infiltrados pulmonares
intersticiales, algunos con desenlace fatal.

Trastornos neuwrolégicos

Durante el periodo de tratamicnto (fase del tratamiento de induccion que consta de R-CHOP como
minimo durante mas de ocho ciclos), cuatro pacientes (2%) tratados con R-CHOP, todos con factores
de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembdlicos durante el primer
ciclo. .

No hubo diferencias en la incidencia de otros eventos tromboemboélicos entre los grupos de
tratamiento. En contraste, tres pacicntes (1.5%) tuvieron eventos cerebrovasculares en ¢l grupo de
CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo de seguimiento. En LLC, la incidencia global de
trutamicnto (4% R-FC comparado con 4% FC) como en estudios de recidiva o relractarios (3% R-
FC comparado con 3% FC).
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Se han informado casos de sindrome de cncefalopatin posterior reversible (SEPR)sindrome
leucoencefalopatia_posterior reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyen alteraciones en la
vision, dolor de cabeza, convulsiones v alteracion del estado mental. con o sin hipertension asociada.
El diagnostico de SEPR/SLPR debe confirmarse mediante técnicas de imagen cercbral, En estos
casos se han reconocido factores de riesgo para SEPR/SLPR, incluvendo enfermedad subyacente,
hipertension, terapia inmunosupresora v/o quimioterapia.

Raramente se notificaron casos de neuropatia craneal. como pérdida severa de la vision, perdida de
la audicion, pérdida de otros sentidos como parilisis del nervio facial. que acaccicron en diferentes
tiempos durante muchos meses después de la finalizacion de la terapia con MabThera formulacion
intravenosa.

Trastornos gastrointestinales
Se ha observado perforacion gastrointestinal. que en algunos casos causiaron la muerte, en pacientes .

que _reciben MabThera formulacion intravenosa en combinacion con quimiolerapia para el
tratamiento del linfoma no-Hodgkin.

Exploraciones complememarias

Niveles de IgG

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con MabThera formulacion
intravenosa en pacicntes con linfoma [olicular en recaida o refractario. la mediana de los niveles de
12G estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LIN) (< 7g/L.) después del tratamiento de
induccion, en ambos grupos, tanto en el de observacidn como en el de MabThera formulacion
intravenosa. En el grupo de observacion, la mediana del nivel de 1gG aumento posteriormente por
encima de LIN, pero se mantuvo constante en el grupo de MabThera formulacién intravenosa. La
proporcion de pacientes con niveles [gG por debajo de LIN fue aproximadamente del 60% en ¢l
grupo de MabThera formulacion intravenosa durante los 2 afios de tratamiento, mientras que en ¢l
grupo de observacion descendio (36% despucs de 2 aitos).

En pucientes pedidtricos tratados con MabThera s¢ ha observado un nimero pequeio de casos,
espontanceos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunas circunstancias grave y que
requirio terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulina. No se conocen las consecuencins de
la deplecion prolongada de células B en esta poblacion.

Trastornos de la piel v def wejido subcurineo

Se han notificado muy raramente casos de neerdlisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell) v
sindrome de Stevens-Johnson, algunos con desenlace mortal.
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Subpoblaciones de pacientes

Mah Thera formudacion imtravenosa como monoierapiy

Pacientes de edad avanzadda £ 65 aitos)

La incidencia de cualquier reaccion adversa al medicamento (RAM) v de RAM de erados 3 v 4 fue
similar en ancianos (> 65 afos) v pacientes mas jovenes (88.3% versus 92.0% para cualquier RAM
v 16,0% versus 18.1% para las RAM de grados 3 y 4),

Pacientes de edad avanzada 2 63 anos)

l.a incidencia de reacciones adversas sanguineas y linfaticas de grados 3 y 4 fue mas elevada ¢cn
ancianos (> 63 aios de edad) comparado con los mas jovenes, con LLC en recidiva o refractaria no
tratados previamente.

MahThera formulacion intravenosa como terapia de combinacion

Enfermedad voluminosa o bulky

Los pacientes con enfermedad voluminosa o bulky tienen una incidencia mayor de RAM de grados
3 v 4 que aquellos sin esta caracteristica (25.6% versus 15.4%). La incidencia de cualquier RAM fue
similar en estos dos 2rupos (92,3% en pacientes con entermedad voluminosa o bulky versus 89.2%
en los que no la tienen,)

lfaﬁ Thera fﬂmmi’m friu frm AVEHUSU CON n-:mmn:jmm con monote m]lm

informaron Lualquu.r R.‘\M ) RAM\‘- de Lr‘tdos 3 3 4 dt:s.pucs de la ;.\pnsn.mn um.ml (%.0% versus
$9.7% para cualquicr reaccion adversa y 13.3% versus 14,8% para las RAMs de grados 3 y 4).

Comunicacidn de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a
los profesionales de la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados con
el uso de MahThera* al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE
(76243} o escribiendo a argentina.safetyaroche.com

En forma altcrnativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con ¢l producto. —[
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http:Ywww.anmat.gov, ar/farmacovigilancio/Notificar. asp
o Hamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”
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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 maxima hasta [a
fecha es 5.000 mg (2.250 mg/m’). evaluada en un cstudio de aumento de dosis en pacientes con
leucemia linfocitica cronica. No se identificaron sefales de seguridad adicionales. Los pacientes que
experimenten sobredosis deberan interrumpir inmediatamente la infusion ¥ ser monitorizados
estrechamente.

Tres pacientes con diagnostico de Linfoma Folicular incluidos en el estudio SABRINA (BO22334)
MabThera fueron tratados inadvertidamente con la formulacion SC 1.400 mg por via IV a unu dosis
maxima de rituximab de 2.780 mg sin rcacciones adversas. Los pacientes que experimentaron
sobredosis o errores en la medicacion con MabThera SC deben ser monitorizados cuidadosamente.

Se debe considerar la necesidad de un seguimiento periddico del recuento de ec¢lulis sanguineas v
del aumento del riesgo de infecciones mientras los pacientes estén con deplecion de células B,

Despues de la comercializacion, se notificaron cinco casos de sobredosis de MahThera. 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 ¢ insuficiencia respiratoria mortal. con una dosis de 2
g de rituximab,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion. concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Ceatros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-66066/2247;

Policlinico Dr. G. A. Posadas: (011)4634-6648: (011) 4658-7777,

Hospital General de Nifos Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115; (011) 4363-2100:2200 (Interno
6217).

Observaciones particulares
Incompatibilidades
. No se han observado incompatibilidades entre la formulacion subcutanea de MabThera y ¢l material

de polipropileno o policarbonato de la jeringa, o las agujas para transferencia e inveccion de acero
inoxidable, y los tapones conicos Luer de polietileno,
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Periodo de validez

Una vez transferida del vial a la jeringa, la solucion de MabThera formulacion subcutanea se
mantiene fisica y quimicamente estable durante 48 horas a 2°C - 8°C y, posteriormente, durante 8
horas a 30°C en luz difusa.

Desde un punto de vista microbioldgico. el producto debe ser utilizado de inmediato. Caso contrario,
la preparacion debe realizarse bajo condiciones controladas y mediante técnicas asepticas validadas.
El tiempo v las condiciones de almacenamicnto antes de usar son responsabilidad del usuario.
Precanciones especiales de conservacion

Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C v 8¥C. No congelar.

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

Para las condiciones de conservacion después de abrir por primera vez. véase “Periodo de validez".

Precauciones especiales de eliminacion y ofras manipulaciones

MabThera se suministra ¢n viales monodosis, apirdgenos. estériles, sin conservantes. Se incluve un
adhesivo en los viales que especitica la dosis, la via de administracion v la indicacian. Este adhesivo

siguicentes instrucciones referentes al uso v a la climinacion de jeringas y otros objetos medicinales
punzantes:

* Nunca reutilizar agujas y jeringas.
» Colocar todas las agujas y jeringas en un recipiente descartable para objetos punzantes.

La eliminacion del medicamento no utilizado v de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él 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 prescripeion v vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifos.
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Presentacion
Vial con 1.600 mg/13.4 ml (120mg/ml) envase con |
Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.821.
Fabricado para: . Hoffmann-La Roche S.A.,
Basilea, Suiza
Por: F. Hoffmann-l.a Roche S.A.,
Kaiseraugst. Suiza
Importado por: Productos Roche S. A. Q. e l.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A, Cresta, Farmacéutico.
Servicio de Atencidn al Cliente (Argentina):
0800-77-ROCHE (76243)
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
MabThera® s.c. 1.600 mg solucién para inyeccion subcutinea
Rituximab
{Adaptade a la Disposicion ANMAT N°© 59114/96)

Lea toda la Informacion para ¢l paciente detenidamente antes de recibir este medicamento.
Estos datos pueden ser imporiantes para usted.

e Conserve gsta Informacion para el paciente, ¥a que puede tener que volver a leerla.

e Siticne alguna duda, consulte con su médico.

e Lste medicamento se le ha recetado solamente a usted. y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

e Informe a su médico si experimenta alguna reaccion adverss, mencionada 0 no en esta
Informacion para el paciente.

Contenido de la Informaciin para el paciente

1. Qué es MabThera v para qué se utiliza.

2. Qué informacion necesita saber antes de recibir Mab'| hera.
3. Como es el ratamiento con MabT hera,

4. Posibles reacciones adversas,

3. Conservacion de MabThera.

6. Contenido del envase e informacion adicional.

I. QUE ES MABTHERA Y PARA QUE SE UTILIZA
Qué s MabThera:

MabThera contiene ¢l principio activo “rituximab” que ¢s un tipo de proteina denominada “anticuerpo
monoclonal™. Esta se une a la superficie de una clase de gldbulos blancos llamados “linfocitos B™.
Cuando rituximab se une a la superficie de estas células, causa su muerte.
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MabThera estd disponible como un medicamento administrudo en forma de goteo a través de una
vena (denominado MabThera 100 mg o MabThera 500 mg, concentrado para solucion para infusion)
¥ como un medicamento para inyeccion debajo de la piel (llamado MabThera 1.600 mg. solucién
para inyeccion subcutanca).

Para qué se utiliza MabThera:

MabThera se utiliza para el tratamiento de la leucemia linfocitica cronica en adultos.

» La leucemia fintocitica cronica (LLC) es la forma mis comun de leucemia en adultos. La LLC
afecta a un tipo de glébulos blancos Hlamados linfocitos B. los cuales se producen en la médula
asea y se desarrollan en los ganglios linfaticos. Los pacientes con LLC tienen demasiadoy
linfocitos anémalos que se¢ acurmulan principalmente en la médula osea y en la sangre. La
proliferacion de estos linfocitos B anormales es la causa de algunos de los sintomas que usted
puede padecer.

e MabThera en combinacion con quimioterapia destruye a estas células que son gradualmente
removidas del cuerpo mediante procesos bioldgicos.

Le administraran MabThera con otros medicamentos llamados “quimiolerapia”,

Usted siempre recibird MabThera en forma de goteo (infusion intravenosa) en el inicio (primer ciclo)
de su tratamiento.

A continuacion, se le administrard MabThera en forma de inyeccion bajo la piel. Su médico decidird

cuando comenzar las inyecciones subcutdneas,

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR MABTHERA

No debe administrarse MabThera si usted:

® Es alérgico (hipersensible) a rituximab, o a otras proteinas similares o a cualquicra de los demas
componentes de este medicamento (enumerados en la Seccion 6. Contenido del envase e

infarmacicn adicional).

o Es alérgico a la hialuronidasa (una enzima que ayuda a incrementar la absorcion de la sustancia
activa invectada).

¢ Tiene alguna infeccion activa grave en este momento,

e Tiene debilitado su sistema inmunc.
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No debe recibir MabThera si cualguiera de 1os anteriores sintomas le conciernen. Si usted no estd
seguro, consulte con su médico antes de la administracion de MabThera.

Precauciones y advertencias
Antes del tmtamiento con MabThera advierta a su médico si:

s Piensa que ticne una hepatitis infecciosa o la ha tenido en ef pasado. dado que, en algunos casos,
MabThera puede causar que la hepatitis B se reactive, y puede ser fatal en muy raras ocasiones.
[.os pacicnles con antecedentes de infeccion por hepatitis B seran controlados cuidadosamente por
su médico para detectar posibles signos de esta patologia.

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

Si cualquiera de los sintomas le conciernen (o usted no esti seguro), consulte con su médico antes de
recibir MabThera. Su médico podria necesitar tener un cuidado especial con usted durante el
tratamiento con ¢ste medicamento.

Niftos y adolescenres

Consulte con su médico antes de recibir este medicamento si usted, o su hijo, son menores de 18 anos,
porque la informacion sobre el uso de MabThera en nifos y adolescentes es limitada.

Uso de MabThera con ofros medicamentos

Informe a su médico si usted estd recibiendo, ha recibido recientemente ¢ podrin recibir otros
medlcammtnq en el f'uluru Lllu uu.iu\c los larmams de vema libre y las Imrbdx mcdlcmalcq I S0
t.h.i.lu de lu> mismos, .f\demd,a. ntrnn delmenlm pu;dcn afectar 1a manera en fa que funciona
MabThera.

En panticular. consulte con su médico si:

s Usted esta en tratamiento para la hipertension. Puede que le pidan que no tome sus medicamentos
durante las 12 horas anteriores a recibir MabThera, dado que algunas personas sufren una caida
de tension arterial durante la administracion de MabThera,

s Uslted ha recibido alguna vez medicamentos que puedan afectar a su sistema inmunitario, tales
COMmo quimioterapicos o agentes inmunosupresores.
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Si cualquiera de ¢stos le conciernen (o usted no ¢std seguro), consulte con su médico antes de recibir
MabT hera.

Fertitidad, embarazo y lactancia

Debe advertir a su médico si estd embarazada. si cree que puede estarlo o si pretende quedarse
embarazada, dado que MabThera ¢s un anticuerpo que puede cruzar la barrera placentaria v alectar a

st hebé,

Si estd en edad fértil, usted v su pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tritamiento con MabThera y hasta 12 meses después de concluido ¢l mismo.

No debe amamantar durante el tratamiento con MabThera y hasta 12 meses después de su
finalizacion, puesto que MabThera puede pasar a la leche materna.
Conduccidn y uso de mdquinas

Se desconoce si MabThera incide sabre su capacidad para conducir o utilizar miquinas.

3. COMO FS FL. TRATAMIENTO CON MABTHERA

Como es administrado

Mablhera le sera administrado por un meédico o enfermero con experiencia en ¢l uso de cste
tratamiento. El profesional sanitario lo mantendra a usted en observacidn durante la administracion
de este medicamento, por si sufre alguna reaccion adversa durante la misma.

Usted siempre recibird MabThera en forma de goteo (infusion intravenosa) ul inicio de su tratamiento,
Lucgo de esto. usted recibird MabThera con una inyeccion por debajo de la piel (inyeccion

subcutdnea) durante aproximadamente 7 minutos. Se incluve un adhesivo en los viales que especitica
la medicacion. El profesional sanitario colocara dicho adhesivo en la jeringa antes de la inyeccion,

Su médico decidird cuindo comenzar con la administracion de las inyecciones subcutineas de
MabThera.
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Cuando se inyecta MabThera debajo de la picl, se aplica ¢n la pared abdominal, no en otros sitios del
cuerpo, y nunca se deben utilizar dreas del abdomen en las que la piel presenta irritacion, hematomas,
sensibilidad, durezas, lunares o cicatrices.

Medicacion a recibir antes de cada administracion de MabThera

Antes de recibir MabThera. se le administraran otros medicamentos (premedicacion) para prevenir o
reducir posibles reacciones adversas.

Cudnto v con qué frecuencia usted recibirs su tratamicnto

¢ Cuando usted es tratado con MabThera en combinacion con quimioterapia, recibird una infusion
de MabThera formulacién intravenosa el diit O del ciclo 1. En_caso de no presemar reacciones
adversas, recibird MabThera formulucion subcutianes en el dia | de cada ciclo hasta llegar a 6
ciclos en to1al. Cada ciclo tiene una duracion de 28 dias. La quimioterapia se debe dar despuds de
la administracion de MabThera,

Su médico decidira si usted debe recibir terapia concomitante de soporte.

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

4. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Al igual que todos los medicamentos, MabThera puede producir reacciones adversas, aunque no todas
las personas las sutran. La mayor parte son de intensidad leve a moderada, pero aleunas de ellus
pueden ser graves v requerir tratamiento. En casos raros algunas de estas reacciones han sido
mortales.

Reuacciones en el sitio de inyeccion del medicamento

Muchos pacientes experimentan reacciones adversas locales donde MabThera es inyectado. Fstas
incluyen dolor, inflamacion. hematomas, hemorragias, irritacion de la piel, prurito y erupcion cutdnea.

Su médico puede decidir no continuar su tratamiento con MabThera si estas reacciones son graves.
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Infecciones
Advicrta a su médico inmedintamente si usted ticne sintomas de una infeccion incluyendo:

e Fiebre, tos, dolor de garpanta. molestia al orinar. o si comicnza a sentir cansancio o malestar
general,

e Pérdida de memona, problemas de concentracion, diticultad para caminar o pérdida de vision;
esto_puede _deberse a una muv_rara infeccion grave en ¢l cerebro, la cual ha sido mortal
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva o LMP),

Puede contraer infecciones mas facilmente durante su tratamiento con MabThera. Normalmente son
resfriados, pero s¢ han comunicadoe casos de neumonia o de infecciones urinarias. Las mismas se
mencionan en “Olras reacciones adversas

Otras reacciones adversas

Reacciones adversas muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

= [nfecciones bacterianas o virales. bronquitis.

e Nimero bajo de gldbulos blancos, con o sin lichre, o nimero bajo de células en sangre Hamadas
“plaguetas™.
Sensacion de malestar (nduseas).
Prurito. erupcion, calvas en ¢l cucro cabelludo. escalofrios, dolor de cabeza, ficbre, asienia.

& Disminucién de la inmunidad, debido a la reduccion en los niveles de anticuerpos Hlamados
“inmunoglobulinas™ (1gG) ¢n la sangre que avudan a proteger contra las infeceiones.

= Angioedema. reacciones relacionadas con la infusién.
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Reaccianes adversas frecnentes (pueden afectar hasta | de cada 14 pacientes)

.

e * O

Infecciones de la sangre (sepsis), neumonia, infeccidn febril, herpes zoster, resfriado, infecciones
del wbo bronquial, infecciones fiingicas, infecciones de origen desconocido, inflamacidn sinusal,
bronguitis aguda. hepatitis B.

Bajo nimero de globulos rojos (anemia), blancos v de plaquetas en la sungre.

Reacciones alérgicas (hipersensibilidad).

Altos niveles de azdcar en sangre. pérdida de peso., edenmas periféricos v faciales, aumento de los
niveles de enzima LDH en sangre, disminucion de los niveles de caleio en sangre.

Sensaciones anormales en la piel. asi como entumecimiento, hormigueo, pinchazos, quemazdn,
aumento progresivo de estas sensaciones en la piel, disminucion del sentido del tacto.

Agitacion, dificultad para quedarse dormido.

Enrojecimiento de la cara v en otras areas de la piel como consecuencia de la dilatacion de los
Y508 sanguineos.

Viértigo, ansiedad.

Aumento del lagrimeo, alteraciones al derramar v secretar lagrimas. inflamacion de los ojos
(conjuntivitis).

Zumbido en el oido, dolor de oido.

Alteraciones cardiacas. tales como ataque cardiaco, ritmo cardiaco irregular o ripido.

Aumento o disminucion de la presion (hipotensidn, especialmente al incorporarse).
Endurecimiento de fos miusculos de las vias respiratorias que provoca  sibilancias
(broncoespasmo), inflamacion, irritacion en los pulmones, garganta o senos nasales, respiracion
entrecortada, secrecion nasal, dolor tordcico. aumento de tos. . .
Sensacion de malestar (vomitos), diarrea, dolor estomacal, irritacion ¥/o ulceraciones en la
garganta v la boca. dificultades al tragar, estreflimiento, indigestion (dispepsia).

Alteraciones alimentarias, descenso en la cantidad de comida ingerida, conduciendo a pérdida de
peso.

Urticaria, aumento de la sudoracion, sudoracion nocturna, trastornos de la piel.

Problemas musculares, tales como tension muscular, dolor anticular 0 muscular, dolor de espalda
¥ cuello.

Dolor del tumor,

Rubefaccion, malestar peneral o sensacion de inquictud o cansancio, temblores, signos gripales.
Insuficiencia multiorganica.
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Reacciones adversas poce frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientesy

o Trastornos en la coagulacion, disminucién en la produccion de globulos rojos, incremento de la
destruccion de globulos rojos (anemia hemolitica aplasica). inflamacion o hinchazan de nddulos
linfdticos.
Decaimiento, pérdida de interés por Jas actividades habituales, nerviosismo.
Cambios en el sentido del gusto.
Alteraciones cardiacas. lales como disminucion de la velocidad de latido o dolor de pecho
(angina), insuficiencia del ventriculo izquierdo, taquicardia supraventricular, taquicardia
ventricular, isquemia miocdrdica, bradicardia.
e Asma, muy poco oxigeno que alcanza a los organos del cuerpo, bronquiolitis obliterante,
alieracién pulmonar.
Inflamacion estomacal.
Dolor en el sitio de infusion.

.

Reacciones adversas raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes)

® Infecciones virales graves.

s Apafilaxia.

e Trastornos cardiacos graves.

e Afeccidn pulmonar intersticial.

Reacciones udversas muy raras (pueden afectar hasta [ de cada 100000 pacientes)

e Aumento temporal en los niveles de algunos tipos de anticuerpos en la sangre (llamados
inmunoglobulinas — 1gG). alteraciones quimicas en la sangre causadas por la ruptura de las eélulas
cancerosas que mueren,_enfermedad del suero. Dano en nervios de brazos v piernas. parilisis
facial.

Insuficiencia cardiaca.

Inflamacion de los vasos sanguineos, incluyendo los que conducen a los sintomas de la picl.
Insuficiencia respiratoria. '

Perforacion de la pared del intesti

Formacion de graves ampollas en la piel que pueden ser monales. Necrdlisis epidérmica toxica,
Sindrome de Lvell. sindrome de Stevens-Johnson.

Insuficiencia renal,

s Perdida grave de la vision (signos de dano en los nervios cerebrales).
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Reacclones adversas que ocurren con una frecuencia no conocida (se desconoce con qué frecuencia
sueeden estos I.’ﬂ'{.’ﬂ').\‘ secundar fas)

e Disminucion retardada de globulos blancos en la sangre.

s [nmediata reduccion del nimero de plaquetas después de la infusion, esto puede ser reversible,
pero en casos raros pucde ser fatal.

o Neuropatia crancal. pérdida de audicion, pérdida de otros sentidos.

e Infiltracién pulmonar,

MabThera también puede causar cambios en las pruchas de laboratorio Hevadas a cabo por sumédico.

Si estd en tratamiento con MabThera en combinacion con otros tfarmacos, alounas de las posibles
reacciones adversas pueden ser debidas a los otros medicamentos.

Comunicacidn de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgosbeneficio. Se solicita a
los profesionales de la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asocindos con el
uso de MabThera® al Arca de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE
(76243) o escribiendo a argentina.safenxa roche.com,

En forma alternativa. esta informacion puede ser reportada ante ANMAT,
“Ante cuolquicr inconveniente con el pmr!m'rﬁ.
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
herp:/rwww,annmat. gov.ar/farmacavigiloncia/Netificar.asp
o llamar a ANMAT responde al 0800-133-1234"
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5. CONSERVACION DE MABTHERA

Mantener este medicamento fuera del alcance ¥ de la vista de los ninos,

No utilizar ¢ste medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y en
la etiqueta, después de “VEN". Corresponde al tltimo dia del mes que se indica.

Conservar los viales ¢n heladera a una temperatura entre 2°C a 8°C. No congelar,
Conservar el vial en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

l.a eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con ¢l, se realizard de acuerdo con la normativa local,

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Qué contiene la solucion para inyeccion subcutinea de MabThera 1,600 mg:

- El principio activo es rituximab. Cada vial contiene 1.600 my de rituximab (120 mg/ml).

- Los otros ingredientes son: hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20), L-histidina v

clorhidrato de [.-histidina monohidrato, u, a-trehalosa, dihidrato, L-metionina, polisorbato
80 v agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de la solucion para inyeccién subcutdinea de MabThera 1,600 mg vy contenido del cavase

MabThera es un liquido incoloro a amarillento, claro a opalescente. listo para usar, que se presenta
comeo una solucion para inyveccion subcutdnea en un vial de vidrio incoloro con un tapon de caucho,

~ con aluminio sobre el sello y un disco de plastico flip-off de color azul.

Cada vial contiene 1.600 me de rituximab en 13,4 ml. Cada envase contiene 1 vial,

Fecha de la iltima revision: Noviembre 2017,

RITEMA-CDS: 28 0C
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