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BUENOS AIRES, 0 § JUL 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007977-10-3 del Registro de la Administracion

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDQO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.E |,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada MABTHERA / RITUXIMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE
PARA INFUSION, aprobada por Certificado N° 46.821.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96.

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

Que a fojas 321 obra el informe técnico favorabie de la Direccién de Evaluacion de

Medicamentos.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 v

425/10.
Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada MABTHERA / RITUXIMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE
PARA INFUSION, aprobada por Certificado N° 46.821 y Disposicion N° 0646/98, propiedad de
la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.E L., cuyos textos constan de fojas 3 2a46,47a90y91 a
134.

ARTICULQ 2°. - Sustitiiyase en el Anexo Il de la Disposicion autorizante ANMAT N° 0646/98
los prospectos autorizados por las fojas 3 a 46, de las aprobadas en el articulo 1° los que
integraran en ¢l Anexo I de la presente.

ARTICULO 3° - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°

46.821 en los términos de la Disposiciéon ANMAT N° 6077/97.
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ARTICULQ 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los efectos de su inclusién
en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
de Registro para que electue la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-007977-10-3

3852

DISPOSICION N°

Js
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autorizé mediante Disposicion N°§;%52a los efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 46.821 y de acuerdo a lo solicitado por
la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.E I., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/’s;: MABTHERA / RITUXIMAB, Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0646/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008882-97-5.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA N
Prospectos. Anexo de Disposicion N° Prospectos de fs. 3 a 46, 47 a 90
3932/09.- y 91 a 134, corresponde
desglosar de fs. 3 a 46.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexade al certificado de Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la firma

PRODUCTOS ROCHE S.A.QE L., TituBr éel Certificado de Autorizacion N° 46.821 en la
) 8 JUL 2010

Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... Jdel mesde.......de 2010

Expediente N° [-0047-0000-007977-10-3

DISPOSICION N° .




PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE
{Adaptado a la Disposicion N° 5904/96 ANMAT)

MabThera®
Rituximab
Roche

Expendio bajo receta archivada
Industria Norteamericana

Agente antineoplisico

Composicién

Principio activo: Rituximab.

Viales con 100 mg (1 x 10° unidades) /10 ml y 500 mg (5 x 10° unidades) /50 ml.
FExcipientes: Citrato sodico, polisorbato 80, cloruro sédico y agua para inyectables.

Origen biotecnoldgico.

Accién terapéutica

Agente antineoplasico.

Indicaciones
Linfoma No-Hodgkin

MabThera esta indicado en combinacién con quimioterapia en el tratamiento de pacientes ¢on linfoma
no-Hodgkin folicular estadios III-1V que no hayan sido tratados previamente,

MabThera estd indicado en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin
folicular en recidiva o refractario que respondan a la terapia de induccién con quimtoterapia sola o en
combinacién con MabThera.

MabThera en monoterapia esta indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular
estadios III-IV que son quimiorresistentes o estdn en su segunda o posterior recidiva después de la
quimioterapia.

MabThera estd indicado en combinacién con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de células B
grandes CD20 positivas.
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Leucemia linfdtica cronica

MabThera esta indicado ¢n combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con leucemia
linfatica crénica {(LLC) gue no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o refraciarios a
un_tratamiento previc. Hay datos limitados sobre la eficacia v el perfil de sepuridad en pacientes
previamente tratados con anticuerpos monoclonales. incluido MabThera, o en pacientes refractarios a un
tratamiento previo con MabThera v quimioterapia.

Para més informacidn véase Propiedades farmacodinamicas.
Artritis reumatoidea

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

Caracteristicas farmacologicas — Propiedades
Propiedades farmuacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Anticuerpos monoclonales.
Codigo ATC: LOIXCO2.

Rituximab se une especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina transmembranaria no-glucosilada,
expresada en los linfocitos pre-B y B maduros. El antigeno se expresa en méas del 95% de todos los
linfomas no-Hodgkin (LNH) de células B.

CD20 se expresa tanto en células B normales como en tumorales, pero no en células madre
hematopoyéticas, células pro-B, células plasmaéticas normales ni en otros tejidos normales. Este antigeno
no se internaliza tras la union del anticuerpo ni se elimina de la superficie celular. CD20 no circula en el
plasma como antigeno libre y, por esta razdn, no compite por la unién con los anticuerpos.

El dominio Fab de rituximab se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mientras que el
dominio Fc puede reclutar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las células B. Los
mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efector incluyen la citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC), como resultado de la union de Clq y la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) mediada por uno o mas receptores Fcy de la superficie de los granulocitos,
macrofagos y células NK (natural killer). También se ha demostrado que la unién de rituximab al
antigeno CD20 de los linfocitos B induce 1a muerte celular por apoptosis.
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Después de la administracién de la primera dosis de MabThera, se produjo un descenso en el valor del
recuento de linfocitos B periféricos que alcanzé un nivel inferior al normal. En los pacientes tratados por
neoplasias hematoldgicas, la repoblacion de células B comenzo a los 6 meses de tratamiento y se
recuperaron los niveles normales entre los 9 y 12 meses después de finalizado el mismo. En pacientes
con artritis reumatoidea, se observo la deplecion de células B en la sangre periférica inmediatamente
después de administrar dos infusienes de 1.000 mg de MabThera con un intervalo de 14 dias entre ambas
dosis.

El recuento de células B en la sangre periférica empieza a aumentar a partir de la semana 24 y la
evidencia de repoblacion se observa, en la mayoria de los pacientes, en la semana 40,
independientemente de que MabThera se administre en monoterapia o en combinacién con metotrexato.

Experiencia clinica en linfoma no-Hodgkin y en leucemia linfatica cronica
Linfoma no-Hodgkin folicular

Monoterapia

Tratamiento inicial, semanal, 4 dosis

En el ensayo pivotal, 166 pacientes con LNI de bajo grado o folicular de células B quimiorresistente o
en recidiva, recibieron 375 mg/m2 de MabThera en infusién intravenosa, una vez por semana, durante
cuatro semanas. En la poblacidn con intencidn de tratar (ITT), la tasa de respuesta global (TRG/ORR)
fue del 48% (intervalo de confianza del 95% [Clos,]: 41% - 56%, de los cuales 6% presentaron una
respuesta completa (RC) v 42% una respuesta parcial (RP). La mediana proyectada del tiempo hasta
progresion (1TP) fue de 13 meses en los pacientes respondedores. En un analisis de subgrupos, la TRG
fue mayor en los pacientes con los subtipos histologicos de la IWF (International Working Formulation),
B, C y D respecto del subtipo IWF A (58% versus 12%). Ademis, la TRG fue superior en pacientes cuyo
didmetro mayor de la lesidn mds grande era menor de 5 cm en comparacion con aquéllos cuyas leslones
superaban un didmetro > 7 cm (53% versus 38%) y también superior en los pacientes con recidiva
quimiosensible si se compara con las recidivas quimiorresistentes (definidas como duracién de la
respuesta inferior a los 3 meses) (50% versus 22%, respectivamente).

En los pacientes previamente tratados, que habian recibido anteriormente un transplante autdlogo de
médula osea (TAMO), la TRG fue de 78% en comparacion con 43% en los pacientes que no recibieron
TAMO. Ningune de los factores que se indican a continuacién tuvo una incidencia estadisticamente
significativa (prueba exacta de Fischer) sobre la respuesta a MabThera: edad, sexo, grado del linfoma,
diagnostico inicial, presencia o ausencia de enfermedad “bulky”, indice normal o elevado de LDH o
compromiso extraganglionar. Se ha determinado una correlacién estadisticamente significativa entre la
tasa de respuesta y la afectacion de la médula dsea.

El 40% de los pacientes con afectacién de médula 6sea respondieron al tratamiento frente al 59% de
aquellos sin afectacion de la misma (p = 0,0186). Este hallazgo no fue apoyado por un andlisis de
regresion logistica por etapas en el cual se identificaron los siguientes factores prondsticos: tipo
histolégico, positividad basal para bcl.2, resistencia a la Gltima quimioterapia administrada y enfermedad

“Dully”.
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Tratamiento inicial , semanal, 8 dosis

En un estudio multicéntrico, no controlado, 37 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células B,
en recidiva o quimiorresistente, recibieron 375 mg/m* de MabThera en infusion intravenosa una vez por
semana, durante ocho semanas. La TRG fue de 57% (intervalo de confianza del 95% [Clysw]: 41% -
73%; RC: 14%; RP: 43%) con una mediana proyectada del TTP de 19,4 meses (rango 5,3 a 38,9 meses)
en los pacientes que respondieron a la terapia.

Tratamiento inicial, enfermedad “bulky”, semanal, 4 dosis

Sobre la base de los datos agrupados de tres ensayos clinicos, 39 pacientes con LNH de tipo “bulky” de
bajo grado o folicular de células B (lesion tnica 2 10 cm de didmetro) en recidiva o quimiorresistente
recibieron 375 mg/m® de MabThera en infusion intravenosa, una vez por semana, durante cuatro
semanas. La TRG fue de 36% (intervalo de confianza del 95% [Clysy,]: 21% - 51%; RC: 3%; RP: 33%)
con una mediana del TTP de 9,6 meses (rango 4,5 a 26,8 meses) en los pacientes que respondieron a la
terapia.

Retratamienio, semanal, 4 semanas

En un estudio multicéntrico, no controlado, 58 pacientes con LNH folicular de bajo grado o folicular de
celulas B, en recidiva o quimiorresistentes, con una respuesta clinica objetiva en un tratamiento previo
con MabThera, fueron retratados con 375 mg/m2 de MabThera en infusién i.v. semanal durante 4
semanas. Tres de estos pacientes habian recibido dos ciclos terapéuticos antes de ser incluidos en el
ensayo, lo que significa que recibieron su tercer ciclo de tratamiento en el ensayo. Dos pacientes fueron
retratados dos veces durante el ensayo. En los 60 retratamientos del ensayo, la TRG fue del 38%
(intervalo de confianza del 95% [Close,]: 26% - 51%; CR: 10%; PR: 28%) con una mediana de TTP de
17,8 meses (rango 5,4 a 26,6 meses) para los pacientes que respondieron a la terapia. Estos datos son
mas favorables que el TTP alcanzado tras el tratamiento previo con MabThera (12,4 meses).

Tratamiento inicial en combinacion con quimioterapia

En un ensayo abierto, randomizado, un total de 322 pacientes con linfoma folicular no tratados
previamente recibieron quimioterapia CVP (ciclofosfamida: 750 mg/mz; vincristina: 1,4 mg/m’ hasta un
maximo de 2 mg el Dia 1, y prednisolona: 40 mg/m*/dia desde el Dia 1 hasta el Dia 5) cada 3 semanas,
durante 8 ciclos, o bien MabThera (375 mg/m®) en combinacién con CVP (R-CVP). MabThera fue
administrado el primer dia de cada ciclo de tratamiento, Se determind la eficacia terapéutica en 321
pacientes (162 del grupe R-CVP y 159 del grupo CVP). La mediana de la duracién del seguimiento de
los pacientes fue de 53 meses. El grupo tratado con R-CVP obtuvo un beneficio significativo sobre el
tratado con CVP en lo que respecta a la variable principal de eficacia, el tiempo hasta el fracaso del
tratamiento (TFT) (27 meses versus 6,6 meses; p < 0,0001; log rank test). La proporcién de pacientes
con respuesta antitumoral (RC, respuesta completa no confirmada RCnc, RP) fue significativamente
superior (p < 0,0001 test Chi-cuadrado) en el grupo R-CVP (80,9%) que en el grupo CVP (57,2%). El
tratamiento con R-CVP prolongd significativamente el tiempo hasta progresion de la enfermedad o
fallecimiento en comparacion con CVP; 33,6 meses y 14,7 meses, respectivamente (p < 0,0001; log rank
test). La mediana de duracion de la respuesta fue de 37,7 meses en el grupo R-CVP y de 13,5 meses en ¢l
grupo CVP  (p < 0,0001; log rank test).

La diferencia entre los grupos de tratamiento con respecto a la supervivencia global fue clinicamente
significativa (p = 0,029; log rank test estratificado por centros): la tasa de supervivencia a los 53 meses
fue del 80,9% para pacientes del grupo R-CVP comparada con €l 71,1% para pacientes del grupo CVP.
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Los resultados de otros tres ensayos randomizados en los que se utilizé MabThera en combinacion con
un régimen de quimioterapia distinto de CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferén alfa} han demostrado
también mejorfas significativas en las tasas de respuesta, en pardmetros dependientes del tiempo, asi
como en supervivencia global.

La Tabla 1 resume los resultados clave de los cuatro ensayos.

Tabla 1. Resumen de los resultados clave de cuatro ensayos randomizados de Fase III para evaluar el
beneficio de MabThera con diferentes regimenes de quimioterapia en linfoma folicular,

Ensayo Tratamiento | Mediana de Tasa de Respuesta Mediana de TGS, %
la duracion | respuesta completa TFT/SLP/SLE;
del global (RC) meses
seguimiento, (TRG) %
meses %
Mediana TP: 53 meses
M39021 CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9
p < 0,0001 p=0,029
Mediana TFT: 18 meses
GLSG’00 | CHOP, 205 18 90 17 2.6 afios 90
R-CHOP, 223 96 20 No alcanzada 93
p<0,0001 p=0,016
48 meses
OSHO-39 | MCP-96 47 75 25 Mediana SLP: 28,8 74
R-MCP, 105 92 50 No alcanzada 87
p<0,0001 p=0,009¢0
Mediana SLE: 42 meses
FL2000 CHVP-IFN, 42 85 49 36 84
183
R-CHVP-IFN, 94 76 No alcanzada 91
175 p < 0,0001 p=0,029

TP: Tiempo hasta Progresion o fallecimiento

SLP: Supervivencia Libre de Progresion

SLE: Supervivencia Libre de Evento

TFT: Tiempo hasta Fracaso del Tratamiento

TSG: Tasa de Supervivencia Global en el momento de los andlisis
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Terapia de mantenimiento

En un ensayo de Fase III, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, se incorporaron 465
pacientes con Linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que fueron distribuidos al azar en
una primera fase para recibir un tratamiento de induccion con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona; n = 231) o bien MabThera mas CHOP (R-CHOP, n = 234).

Ambos grupos de tratamiento se hallaban bien equilibrados en cuanto a caracteristicas basales y el estado
de la enfermedad. En total, 334 pacientes que habian logrado una remisién parcial o completa luego de la
terapia de induccion fueron asignados al azar en una segunda fase para recibir la terapia de
mantenimiento con MabThera (n = 167) u observacién (n = 167). La terapia de mantenimiento con
MabThera consistié en una infusién unica de 375 mg/m*® de superficie corporal cada tres meses hasta la
progresion de la enfermedad o durante un periodo maximo de dos afios.

El analisis de eficacia final se realizé para todos los pacientes asignados al azar a estos dos grupos de
estudio. Después de una mediana de tiempo de observacion de 31 meses, el resultado de los pacientes
con LNH folicular en recidiva o refractario incluidos en la fase de induccion, con R-CHOP mejord
significativamente comparado con CHOP. {Tabla 2).

Tabla 2, Fase de induccion: Resumen de los resultados referidos a la eficacia de CHOP versus R-CHOP
(tiempo de observacidn: 31 meses de mediana).

CHOP R-CHOP Valor de p Reduccién del
riesgo'
Eficacia primaria
TRG? 74% 87% 0,0003 Nd
RC? 16% 29% 0,0005 Nd
RP? 58% 58% 0,9449 Nd

1 Las estimaciones fueron calculadas por “hazard ratio”

% Ultima respucsta tumoral evaluada por el investigador. Prueba estadistica primaria de la respuesta: evaluacion de la tendencia
de respuesta completa versus respuesta parcial versus sin respuesta (p < 0,0001).

Abreviaturas: Nd: no disponible; TRG: tasa de respuesta global; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

La mediana del periodo de observacién para los pacientes asignados al azar en la fase de mantenimiento
del estudio fue de 28 meses luego de la randomizacion. La terapia de mantenimiento con MabThera
provocd una mejoria significativa y clinicamente relevante de la variable principal de eficacia, la
supervivencia libre de progresion o SLP {tiempo desde la aleatorizacion al tratamiento de mantenimiento
hasta la recidiva, la progresion de la enfermedad o el fallecimiento) en comparacién con los pacientes en
observacion (p < 0,0001, fog rank test). La mediana de la SLP fue de 42,2 meses en el brazo de
mantenimiento con MabThera en comparacién con los 14,3 meses en el brazo en observacion. El analisis
de regresion de Cox indico que la terapia de mantenimiento con MabThera redujo el riesgo de progresién
de la enfermedad o la muerte del paciente en 61% en comparacion con el grupo en observacion (35%IC,;
45%-72%).
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Segin una estimacién de las curvas de Kaplan-Meier, la supervivencia libre de eventos a los 12 meses
fue de 78% para la terapia de mantenimiento con MabThera versus 57% en el grupo en observacién, Un
analisis de la supervivencia global confirmé el beneficio significativo de la terapia de mantenimiento con
MabThera versus observacion (p = 0,0039, log rank test). La terapia de mantenimiento con MabThera
redujo el riesgo de muerte en un 56% (95% IC: 22%- 75%).

Tabla 3. Fase de mantenimiento: Resumen de los resultados de eficacia de MabThera versus
observacion (tiempo de observacién 28 meses de mediana)

Variable de eficacia Mediana del tiempo transcurrido hasta el evento Reduccion del
(meses); estimacién segiin el método de Kaplan-Meier riesgo
Observacion MabThera Yalor de p
n =167 n=167 logaritmico-
ordinal

Supervivencia libre de

progresion (SLF) 14,3 42,2 <0,0001 61%
Supervivencia global (SG) NA NA 0,0039 56%
Tiempo hasta un nuevo
tratamiento del linfoma 20,1 38,8 < 0,0001 50%
Supervivencia libre de
enfermedad® 16,5 53,7 0,0003 67%
Analisis de subgrupos
SLP
-CHOP 11,6 37,3 <0,0001 T1%
-R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%
-RC 14,3 52,8 0,0008 64%
-RP 14,3 37,8 < 0,0001 54%
5G
-CHOP NA NA 0,0348 55%
-R-CHOP NA NA 0,0482 56%

* Pacientes con respuesta completa (RC) solamente
NA: no alcanzado

RC: Respuesta Completa

RP: Respuesta Parcial

En todos los subgrupos analizados se confirmé el efecto favorable de Ia terapia de mantenimiento con
MabThera, independientemente de la terapia de induccion {(CHOP O R-CHOP) o de la calidad de la
respuesta a la terapia de induccion (RC o RP). (Tabla 3).
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La terapia de mantenimiento con MabThera prolongé en forma significativa la mediana del tiempo de la
SLP en los pacientes con una respuesta a la terapia de induccion con CHOP (mediana de SLP:
37,5 meses versus 11,6 meses, p < 0,0001) y R-CHOP (mediana de SLP: 51,9 meses versus 22,1 meses,
p < 0,0071). Si bien los subgrupos fieron reducidos, la terapia de mantenimiento con MabThera produjo
un efecto favorable significativo respecto de la supervivencia global tanto en los pacientes con una
respuesta a la quimioterapia CHOP como para aquellos respondedores a R-CHOP; aunque se necesita
un seguimiento méas prolongado para confirmar esta observacion.

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes

En un ensayo abierto, randomizado, un total de 399 pacientes de edad avanzada (60 — 80 afios)
previamente no tratados, con linfoma difuso de células B grandes recibieron quimioterapia CHOP
estandar (750 mg/m’ de ciclofosfamida, 50 mg/m® de doxorrubicina, 1,4 mg/m® de vincristina hasta un
méximo de 2 g ¢l Dia 1 y 40 mg/m*dia de prednisolona en los Dfas 1 a 5), cada 3 semanas, durante
8 ciclos, o bien MabThera (375 mg/m’) mas CHOP (R-CHOP). MabThera se administré el primer dia
de cada ciclo de tratamiento.

El analisis final de eficacia incluyé a todos los pacientes randomizados (197 CHOP, 202 R-CHOP) y se
realizo durante un periodo de seguimiento de aproximadamente 31 meses (mediana). Ambos grupos de
tratamiento fueron comparables en cuanto a los datos basales y ¢l estado de la enfermedad. En el analisis
final se confirmé que la administracion del régimen R-CHOP permitié prolongar en forma significativa
(p = 0,0001) la supervivencia libre de eventos (variable principal de eficacia; los eventos comprendieron
fallecimiento, recidiva o progresién del linfoma o el inicio de un nuevo tratamiento antilinfoma). Los
valores estimados segiin €l método de Kaplan-Meier del valor medio del tiempo de sobrevida libre de
eventos fue de 35 meses para el grupo tratado con R-CHOP en comparacion con 13 meses para el grupo
de pacientes tratados con CHOP, lo cual equivale a una disminucion del riesgo del 41%. Al cabo de
24 meses, el indice de supervivencia global estimado fue de 68,2% para el grupo R-CHOP en
comparacién con 57,4% para el grupo CHOP. Un analisis posterior de la duracién de la supervivencia
global, durante un periodo de seguimiento de 60 meses de mediana confirmé la ventaja del régimen R-
CHOP respecto del CHOP (p = 0,0071), equivalente a una disminucion del riesgo del 32%.

El analisis de todos los pardmetros secundarios de la eficacia (indices de respuesta, supervivencia libre
de progresion, supervivencia libre de enfermedad, duracién de la respuesta) confirmoé la ventaja
terapéutica de R-CHOP respecto del régimen CHOP. El indice de respuestas completas despues del
octavo ciclo de tratamiento fue de 76,2% en el grupo R-CHOP en comparacion con 62,4% en el grupo
tratado con el régimen CHOP (p = 0,0028). El riesgo de progresién de la enfermedad disminuyé en un
46% y el riesgo de recidiva en un 51%.

En todos los subgrupos de pacientes (sexo, edad, Indice de Pronéstico Internacional [IPI]ajustado por
edad, estadic Ann Arbor, ECOG, microglobulina-f3,, LDH, albiimina, sintomas B, carga tumoral elevada,
enfermedad extranodular, compromiso de la médula ésea), en términos de tiempo de supervivencia libre
de eventos y supervivencia global, el riesgo relativo (R-CHOP versus CHOP) fue inferior a 0,83% y
0,95% respectivamente. El tratamiento con R-CHOP se relaciond en forma directa con mejores
resultados tanto en los pacientes de alto riesgo como en aquellos expuestos a un riesgo menor segin el
indice IPI ajustado en funcion de la edad.
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Datos de laboratorio
No se apreciaron respuestas en los 67 pacientes en los que evalud el anticuerpo antimurino humano
HAMA. De 356 pacientes en los que se evalud el HACA, el 1,1% fueron positivos (4 pacientes).

Leucemia linfatica cronica

En dos ensayos randomizados v abiertos, un total de 817 pacientes con leucemia linfatica cronica no
tratados previamente y 552 pacientes con LLC en recidiva o refractaria se aleatorizaron para recibir cada
uno quimioterapia FC (fludarabina 25 mg/m”, ciclofosfamida 250 mg/m’, los dias 1-3) cada 4 semanas
durante los 6 ciclos 0 MabThera en combinacion con FC (M-FC). MabThera se administré a una dosis
de 375 mg/m’ un dia antes de la quimioterapia durante el primer ciclo vy a una dosis de 500 m’ en el dia 1
de cada ciclo de tratamiento posterior. Los pacientes fueron excluidos del estudio de LLC en recidiva o
refractaria si_previamente habian sido tratados con un_anticuerpo monoclonal o si eran refractarios
{defimido como fracaso para alcanzar una remision parcial durante por lo menos 6 meses) a fludarabina o
algin otro analogo de nucledsido. Se analizaron para la eficacia un total de 810 pacientes (403 M-FC,
407 FC), para estudios de primera linea (Tablas 4 y 5) y 552 pacientes (276 R-FC, 276 FC) para estudios
de recidiva o refractarios (Tabla 6).

En estudios de primera linea, la mediana de supervivencia libre de progresion (variable principal) fue de
4() meses de media en el grupo M-FC y de 32 meses de media en el grupo FC (p < 0,0001, log rank test).

El andlisis de la supervivencia global mostrd una supervivencia mejorada a favor del brazo M-FC
(p = 0,0427, log rank test) ; sin embargo, es necesario un seguimiento mayor para confirmar esta
observacion. El beneficio en términos de SLP se observd consistentemente en muchos de los subgrupos
de pacientes analizados de acuerdo con las condiciones de inicio de la enfermedad.

Tabla 4. Tratamiento de primera linea de la leucemia linfatica cronica — resumen de los resultados de
eficacia de MabThera mas FC versus FC sola (tiempo de observacién 20,7 meses de mediana)

Variable de Estimacion segtin las curvas de Kaplan-Meier de la mediana del Reduccion del
eficacia tiempo hasta evento (meses) riesgo
FC (n=407) M-FC (n=403) Valor de p

logaritmico-ordinal

Supervivencia libre

de progresion (SLP) 32,2 39,8 < 0,0001 44%
Supervivencia

global NR NR 0,0427 36%
Supervivencia libre

de eventos 31,1 39,8 <0,0001 45%
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Tabla 4. Tratamiento de primera linea de la leucemia linfatica crénica — resumen de los resultados de
eficacia de MabThera mas FC versus FC sola (tiempo de observacion 20,7 meses de mediana)

(continuacién)

Variable de Estimacion segin las curvas de Kaplan-Meier de 1a mediana del Reduccion del
eficacia tiempo hasta evento (meses) riesgo
FC (n=407) M-FC (n = 403) Valor de p
logaritmico-ordinal
Tasa de respuesta 72, 7% 86,1% <(,0001 n.a.
{RC, RPnc o RP)
Tasa RC 17,2% 36,0% <0,0001 n.a.
Duracion de la
respuesta*® 347 40,2 0,0040 39%
Supervivencia libre
de enfermedad
(SLE)** NR NR 0,7882 7%
Tiempo hasta un
nuevo tratamiento NR NR 0,052 35%

La tasa de respuesta y la tasa RC analizadas utilizaron el test de Chi-cuadrado

*S6lo aplicable a pacientes que consiguieron una RC, nRP, RP; NR: no alcanzado; n.a. no aplicable
** Solo aplicable a pacientes que consiguieren una RC.

Tabla 5, Tratamiento de primera linea en leucemia linfatica crénica. Supervivencia libre de progresién

de acuerdo con la clasificacion de Binet.

Supervivencia libre Nimero de pacientes Hazard ratio (IC Valor de p (Wald
de progresién 95%) test, no ajustado)
FC R-FC
Estadio A de Binet 22 18 0,13 (0,03; 0,61) 0,0093
Estadio B de Binet 257 259 0,45 (0,32; 0,63) <0,0001
Estadio C de Binet 126 257 0,88 (0,58; 1,33) 0,5406

IC: Intervalo de Confianza

En los estudios de LLC en recidiva o refractaria, la mediana de supervivencia libre de progresidon
{variable principal) fue de 30,6 meses en e] grupo M-FC v de 20.6 meses en el grupo FC (p = 0,0002,

log rank test).
El beneficio en términos de Supervivencia Libre de Progresion (SLP} se observd en casi todos los

sub 0s_de pacientes analizados de acuerdo con el riesgo de enfermedad de base. Un ligero, pero no
significativo aumento en la supervivencia global, fue notificado en la comparacidén de M-FC con el brazo
FC.
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Tabla 6. Tratamiento de leucemia hinfatica cronica en recidiva o refractaria. Resumen de los resultados
de eficacia de MabThera méds FC versus FC solo (mediana de tiempo de observacion: 25,3 meses),

Parametros de Estimacidn segin las curvas de Kaplan-Meter de |a mediana del Reduccién del
eficacia tiempo hasta evento (meses) riesgo
FC(n=276) M-FC {n=276) Valordep
log-rank

Supervivencia libre
de progresién (SLP) 206 30.6 £,0002 35%
Supervivencia
global (SG) 51,9 NR 0.2874 17%
Supervivencia libre
de evento 193 287 0,0002 36%
Tasa de respuesta
(RC,nRP o RP}) 58.0% 69.9% 0.0034 na.
- Tasa RC 13.0% 24.3% 0.0007 n.a.

Duracidn de la
respuesta® 27.6 39.6 00252 31%
Supervivencia libre
de enfermedad

(SLE)** 422 39.6 0.8842 -6%
Tiempo hasta un
nuevo tratamiento 342 NR 0.0024 35%

La tasa de respuesta y la tasa d¢ RC analizadas utilizaron €l test de chi-cuadrado

* S6lo aplicable a pacientes que consiguieron una RC, RP, nRP; NR: no alcanzade, n.a.: no aplicable
*% S4lo aplicable a pacientes que lograron una RC.

Los resultados de otros estudios de soporte que utilizaron MabThera en combinacion con otros
regimenes de quimioterapia (incluido CHOP. FCM, PC, PCM bendamustina y cladribina) para el
tratamiento de pacientes con leucemia linfatica crénica (LLC) en recidiva o refractaria o no tratados
previamente, demostraron también una alta tasa de respuesta global con beneficios en términos de SLP,

aunque con una toxicidad ligeramente mas alta (especialmente mielotoxicidad). Estos estudios apoyan el

uso de MabThera con quimioterapia.

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

Experiencia clinica en artritis reumatoidea

En tres estudios multicéntricos, randomizados, controlados, doble-ciego, se ha demostrado la eficacia y
la seguridad de MabThera para aliviar los sintomas y los signos de la artritis reumatoidea.
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El ensayo 1, comparativo, doble-ciego fue realizado en 517 pacientes que no habian respondido
adecuadamente o no habian tolerado uno o més ciclos de tratamiento con inhibidores de FNT. Para su
inclusién en este estudio, los pacientes debian padecer artritis reumatoidea activa desde hacia por lo
menos 6 meses, diagnosticada de acuerdo con los criterios del American College of Rheumatology
(ACR), con recuento de articulaciones inflamadas (SIC) [8 (66 articulaciones contadas)] y recuento de
articulaciones dolorosas o sensibles (TJC) [8 (68 articulaciones contadas)], aumento en la proteina C
reactiva (PCR) o la tasa de sedimentacién eritrocitica (ESR). La variable principal de eficacia fue el
porcentaje de pacientes que lograron una respuesta ACR20 al cabo de 24 semanas. En dos ocasiones
separadas por un intervalo de 15 dias, los pacientes recibieron una infusion intravenosa de 1.000 mg de
MabThera, en cada uno de los casos luego de la infusién de 100 mg de metilprednisolona. Todos los
pacientes recibieron al mismo tiempo por via oral metotrexato (10-25 mg por semana) més prednisona
60 mg por via oral desde el dia 2 hasta el dia 7 y 30 mg desde el dia 8 hasta el dia 14 luego de 1a primera
infusién. Se realizé un seguimiento de los pacientes durante mas de 24 semanas para los objetivos a
largo plazo, incluida la valoracién radiogrifica a las 56 semanas. Durante este tiempo, el 81% de los
pacientes del grupo original de placebo recibieron rituximab entre las semanas 24 y 56 de acuerdo con el
protocolo de extension del ensayo abierto.

En el ensayo 2, randomizado, doble ciego, controlado, con un disefio multifactorial {3 x 3) de doble
simulacién, se compararon dos dosis diferentes de rituximab acompaiiadas, o no, de una de dos pautas de
infusién de corticoides, en combinacién con la administracion semanal de metotrexato a los pacientes
que padecian artritis reumatoidea activa y que no habian logrado una respuesta al tratamiento con 1 a 5
FAMEs (Firmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad).

En ¢l ensayo 3, doble-ciego, con doble placebo y controlado, se evalud¢ rituximab en monoterapia o en
combinacion con ciclofosfamida o metotrexato en los pacientes con artritis reumatoidea activa que no
habian respondido a uno o mas FAMEs.

En los tres ensayos, el grupoe control recibié metotrexato semanal (10 a 25 mg por semana).

Resultados de la actividad de la enfermedad

En los tres ensayos desctiptos, el tratamiento con 2 x 1.000 mg de rituximab produjo un incremento
importante en la proporcién de pacientes con al menos un 20% de mejoria en la puntuacion ACR, en
comparacién con la administracion de metotrexato solamente (Tabla 7).

El efecto terapéutico observado fue similar en todos los pacientes e independiente del factor reumatoidea,
edad, sexo, superficie del area corporal, raza, nimero de tratamientos anteriores o estado de la
enfermedad. Asimismo, se observd una mejoria clinica y estadisticamente significativa en todos los
componentes individuales de la respuesta ACR (nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas),
evaluacion global por parte del paciente y del médico, puntaje asignado al Indice de Discapacidad en el
Cuestionaric de Evaluacién de la Salud [HAQ], evaluacion del dolor y proteina C-reactiva (mg/dl).
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Tabla 7. Comparacién cruzada entre las respuestas ACR a las 24 semanas (poblacién ITT)

Respuesta ACR Placebo + MTX Rituximab +MTX
Ensayo 1 n =201 n=298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)'
ACRS0 11 (5%) 80 (27%)"
ACR70 3 (1%) 37 (12%)"
Ensayo 2 n=143 n=185
ACR20 45 (31%) 96 (52%)"
ACRS0 19 (13%) 61 (33%)°
ACR70 6 (4%) 28 (15%)’
Ensayo 3 n=40 n=40
ACR20 15 (38%) 28 (70%)
ACRS50 5(13%) 17 (43%)
ACR70 2 (5%) 9 (23%)’

Tp<0,6001; “p<0,001; *p<0,05
MTX - Metotrexato

En el ensayo 3 la respuesta ACR20 de los pacientes tratados inicamente con rituximab represento el
65% frente al 38% de los tratados Unicamente con metotrexato (p = 0,025).

Los pacientes tratados con rituximab experimentaron un descenso de la actividad de la enfermedad segun
la escala DAS28 significativamente mayor que los tratados tnicamente con metotrexato {(diferencia
media con el valor DAS28 basal -1,9 versus -0,4; p < 00,0001, respectivamente). Un nimero
significativamente mayor de los pacientes tratados con rituximab, en comparacion con los que habian
recibido metotrexato solo, obtuvo una respuesta de la Liga Europea contra los Reumatismos (EULAR)
de buena a moderada (Tabla 9).

Respuesta radiogrdfica

En el ensayo 1 en pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mds tratamientos inhibidores
del FNF, el dafio estructural fue valorado radiograficamente y expresado como el cambio en ¢l indice
total de Sharp modificado y sus componentes, el indice de erosién y el indice de estrechamiento del
espacio articular. Los pacientes que inicialmente recibieron rituximab/MTX demostraron una progresion
radiografica significativamente menor que los pacientes que inicialmente recibieron metotrexato solo
durante 56 semanas. De los pacientes que inicialmente recibieron sélo metotrexato, el 81% recibio
rituximab como rescate entre las semanas 16-24, o en el estudio de extensidn antes de la semana 56. Una
alta proporcién de pacientes que recibieron inicialmente el tratamiento de rituximab/MTX no tuvieron
progresion en el indice de erosidn en la semana 56 (Tabla 8).
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Tabla 8. Cambios radiograficos medidos en la semana 56 del ensayo 1

Placebo + MTX Rituximab + MTX
2xlg
Ensayo 1 (n = 184) (n=273)
Indice total de Sharp 2,31 1,00
p=10,0046
Indice de erosién 1,32 0,59
p=0,0114
Indice de estrechamiento del
espacio articular 0,99 0,41
p = 0,0006
Proporcién de pacientes sin
progresion erosiva en la semana 356 52% 61%
p=10,0454

Resultados de calidad de vida

En los pacientes tratados con rituximab se observaron descensos significativos del indice de
discapacidad (HAQ-DI) y de 1a fatiga (FACIT-F) (Tabla 8), asi como una mejora de las dimensiones de
la salud tanto fisica como mental de SF-36, en comparacion con los que sélo habian recibido metotrexato
(SF-36 fisico: 5,8 versus 0,9, SF-36 mental: 4,7 versus 1,3, respectivamente, ensayo 1).

Tabla 9. Resultados de la actividad de la enfermedad y la calidad de vida a las 24 semanas en el ensayo

1.
Respuesta a las 24 semanas: Placebo + MTX' Rituximab + MTX' Valor de p
cambio respecto del valor basal n=201 n=298

media (DE) cambio medio (DE)

EULAR bueno/mederado 22% 65% -
HAQ* 0,1 (0,5) 0.4 (0,6) <0,0001
FACIT-F° -0,5(9,8) -9,1(11,3) <0,0001
Metotrexato

? Cuestionario para la Evaluacion del Estado de Salud [ Feaith Assessment Questionnaire — HAQ]
* Evaluacién funcional de la Terapia de la Enfermedad Crénica [ Functional Assesment of Chronic lliness Therapy- FACIT-F],
DE: desviacién estindar
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En estos tres ensayos, la proporcion de pacientes con una mejoria clinicamente relevante en HAQ-DI
(definida por un descenso de la puntuacion total > 0,25) al cabo de 24 semanas fue superior con
rituximab que con la administracién de metotrexato solamente,

Andlisis de laboratorio

En total 96/1.039 pacientes (9,2%) con artritis reumatoidea tuvieron un resultado positivo para HACA en
los andlisis clinicos efectuados después del tratamiento con MabThera. La aparicion de HACA no se
relaciond con un deterioro clinico o con un mayor incremento de reacciones asociadas con las infusiones
posteriores en la mayoria de estos pacientes. La presencia de los HACA puede estar vinculada con un
empeoramiento de las reacciones asociadas con la infusion o de las reacciones alérgicas después de la
segunda infusién de los ciclos posteriores. Ademds, en un caso con HACA, se observd fracaso en la
deplecion de células B después de recibir mds ciclos de tratamiento,

Antes y después de administrar rituximab se registraron los siguientes cambios en el estado de los
anticuerpos antinucleares (AAN) de 675 pacientes de los ensayos clinicos: un 26% cambié de estado
negativo de AAN a positivo y un 32% de positivo a negativo. No se apreciaron indicios de nuevas
enfermedades autoinmunes,

En todos estos estudios, en los pacientes con un factor reumatoidea (FR) positivo se observo una
marcada disminucién en las concentraciones del factor reumatoidea luego del tratamiento con rituximab
(intervalo: 45-64%).

Se produjo hiperuricemia (Grados 3 y 4) en 143/950 pacientes (15%); la mayor parte de estas reacciones
se manifestd después de la infusion del primer dia y/o del dia 15. La hiperuricemia no se asocié con
ningln sintoma clinico y ningin enfermo presento evidencias de enfermedad renal,

Las concentraciones plasmaticas de inmunoglobulinas, el recuento total de linfocitos y el recuento de
leucocitos por lo general se mantuvieron dentro de los limites normales luego del tratamiento con
MabThera, con excepcidn de una caida transitoria de los leucocitos durante las primeras cuatro semanas
del tratamiento. Los titulos de los anticuerpos de IgG especificos contra los agentes causantes de la
parotiditis, rubéola, wvaricela, toxoide tetdnico, virus influenza y Streplococcus pneumoniae
permanecieron estables durante 24 semanas en los pacientes con artritis reumatoidea luego del
tratamiento con MabThera.

Tratamiento con multiples ciclos

Al cabo del estudio comparativo, a doble-ciego, de 24 semanas de duracidn, se permitié la incorporacion
de los pacientes en un estudio abierto de seguimiento a largo plazo. Los pacientes incluidos en el mismo
recibieron ciclos adicionales de MabThera, seglin la necesidad, sobre la base de la evaluacién de la
actividad de la enfermedad por el médico tratante e independientemente del recuento de linfocitos B
periféricos. El intervalo eantre los ciclos de tratamiento fue variable; [a mayoria de los pacientes
recibieron el tratamiento adicional dentro de los 6 a 12 meses siguientes al ciclo anterior. Algunos
pacientes precisaron nuevos tratamientos con una frecuencia incluso menor.
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La respuesta a los tratamientos posteriores tuvo por lo menos la misma magnitud que la respuesta al
primer ciclo, como muestra el cambio desde ¢l DAS28 basal. Cambio medio desde el valor DAS28 al
inicio del ensayo: primer ciclo -2,18, segundo ciclo -2,75.

Propiedades farmacocinéticas
Linfoma No-Hodgkin

Sobre un analisis farmacocinético poblacional en 298 pacientes con LNH que recibieron infusiones
unicas o multiples de rituximab solo o en combinacidén con terapia CHOP (el intervalo de dosis
administradas de rituximab fue de 100 a 500 mg/m?), los pardmetros poblacionales caracteristicos de
clearance no especifico (CL,),clearance especifico (CL), a los que probablemente contribuyeron las
células B o la carga tumoral, y el volumen de distribucién en el compartimiento central (V) se estimaron
en 0,14 Vdia, 0,59 V/dia vy 2,7 1/dia, respectivamente. La mediana de la vida media de eliminacion
terminal estimada de rituximab fue de 22 dias (intervalo 6,1 a 52 dias). Los recuentos basales de CD19-
positivas y el tamafio de las lesiones tumorales medibles contribu%rcron a cierta variabilidad en el CL; de
rituximab en los datos de 161 pacientes que recibieron 375 mg/m” en forma de infusion semanal durante
4 semanas. Los pacientes con mayores recuentos de células CD19-positivas o lesiones tumorales
tuvieron un CL, mds alto. Sin embargo, seguia existiendo una gran variabilidad interindividual para el
CL, después de corregirlo segiin los recuentos de células CDI19-positivas y el tamafio de la lesién
tumoral, El V, varié en funcién del area de la superficie corporal (ASC) vy la terapia CHOP. Esta
variabilidad en el V1 (27,1% y 19%) a la que contribuyeron el rango de la variable superficie corporal
(1,53 2 2,32 m*) y la terapia CHOP concomitante, respectivamente, fue relativamente pequefia. Edad,
sexo y estado funcional de la OMS no tuvieron ningtin efecto sobre la farmacocinética de rituximab. Este
andlisis indica que no es de esperar que ¢l ajuste de la dosis de rituximab en funcién de cualquiera de las
covariables estudiadas conduzca a una reduccion significativa en su variabilidad farmacocinética,

La administracién mediante infusion i.v. de 4 dosis de 375 mg/m’ cada una de rituximab a intervalos
semanales, a 203 pacientes con LNH que recibian por primera vez rituximab dio lugar a un aumento de
la C,,;, media tras la cuarta infusion de 486 pg/ml (intervalo 77,5 a 996,6 pg/ml), Se detectd rituximab
en el plasma de pacientes a los 3-6 meses de finalizar el dltimo tratamiento.

Al administrar 8 dosis de 375 mg/m’ cada una de rituximab en infusién i.v. a intervalos semanales a 37
pacientes con LNH, la media de la C,x aumentd en cada infusion sucesiva, comprendiende desde una
media de 243 pg/ml (intervalo 16-582 pg/ml) tras la primera infusién hasta 550 pg/ml (intervalo
171-1177 pg/ml) tras la octava infusion.

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

Leucemia linfitica crdnica

Rituximab se administré como infusién i.v. en el primer ciclo con una dosis de 375 mg/m® aumentando

hasta 500 mg/m” cada ciclo, durante 5 ciclos en combinacién con fludarabina y ciclofosfamida en
pacientes con LLC. El resu]tado de Cpax (N = 15) fue 408 pg/ml (rango, 97-764 ug/ml) después de la
quinta infusion de 500 mg/m” v el resultado de la vida media fue de 32 dias ( rango, 14-62 dias).
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AFrtritis reumatoidea

Luego de la administracién de dos infusiones de 1.000 mg de rituximab por via intravenosa con un
intervalo de dos semanas, la vida media de eliminacién terminal fue de 20,8 dias (rango 8,58 a 35,9 dias),
la media del clearance sistémico de 0,23 Vdia {rango 0,091 a 0,67 1/dia) y la media del volumen de
distribucién en estado de equilibrio de 4,6 litros (rango 1,7 a 7,51 litros). A partir del analisis de las
caracteristicas farmacocinéticas de la poblacién sobre la base de estos mismos datos, s¢ confirmaron
valores medios similares para el clearance sistémico y la vida media de 0,26 l/dia y de 20,4 dias
respectivamente.

El analisis de los datos farmacocinéticos de esta poblacion demostrd que las covariables maés
significativas con una mayor incidencia sobre las diferencias entre los parametros farmacocinéticos
individuales fueron la superficie del drea corporal y el sexo de los pacientes. Después de ajustar por la
supetficie del drea corporal, en los hombres se observd un volumen de distribucién superior y un
clearance mas rapido que en las mujeres. Las diferencias en las caracteristicas farmacocinéticas en
relacion con el sexo de los pacientes no se consideraron clinicamente relevantes y, por ende, no se
requirieron ajustes posologicos. Luego de la administracion intravenosa de dos dosis de 500 mg y 1.000
mg de rituximab con un intervalo de dos semanas, se determinaron los siguientes valores: media de la
concentracion maxima (Cu,y) 183 pg/ml (rango 81,8 a 279 pg/ml) y 370 pg/ml (rango 212 a 637 ug/ml)
y de vida media de 17,9 dias (rango 12,3 a 31,3 dias) y 19,7 dias (rango: 12,3 a 34,6 dias),
respectivamente. No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
Tampoco se dispone de datos farmacocinéticos correspondientes a los pacientes que recibieron multiples
ciclos de tratamiento. I.os parametros farmacocinéticos (PK) correspondientes a la poblacién de
pacientes que no lograron una respuesta adecuada a los inhibidores del FNT fue similar luego de la
administracién del mismo esquema terapéutico (2 x 1.000 mg i.v. con un intervalo de 2 semanas) y
alcanzaron 369 pg/ml para la media de la concentracién sérica maxima y de 19,2 dias para la vida media
de eliminacidn terminal.

Datos preclinicos sobre seguridad

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

Los estudios de toxicidad realizados en monos Cyromolgus que recibieron dosis de hasta 100 mg/kg
(tratamiento desde el dia 20 hasta el dia 50 de la gestacion) no revelaron ninguna evidencia de toxicidad
fetal que se pudiera atribuir a rituximab. Sin embargo, se observé deplecién de las células B inducida por
el farmaco y dependiente de la dosis administrada en los drganos linfaticos de los fetos, que persistid aun
después del nacimiento y que se asocié con una caida en las concentraciones de IgG en los recién
nacidos afectados. En estos animales, los recuentos de células B volvieren a sus niveles normales dentro
de un periodo de seis meses después del nacimiento, y no afectaron negativamente a la reaccién a la
vacunacion.
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No se han realizado estudios a largo plazo en animales para establecer el potencial carcinogénico de
rituximab, o determinar su efecto sobre la fertilidad en machos o hembras. No se han llevado a cabo
pruebas esténdares para investigar la mutagenicidad, va que éstas no son relevantes en el caso concreto
de esta mol¢cula. Sin embargo, debido a su naturaleza, es poco probable que rituximab tenga potencial
mutagénico.

Posologia y formas de administracion

Las infusiones de MabThera se deben administrar en un entorno que disponga en forma inmediata de un
equipo completo de reanimacion y bajo la estrecha supervision de un médico experto.

Posologia
Linfoma No-Hodgkin

Ajuste de dosis durante el tratamiento
No estan recomendadas las reducciones de dosis de MabThera. Cuando MabThera se administre en
combinacidn con quimioterapia, se deben aplicar las reducciones de dosis estandares de la misma.

Linfoma no-Hodgkin folicular

Terapia combinada

Para el tratamiento de induccidn en pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario
0 que no hayan sido previamente tratados, la posologia recomendada de MabThera en combinacidn con
quimioterapia es de 375 mg/m’ de superficie corporal por ciclo, hasta § ciclos.

La dosis de MabThera se debe administrar el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, después de la
administracién i.v. del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si corresponde.

Monoterapia/Mantenimiento

La posologia recomendada de MabThera, cuando se utiliza para el tratamiento de mantenimiento en
pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que hayan respondido a la
quimioterapia de induccion con o sin MabThera, es de 375 mg/m* de superficie corporal una vez cada
3 meses hasta progresion de la enfermedad o hasta un periodo méximo de 2 afios.

La posologia recomendada de MabThera en monoterapia usado como tratamiento de induccién en
pacientes adultos con linfoma folicular estadios III-IV que sean quimiorresistentes o estén en su segunda
o posteriores recidivas tras la quimioterapia es de 375 mg/m’ de superficie corporal administrada en
forma de infusién i.v, una vez por semana durante 4 semanas,

La posologia recomendada para repetir el tratamiento con MabThera en monoterapia en pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que ya habian respondido a un tratamiento previo
con MabThera en monoterapia es de 375 mg/m’ de superficie corporal administrada en forma de infusién
i.v. una vez por semana, durante 4 semanas (véase Caracteristicas farmacologicas- Propiedades).
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Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

Se debe utilizar MabThera en combinacion con quimioterapia CHOP. La dosis recomendada es de
375 mg/m’ de superficie corporal el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante ocho ciclos, tras
la infusién i.v. del componente glucocorticoide del CHOP. No se han establecido la seguridad y eficacia
de 1a combinacién de MabThera con otras quimioterapias en el linfoma no-Hodgkin difuso de células B
grandes.

Leucemia linfdtica cronica

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacién y administracion de
uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para dismimuir el riesgo del sindrome de lisis tumoral.

Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 10%/1 se recomienda administrar
100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la infusién con MabThera para disminuir
el riesgo v la gravedad de las reacciones agudas de la infusion y/o el sindrome de liberacion de
citoquinas.

La dosis recomendada de MabThera en combinacién on quimioterapia para pacientes no tratados
previamente o_que_estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es 375 mg/m® de superficie
corporal administrada el dia 0 del primer ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m*® de superficie
corporal el dia 1 de los siguientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total. La quimioterapia debe ser
administrada después de la infusion de MabThera.

Artritis reumatoidea

Cada ciclo de tratamiento con MabThera consiste en dos infusiones de 1.000 mg por via intravenosa. La
posologia recomendada es una dosis de 1.000 mg de MabThera en infusién intravenosa, seguida de una
segunda infusién de 1.000 mg intravenosa dos semanas después.

La actividad de la enfermedad se debe monitorizar periédicamente. Existen datos clinicos limitados
sobre la seguridad y eficacia con mds ciclos de tratamiento con MabThera. En un pequefio estudio de
cohortes observacional, aproximadamente 600 pacientes que presentaban evidencias de actividad
continuada de la enfermedad se repitié el tratamiento con 2-5 ciclos a los 6 a 12 meses después del ciclo
antetjor (véanse Reacciones adversas y Propiedades farmacodinamicas).

Algunos pacientes han desarrollado anticuerpos humanos antiquiméricos (HACA) después del primer
ciclo de tratamiento (véase Propiedades farmacodindmicas). La presencia de los HACA puede estar
asociada con un agravamiento de las reacciones relacionadas con la infusion o de las reacciones alérgicas
después de la segunda infusion de los ciclos siguientes. Ademds, en un caso de HACA se ha observado
fracaso en la deplecion de células B después de recibir més ciclos de tratamiento. Por lo tanto, el balance
beneficio/riesgo de la terapia con MabThera debe ser cuidadosamente considerado antes de administrar
los siguientes ciclos de MabThera. Si se estima repetir un ciclo de tratamiento, no se debe administrar a
intervalos menores de 16 semanas.
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Durante el tratamiento con MabThera se puede continuar con ¢l tratamiento base de glucocorticoides,
salicilatos, antiinflamatorios no esteroides o anal gésicos.

Los pacientes con artritis reumatoidea deben recibir tratamiento con 100 mg de metilprednisolona por
via intravenosa 30 minutos antes de la administracion de MabThera para reducir la incidencia y la
gravedad de las reacciones agudas a la infusion (véase Formas de administracion).

Primera infusion de cada ciclo
Se recomienda una velocidad de infusion inicial de 50 mg/hora. Al cabo de los primeros 30 minutos se
puede regular con incrementos de 50 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.

Segunda infusion de cada ciclo
Las dosis posteriores de MabThera se pueden infundir con una velocidad inicial de 100 mghora y
aumentar en incrementos de 100 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.

Poblaciones especiales

Empleo en pediatria
MabThera no estd recomendado para utilizar en nifios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y
eficacia.

Ancianos
No se requiere ningiin ajuste posologico en los pacientes ancianos (mayores de 65 afios).

Formas de administracion

Se debe considerar la premedicacién con glucocorticoides si MabThera no se va a administrar en
combinacidn con quimioterapia que incluya glucocorticoides para el tratamiento del linfoma no-Hodgkin
y leucemia linfética cronica.

Siempre se debe administrar premedicacién consistente en un antipirético y un medicamento
antihistaminico, por ejemplo paracetamol y difenhidramina, antes de cada infusién de MabThera.

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

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

La solucion preparada de MabThera se administra en infusion intravenosa a través de una via especifica.
Las soluciones preparadas no deben administrarse en infusion rapida o en bolo i.v.

i
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Los pacientes deben ser estrictamente monitorizados para detectar el inicio de un sindrome de liberacion
de citoquinas (véase Precauciones y advertencias). En los pacientes que presenten signos de reacciones
adversas graves, por gjemplo, broncospasmo, hipoxia y disnea de grado severo, se debera suspender la
infusién de inmediato.

En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar posteriormente la evidencia de sindrome de
lisis tumoral, incluyendo pruebas de laboratorio adecuadas, y la evidencia de infiltracién pulmonar por
radiologia toracica.

La infusién no se debera reiniciar hasta la plena resolucién de todos los sintomas, v la normalizacion de
todos los pardmetros de laboratorio y de los resultados de la radiologia torécica. A partir de entonces, se
podra continuar con la infusidn, inicialmente como maximo a la mitad de la velecidad de la infusion
previa. Si se volviesen a manifestar por segunda vez las mismas reacciones adversas severas, se deberé
considerar seriamente, y caso por case, la decision de finalizar el tratamiento,

Las reacciones relacionadas con la infusién de grado leve o moderado (véase Reacciones adversas) se

resuelven generalmente reduciendo la velocidad de infusion. Esta puede incrementarse cuando mejoren
los sintomas.

Contraindicaciones

Linfoma No-Hodgkin y leucemia linfitica crénica

-Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las proteinas murinas.
-Infecciones graves y activas (véase Precauciones y advertencias).

Artritfis reumatoidea

-Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las proteinas murinas.
-Infecciones graves y activas (véase Precauciones v advertencias).

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

Precauciones y advertencias

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

El uso de MabThera puede asociarse con un mayor riesgo de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
(LMP). Los pacientes deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo
o sintoma neurol6gico, asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP.

Si se sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracion de MabThera hasta que
se haya descartado dicha posibilidad. El médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los

sintomas son indicativos de alteracion neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP.
Se debe considerar si est4 clinicamente indicada la consulta con un neurdlogo.
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Si existe alguna duda, ademas de la evaluacion, debera considerarse un estudio de imagen de resonancia
magnética preferiblemente con contraste, un analisis del LCR para detectar ADN del virus IC y repetir
las evaluaciones neurologicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente pueda
advertir (por ¢j. sintomas cognitivos, neuroldgicos o psiquiatricos). Se le debe aconsejar al paciente que
informe a su pareja o a la persona que lo cuide, acerca de su tratamiento, va que ellos pueden detectar
sintomas de los cuales el paciente no es conciente,

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

En pacientes inmunodeprimidos con LMP; no se ha observado la estabilizacidén o mejora del desenlace
clinico tras reconstitucion del sistema inmune. Se desconoce si la deteccion precoz de LMP y la
suspension del tratamiento con MabThera pueden llevar a una estabilizacion similar 0 a una mejoria del
desenlace clinico.

Linfoma No-Hodgkin y leucemia linfitica cronica

Los pacientes con gran masa tumoral o con un indice elevado de células malignas en circulacidn (=25 x
10°/1) como los pacientes con leucemia linfatica crénica que por estos motivos corren un riesgo mayor de
desarrollar un sindrome particularmente severo de liberacion de citoquinas, deben ser tratados,
extremando las precauciones durante el tratamiento. Estos pacientes deben ser estrictamente
monitoreados durante la primera infusion y en ellos se debe considerar la reduccién de la velocidad de la
misma o un fraccionamiento de la dosis durante mas de dos dias en el primer ciclo y en cualquier ciclo
posterior si el recuento de linfocitos es adn de »25 x 10°1.

El sindrome de liberacién de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemente
acompafiada de broncospasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema.
Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, tales como
hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, elevacion de la
LDH y puede estar vinculado con insuficiencia respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria
aguda se puede manifestar simultineamente con infiltracién intersticial o edema pulmonar, visibles a la
exploracién radiografica toricica.

El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después de iniciar la
primera infusién. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltraciéon tumoral
pulmonar pueden tener un riesgo mayor de mal pronostico y deben aumentarse las precauciones durante
su tratamiento. En los pacientes que desarrollen un sindrome de liberacion de citoquinas grave (véase
Posologia y formas de administracion), se debe suspender la infusién de inmediato y deben recibir
tratarniento sintomadtico de choque.

Teniendo en cuenta que luego de una mejoria inicial de la sintomatologia puede seguir una recidiva, se
debe monitorizar estrechamente a estos pacientes hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracion
pulmonar se hayan resuelto o hayan sido descartados. Después de la regresion completa de los signos y
sintomas, raramente se repite el sindrome de liberacion de citoquinas en tralamientos posteriores.
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En el 10% de los pacientes tratados con MabThera se han observado reacciones adversas relacionadas
con la infusién, incluyendo el sindrome de liberacién de citoquinas (véase Reacciones adversas)
acompafiado de hipotensién y broncospasmo. Generalmente, estos sintomas son reversibles después de la
suspension de la infusion de MabThera y con la administracién de agentes antipiréticos y
antihistaminicos y ocasionalmente oxigeno, solucion salina i.v. o broncodilatadores, y, en caso de
necesidad, glucocorticoides. Para reacciones graves véase “Sindrome de liberacion de citoquinas”,

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafildcticas, después de la
administracién i.v. de proteinas. A diferencia del sindrome de liberacion de citoquinas, las reacciones de
hipersensibilidad verdaderas se presentan generalmente durante los primeros minutos de la infusion.
Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos utilizados para combatir las reacciones de
hipersensibilidad, es decir, adrenalina, antihistaminicos y glucocorticoides, por si ocurriera una reaccién
alérgica durante la administracion de MabThera.

Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las del sindrome de liberacion de
citoquinas anteriormente descripto. Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado
con menor frecuencia que las atribuidas a la liberacién de citoquinas.

Dado que se puede producir hipotension durante la infusion de MabThera, se debe considerar
interrumpir los tratamientos antthipertensivos 12 horas antes de dicha infusidn,

Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como flutter y fibrilacion auricular,
msuficiencia cardiaca o infarto de miocardio en pacientes tratados con MabThera, Por lo tanto, se debe
monitorizar cuidadosamente a los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca y/o
cardiotoxicidad asociada con la quimioterapia.

Si bien MabThera no posee ningin efecto mielodepresor en monoterapia, el tratamiento se debe
administrar con cierta cautela en los pacientes cuyo recuento de neutrofilos sea < 1,5 x 10%1 y/o
plaquetas < 75 x 10%1, ya que hasta el momento solamente se cuenta con una experiencia muy limitada
en dicho grupo de pacientes. MabThera fue administrado a 21 pacientes sometidos a transplante autologo
de médula 6sea, asi como también a otros grupos de riesgo con presunta hipofuncién medular, sin que se
observara induccion de mielotoxicidad.

Se debe considerar la necesidad de realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo
recuento de plaquetas, durante la monoterapia con MabThera. Cuando MabThera se administre en
combinacién con quimioterapia CHOP o CVP, periédicamente se debe solicitar hemograma completo de
acuerdo con la practica clinica habitual.

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

El médico debe tener especial precaucién cuande considere el uso de MabThera en pacientes con
antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes o en condiciones subyacentes que puedan provocar
una mayor predisposicion a infecciones (véase Reacciones adversas).
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El tratamiento con MabThera no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas severas.

Se¢ han informado casos de reactivacién de hepatitis B, que incluyeron casos de hepatitis fulminante, en
los pacientes tratados con rituximab, si bien la mayoria de estos pacientes habian estado expuestos
también a la quimioterapia citotoxica. Informacién limitada de un estudio en pacientes con LLC en
recaida o refractarios. sugiere que ¢l tratamiento con MabThera puede empeorar e] resultado de una
infeccion primaria por hepatitis B.

La deteccion del virus de hepatitis B (VHB) debe ser considerada para pacientes de alto riesgo antes de
iniciar el tratamiento con MabThera. Portadores de hepatitis B y pacientes con antecedentes de hepatitis
B deben ser estrictamente monitoreados para detectar signos clinicos y de laboratorio de la infeccion
activa por VHB durante la terapia con MabThera y varios meses después de la misma,

Se han notificado casos muy raros de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) durante el uso
poscomercializacién de MabThera en Linfoma no-Hodgkin (véase Reacciones adversas). La mayoria de
los pacientes habian recibido rituximab en combinacién con quimioterapia o como parte de un
transplante de células madre hematopoyéticas. Los médicos que tratan a pacientes con linfoma no
Hodgkin deben considerar a la LMP en el diagnéstico diferencial de pacientes que comunican sintomas
neurolégicos y la consulta con un neurdlogo debe ser estimada como clinicamente indicada.

La seguridad de la inmunizacién con vacunas virales vivas, después de la terapia con MabThera no ha
sido estudiada y no se recomiendan las vacunas de virus vivos.

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas no-vivas. Sin embargo, las tasas de
respuesta con vacunas no-vivas pueden ser reducidas. En un estudio no-randomizado, los pacientes con
linfoma no Hodgkin de bajo grado en recaida que recibieron monoterapia con MabThera cuando se
compard con controles sanos no tratados, tuvieron una tasa de respuesta menor a la vacunacion con
antigeno de memoria para tétanos (16% versus 81%) y neoantigeno Keyhole Limpet Haemocyanin (4%
versus 69% cuando se evalud por incremento de menos de dos veces en titulos de anticuerpos). En
pacientes con LLC se esperan resultados similares, va gue ambas enfermedades tienen muchas
similitudes, aungue no se han estudiade en ensayos clinicos,

Los titulos de anticuerpos pretratamiento promedio contra un panel de antigenos (Streptococcus
pneumoniae, influenza A, paperas, rubéola, varicela) se mantuvieron por lo menos durante 6 meses
después de finalizar el tratamiento con MabThera.

Artritis reumatoidea

Reacciones relacionadas con la infusion

La administracién de MabThera se asocia con reacciones relacionadas con la infusiéon (RRIs) que pueden
estar mediadas por la liberacidn de citoquinas y/u otros mediadores quimicos. La premedicacién con
glucocorticoides por via i.v. redujo significativamente la incidencia y la gravedad de estas reacciones
(véase Reacciones adversas).

: ‘ 24
ANUREA Fo SFARGARIDE
CO-DIREC TECNICA !

oML 1.439.067 5
CA




La mayoria de las reacciones a la infusion informadas fueron de intensidad leve a moderada,

Los sintomas més comunes fueron cefalea, prurito, irritaciéon de la garganta, rubor, rash, urticaria,
hipertension y pirexia. En general, la proporcion de pacientes que experimentan cualquier reaccion a la
infusion fue mas alta después de la primera infusion de cualquier ciclo de tratamiento que después de la
segunda infusion, Las infusiones posteriores de MabThera fueron mejor toleradas por los pacientes que
la infusion inicial. Menos de 1% de los pacientes experimentaron RRIs, la mayoria de éstas comunicadas
durante la primera infusion del primer ciclo (véase Reacciones adversas).

Por lo general, las reacciones descriptas fueron reversibles cuando se administré la infusion de
MabThera a una velocidad menor o cuando se suspendi6 la infusién vy se suministrd un antipirético, un
antihistaminico y, en ocasiones, oxigeno, una solucion salina i.v. o broncodilatadores y en caso de
necesidad, glucocorticoides. En la mayorfa de los casos, se puede reanudar la infusidn disminuyendo la
velocidad en un 50% (por ejemplo, de 100 mg/hora a 50 mg'hora) una vez resueltos completamente
todos los sintomas.

Se han informado algunos casos de anafilaxia y otras reacciones de hipersensibilidad después de la
administracién i.v. de proteinas, incluyendo MabThera. Se debe contar con disponibilidad de fairmacos
para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad, tales como adrenalina, antihistaminicos y
glucocorticoides, para el uso inmediato en la eventualidad de que ocurra una reaccion alérgica durante la
administracién de MabThera.

La presencia de los anticuerpos humanos antiquiméricos (HACA) puede estar asociada con un
empeoramiento en la infusién o con reacciones alérgicas después de la segunda infusién de los ciclos
siguientes (véase Propiedades farmacodinamicas).

No existen datos sobre la seguridad de MabThera en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada
(clase III de la NYHA) o enfermedad cardiovascular grave no controlada. En pactentes con isquemia
miocardica preexistente se ha notificado con MabThera su exacerbacidn sintomadtica, resultando en
angina de pecho, asi como fibrilacion auricular y flutter. Por lo tanto, si el paciente refiere antecedentes
de cardiopatia, se sopesara el riesgo de complicaciones cardiovasculares derivadas de las reacciones a la
infusién antes de administrar MabThera y s¢ monitorizara rigurosamente a los pacientes durante el
tratamiento. Dado que se puede producir hipotension durante la infusion de MabThera, se evaluara la
necesidad de interrumpir temporalmente cualquier medicacién antihipertensiva 12 horas antes de la
infusién de MabThera.

Infecciones

Se han producido infecciones graves, incluyendo casos fatales (véase Reacciones adversas) durante el
tratamiento con MabThera. No debe administrarse MabThera a pacientes con una infeccion activa y/o
grave (es decir, tuberculosis, sepsis o infecciones oportunistas, véase Contraindicaciones) ni a aquellos
con inmunodeficiencia grave (por ejemplo, hipogammaglobulinemia o a los que tengan niveles de CD4 o
CD8 muy bajos). Los médicos extremarén la prudencia antes de administrar MabThera a pacientes que
refieran aniecedentes de infecciones cronicas o recidivantes o con patologias subyacentes que puedan
predisponer a infecciones graves (véase Reacciones adversas).
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Aquellos pacientes que manifiesten signos y sintomas de infeccion luego del tratamiento con MabThera
deberan ser examinados de inmediato y recibir un tratamiento adecuado. Antes de administrar los ciclos
sigutentes del tratamiento con MabThera, en estos pacientes debe ser reevaluado el riesgo potencial de
infecciones.

Se han notificado casos de Leucoenfalopatia Multifocal Progresiva (LMP) fatal tras el uso de MabThera
para el tratamiento de artritis reumatoidea y enfermedades autoinmunes, incluyendo Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) y vasculitis. Estos casos tienen en cuenta reconocidos factores de riesgo para LMP,
incluyendo enfermedad subyacente y terapia inmunosupresora 0 quimioterapia a largo plazo.

Se han notificado casos de reactivacién de la hepatitis B en pacientes con Linfoma no- Hodgkin tratados
con rituximab en combinacién con quimioterapia citotoxica (véase “Linfoma no-Hodgkin”, en
Precauciones y adverfencias).

Inmunizacion

Antes de la terapia con MabThera los médicos deben revisar el estado de vacunas del paciente y seguir
las normas de inmunizacion vigentes. La vacunacion se debe haber completado por lo menos 4 semanas
antes de la primera administracion de MabThera.

La seguridad de la inmunizacion con vacunas virales vivas después de la terapia con MabThera no ha
sido estudiada. Por lo tanto, la administracién de vacunas de virus vivos no se recomienda durante el
tratamiento con MabThera o deplecion de células B periféricas.

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas. I.as tasas de respuesta a estas
vacunas pueden ser reducidas. En un estudio randomizado, los pacientes con AR tratados con MabThera
y metotrexato tuvieron tasas de respuesta comparable al antigeno de memoria para el tétanos (39%
versus 42%), las tasas se redujeron en la vacuna antineumocécica polisacarida (43% versus 82% hasta
por lo menos 2 serotipos de anticuerpos neumocéocicos) y al neoantigeno KLH (47% versus 93%) cuando
se administré por lo menos 6 meses después de MabThera comparado con los pacientes que s6lo
recibieron metotrexato, Si se requiriese vacunacién con virus inactivados durante la terapia_con
MabThera, esta vacunacion se debe haber completado por lo menos 4 semanas antes de comenzar el
nuevo ciclo con MabThera.

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

Poblaciones gue nunca recibieron metotrexato iMTX)
No _se recomienda ¢l empleo de MabThera en pacientes que runca recibieron MTX, dado que no se ha
establecido una relacién riesgo/beneficio favorable.
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Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad
(FAMEs)

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

No hay datos suficientes en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la seguridad del uso secuencial
de ofros FAMEs (incluidos los inhibidores det TNF y otros biolégicos) tras la terapia con MabThera
(véase Interacciones). Los datos disponibles indican que la incidencia de infeccién clinicamente
relevante no cambia cuando estas terapias se utilizan en pacientes previamente tratados con MabThera,
sin embargo, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para ver signos de infeccion si se
utilizan agentes biolégicos 0 FAMEs después del tratamiento con MabThera.

Neoplasias malignas

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

Efectos sobre ia capacidad de conducir automoviles u operar maguinarias

No se han llevado a cabo estudios acerca de los efectos de MabThera sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinaria, aunque la actividad farmacoldgica y las reacciones adversas notificadas hasta la
fecha no indican que tales efectos sean probables.

Embarazo y lactancia

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

No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a MabThera en
ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni controlados en mujeres; sin embargo, se han notificado
deplecion transitoria de células B y linfocitopenia en algunos nifios nacidos de madres expuestas a
rituximab durante el embarazo. Por estos motivos, MabThera no debe administrarse a una mujer
embarazada, a menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial.

Teniendo en cuenta el prolongado tiempo de permanencia de rituximab en el organismo en pacientes
con deplecién de células B, las mujeres en edad fértil deberan utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante todo el tratamiento con MabThera y hasta 12 meses después de finalizado el mismo.

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

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

Reacciones adversas
Experiencia en linfoma no—Hodgkin y leucemia linfitica crénica

El perfil de seguridad global de MabThera en linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica crénica se basa
en los datos de pacientes de ensayos clinicos y de los estudios poscomercializacion. Estos pacientes
fueron tratados con MabThera en monoterapia (como tratamiento de induccién o de mantenimiento tras
el tratamiento de induccion) o en combinacién con quimioterapia.

En pacientes que recibieron MabThera, las reacciones adversas al farmaco (RAFs) observadas con
mayor frecuencia fueron las reacciones relacionadas con la infusion y en la mayoria de los pacientes
ocurrieron durante la primera infusion, La incidencia de los sintomas relacionados con la infusién
disminuy6 sustancialmente con las posteriores infusiones y fue menor del 1% después de ocho dosis de
MabThera.

Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30-55% de los pacientes
experimentaron reacciones infecciosas {en su mayoria bacterianas y virales) y en los estudios de LLC el
30-50% de los pacientes.

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

* Reacciones relacionadas con la infusion (incluyendo sindrome de liberacion de citoquinas, sindrome de
lisis tumoral), véase Precauciones y advertencias.

+ Infecciones, véase Precauciones y advertencias.
+ Acontecimientos cardiovasculares, véase Precauciones y advertencias.

Otras RAFs graves notificadas incluyen reactivacién de la hepatitis B y LMP (véase Precauciones y
advertencias).

En la Tabla 10 estdn incluidas las frecuencias de las RAFs notificadas con MabThera tanto solo
(monoterapia/mantenimiento) como en combinacién con quimioterapia. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se
deftnen como muy frecuente (= 1/10); frecuentes (= 1/100, < 1/10); y poco frecuentes (= 1/1.000,
< 1/100) y raras (> 1/10.000 a < 1/1.000). Las RAFs identificadas solo durante los estudios de
poscomercializacion, y cuya frecuencia no puede ser estimada, se definen como “desconocidas”.
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Tabla 10. Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con LNH tratados con MabThera en
monoterapia/mantenimiento o en combinacidn con quimioterapia en los ensayos clinicos o durante los
estudios de poscomercializacion.

Base de datos

de clasificacion

de organos del
gistema
MedDra

Muy frecuentes
= 1/10)

Frecuentes
¢ 1/100, < 1/10)

Poco frecuentes
(= 1/1.000,
< 1/100)

Desconocidas

Infecciones e

Infecciones bacterianas,

Sepsis, *neumonia,

Infeccidn viral

infestaciones infecciones virales, *infeccion febril, grave',
*bronquitis *herpes zoster, reactivacion de la
*infeccion del tracto hepatitis B'
respiratorio,
infeccion por hongos,
infecciones de etiologia
desconocida,
*bronquitis aguda,
*sinusitis, hepatitis B'
Trastornos de Neutropenia, Anemia, Trastormos de la | Neutropenia
la sangre y del | leucopenia, trombocitopenia, coagulacién, tardia’,
sistema *neutropenia febril * pancitopenia anemia aplasica, | pancitopenia,
linfatico trombocitopenia granulocitopenia anemia aumento transitorio

hemolitica,
linfoadenopatia

de los niveles
séricos de IgM?

Trastornos del
sistema

Reacciones relacionadas
con la infusidn,

Hipersensibilidad

Sindrome de lisis
tumnoral’,

inmunolégico angioedema sindrome de
liberacidn de
citoquinas®,
enfermedad del
suero,
anafilaxis
Trastornos del Hiperglucemia,
metabolismo y pérdida de peso,
de la nutricién edema periférico,
edema facial,
aumento de LDH,
hipocalcemia
i
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Tabla 10.

Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con LNH tratados con MabThera en

monoterapia/mantenimiento o en combinacion con quimnioterapia en los ensayos clinicos o durante los
estudios de poscomercializacion (continuacion).

Base de datos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Desconocidas

de clasificacion = 1/10) = 1/100, < 1/10) (= 1/1.000,
de 6rganos del < 1/100)
sistema
MedDra
Trastornos Depresion,
psiquiatricos nerviosismo
Trastornos del Parestesia, hipoestesia, | Disgeusia Neuropatia craneal,
sistema agitacidn, insomnio, (alteracion del neuropatia
nervioso vasodilatacidn, vértigo, | gusto) periférica con
ansiedad paralisis del nervio
facial*, pérdida de
otros sentidos
Trastornos Trastornos del Pérdida grave de la
oculares lagrimeo, conjuntivitis vision®
Trastornos del Tinnitus, Pérdida de
oido y del dolor de oido audicion®
laberinto
Trastornos *infarto de *insuficiencia Insuficiencia
cardiacos miocardio™ arritmia, | ventriculo cardiaca®”*,
*fibrilacion auricular, tzquierdo, acorntecimientos
taquicardia, *trastornos | *taquicardia cardiacos graves >
cardiacos supraventricular, |
*angina.
*{squemia
miocérdica,
bradicardia
Trastornos Hipertension, Vasculitis
vasculares hipotensién ortostatica, (mayoritariamente
hipotension cutdnea), vasculitis
leucocitoclastica
b
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Tabla 10. Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con LNH tratados con MabThera en
monoterapia/mantenimiento o en combinacién con quimioterapia en los ensayos clinicos o durante los
estudios de poscomercializacion (continuaci6n).

Base de datos

Muy frecuentes Frecuentes

Poco frecuentes

Desconocidas

de clasificacién = 1/10) (= 1/100, < 1/10) ¢ 1/1.000, <
de érganos del 1/104)
sistema
MedDra
Trastornos Broncospasmo’, Asma, Insuficiencia
respiratorios, enfermedad bronquiolitis respiratoria’,
toricicos y respiratoria, obliterante, infiltracion
mediastinicos dolor toracico, alteracion pulmonar,
disnea, pulmonar, neumonitis
aumento de tos, hipoxia intersticial
rinitis
Trastornos Nauseas Vomitos, diarrea, Aumento Perforacion
gastrointestina- dolor abdominal, abdominal gastrointestinal 6
les disfagia,
estomatitis,
estrefiimiento,
dispepsia,
anorexia,
irritacion de garganta
Trastornos Hipertonia,
musculoesquelé mialgia,
-ticos y del artralgia,
tejido dolor de espalda,
conjuntivo dolor de cuello,
dolor
Trastornos Insufictencia renal
renales y
urinarios
Trastornos Fiebre, escalofrios, Dolor del tumor, Dolor en el lugar

generales y
alteraciones en
el lugar de
administracion

astenia, rubefaccion,

Cefalea malestar general,
sindrome catarral,
*fatiga,
*temblores,

*Insuficiencia
multiorganica

de infusion
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Tabla 10. Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con LNH tratados con MabThera en
monoterapia/mantenimiento o en combinacion con quimioterapia en los ensayos clinicos o durante los
estudios de poscomercializacién (continuacion).

Base de datos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Desconecidas
de clasificacién = 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, <
de drganos del 1/100)

sistema

MedDra

Exploraciones | Niveles de IgG bajos

complementa-

rias

Trastornos de Prunto, erupcion, Urticaria, sudacion, Reacciones graves
la piel y del *alopecia sudores nocturnos, de la piel bullosa,
tejido *trastornos de la piel necrolisis
subcutaneo epidérmica téxica®

Para ¢l cileulo de la frecuencia de cada reaccién se tuvo en cuenta todos los grados de la reaccion (de leve a grave),
. : ; gra
exceptuando las reacciones marcadas con * donde el calculo de la frecuencia se realizo teniendo en cuenta sélo las reacciones
ep . . . . .

aves (> del Grado 3 de NCI Criterios Comunes de Toxicidad). S6lo se notifica la frecuencia mas alta observada en los ensayos
grav y
clinicos.
! Incluye reactivacién e infecciones primarias. la frecuencia estd basada en régimen R-FC en LLC en recidiva o refractaria
? Véase también la seccién Infeccién
3 Véase también “Reacciones relacionadas con la infosién”. Raramente se han notificado casos fatales.
* Signos y sintomas de la neuropatia craneal. Qcurridas en diferentes tiempos hasta varios meses tras la finalizacién de la terapia
con MabThera.
% Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o cardiotoxicidad asaciada con guimioterapia.
La mayoria de ellas estuvieron vinculadas con reacciones relacionadas con la infusion.
6 y ~

Incluidos casos fatales

MabThera en combinacion con quimioterapia en INH y LLC

Las RAFs enumeradas en Tabla 10 se basan en datos del brazo-rituximab provenientes de ensayos
clinicos controlados que se manifestaron ademds de aquellas observadas en monoterapia/tratamiento de
mantenimiento y/o en grupos de alta frecuencia: 202 pacientes con linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL) tratados con R-CHOP, y de 234 y 162 pacientes con linfoma folicular tratados con R-CHOP o
R-CVP, respectivamente, y de 397 pacientes con LLC no tratados previamente y 274 con LLC en
recaida/refractaria, tratados con rituximab en combinacion con fluradabina y ciclofosfamida (R-FC).
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Tabla 11. Resumen de RAFs severos comunicados en pacientes que recibieron R-CHOP en DLBCL
(n = 202), R-CHOP en linfoma folicular {n = 234), R-CVP en linfoma folicular (n = 162) y R-FC en
leucemia linfocitica crénica no tratada previamente (n = 397) y en recaida/refractaria ( n = 274).

Clase de sistema organico Muy frecuente (> 10%) Frecuente (= 1% - < 10%)

Infecciones e infestaciones Bronquitis Bronquitis aguda, sinusitis,
hepatitis B*

Trastornos del sistema linfitico y Neutropenia febril, Pancitopenia,

sanguineo trombocitopenia Granulocitopenia

Trastornos de la piel y tejido Alopecia Trastornos cutineos

subcutaneo

Trastornos generales y reacciones Fatiga,

en el lugar de administracién escalofrios

* Incluye reactivacion e infecciones primartas; frecuencia basada en el régimen R-FC en LLC en recaida/refractaria

La frecuencia se baso sélo en las reacciones severas definidas en ensayos clinicos como = Grado 3 NCI, Criterios Comunes de
Toxicidad

Solo se informé la frecuencia més alta observada en los ensayos clinicos

Los siguientes términos han sido notificados como eventos adversos durante los ensayos clinicos, sin
embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar (< 2% de diferencia entre los grupos) en
el brazo de MabThera comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccién neutropénica,
infeccion en el tracto urinario, shock séptico, superinfeccion pulmonar, infeccion del implante, septicemia
estafilocdeica, infeccidn pulmonar, rinorrea, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, trastornos visuales,
trombosis venosa, inflamacion de la mucosa nasal, pseudogripe, edema del miembro superior, fraccion de
eyeccion anormal, pirexia, deterioro general de la estado fisico, caida, fracaso multiorgdnico, trombosis
venosa profunda en un miembro, cultivo sanguineo positivo, diabetes mellitus sin control adecuado.

El perfil de seguridad de MabThera en combinacion con otras quimioterapias (por ej. MCP, CHVP-IFN)
es comparable con ¢l perfil de seguridad descripto para las combinaciones de MabThera y CVP, CHOP o
FC en poblaciones equivalentes,

Reacciones relacionadas con la infusion

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos sufrieron
reacciones relacionadas con la infusién, que en su mayoria se observaron durante la primera infusion,
generalmente durante las primeras dos horas. Estos sintomas incluyeron principalmente fiebre,
escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyeron rubor, angioedema, broncospasmo, vomitos, niuseas,
urticaria/rash, fatiga, cefalea, irritacién de garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertension,
hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. Las reacciones
graves relacionadas con la perfusién (como broncospasmo, hipotension) ocurrieron aproximadamente en
el 10% de los casos. Ademds en algunos casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio,
fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.
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Se informaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacién de las patologias cardiacas
preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o acontecimientos
cardfacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilacién auricular), edema pulmonar,
insuficiencia multiorgénica, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacidén de citoquinas,
insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria. También en casos aislados con M-quimioterapia se
presentd trombocitopenia aguda reversible. La incidencia de sintomas relacionados con la infusion
disminuye considerablemente en las infusiones siguientes y es menor de! 1% de los pacientes en el
octavo ciclo del tratamiento de MabThera.

Infecciones

MabThera indujo la deplecién de células B en el 70-80% de los pacientes, pero se asocié con una
disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de pacientes. En los ensayos
aleatorizados en el brazo de MabThera se notificé una mayor incidencia en las infecciones localizadas de
Candida, ast como de Herpes zoster. Se registraron infecciones graves en aproximadamente el 4% de los
pacientes tratados MabThera en monoterapia. Comparando un tratamiento de mantenimiento con
MabThera de hasta dos afios de duracidn con €l brazo de observacion, se notificaron frecuencias mas
elevadas de las infecciones globales, incluyendo infecciones de Grados 3 6 4. No se observo toxicidad
acumulada en términos de infecciones notificadas durante los dos aflos del periodo de mantemmiento.
Ademas, en los pacientes tratados con MabThera se han informado otras infecciones virales graves, ya
sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las cuales fueron mortales. La mayoria de los
pacientes habian recibido MabThera en combinacién con quimioterapia o como parte de un transplante
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 Zéster y Virus Herpes Simple), virus
JC, leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y el virus de la hepatitis C, Se han comunicado
casos de reactivacion de la hepatitis B, 1a mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que recibieron
MabThera en combinacion con quimioterapia citotdxica.

Los datos de un ensayo clinico de Fase HI incluyeron dos casos fatales de LMP en pacientes con LNH
gue sobrevinieron después de la progresion de la enfermedad y retratamiento (véase Precauciones v

adveriencias).

En el estudio R-CVP la proporcion slobal de pacientes con infecciones o infestaciones durante el
tratamiento vy 28 dias después de la finalizacién del mismo fue comparable entre los dos grupos (R-CVP
33%, CVP 32%). Las infecciones mas frecuentes fucron infecciones del tracto respiratorio superior
registradas en 12,3 pacientes tratados con R-CVP v en 16,4% de aquellos que recibieron CVP; la
mavoria de estas infecciones fueron nasofaringitis. Infecciones serias fueron comunicadas en 4.3% de los
pacientes tratados con R-CVP vy en 4.4% de los que recibieron CVP. Durante este estudio no se
notificaron infecciones con riesgo de vida.
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En el estudio R-CHOP la incidencia global de infecciones de Grados 2 a 4 fue de 45,5% en el grupo R-
CHOP v de 42,3% en el grupo CHOP. Las infecciones fungicas de Grados 2 a 4 fueron mis frecuentes

en el grupo R-CHOP (4,5% versus 2.6% en el grupo CHOP): esta diferencia se debid a la_mavor
incidencia de infecciones localizadas de Candida durante el periodo de tratamiento. La incidencia de
herpes zoster de Grados 2_a 4, incluyendo herpes zdster oftdlmico fue mavor en el grupo R-CHOP
(4.5%) que en el grupo CHOP (1,5%), con 7 de un total de 9 casos en el grupo R-CHOP que se
manifestaron durante la fase de tratamiento. La proporcién de pacientes con infecciones de Grados 2 a 4
v/o neutropenia febril fue de 55.4% en el grupo R-CHOP v de 51.5% en el grupo CHOP. Neutropenia
febril (sin informe de infeccidn concomitante documentada) fue comunicada sdlo durante el periodo de
tratamiento, en 20.8% en el grupo R-CHOP v en 15,3% en el grupo CHOP,

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 frente a 0% en FC.

En pacientes con LLC, la incidencia global de infecciones de Grados 3 ¢ 4 durante el tratamiento del
ensayo y durante 28 dias después de la finalizacién del mismo fue comparable entre los grupos de
tratamiento, ambos como terapia de primera linea (18% R-FC; 17% R-FC) y en LLC en
recaida/refractaria (19% R-FC, 18% FC). La incidencia de infeccion por hepatitis B de Grados 3 6 4
(reactivacién o infeccidn primaria) fue del 2% con R-FC versus 0% con FC.

Reacciones adversas de tipo hematolégico

En los ensayos clinicos con MabThera en monoterapia administrado durante 4 semanas, las anomalias
hematoldgicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en general, leves y reversibles. Se
notificaron casos graves de neutropenia (Grados 3/4) en un 4,2% , anemia en un 1,1% y trombocitopenia
en el 1,7 % de los pacientes, Durante el tratamiento de mantenimiento con MabThera de hasta dos afios
se informé una mayor incidencia de casos de leucopenia (Grados 3/4, 5% vs 2%) y neutropenia {Grados
3/4, 10% vs 4%) comparado con el brazo de observacién, La incidencia de trombocitopenia fue baja
(<1, Grados 3/4%) y no hubo diferencias entre los brazos del tratamiento.

Se notificé un unico caso de anemia apldsica transitoria (aplasia pura de células rojas) y dos casos de
anemia hemolitica después del tratamiento ¢on MabThera.

En los ensayos con MabThera en combinacién con quimioterapia se notificé un aumento en las
frecuencias de leucopenia (Grados 3/4, R-CHOP 88% vs CHOP 79%, R-FC 23% vs FC 12%), y
neutropenia (R-CVP 24% vs CVP 14%; R-CHOP 97% vs CHOP 88%, R-FC 30% vs FC 19% en LLC
no tratada previamente) y pancitopenia (R-FC 3% vs FC 1% en LLC no tratada previamente) en
comparacion con los ensayos con quimioterapia sola, Como tratamiento de primera linea en LLC, mds
pacientes que recibieron R-FC experimentaron eventos adversos de leucopenia de Grados 3 6 4 (23%)
que aquellos que recibieron FC (12%). En pacientes con LLC en recaida/refractarios, la incidencia global
del evento adverso leucopenia de Grados 3 6 4 fue comparable entre ambas ramas de tratamiento (4% R-
FC, 3% FC).
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Sin embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con MabThera y quimioterapia
no se asocié con una mayor incidencia de infecciones e infestaciones en comparacion con pacientes
tratados sélo con quimioterapia y la neutropenia no se prolongé en el grupo de MabThera. No se
registraron diferencias para la incidencia de anemia. Se notificaron algunos casos de neutropenia tardia
ocurridas después de mas de 4 semanas después de la ultima infusién.

En pacientes con LLC no tratados previamente, se informé neutropenia de Grados 3 6 4 como un evento
adverso en 30% de los pacientes del grupo R-FC y en 19% de los pacientes tratados con FC. En los
pacientes con LLC en recaida o refractaria, la incidencia del evento adverso neutropenia de Grados 3 6 4
fue ligeramente mayor en el grupo R-FC (42%) comparado con el grupo FC (40%).

En el estudio de pacientes con LL.C en recaida/refractarios, se informaron eventos adversos de anemia de
Grados 3 ¢ 4 en 12% de los pacientes tratados con R-FC comparados con 13% de los que recibieron FC
y trombocitopenia de Grados 3 ¢ 4 fue notificada en 11% de los pacientes del grupo R-FC comparado
con 9% de aquellos del grupo FC.

En ensayos de MabThera en pacientes con macroglobulinemia de Waldetistrom se han observado
aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM tras el inicio del tratamiento que pueden estar
asociados con hiperviscosidad v sintomas relacionados. El aumento transitorio de IgM generalmente
descendié hasta por lo menos el nivel basal en un periodo de 4 meses.

Reacciones cardiovasculares

Durante los ensayes clinicos con MabThera en monoterapia se notificaron reacciones cardiovasculares
en €l 18,8% de los pacientes, siendo hipotension ¢ hipertension las reacciones mas frecuentes. Se
informaron casos de arritmia de Grados 3 0 4 (incluyendo taquicardia ventricular y supraventricular) y
de angina de pecho durante la infusion.

Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de Grados 3/4 fue
comparable entre los pacientes tratados con MabThera y el brazo de observacién. Los acontecimientos
cardiacos se notificaron como reacciones adversas graves (fibrilacion auricular, infarto de miocardio,
insuficiencia del ventriculo izquierdo, isquemia miocardica) en el 3% de los pacientes tratados con
MabThera en comparacion con < 1% de los pacientes del brazo de observacion. En los ensayos que
evalian MabThera en combinacién con quimioterapia, la incidencia de arritmias cardiacas de Grados 3 y
4, fundamentalmente arritmia supraventricular como taquicardia y flutter/fibrilacién auricular, fue mayor
en el grupo de M-CHOP (14 pacientes, 6,9%) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5%).

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

En LLC, la incidencia global de {rastornos cardiacos de Grados 3 ¢ 4 fue baja en ambos estudios de
primera linea (4% R-FC, 3% FC) y en el estudio de LLC en recaida/refractaria (4% R-FC, 4% FC).
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Trastornos neurologicos

Durante el periodo de tratamiento 4 pacientes (2%) en el grupo de R-CHOP, todos con factores de riesgo
cardiovascular, suftieron accidentes cerebrovasculares tromboembolicos durante el primer ciclo de
tratamiento. No se registraron diferencias en la incidencia de otros trastornos tromboembélicos entre los
grupos de tratamiento. En contraste, 3 pacientes (1,5%) tuvieron acontecimientos cerebrovasculares en el
grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo de seguimiento.

En LLC, la incidencia global de trastornos del sistema nervioso de Grados 3 6 4 fue baja tanto en
estudios de primera linea de tratamicnto (4% R-FC, 4% FC), como en estudios de recidiva o
refractarios (3% R-FC, 3% FC).

Trastornos gastrointestinales

En pacientes tratados con MabThera para el linfoma no-Hodgkin, se han observado casos de perforacion
gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria de estos casos se adminisiro
Mabthera en combinacitn con quimioterapia.

Niveles de IgG

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento con MabThera en mantenimiento, después del
tratamiento de induccién, la mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la
normalidad {(LLN) (<7g/1) en ambos grupos, tanto en el de observacidén como en el de MabThera. En el
grupo de observacion, la mediana del nivel de 1gG aumenté posteriormente por encima de LLN, pero se
mantuvo constante en el grupo de MabThera. La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo de
LLN fue aproximadamente del 60% en el grupo de MabThera durante los 2 afios de tratamiento,
mientras que en el grupo de observacion el descenso fue del 36% después de 2 afios.

Subpoblaciones de pacientes (MabThera en monoterapia)

Pacientes ancianos {mayores de 63 afios)
La incidencia de RAFs de todos los grados y las RAFs Grados 3/4 fueron similares en pacientes ancianos
en comparacion con pacientes mas jovenes (<65 afios).

Enfermedad voluminosa o bulky
Existe una mayor incidencia en las RAFs de Grados 3/4 en pacientes con enfermedad bulky que en
pacientes sin ella (25,6% vs 15,4%). La incidencia de RAFs de cualquier grado fue similar en estos dos

grupos.

Retratamiento

El porcentaje de pacientes que notificaron RAFs, en el retratamiento con ciclos posteriores de MabThera
fue similar al porcentaje de pacientes que comunicaron RAFs de cualquier grado y RAFs de Grados 3/4
para el tratamiento inicial,
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Subpoblaciones de pacientes (MabThera como terapia de combinacion)

Pacientes ancianos (mayores de 65 arios)

La incidencia de eventos adversos sanguineos y linfaticos de Grados 3 & 4 fue mayor en ancianos
(mayores de 65 afios de edad) comparado con los pacientes jovenes, con LLC no tratada previamente o
en recidiva o refractaria.

Experiencia de ensayos clinicos sobre artritis reumatoidea

El perfil de seguridad de MabThera en el tratamiento de pacientes con AR de moderada a severa se
sintetiza a continuacion. En toda la poblacidn expuesta més de 3.000 pacientes recibieron por lo menos
un ciclo de tratamiento y fueron seguidos por periodos que oscilaban entre 6 meses a mas de 5 afios con
una exposicion global equivalente a 7.198 pacientes-afio; aproximadamente 2.300 pacientes recibicron
dos 0 mas ciclos de tratamiento durante el periodo de seguimiento.

Las RAFs enumeradas en Tabla 12 se basan en los datos de periodos controlados con placebo de cuatro
ensayos clinicos multicéntricos sobre AR. Las poblaciones de pacientes que recibieron MabThera
difirieron entre los estudios, desde pacientes con AR activa precoz que nunca habian recibido
metotrexato (M1X)}, y respondedores inadecuados al MTX (MTX-RI) hasta pacientes que habian tenido
una respuesta inapropiada a las terapias anti-TNF (TNF-RI)

Los pacientes recibieron ya sea 2 x 1.000 mg o 2 x 500 mg de MabThera, separadas por un intervalo de 2
semanas ademas de metotrexato (10-25 mg/semana) (véase Posologia v formas de administracion).

Las RAFs, enumerados en Tabla 12 son aquellas que ocurren en un porcentaje de por lo menos un 2%,
con por lo menos un 2% de diferencia comparado con ¢l brazo control y mds frecuentemente en
pacientes que habian recibido por lo menos una infusion de MabThera que_en aquellos que habian
rectbido placebo en el ensavo de Fase Il v que en la poblacidon agrupada incluida de Fase II. Las
frecuencias se definen como muy frecuentes (2 1/10) y frecuentes (2 1/100, < 1/10). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas mdis frecuentes y que se consideraron atribuibles a la administracion de dos
dosis de 1.000 mg de MabThera en los ensavos de Fases II v IIl consistieron en reacciones agudas a la
infusion que se produjeron en 15% de los pacientes después de la primera infusién de rituximab v en el
5% de los pacientes con placebo. Las reacciones a la infusidn disminuveron hasta un 2% después de la
sepunda infusidon, en ambos srupos de rituximab v placebo. La informacién de seguridad recogida
durante la comercializacion de MabThera refleja el mismo perfil de reacciones adversas que se observo
en los ensavos clinicos (véase Precauciones v advertencias).
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Tabla 12. Resumen de las_reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes con artritis

reumatoidea gue habian recibido MabThera en

ensavos clinicos o durante los estudios de

poscomercializacion

Clasificacidn de organos
del sistema Med DRA

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Infecciones e Cualguier infeccién, Infecciones del tracto
infestaciones infeccién del tracto urinario
respiratorio superior
Trastornos del sistema *Reacciones relacionadas *Reacciones relacionadas
inmunolégico/Trastornos | con la infusidn (nauseas, con la infusién (edema
oenerales y alteraciones escalofrios, rinitis, generalizado
en el lugar de urticaria con sensacion de broncospasmo,
administracion sofoco, hipertensidn, sibilancias.edema
crupcion, ficbre, prurito, laringeo. edema
irmtacion de garganta ¢ angioneurdtico, prurito
hipotension generalizado, apafilaxis,
reaccion anafilactoide)
Trastornos del Hipercolesterolemia
metabolisme y de la
nutricién
Trastornos del sistema Parestesia

nervioso

migrafia, vértigo.cidtica

Trastornos Dispepsia
gastrointestinales
Trastornos Artralgia/dolor

musculoesqueléticos

musculoesquelético,
osteoartritis, bursitis

*Reacciones ocurridas durante la infusion o en las 24 horas siguientes, Véase “Reacciones relacionadas con la infusion”, estas
reacciones pueden ser causadas por hipersensibilidad ¢ por el mecanismo de accidn.

En todas las poblaciones expuestas, el perfil de seguridad concordd con lo observado en el periodo
controlado de los ensayos clinicos sin nuevos RAFs identificadas.

Los siguientes acontecimientos han sido notificados como reacciones adversas durante los ensayos
clinicos: sin embargo, fueron notificados con una incidencia simitar en el brazo de MabThera v en brazo
control: infecciones en el tracto respiratorio inferior/neumonia, dolor del tracto superior_abdominal,
espasmos musculoesqueléticos y astenia,
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Ciclos multiples

Los datos limitados de {os ensayos clinicos sobre la administracion de ciclos multiples de tratamiento a
pacientes con artritis reumatoidea, parecen mostrar un perfil de RAF similar al observado tras la primera
exposicion.

Sin embargo, con los datos disponibles no se puede excluir un posible empeoramiento de las reacciones
a la infusion o de las reacciones alérgicas ni tampoco el fallo en la deplecion de células B tras la
exposicion repetida a rituximab, en pacientes positivos para HACAs.

El perfil de seguridad mejord con ciclos posteriores debido a un descenso en las reacciones relacionadas
con la infusion, exacerbacion de AR e infecciones, todas las cuales fueron mds frecuentes durante los
primeros 6 meses de tratamiento.

Informacion adicional sobre reacciones adversas seleccionadas

Reacciones agudas relacionadas con la infusion

En los estudios clinicos las mds frecuentes RAFs después de recibir MabThera fueron las reacciones
relacionadas con la infusidn. Entre los 3.095 pacientes tratados con MabThera, 1.077 {35%)
experimentaron por lo menos una RRL La amplia mayoria de RRIs fueron de Grados 1 6 2 CTC. En los
estudios clinicos menos de 1% de los pacientes (14/3.095) con AR que recibieron una infusién de
MabThera, independiente de la dosis, tuvieron una seria reaccion relacionada con la infusion. No se
registrd ninguna RRI de Grado 4 CTC ni tampoco ningun deceso atribuible a RRI. La proporcién de
eventos de Grado 3 CTC y de las RRIs que ocasionaron el retiro de la medicacion fueron disminuyendo
con los ciclos sucesivos y fueron raros a partir del tercer ciclo en adelante.

Signos yfo sintomas indicativos de reaccion relacionada con la infusién (nauseas, prurito, fiebre,
urticaria/rash, escalofrios, rigidez, estornudos, edema angioneurdtico, irritacion de garganta, tos y
broncospasmo, asociados 0 no con hipotension o hipertension) se notificaron en 720/3.095 pacientes
(23%) después de la primera infusién de la primera exposicion a MabThera; La premedicacion con
glucocorticoides intravenosos redujo significativamente 1a incidencia y la gravedad de estas reacciones
(véase Precauciones y advertencias en AR).

Infecciones

La tasa global de infecciones fue aproximadamente de 97 por 100 pacientes-afios en los pacientes
tratados con MabThera. Estas infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y afectaron
mayoritariamente el tracto respiratorio superior y el tracto urinario. La tasa de infecciones serias con
aproximadamente 4 por 100 pacientes-aiio, algunos de las cuales fueron fatales. Ademas de las RAFs
indicadas en Tabla 12, los eventos médicamente serios informados también incluyen neumonia con una
frecuencia del 1,9%.

Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron la muerte tras el
uso de MabThera para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas incluyen artritis reumatoidea
y otras afecciones autoinmunes para las que MabThera no estd autorizado, incluyendo Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis. Todos los casos notificados tenian milltiples factores de riesgo
de LMP, incluyendo enfermedad subyacente y terapia inmunosupresiva o quimioterapia a largo plazo.
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Neoplasias malignas
La incidencia de neoplasias malignas después de la exposicion a MabThera en los estudios clinicos
(0,8 por 100 pacientes-afio) se ubica dentro del rango esperado para una poblacién de igual edad y sexo.

Cardiovascular

En los ensayos c¢linicos se notificaron acontecimientos cardiacos en el 11% de los pacientes. En ensayos
controlados con placebo se comunicaron eventos cardiacos graves en una proporcién comparable en los
pacientes tratados con MabThera y con placebo (2%).

Experiencia poscomercializacion

Linfoma no-Hodgkin

Como parte de un continuo control poscomercializacion sobre la seguridad de MabThera se han
observado las siguientes reacciones adversas serias:

Sistema cardiovascular: Se han notificado eventos cardiacos sgveros, que incluyen insuficiencia cardiaca
¢ infarto del miocardio, principalmenic en pacientes con antecedentes cardiaces v/o guimioterapia

cardiotoxica y en su mayor parte asociados con reacciones relacionadas con la infusién. Muy raramente
se ha informado vasculitis, predominantemente cutdnea, tal como vasculitis leucocitoclastica.

Piel v anexos: Raramente se han informado reacciones cutaneas bullosas. incluvendo casos fatales de
noecroélisis epidérmica téxica.

Sistema nervioso: Se han notificado_casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRESY
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS), Los signos v sintomas incluyen trastornos
visuales, cefalea, convulsiones y alteracién del estado mental, con hipertensién asociada o sin ella. Un
diagnodstico de PRES/RPLS requiere confirmacion mediante imdgenes cerebrales. Los casos notificados
tenfan reconocidos factores de riesgo para PRES/RPLS, incluyendo pacientes con enfermedad
subyacente, hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Raramente se han informado casos de neurgpatia craneal con neurgpatia periférica o sin ella. Los signos
v sintomas de neuropatia craneal, tales como pérdida severa de la visidn, pérdida auditiva, pérdida de

otros sentidos y pardlisis del nervip facial se manifestaron en varios momientos hasta algunos meses
después de completar la terapia con MabThera..

Cuerno en general: Raramente se han notificado reacciones semejantes a la enfermedad del suero.

Infecciones e infestaciones: Se han comunicado casos de reactivacion de hepatitis B, Ia mayoria en
pacientes que recibieron mituximab en combinacidon con quimioterapia citotdxica (véase Precauciones y
advertencias). Otras infecciones virales serias, ya sean nuevas, reactivacidén o exacerbacion, algunas de
las cuales fueron fatales., se han comunicade con el tratamiento con rituximab. La mavoria de los

acientes recibieron rituximab en combinacidn con quimioterapia como parte de un transplante de
células madres hematopovéticas. Ejemplos de estas infecciones virales serias son las causadas por virus
del herpes (citomegalovirus [CMV], virus de la varicela zdster v virus del herpes simple (véase
Precauciones y advertencias) y por el virus de 1a hepatitis C.
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La progresion del sarcoma de Kaposi se observd en pacientes expuestos a MabThera con sarcoma de
Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no aprobadas v la mavoria de los pacientes

eran VIH positivos.

Sistema gastrointesting{: En pacientes que recibieron MabThera en combinacién con quimioterapia para
Linfoma no-Hodgkin se observd perforacion gastrointestinal gue en algunos casos tuvo un desenlace

fatal.

Sistema respiratorio; Insuficiencia respiratoria e infiltrados pulmenares (véase Precauciones y
advertencias) en el contexto de las reacciones a la infusion. Ademds de los eventos pulmonares

asociados con las infusiones, se han informado casos de enfermedad pulmonar intersticial, algunos con
desenlace fatal.

Sistema sanguineo v linfatico: Se han notificado casos de trombocitopenia aguda reversible relacionados
con la infusion.

Artritis reumatoidea

Ademds de las reacciones adversas registradas en los ensavos clinicos con_rituximab (véase
Cargcteristicas farmacologicas — Propiedades) durante la experiencia poscomercializacion se han
comunicado casos de leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) v de reaccién parecida a la
enfermedad del suero.

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

Ademas, en pacientes con LLC la coadministracion con rituximab no parece tener un efecto sobre la
farmacocinética de fluradabina o ciclofosfamida; tampoco se ha registrado un efecto manifiesto de la
fluradabina y de la ciclosfofamida sobre la farmacocinética de rituximab.

La coadministracién con metotrexato no modifica la farmacocinética de MabThera en los pacientes con
artritis reumatoidea.

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

En el programa de ensayo clinico en AR, 373 pacientes tratados con MabThera recibieron terapia
posterior con otros FAMEs, de los cuales 240 fueron tratados con un FAME bioldgico. En estos
pacientes, la tasa de infeccion seria mientras se administraba MabThera (antes de recibir la terapia
biologica) fue de 6,1 por cada 100 pacientes-afio comparada con 4,9 por cada 100 pacientes-afio
posterior al tratamiento con el FAME biologico.
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Sobredosificacion

No existe experiencia relacionada con la sobredosis en los ensayos clinicos. Sin embargo, no se han
ensayado dosis tnicas superiores a 1.000 mg en ensayos clinicos controlados.

No obstante, ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel:
4962-6666/2247; Policlinico Dr. A. G. Posadas, Tel: 4654-6648/4658-7777.

Observaciones particulares

Incompatibilidades: No se han descripto incompatibilidades entre MabThera y las bolsas o equipos de
infusién de cloruro de polivinilo o polietileno.

Periodo de validez: 30 meses.
La solucién preparada de MabThera es fisica y quimicamente estable durante 24 horas a 2°C - 8°C y,
posteriormente, durante 12 horas a temperatura ambiente.

Desde un punto de vista microbioldgico, la solucién preparada para infusién debe ser empleada
inmediatamente. Si no se utiliza en forma inmediata, el tiempo de almacenamiento hasta su uso y las
condiciones antes de su empleo seran responsabilidad del usuario y no deberfan ser superiores a 24 horas
a 2°C-8°C, a menos que la dilucién se haya realizado bajo condiciones asépticas controladas y validadas.

Precauciones especiales de conservacion: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). Conservar los
viales en el envase original para protegerlos de 1a luz,

Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido ver “periodo de validez".

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

Extraer bajo condiciones asépticas la cantidad necesaria de MabThera y diluirla dentro de una bolsa de
infusién que contenga una solucién acuosa estéril y libre de pirégenos de cloruro sédico 0,9% o de
dextrosa 5% hasta una concentracion calculada de rituximab de 1 a 4 mg/ml. Para mezclar la solucidn,
invertir suavemente la bolsa para evitar que se forme espuma. Se debe tener precaucion para asegurar la
esterilidad de las soluciones preparadas. El medicamento no contiene ningtin conservante antimicrobiano
ni agente bacteriostatico, por lo que se deben mantener las técnicas asépticas. Antes de la administracién,
los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente por si contienen particulas o presentan
alteraciones de color.

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
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Nota: “Bste medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica”,

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Vial de 10 ml (10mg/ml)
Vial de 50 ml (10mg/ml)

envase con 2
envase con 1

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46.821.

Fabricado bajo licencia de:

Por:

Importado por:

F. Hoffmann-La Roche S. A,
Basilea, Suiza.

Genentech Inc,
South San Francisco, California, EE.UU,

Productos Roche S. A. Q. e,
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Prov. de Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico.

Fecha de la wltima revision: abril 2010
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