*2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

DISPOSICION Ne

%im'ste de Safud 2 6 ? r?
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES,  )§ 7 MAR 2077

VISTO el Expediente N° 1-47-12486-15-6 del Registfo de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TEONOLOGIA

MEDICA; y

CON§IDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Ié firma PRODUCTQS ROCHE
S.A.Q.el. solicita la autorizacién de nueva concentracién, presentacion,|proyectos
de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada: MABTHERA S.C / RITUXIMAB, forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE SUBCUTANEA, autorizada por Certificado N° 46.821.

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 Disposicidn ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicidén N° 6077/97.

Que lo presentadc se encuadra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92.

Que a fojas 1544-1546 vy 1548-1549 de las actuacionés
referenciadas en el Visto de la presente, obra el informe técnico de evaluaciét-;

favorable de la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamegntos vy de la
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Ministerio de Salud
Secretarta de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

de Bioldgicos y Radidgfarmacos,

Direccién de Evaluacién y Control

respectivamente.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

N° 1.490/92 y 101 de fecha de 16 de diciembre del 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
royectos de

|

ARTICULQO 1°.- Autorizanse la nueva concentracién, presentacion,
la ,

paciente presentados para

rétulos, prospectos e informacion para el

Especialidad Medicinal denominada MABTHERA S.C / RITUXIMAB, forrﬁé

farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE SUBCUTANEA, autorizada pgr Certificado

N° 46.821.
ARTICULO 2°.- Acéptase el texto del Anexo de la Autorizacién de odificaciones]

el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicién y el que debera

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

} interesado,lI

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presentel Disposicion

J o o




Ministerio de Salud
Secretaria de ®Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

conjuntamente con los rotulos, prospectos, infermacion para el paciente
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' Ministerio de Safud

i Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

! ANMAT,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

1 El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medigamentos,

| Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién

| N°267 a ’t s efectos de su anexado en el Certificado de Autorizadion dé 'la
' Especialidad Médicinal N° 46.821 y de acuerdo a lo solicitado por la firma
PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.el., del producto inscripto en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

| Nombre comercial/ Genérico/s: MABTHERA S.C / RITUXIMAB

| Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE SUBCUTANEA

" Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0646/98

|  Tramitado por expédiente N° 1-47-8882/97-5

| DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO DATO AUTORIZADO

| HASTA LA FECHA

] CONCENTRACION Anexo de Disposicion N° | 1400 mg/11.7 ml| )

| : 4210715 (120 mg/ml) [T

1600 mg/13.4 mi
| . . - (120 mg/ml) .| -
" PRESENTACION Anexo de Disposicion N° | Envase con 1 vial de 15 mi
: ' 4210/15 ‘con 1400 mg/11.7mi ™ 0

Envase con 1 vial de 20 ml
con 1600 mg/134 ml

ROTULOS Anexo de Disposicién N° | Original: fojas 61-62
/ i - N 4210/15 Duplicado: fojas 63-64
| | Triplicado: fojas p5-66
4-
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NOVABLES™

.%iiniste de Safud -
Secretaria de Politicas, A
Regulacion e Institutos

ANMAT
Se desglosan: fojas 61-62 B
Anexo de Disposicion N°
4210/15
PROSPECTOS Anexo de Disposiciéon N° | Original: fojas 1024136
Duplicado: fojas 137-171

4210/15

Se desglosan: fojas
Anexo de pispo
4210/15 '

Triplicado: fojas 172-206

, 102-136
sicién  N°

INFORMACION PARA
EL PACIENTE

Anexo de Disposicion N°
4210/15

Original: fojas 217
Duplicado: fojas 24
Triplicado: fojas 23
Se desglosan: foja
Anexc de Dispa
4210/15 '

226
17-236
7-246
5 217-226
sicion  N°

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de At

antes mencionado.

- Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del
firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.el., titular del Certificado de Autor

46.821 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

Expediente N° 1-47-12486-15-6

DISPOSICION N°

267

Br. ROBERTO LEDE

Subadministrador Nacioa)
ANM.AT,
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PROYECTO DE ROTULOS Y ENVASES ‘ ,
7 MAR 2017

Estuche:
MabThera® s.c. 1600 mg

Rituximab
Roche

Industria Suiza
Expendio bajo receta archivada

120 mg/ml

Solucion para inyeccion subcutanea

Cada vial de 20 ml contiene 1.600 mg de rituximab en una solucion de 13.4 ml (120 mg/ml).
Excipientes: hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20) 2.000 U/ml, L-histidina !y
clorhidrato de L-histidina monohidrato 20 mM, a, a-trehalosa, dihidrato 210 mM, L.metionina

10 mM, polisorbato 80: 0,06% (m/v} y volumen total ajustado con agua para preparaciones
inyectables c.s.

Posologia y formas de administracién: -véase prospecto de envase.
Via de administracion: inyeccion subcutanea.

Forma farmacéutica: solucion para inyeccion subcutanea.

Los viales deben conservarse en heladera entre 2° C y 8° C. No congelar. /

Conservarlos en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz. |

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Fecha de vencimiento: ... , ' /

Lote N*: ...

o

Revision Septiembre 2015: ORIGINAL.

ANDR . WARGARIDE
- TECNICA
TTVY8.139.067
fHLRATA




Fabricado para: F. Hoffmann-La Roche S.A., Basilea, Suiza

Por: F. Hoffmann-La Roche §.A., Kaiseraugst, Suiza

Importado por: Productos Roche S. A. Q. e L
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A, Cresta, Farmacéutico.

Fecha de la ultima revision: Septiembre 2015.
EL + EMA + ANMAT C004/13 + Shpe + CDS 26.0C + CDS 27.0C.

o7

Revision Septiembre 2015: ORIGINAL.

AUBERTO CRESTA
ARMACEUTICO
). 13.336.789
LRECTOR TECNICO
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Cada vial contiene 1.600 mg de rituximab en una solucién de 13,4 ml (120 mg/ml).
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

MabThera® s.c. 1600 mg
Rituximab

Roche

Solucién para inyeccion subcutanea
Industria Suiza

Expendio bajo receta archivada

Composicion

Excipientes: hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20) 2.000 U/ml, L-histidina |y
clorhidrato de L-histidina monohidrato 20 mM, o, a-trehalosa, dihidrato 210 mM, L-metionina
10 mM, polisorbato 80: 0,06% (m/v) y volumen total ajustado con agua para preparaciones
inyectables c¢.s.

Accion terapéutica

Agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal.

Indicaciones

MabThera 1.600 mg solucion para inyeccion subcutinea esta indicado en pacientes adultos 61J1
combinacién con quimioterapia para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica cronica
no tratada previamente o en recidiva o refractaria a un tratamiento previo. Sélo se dispone de
datos limitados en relacién con eficacia y seguridad para pacientes previamente tratados con
anticuerpos monoclonales incluyendo MabThera o pacientes refractarios al tratamiento previg
con MabThera y quimioterapia. (Para mds informacion véase Caracteristicas farmacoldgicas +
Propiedades, Propiedades farmacodindmicas)

Caracteristicas farmacologicas — Propiedades

Cédigo ATC: LO1XCO02.
Grupo farmacoterapéutico. Agentes antineopldsicos - Anticuerpos monoclonales.

ARGARIDE
CODIRECTORA TECNICA
N1 18,139,067
AFODERADA




Propiedades farmacodindmicas
Mecanismo de accion

MabThera formulacién subcutanea contiene hialuronidasa humana recombinante (rHuPHJO),
una enzima que se utiliza para incrementar la dispersion y la absorcién de sustancias
concomitantes, al administrarlas por via subcutinea.

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

El antigeno CD20 se expresa tanto en células B normales como en tumorales, pero no en células
madre hematopoyéticas, células pro-B, células plasmaiticas normales ni en otros tejidos
normales. Este antigeno no se internaliza tras la unién del anticuerpo ni se elimina de |la
superficie celular. EI 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 ¢l dominio Fc puede incorporar efectores de la respuesta inmune para mediar
lisis de las células B. Los mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efector incluyg
la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), como resultado de la union de Clq y
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) mediada por uno o mas receptores
Fcy de la superficie de los granulocitos, macréfagos y células NK (nartural killer). También se
ha demostrado que la unién de rituximab al antigeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte
celular por apoptosis.

w

=R

Después de completarse la administracion de la primera dosis de MabThera, los recuentos de
células B periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados con
neoplasias hematologicas, la recuperacion de células B comenzo a los 6 meses de tratamiento l
en general, los niveles normales se lograron a’los a los_12 meses de finalizado el mismo, aunqu
en algunos pacientes se requirié un lapso mas prolongado (hasta un tiempo medio d
recuperacion de 23 meses después de la terapia de induccion).

Experiencia clinica de MabThera formulacion subcutdnea en leucemia linfocitica cronica

Un estudio de Fase Ib (BO25341 — SAWYER) de dos partes, multicéntrico, aleatorizado,
abierto, de grupos paralelos fue llevado a cabo en pacientes con LLLC no tratados previamente,
para investigar la no inferioridad del perfil farmacocinético, junto con la eficacia y seguridad de
MabThera SC en combinacién con quimioterapia.

El objetivo de la Parte 1 fue seleccionar una dosis de MabThera SC que lograra niveles de Cyane
comparables con MabThera IV. Los pacientes con LLC no tratados previamente (n=64) fueron
incorporados en cualquier momento durante su tratamiento con MabThera IV en combinacién
con_quimioterapia. La dosis de 1.600 mg de MabThera SC fue clegida para la Parte 2 del
estudio.

vy
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El objetivo de la Parte 2 fue establecer Ia no inferioridad en los niveles de C,, observados e

la dosis confirmada de MabThera SC v la dosis de referencia de MabThera IV. J7
05

1os pacientes con LLC no tratados previamente (n=176) fueron aleatorizados en los dos grug

de tratamiento:
I
o MabThera SC (n= 88): primer ciclo d¢ MabThera IV 375 mg/m> en combinacién_don

quimioterapia_més ciclos posteriores (2-6) de MabThera SC 1.600 mg asociado con

gquimioterapia.
¢ MabThera IV (n= 88): primer ciclo de MabThera 1V 375 meg/m’ en combinacién con

quimioterapia seguido por hasta 5 ciclos de MabThera IV 300 meg/m® en combinacidn cbn

quimioterapia.

Las tasas de respuesta fueron similares para MabThera IV v SC. con una tasa de respuesta

alobal de 80.7% (95% CI: 70.9: 88.3) v 85.2% (95% CL: 76.1; 91.9) en los grupos de MabThera

IV vy SC respectivamente.

3
Las estimaciones puntuales de la tasa de respuesta completa fueron 33.0% (95% IC: 23.3; 438

v 26.1% (95% IC: 17.3: 36.6) en los grupos de MabThera IV y SC, respectivamente. Los

resultados globales confirman que MabThera SC 1.600 mg tiene un perfil riesgo/beneficio

comparable al de MabThera IV 500 mg[mz.

Experiencia clinica de MabThera concentrado para solucidn para infusion en leucemfa

linfocitica cronica

En dos estudios aleatorizados y abiertos (B0O17072 — REACH; CLL-8/ML17102), un total
817 pacientes con leucemia linfocitica cronica no tratados previamente y 552 con LLC en
recidiva o refractaria se aleatorizaron para recibir cada uno quimioterapia FC (fludarabina 2

o

mg/mz,' ciclofosfamida 250 mg/m?, 1-3 dias), cada 4 semanas, durante 6 ciclos 0 MabThera ¢
combinacioén con FC (R-FC). MabThera fue administrado en una dosis de 375 mg/m® un d
antes de la quimioterapia durante el primer ciclo y en una dosis de 500 mg/m”en el dia 1 de
cada ciclo de tratamiento posterior. Los pacientes fueron excluidos del estudio para LLC en
recidiva o refractaria si previamente habian sido tratados con un anticuerpo monoclonal o si
eran refractarios (definido como fracaso para alcanzar una remisién parcial durante por 1o

menos 6 meses) a fludarabina o a cualquier ofro andlogo de nucledsido. Se analizaron para la
eficacia un total de 810 pacientes (403 R-FC, 407 FC) para ¢l estudio de primera linea (Tabla 1a

y Tabla 1b) y 552 (276 R-FC, 276 FC) para el estudio de recidiva o refractarios (Tabla 2).

En ¢l estudio de primera linea, después de una mediana de observacién de 48,1 meses, |
mediana de sobrevida libre de progresion fue de 55 meses en el grupo R-FC y de 33 meses en ¢
grupo FC (p < 0,0001, log-rank test). El analisis de sobrevida global mostrd un benefici

significativo del tratamiento con R-FC frente a FC, quimioterapia sola, (p = 0,03 19, log-rank

test) (Tabla 1a) El beneficio en términos de SLP se observé en forma sostenida en muchos dg
los subgrupos de pacientes analizados de acuerdo con el riesgo de la enfermedad de base (es
decir, estadios A-C de Binet)_y fue confirmado con un seguimiento mas prolongado (Tabla 1b).

:336.789
DIREQTMHR TECNICO
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Tabla 1a. Tratamiento de primera linea para LLC. Resumen de los resultados de eficacia p
MabThera mas FC vs. FC solo (Tiempo de observacion medio de 48,1 meses)

267

!
B

Mediana (meses) del tiempo transcurrido hasta
I el evento; estimacion segun las curvas de
. . Kaplan-Meier Reduccion
Parametro de eficacia .
" FC R-FC lValor dep del riesgo
_ - ogaritmico-

I (N=409) {(N=408) ordinal
Sobrevida libre de
progre'sién (SLP) 32,8 55,3 <0,0001 45%
Sobrevida global (8G) NR NR 0,0319 27%
Sobrevida libre de eventos 31,3 51,8 <(,0001 44%
Tasa 'de respuesta (RC, 72,6% 85,8% <0,0001 n.a.
RPnc o RP)
Tasas de RC 16,9% 36,0% <0,0001 n.a.
Duracion de la respuesta* 36,2 57.3 <0,0001 44%
Sobrevida libre de 0
enfermedad (SLE)** 48,9 60,3 0,0520 31%
Tlemp'_o hasta un nuevo 472 69.7 <0,0001 42%
tratamiento

Las tasas de respuesta y de RC fueron analizadas utilizando el test de Chi-cuadrado. NR: No alcanzadg;

n.a.: no aplica,

*: Sélo aplicable a pacientes que consiguieron una RC, RPn¢, RP.
**: S6loaplicable a pacientes que alcanzaron un RC,

I

Tabla 1b. Tratamiento de primera linea para LLC. indices de riesgo de la sobrevida libre d
progresién en funcion del estadio de Binet (ITT) (Tiempo de observacion medio de 48,1 meses)

o

" Nimero de Hazard ratio | Y107 P (Test de
Sobrevida libre de progresion pacientes (zI Cossy) Wald, no
FC R-FC % ajustado)
Estadio A de Binet 22 18 0,39(0,15; 0,0442
' 0,98)
Estadio B de Binet 259 263 0,52 (0,41; <0,0001
0,66)
Estadio C de Binet 126 126 0,68 (0,49, 0,0224
. 0,95)
IC: Intervalo de confianza
|
i
}
i
Y
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En los estudio de LLC en recidiva o refractaria, la mediana de sobrevida libre de progreslién

(variable principal) fue de 30,6 meses en el grupo R-FC y de 20,6 meses en ¢l grupo
(p=0, 0002 log-rank test). El beneficio en términos de SLP fue observado en casi todos
subgrupos de pacientes analizados de acuerdo con el riesgo de enfermedad de base. Un lige
pero no significativo aumento en la sobrevida global, fue notificado en la comparacién del R-

con el grupo FC.
I

Tabla" 2. Tratamiento de la leucemia linfocitica crénica en recidiva o refractaria. Resumen
los resultados de eficacia de MabThera mas FC comparado con FC sola (Mediana

observacion de 25,3 meses)

de
de

Mediana (meses) del tiempo transcurrido
I hasta el evento; estimacion segiin las curvas de s
Parametro de eficacia Kaplan-Meier Reducc|o+
: p del riesgo
| ~FC R-FC Valor dep g
(N=276) (N=276) Log-rank
Sobrevida libre de
progresion (SLP) 20,6 30,6 0,0002 35%
Sobrevida global (SG) 51,9 NR 0,2874 17%
Sobrevida libre de eventos 19,3 28,7 0,0002 36%
Tasas ‘de respuesta (RC, 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.
RPnc o RP)
Tasa RC - 13,0% 24,3% 0,0007 n.a.
Duracion de la respuesta* - 27,6 39,6 0,0252 31%
Sobrevida  libre  de ' o
enfermedad (SLE)** 42,2 39.6 0,8842 -6%
Tiempo hasta un nuevo 34.2 NR 0.0024 35%
tratamiento ’ ’

Las tasas de respuesta y de RC fueron analizadas utilizando el test de Chi-cuadrade. NR: no alcanzada;

n.a.: no aplica.
*: Sélo aplicable a pacientes que consiguieron una RC, RPnc, RP.
**: 6l aplicable a pacientes que alcanzaron una RC,

Los res&]tados de otros estudios de soporte que utilizaron MabThera en combinacién con otros
regimenes de quimioterapia (incluyendo CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina y cladribina)
para ¢l tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica 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 més clevada (especialmente
mielotopiicidad). Estos estudios apoyan el uso de MabThera con quimioterapia.
Datos en aproximadamente 180 pacientes previamente tratados con MabThera han demostrado
beneficio clinico (incluyendo Respuesta Completa) y avalan el uso de MabThera en
retratamiento.
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Inmuniogenicidad

Los datos del programa de desarrollo $C indican que la formacidn de anticuerpos antiritfuximab

(HACASs) después de la administracién SC es comparable con_el observado después della

administracion TV. En el estudio SABRINA (B022334). en pacientes con Linfoma Folicular
05

con la formulacién subcutinea de MabThera 1.400 mg, la incidencia de los anticuer

antirituximab inducidos/incrementados por el tratamiento en el grupo SC fue bajo o similar|al

observado en el grupo IV (1% IV vs 2% SC).
I

La incidencia de los anticuerpos anti rHuPHZ20 inducidos/incrementados por ¢l tratamiento fue

del 6% en el grupo IV comparado con el 9% en el grupo SC, v ninguno de los pacientes que
Ls

fueron positivos para anticuerpos anti rHuPH20 fueron positivos_para anticuerpos neutralizan

La proporcion global de pacientes en los que se observaron anticuerpos anti rtHuPH20 result

)

cencralmente constante durante el periodo de seguimiento en ambas cohortes,

En el estudio SAWYER (B0O25341). en pacientes con Leucemia Linfocitica Crénica con |la

formulacién subcutanea de MabThera 1.600 mg, la incidencia de los anticuerpos antirituxima

b

inducidos/incrementados por el tratamicento fue similar en los dos grupos de tratamiento: 6,7%

TV vs, 2.4% SC. La incidencia de los anticuerpos anti rHuPH20 inducidos/incrementados por [el

tratamiento solo se midid en pacientes en el grupo SC v fue 10,6%. Ninguno de los pacientes

que fueron positivos para anticuerpos_anti rHuPH20 fueron positivos para anticuerpos

neutralizantes.
No se conoce la relevancia clinica del desarrollo de anticuerpos anti tHuPH?20 o antirituxima

b

después del tratamiento con MabThera SC. No hubo impacto de la presencia de anticuerp 5s

anti rHuPH20 o antirituximab en la seguridad o eficacia ¢n ambos estudios.
I
Propiedades farmacocinéticas

t
Absorcion

MabThera en una dosis fija de 1.600 mg fue administrada por 5 ciclos SC ¢n intervalos de 4

semanas, a continuacién del primer ciclo de MabThera IV, en pacientes con LLC no tratadg

=4

previamente en combinacién con quimioterapia (fludarabina y ciclofosfamida (FC)). La Cma

sérica de MabThera en el Ciclo 6 fue mas baja en el grupo de MabThera SC gue en el de IV

r

con un valor de promedio geométrico (CV%) de 202 (36.1) ug/ml vy 280 (24.6) pg/ml con |

relacién de la media geométrica resultante (Cmax, SC/Cméx, IV) de 0.719 (90% IC: 0.653

0.792)." El promedio geométrico Tméx para MabThera SC fue aproximadamente de 3 dias ¢

[y

—

comparacion con el Tméx resultante en el final o cerca del final de la infusién para MabTher

Y
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Distribucion/Eliminacion
|
Estudlio SAWYER (BO25341)

Mabehera en una dosis fija de 1.600 mg fue administrado como una inveccién SC, en
abdon')en a intervalos de 4 semanas. Los pacjentes con LI.C CD20+ no tratados previamente
fueron aleatorizados 1:1 para recibir MabThera SC (primer ciclo rituximab IV seguido por §
ciclos! de rituximab SC) o MabThera IV (6 ciclos) en combinacién con hasta 6 ciclos ide
quimibterapia FC administrada cada cuatro semanas. Los valores del promedic geométrico de
Calle efn el ciclo 5 (pre-dosis ciclo 6) fueron mas altos en el grupo MabThera SC que en el grupo
MabThera IV (97.5 ug/ml versus 61,5 pg/ml respectivamente)eDe manera similar, los valores
del promedio geométrico del ABC en el ciclo 6 fueron més altos en el grupo MabThera SC que
en el de MabThera IV (4.088 pg-dia/ml versus 3.630 ug-dia/ml respectivamente).
|
Poblaciones especiales
I
No hay informacién disponible en relacion con la farmacocinética en pacientes con insuficiencia
renal ¢ hepatica.

Segin el estudio BO22334, en pacientes con Linfoma Folicular con la formulacion subcutanga
de MabThera 1.400 mg, se observd un efecto entre la proporcién del tamaiio corporal y la
exposic¢ién reportada en el ciclo 7, entre 1.400 mg de rituximab formulacién subcutdnga
administrado cada 3 semanas y 375 mg/m de rituximab formulacion intravenosa administrado
cada 3 isemanas con proporciones de Cyye de 2,29, 1,31y 1 /41 en los pacientes con area de a
superficie corporal (ASC) baja, media y alta respectivamente (ASC baja < 1,70 m?; 1,70 m’ &
ASC media < 1,90 m* ASC alta > 1,90 m?). Las proporciones correspondientes de ABCT fueron
1,66, 1,17y 1,32.
|
No se lregistr(’) evidencia de dependencia clinicamente relevante de la farmacocinética d
rituximab sobre la edad y el sexo.

L4

En solol 13 pacientes se detectaron anticuerpos anti-rituximab que no generaron un increment+
clinicamente significativo en el clearance en estado estacionario.
i
|
Datos preclinicos sobre seguridad
¢
Se ha demostrado que rituximab posee una alta especificidad para el antigeno CD20 de Jas
células B. Durante los ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se registré ningan otrg
cfecto ademas de la deplecion de células B en la sangre periférica y en el tejido linfatico,
previsible por el mecanismo farmacoldgico.

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

oy |

P
!
j
|
|
|
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farmacoldgico, una deplecion de células B en los érganos linfaticos de los fetos, que persistid
después del nacimiento y se acompaiié de una disminucion de los niveles de IgG de los
animales recién nacidos afectados. El recuento de células B de estos animales se normalizo |en
los 6 primeros meses de vida y no afectd negativamente a la reaccidn a la vacunacién,

No s¢ han realizado estudios a largo plazo en animales para establecer el potencial
carcinogénico de rituximab ni pruebas estindares para investigar la mutagenicidad, ya que éstas
no son relevantes en el caso concreto de esta molécula.

No se han efectuado estudios especificos para determinar la influencia de rituximab o rHuPHZ0
sobre la fertilidad. En general, no se observaron efectos nocivos en los érganos reproductores de

machos o hembras en los estudios de toxicidad en monos cinomolgos. Adicionalmente, no se
demostraron efectos de rHuPH20 sobre la calidad del semen.

En estudios de desarrollo embriofetal en ratones, rtHuPH20 produce reduccion del peso fetal
pérdida de implantaciones a exposiciones sistémicas suficientemente superiores a la exposicio
terapéutica humana. No existe evidencia de dismorfogénesis (es decir, teratogénesis) derivad
de la exposicién sistémica a rHuPH20.

Posologia y formas de administracion

El reemplazo por cualquier otro agente bioldgico requiere e! consentimiento del médic
prescriptor.

La formulacién subcutidnea de MabThera debe ser administrada bajo la estrecha supervision de

un médico experto y en un entorno que disponga en forma inmediata de un equipo completo de
reanimacion.

Antes de cada administracion de MabThera, siempre se debe suministrar premedicacion
consistente en un antipirético y un antihistaminico, por gjemplo paracetamol y difenhidramina.

Se debe considerar la premedicacién con glucocorticoides si MabThera no se va a administrar
en combinacion con quimioterapia que contenga esteroides.

Posologia

La dosis recomendada de MabThera formulacion subcutdnea utilizada en pacientes adultos_con
LLC es una inyeccion subcutdnea con una dosis fija de 1.600 mg, independientemente del area
de superficie corporal del paciente.

Car
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Antes de comenzar con las inyecciones subcutaneas de MabThera, todos los pacientes debe
recibir siempre previamente, una dosis completa de MabThera por infusion intravenosa,
utilizando MabThera formulacién intravenosa (véase Precauciones y advertencias).

Por lo tanto, el cambio a MabThera formulacién subcutinea sélo puede ocurrir en el segundo
ciclo o en los ciclos posteriores de tratamiento. W

Si los pacientes no pudieron recibir una dosis completa de la infusion intravenosa de MabThera
antes del cambio, deben continuar los ciclos posteriores con MabThera formulacién intravenasa
hasta que se administre correctamente una dosis intravenosa completa.

Es importante verificar las etiquetas del medicamento a fin de garantizar que se esta
administrando al paciente la correcta concentracién y/o formulacion (intravenosa o subcutanea),
segun la indicacion clinica.

La formulacién subcutinea de MabThera no debe administrarse por via intravenosa, Gnicamente
por inyeccion subcutanea.

MabThera 1.600 mg solucion para inyeccién subcutinea esta indicada tmicamente para el uso
en leucemia linfocitica cronica (LLC).

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con adecuada hidratacién y administraciqn
de uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el riesgo del sindrome de
lisis tumoral. Para los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 10°1 se
recomienda administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco después de la
infusién con MabThera para reducir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la
infusion y/o el sindrome de liberacién de citoquinas.

Primera administracion intravenosa.

La primera administracion de MabThera IV debe realizarse mediante infusién intravenosa en
una dosis de 375 mg/m? de superficie corporal. La velocidad de infusidn inicial recomendada es
de 50 mg/h: posteriormente, la tasa puede ser escalada en incrementos de 50 mg/h cada 30
minutos hasta un maximo de 400 mg/h,

Posteriores administraciones subcutdneas:

Los pacientes que no fueron capaces de recibir la dosis completa de MabThera IV, debe
continuar los ciclos posteriores con dosis de MabThera IV.

Para los pacientes que son capaces de recibir la dosis completa por infusiéon de MabThera IV, s
puede optar por administrar MabThera SC en los ciclos posteriores (ver Precauciones

advertencias).

La dosis recomendada de MabThera SC en combinacidn con guimioterapia es de 1.600 mg
administrados en el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia durante 5 ciclos. L.a quimioterapia se
debe dar después de la administracion de MabThera.

Cey,
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Ajustes de la dosis durante el tratamiento =

!
No se recomienda disminuir la dosis de MabThera. Cuando éste se administre en combinacion
con quimioterapia, se deben aplicar las reducciones de dosis estindares de la misma.
Poblaciones especiales
Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de MabThera en niiios menores de 18 aﬁtgs.
No existen datos disponibles.

Pacientes de edad avanzada

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

Forma de administracion

Inyecciones subcutdneas:

MabThera formulacién subcutinea debe ser administrado lUnicamente como inyeccion
subcutanea, durante aproximadamente 5 minutos. La aguja para inyeccién subcutinea deEe
introducirse en la jeringa inmediatamente antes de la administracién para evitar el riesgo de
coagulacién de la aguja.

MabThera formulacién subcutanea debe ser inyectado subcutdneamente en la pared abdominal
y nunca se¢ deben utilizar 4reas en las que la piel presente irritacion, hematomas, sensibilidad,
durezas o en zonas con lunares ¢ cicatrices.

No se dispone de datos si la inyeccion se lleva a cabo en otras partes del cuerpo; por lo tanto,
aplicacion debe limitarse a la pared abdominal.

IS

Durante ¢l curso de tratamiento con MabThera formulacién subcutanea, se recomienda utilizar
sitios diferentes para administrar otros medicamentos por via subcutanea.

En caso de interrumpir una inyeccion, se puede volver a aplicarla en el mismo sitio u otrp
distinto, segiin corresponda.

Administracion de la infusion intravenosa:

Consulte el Prospecto Informacién para Profesionales y el Prospecto Informacién para €l
Paciente del producto para esta formulacion (MabThera 100 mg y 500 mg, concentrado de
solucién para infusién) para conocer en detalle las instrucciones y métodos para administrar est
forma de presentacion,

ey
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Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, a cualquiera de sus excipientes, a las proteinas
murinas, a la hialuronidasa o a cualquier otro excipiente listado en ta seccidn Composiciop.

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

- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Precauciones y advertencias

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

La informacién proporcionada en Precauciones y advertencias corresponde para el uso|de
MabThera formulacién subcutanea en las indicaciones aprobadas “Tratamiento de Linfoma No-
Hodgkin” (concentracién 1.400 mg) y “Tratamiento de Leucemia Linfocitica Croniga”
(concentracion 1.600 mg). Para datos relacionados con otras indicaciones, referirse al Prospecto
Informaci6n para Profesionales y al Prospecto Informacion para el Paciente de MabThera
formulacion intravenosa.

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 neurolégico, asi como cualquier empeoramiento que pueda
indicar LMP.

Casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) han sido reportados durante el niso
de MabThera en NHL v LLC fver Reacciones adversas). 1.a mayoria de los pacientes lo habian
recibido en combinacién con quimioterapia o como parte de un_trasplante de células madre
hematopovyéticas.

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 constituyen sefiales de alteracion neurologica, y si es asi, si son
indicativos de LMP. Se debe estimar si est4 clinicamente indicada la consulta con un neurélogo.

Si existe alguna duda, ademds de la evaluacion, debera considerarse un estudio de imagen de
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un analisis del LCR para detectar ADN |del
virus JC y la repeticion de las evaluaciones neurolégicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el pacignte
pueda no advertir (por ejemplo, manifestaciones cognitivas, neurologicas o psiquiatricas). Sg le
debe aconsejar que informe a su pareja o a la persona que lo cuide, acerca de su tratamiento} ya
que ellos pueden detectar sintomas de los cuales el paciente no es consciente.

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

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

Reacciones relacionadas con la administracion/infusion

MabThera esta asociado con reacciones relacionadas con la infusion/administracion, que pueden
vincularse con la liberacién de citoquinas y/u otros mediadores quimicos. El sindrome| de
liberacion de citoquinas puede no diferenciarse clinicamente de las reacciones agudas|de
hipersensibilidad.

Este conjunto de reacciones que incluyen los sindromes de liberacion de citoquinas, y de lisis
tumoral y reacciones anafilacticas e hipersensibilidad se describen a continuacion. Estas|no
estan especificamente vinculadas con la via de administracién de MabThera y pueden |ser
observadas con ambas formulaciones.

Se han comunicado reacciones severas relacionadas con la infusion con desenlace fatal durante
la etapa de poscomercializacién de MabThera formulacién intravenosa, con un inicio que ostila
dentro de 30 minutos a 2 horas después de comenzar la primera infusion de MabThera
formulacién intravenosa. Estas se caracterizan por eventos pulmonares y en algunos cdsos
incluyen lisis tumoral rapida y las caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, ademas de figbre,
escalofrios, rigidez, hipotensi6n, urticaria, angioedema y otros sintomas (véase Reaccianes
adversas).

El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemente
acompaiiada de broncoespasmo e hipoxia, ademés de ficbre, escalofrios, rigidez, urticaria y
angioedema, Este sindrome puede estar relacionado con algunas caracteristicas del sindrome de
lisis tumoral, tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfateria,
insuficiencia renal aguda, elevacion de la lactato dehidrogenasa (LDH) y también con
insuficiencia respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria aguda puede estar
acompafiada por eventos tales como, infiltracion intersticial o edema pulmonar, visibles a la
exploracién radiologica toracica. El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de la primjera
o segunda hora después de iniciar la primera infusion.

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracién tumoral pulmonar,
pueden tener un riesgo mayor de mal prondstico y deben aumentarse las precauciones durante
su tratamiento. En aquéllos que desarrollen sindrome de liberacion de citoquinas grave (vdase
Posologia y formas de administracicn) se debe interrumpir la infusién inmediatamente y deben
recibir medicacion sintomatica de choque.

<)

Revision Septiembre 2015 Original, 12

ARGARIDE
A TECNICA




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

r

AN
8

Los pacientes con gran masa tumoral (> 25 x 10°/1) o con un clevado nimero de célylas

tumorales circulantes, como aquellos con LLC que pueden tener un riesgo mayor de desarro
un sindrome de liberacion de citoquinas muy grave, deben tratarse, extremando las precaucio

lar
nes

durante el tratamiento. Estos pacientes deben monitorizarse muy estrechamente durantg la
primera infusién y en ellos se debe considerar reducir la velocidad de la primera infusion oj un
fraccionamiento de la dosis durante més de dos dias en el primer ciclo y algin ciclo posterior si

el recuento de linfocitos es aim > 25 x 10°/1.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas, despuég de

la administracién intravenosa de proteinas, A diferencia del sindrome de liberacién
citoquinas, los episodios verdaderos de hipersensibilidad se presentan generalmente durante

de
los

primeros minutos de la infusién. Conviene disponer para uso inmediate de medicamertos

utilizados para combatirlos, es decir, adrenalina, antihistaminicos y glucocorticoides, pof

ocurriera una reaccion alérgica durante la administracion de MabThera.

si

Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las del sindrome de liberacién de

citoquinas anteriormente descripto. Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se
informado menos frecuentemente que las vinculadas con la liberacion de citoquinas.

han

Ademis de las reacciones mencionadas, se informaron algunos casos de infarto de miocardio,

fibrilacién auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda.

Dado que se puede producir hipotensién durante la administracion de MabThera, se d
considerar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la misma.

En ¢l 77% de los pacientes tratados con MabThera formulacién intravenosa se han observ
reacciones adversas relacionadas con la infusién (incluyendo el sindrome de liberacién

ebe

ado
de

citoquinas acompafiado de hipotension y broncoespasmo en el 10% de los pacientes) (véase

Reacciones adversas). Generalmente, estos sintomas son reversibles después de la interrupc

ion

de la infusion de MabThera y la administracién de un antipirético, un antihistaminico y

ocasionalmente oxigeno, solucién salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso
necesidad, glucocorticoides.

En los estudios clinicos se han informado reacciones relacionadas con la administracion
hasta el 50% de los pacientes tratados con MabThera formulacién subcutanea. Las reaccia

de

en
nes

ocurrieron dentro de las 24 horas de la inyeccion subcutanea y consistieron primordialmente en
eritetha, prurito, erupciones cutdneas y reacciones en el lugar de la inyeccion, tales como, dalor,
inflamacioén y enrojecimiento, y fucron generalmente de grado leve o moderado (Grados 1 ¢ 2)

y de caracter transitorio.

Cyp
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En pacientes que recibieron MabThera subcutineo en los estudios clinicos, las reacciones
cutdneas locales fueron muy frecuentes; se reportaron en hasta el 50% de los pacientes en algin

momento durante el tratamiento. Los sintomas incluyeron dolor, inflamacion, induracip

hemorragia, eritema, prurito y erupciones cutineas (véase Reacciones adversas). Algu
reacciones cutaneas locales se produjeron més de 24 horas después de la administrac

on

subcutinea de MabThera. La mayoria de las observadas después de la aplicacion subcutinea

fueron leves o moderadas y se resolvieron sin necesidad de tratamiento especifico.

Antes de comenzar con las inyecciones subcutaneas de MabThera, todos los pacientes deben
recibir siempre previamente, una dosis completa de MabThera por infusidn intravengsa,

utilizando MabThera formulacién intravenosa. El mayor riesgo de experimentar una reacc
relacionada con la administracién es generalmente observado en el ciclo 1. El inicio
tratamiento con MabThera formulacién intravenosa permite demorar o detener la infus

on
del
on

intravenosa y lograr de esta manera un mejor manejo de las reacciones relacionadas corj la

administracion.

Si los pacientes no pudieron recibir una dosis completa de MabThera infusién intraven
previa al cambio, deben continuar los ciclos posteriores con MabThera formulacion intraven
hasta que una dosis intravenosa completa sea administrada exitosamente. Por lo tanto,
sustitucién por MabThera formulacién subcutdnea sélo puede ocurrir en el ciclo 2 o en
siguientes._En pacientes que pueden recibir la dosis completa por infusién de MabThera IV,

hsa
bsa
la
los
los

ciclos posteriores de MabThera pueden ser administrados subcutdneamente utilizando

la

formulacién de MabThera SC (ver Posologia v formas de administracion).

Como con la formulacién intravenosa, MabThera formulacion subcutdnea debe ser administr
en un contexto en el que los equipos completos de reanimacion estén inmediatame
disponibles y bajo la supervisién estricta de un profesional de la salud con experiencia.
premedicacion, que incluye un analgésico/antipirético y un antihistaminico, siempre debe
administrada antes de cada dosis de MabThera formulacién subcutinea. También debe
considerada la premedicacion con glucocorticoides. '

Los pacientes deben ser observados durante por lo menos 15 minutos después de
administracién subcutanea de MabThera. Un periodo mas prolongado puede ser apropiado
aquéllos con un riesgo mayor de reacciones de hipersensibilidad.

Se debe advertir a los pacientes que se comuniquen inmediatamente con su médico si
presentan sintomas que sugieren reacciones de hipersensibilidad severas o sindrome

liberacion de citoquinas en cualquier momento después de la administracién del medicamentg.

Eventos pulmonares

Los eventos pulmonares incluyen hipoxia, infiltracion pulmonar e insuficiencia respiratg

ada
nte
La
ser
ser

la
en

s€
de

pTia

aguda. Algunos de estos eventos han sido precedidos por broncoespasmo severo y disnea.

En

algunos casos. los sintomas empeoran con el tiempo, mientras que en otros la mejoria inicial

fue

seguida por un deterioro clinico.

Cv
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Por lo tanto, los pacientes que experimentaron eventos pulmonares u otros sintomas graves

relacionados con la infusién deben ser estrechamente vigilados hasta que se produzca la

resolucién completa de sus sintomas. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar

o con infiltracién tumoral pulmonar pueden estar en mayor riesgo de mala evolucion y de

DEN

ser tratados con maver precaucion.

La insuficiencia respiratoria aguda puede estar acompafiada de eventos tales como la infiltracion

intersticial pulmonar o edema, visible en una radiografia de toérax. El sindrome se manifi¢sta

generalmente dentro de una o dos horas de iniciar la primera infusién. Los pacientes

que

experimentan eventos pulmonares graves deben interrumpir la administracion de MabThera

inmediatamente (ver Posologia y administracién) y recibir tratamiento sintomdtico agresivo.

Lisis tumoral rdpida

MabThera media la rapida lisis de las células benignas v malignas CD20 positivas. Se

ha

informado que los signos v sintomas (por ejemplo, la hiperuricemia, hiperpotasemia,

hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, elevacién de la LDH), concordantes

con el sindrome de lisis tumoral (SLT) se produjeron después de la primera infusidn intraven

0s5a

de MabThera en pacientes con un alto namero de linfocitos_malignos circulantes. Se d

ebe

considerar la profilaxis para TLS para quienes estén en riesgo de desarrollar lisis tumoral ra

vida

(por ejemplo, los que tienen una alta carga tumoral o un nimero alto (> 25 x 10° / 1) de cél

hlas

malignas circulantes, como_los pacientes con LLC y linfoma de células del manto), E

5t0s

pacicntes deben ser seguidos de cerca v realizarse monitoreos de laboratorio adecuados. D

cbe

proporcionarse una terapia médica apropiada a aquellos que desarrollan signos y sintol

mnas

compatibles con lisis tumoral rapida. Después del tratamiento y para la resolucién completd

1 de

los signos v sintomas, la posterior terapia con MabThera IV se ha administrado en combinad

i6n

con la profilaxis para TLS en un nimero limitado de casos.

!
Trastornos cardiacos

Dado que se puede producir_hipotensién durante la administracion de MabThera se_d

ebe

considerar la interrupcién de los medicamentos antihipertensivos 12 horas antes y durant;

administracién de MabThera IV/SC.
Se han informado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas, tales como flutter/alete
fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes tratados
MabThera. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente a quienes tengan antecedente
enfermedad cardiaca y/o cardiotoxicidad asociada con la quimioterapia.

Cy
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Toxicidad hematolégica

Aungue MabThera en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudericia
antes de tratar a pacientes con un recuento de neutrofilos < 1,5 x 10%/1 y/o plaquetas < 75 x 14/,
puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada. La formulacién intravenosa de
MabThera se ha utilizado en 21 pacientes sometidos a trasplante autologo de médula osea 3| en
otros grupos de riesgo con funcidn de la médula 6sea presumiblemente reducida, sin que haya
inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de neutrofilos
y plaquetas, durante la monoterapia con MabThera. Cuando MabThera se administra|en
combinacién_con quimioterapia, deben realizarse hemogramas completos regulares de acuerdo
con la practica médica habitual,

Infecciones

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

El médico debe tener especial precaucién cuando 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).

Se han informado casos de reactivacién de hepatitis B, en pacientes tratados con la formulacién
intravenosa de MabThera, que incluyeron casos de hepatitis fulminante con fallecimiento. La
mayoria de estos pacientes habian estado expuestos también a quimioterapia citotoxica. Los
informes_son confusos tanto_por el estado de la enfermedad subyacente como por la
quimioterapia citotoxica,

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

Se han notificado casos muy raros de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), durante
el uso poscomercializacion de MabThera formulacion intravenosa en LNH y LLC (véase
Reacciones adversas). La mayoria de los pacientes habia recibido MabThera en combinacion
con quimioterapia 0 como parte de un trasplante de células madre hematopoyéticas. Los
médicos que tratan a pacientes con LNH o LLC deben considerar la LMP en el diagnéstico
diferencial de pacientes gue informaron sintomas neuroldgicos v la consuita con un neurélogo
deben considerarse como clinicamente indicada.

&,
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Inmunizaciones

En pacientes con LNH no se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de vi
vivos después de recibir fratamiento con MabThera; por tanto, no se recomiendan estas vacunds.

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas; sin embargo, con
éstas los porcentajes de respuesta pueden ser menores. En un estudio no aleatorizado de
pacientes con LNH de bajo Grado con recidivas, que recibieron la formulacién intravenosa de
MabThera en monoterapia cuando se comparé con el grupo control no tratado sano, }l
porcentaje de respuesta a la vacunacion fue menor con el antigeno de recuerdo del tétanos (16%
comparado con 81%), y con neoantigeno Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4% comparad
con 76% cuando se determind un incremento > de 2 en el titulo de anticuerpo).

Esto implic que los titulos de anticuerpos medidos antes del tratamiento frente antigenos com

Streptococcus pneumoniae, gripe A, paperas, rubéola, y varicela, se mantuvieron hasta al meno
6 meses después del tratamiento con MabThera.

Reacciones cutdneas

Se han notificado casos de reacciones cuténeas graves, tales como necrdlisis epidérmica toxical
(Sindrome de Lyell) y Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (véase
Reacciones adversas). Si aparecen tales reacciones, el tratamiento debe suspenderse

permanentemente.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas
No se han realizado estudios de los efectos de MabThera sobre la capacidad para conducir y

utilizar maquinas, aunque la actividad farmacoldgica y las reacciones adversas notificadas hasta

la fecha sugieren que MabThera podria tener un efecto nulo o insignificante sobre la capacidad
para conducir y utilizar méquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en mujeres

Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con MabThera las mujeres en edad fértil

deben usar métodos contraceptivos eficaces debido al largo tiempo de permanencia de rituximab
en el organismo en pacientes con deplecion de células B.

2
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Embarazo
T

Se sabIe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria.
|
No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a
MabThera en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni controlados de los estudios en
mujeres embarazadas; sin embargo, se¢ han notificado deplecidn transitoria de células B|y
linfocitopenia en algunos nifios nacidos de madres expuestas a MabThera durante el embarazo.
Por estos motivos, MabThera no debe administrarse a mujeres embarazadas, a menos que ¢l
beneficio esperado supere el riesgo potencial.

Similares efectos han sido observados en estudios en animales (véase Caracteristicgs
farmacoldgicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad). En los ensayos de toxicidad
llevados a cabo en monos cinomolgos, no se¢ han hallado indicios de embriotoxicidad
intrauterina, Las crias de animales nacidas de madres expuestas a MabThera presentaron una
deplecién de las poblaciones de linfocitos B durante el periodo posnatal.

%)

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante v por 1
meses después del tratamiento con MabThera.

La formulacién SC contiene hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20) (ver Composicion).
Los estudios farmacocinéticos v toxicoldgicos en animales demuestran reduccion en_el pes
fetal v aumento en el nimero de reabsorciones después de la inyeccion de rHuPH20. a nivela
de exposicion sistémica materna comparables a los que podrian manifestarse después de |
administracion en bolo accidental IV de un solo vial de la formulacién MabThera SC en lo
seres humanos, con base en los supuestos mas conservadores posibles. Ademds, durante g
programa de desarrollo rituximab SC, se encontrd un _paciente con niveles mensurables d
rHuPH20 en muestras de sangre tomadas después de la administracion SC: sin_que s
observaran efectos adversos.

[=]
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Con el 'fin de reducir el riesgo potencial adicional de toxicidad embriofetal resultante de la
exposicidn a rHuPH20, las pacientes que conciban mientras estén siendo tratadas con MabTher%
SC deben discontinuar el tratamiento con la formulacion SC.

Lactancia
|
Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo, teniendo en cuenta que
la 1gG se elimina en la leche materna y que se ha detectado rituximab en la leche de monas en
periodo ‘de lactancia, las mujeres no deben amamantar a sus hijos durante el tratamiento con
MabThe“ra ni durante los 12 meses siguientes.

Fertilidad

Los estudios en animales no han revelado efectos deletéreos de rituximab o hialuronidasal

humana recombinante (rHuPH20) en los organos reproductores.
Ik
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Interacciones

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

En pacientes con LLC, la administracion conjunta con MabThera no parece afectar |a
farmacocinética de fludarabina o ciclofosfamida. Ademas, no se registré ningun efecto aparente
de fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética de MabThera.

[.a coadministracién con metotrexato no modifica la farmacocinética de MabThera en 1d
pacientes con artritis reumatoidea.

w

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

—

Reacciones adversas

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

Para datos relacionados con las indicaciones autoinmunes, consuitar el Prospecto Informacio

t
para Profesionales y el Prospecto Informacion para el Paciente de MabThera formu]aciérJ
intravenosa.

Resumen del perfil de seguridad

Durante el programa de desarrollo, el perfil de seguridad de MabThera formulacion subcutanea

fue similar al de la formulacién intravenosa, excepto por las reacciones localizadas en el lugar
de la inyeccidn.

Dichas reacciones fueron muy frecuentes en pacientes que recibieron MabThera formulacion
subcutanea en los estudios SparkThera (BP22333) y SABRINA (B022334), reportadas en hasta
el 50% de los pacientes en algan momento durante el tratamiento. Los sintomas incluian dolor,
inflamacion, endurecimiento, hemorragias, eritema, prurito y erupcion cutinea. Todas las
manifestaciones observadas luego de la administraciéon subcutanea fueron leves o moderadas,
con excepcion de un paciente que experimentd un episodio de erupcién cutinea Grado 3 en el
Iugar de la inyeccion y otro que informé xerostomia (sequedad bucal) Grado 3.

Reacciones adversas reportadas con el uso de MabThera formulacion subcutdnea

El riesgo de reacciones agudas asociado con la formulacién subcutinea de MabThera fue
evaluado en tres estudios clinicos abiertos.

%
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En el estudio BO22334 que incluyé a pacientes con linfoma folicular durante la induccién ylel
mantenimiento, se notificaron casos de reacciones graves relacionadas con la administracipn
(Grado > 3) en dos pacientes luego de la administracion de MabThera formulacién subcutanga
(un paciente reporté erupcion cutanea Grado 3 en el lugar de la inyeccion y otro xerostomia
Grado 3), ambos luego del ciclo 2 de la induccion, es decir, la primera dosis de MabThera
formulacion subcutinea administrada a cada paciente.

Z

En el Estudio BP22333 que incluyo a pacientes con linfoma folicular durante el mantenimiento
anicamente, no se informaron reacciones graves relacionadas con la administracion.

En el estudio SAWYER (B025341), reacciones graves relacionadas con la administracidn
(Grado > 3)_se comunicaron en cuatro pacientes (5%) después de la administracién MabThera
SC. Estos eventos fueron trombocitopenia de Grado 4 y ansiedad de Grado 3. eritema en el sitio
de inveccidn vy urticaria.

Reacciones adversas reportadas con el uso de MabThera formulacion intravenosa
Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfocitica Crénica

El perfil de seguridad global de MabThera en Linfoma No-Hodgkin (LNH) y en Leucemia
Linfocitica Crénica (LLC) se basa en los datos de pacientes de los ensayos clinicos y dej
seguimiento poscomercializacion. Estos fueron tratados ya sea con MabThera comd
monoterapia (como tratamiento de induccién o de mantenimiento después de la induccion) o er
combinacién con quimioterapia.

En pacientes que recibieron MabThera, las reacciones adversas al medicamento observadas con
mayor frecuencia fueron las relacionadas con la infusion y en la mayoria ocurrieron durante |
primera infusién, La incidencia de los sintomas relacionados con la infusién disminuyd
sustancialmente con las posteriores infusiones y fue menor que el 1% después de ocho dosis de
MabThera. Las reacciones adicionales informadas fueron dispepsia. erupcidn, hipertension,
taquicardia, caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, También se reportaron casos aislados
de infarto _de miocardio. fibritacién auricular, edema pulmonar y trombogcitopenia aguda
reversible.

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

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

- Reacciones relacionadas con la infusién (incluyendo sindrome de liberacién de citoquinas,
sindrome de lisis tumoral) (véase Precauciones y advertencias).

- Infecciones (véase Precauciones y advertencias).
- Acontecimientos cardiovasculares (véase Precauciones y advertencias).

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

En la Tabla 3 estan incluidas las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento
informadas con MabThera tanto solo como en combinacién con quimioterapia. Las reacciongs
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencip.
Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000)|y
frecuencia no conocida (no puede ser estimada con los datos disponibles).

Las reacciones adversas al medicamento identificadas sdlo durante el seguimiento

poscomercializacion, y cuya frecuencia no puede ser estimada, se definen como “frecuencia no
conocida”.

7
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Lista tabulada de reacciones adversas
Tabla 3. Resumen de las reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con LNH
y LLC tratados con MabThera como monoterapia/mantenimiento o en combinacion con
. L . o .. . .
quimioterapia en los ensayos clinicos o durante el seguimiento poscomercializacion.
Clasificacién Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
por drganos frecuentes frecuentes no conociga
y sistemas
Infecciones e | Infecciones Sepsis, Infecciones LMP
infestaciones | bacterianas, *neumonia, virales
i infecciones *infeccién graves’,
“ virales, febril, *herpes Preumocystis
*bronquitis zoster, Jiroveci
i *infeccion del
lh tracto
respiratorio,
. infeccién por
M hongos,
infecciones de
. etiologia
i desconocida,
| | *bronquitis
aguda,
: *sinusitis,
r|| hepatitis B
Trastornhs Neutropenia, Anemia, Trastornos en Aumento Neutropenia
de la sangre | leucopenia, *pancitopenia, | la transitorio de | tardia®
y del sistema | *neutropenia | *granulocito- | coagulacion, los niveles
linfatico febril, penia anemia séricos de
M *trombocito- aplésica, IgM?
penia anemia
. hemolitica,
|“ linfadenopatia
%‘/
‘1
[
I
i
;
|
. .
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Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con LNH y LIL.C
tratad95 con MabThera como monoterapia/mantenimiento o en combinacion con quimioterapia
en los ensayos clinicos o durante el seguimiento poscomercializacion. (Continuacion).
I
Clasificacién Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencja
por érganos frecuentes frecuentes no conociga
y sistémas
1.
Trastornos Reacciones Hipersensibi- Anafilaxia Sindrome de Trombocitg-
del sistema relacionadas lidad lisis tumoral, penia grave
inmunolégico | con la sindrome de reversible
. ! infusion®, liberacion de | relacionada
! angioedema citoquinas®, con la
‘ ! enfermedad infusién®
del suero
Trastornos Hipergluce-
del ﬂ mia,
metabolismo pérdida de
ydela' peso,
nutricién edema
: periférico,
edema facial,
| aumento de
LDH,
. hipocalcemia
]
Trastorhos Depresion,
psiquiatricos nerviosismo
[
Trastornos Parestesia, Disgensia Neuropatia Neuropatia
del siste'ma hipostesia, (alteracidn periférica con | craneal,
nervioso agitacion, del gusto) paralisis del pérdida de
H] insomnio, nervio facial’ | otros
vasodilata- sentidos®
cion, vértigo,
I ansiedad
i
Trastorios Trastornos ' Pérdida grave
oculares del lagrimeo, de la visién®
conjuntivitis
I
5‘_4 I
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Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con LNH y LLC
tratados con MabThera como monoterapia/mantenimiento o en combinacion con quimioteraﬁ)ia
en los 'ensayos clinicos o durante el seguimiento poscomercializacion. (Continuacién).

Clasificacion Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
por drganos frecuentes frecuentes no conocida
y sistémas
Trastornos Tinnitus, Pérdida de
del oido y del dolor de oido audicion®
laberinto
|
I
Trastornos _ *Infarto de *Insuficiencia | Aconteci- Insuficiencia
cardiacos miocardio? % | ventriculo mientos cardiaca®¥®
arritmia, izquierdo, cardiacos
| *fibrilacion *taquicardia | graves*?®
auricular, supraventri-
taquicardia, cular,*taqui-
*trastornos cardia |
cardiacos ventricular,
*angina,
; *isquemia
| miocardica,
bradicardia
i
Trastornos Hipertensidn, Vasculitis
vasculares hipotensién {mayoritaria-
' ortostatica, mente
“ hipotensién cutineas),
vasculitis
leucocito-
1 clastica
Trastornos Broncospas- | Asma, Afeccitn Insuficiencia | Infiltracién
respiratorios, mo*, bronquiolitis | pulmonar respiratoria4 pulmonar
tordcicos y enfermedad abliterante, intersticial’
mediastir;licos respiratoria, alteracion
1 dolor pulmonar,
\] toracico, hipoxia
disnea,
. aumento de
| tos,
rinitis
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Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes con LNH y LJLC
tratados con MabThera como monoterapia/mantenimiento o en combinacién con quimiotergpia
I P . . .y .« . .y
en los ensayos clinicos o durante el seguimiento poscomercializacion. {Continuacion).
I
Clasificacion Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuentia
por érganos frecuentes frecuentes no conocida
y sistemas
Trastornos Nauseas Voémitos, Aumento Perforacién
gastrointesti- diarrea, abdominal gastrointesti-
nales | dolor nal’
abdominal,
disfagia,
estomatitis,
estreftimiento,
dispepsia,
anorexia,
irritacién de
garganta
Trastornos Prurito, Urticaria, Reacciones
de la piel y erupeion, sudacion, graves de la
del tejido *alopecia sudores piel bullosa,
subcutineo nocturnos, necrolisis
*rastornos de epidérmica
la piel téxica’(Sindro-
me de Lyell’),
sindrome de
Stevens-
Johnson
Trastornos Hipertonia,
muscujoes- mialgia,
queléticos y artralgia,
del tejido dolor de
conjuntivo espalda, dolor
de cuello,
dolor
Trastornos Insuficiencia
renales y renal®
urinarios
[s
Revision Septiembre 2015 Original. 25
LUIS ALB 0O CRESTA
FARMAGEUTICO A MARGARIDE
DN 36.729 "DIRECTORA TECNICA
! CT ECNICO LN 18.139.067
DIRE APODERADA




267

I
Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento notificadas en pactentes con LNH y LL

tratados con MabThera como monoterapia/mantenimiento o en combinacién con quimiotergpia

en los ensayos clinicos o durante el seguimiento poscomercializacion. (Continuacion).

Clasificacién Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuentia
por drganos frecuentes frecuentes no conocjda
y sistemas
1
Trastornos Fiebre, Dolor del Dolorenel
generales y escalofrios, tumor, lugar de
alteraciones astenia, rubefaccién, infusién
en el lugar cefalea malestar
de | general,
administra- sindrome
cion | catarral,
*fatiga,
*temblores,
*insuficiencia
multiorganica®
!
Exploracio- | Wiveles de
nes | 1gG bajos
complemen-
tarias

Para ¢l calculo de la frecuencia de cada reaccion se tuvo en cuenta todos los Grados de la reaccion (de leve a grave), exceptudndo

las reacciones marcadas con “*" donde el calculo de la frecuencia se realizé teniendo en cuenta sélo las reacciones graves ()
Grado 3 de NCI Criterios Comunes de Toxicidad). Sélo se notifica la frecuencia mas akta observada en los ensayos clinicos.
! Incluye reactivacion e infecciones primarias, la frecuencia estd basada en régimen R-FC en LLC en recidiva o refractaria

? yéase también “Infecciones e infestaciones”.

3 Yéase también “Trastornos de la sangre y del sistema tinfatico”™.

* Véase también “Reacciones relacionadas con la administracion™. Raramente se han notificado casos mortales.

% Signos y sintomas de la neuropatia crancal que se manifestaron en diferentes tiempos hasta varios meses después de la finaliza
de la terapia con MabThera,
% Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o cardiotoxicidad asociada con quimioterapia
mayoria de ellas se vincularon con reacciones relacionadas con la infusion.
? Incluye casos mortales.

% Frecuencia no conecida (no puede ser calculada con los datos disponibles)

del

on

La

Los siguientes términos han sido comunicados como eventos adversos durante los ensayos

cia

clinicos; sin embargo, fueron reportados con una incidencia menor o similar (<2% de diferen
entre los grupos).en ¢l grupo de MabThera comparado con el grupo control: hematotoxicid

hd,

infeccion neutropénica, infeccion en el tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre, shock séptico,

superinfeccion pulmonar, infeccion _de implante, septicemia por estafilococo,

infeccion

pulmonar, rinorrea, edema pulmonar, insuficiencia_cardiaca, trombosis venosa, edema

de

miembros inferiores, fraccion de eveccidn anormal, deterioro general de la salud fisica, cai

la,

insuficiencia multiorgdnica, trombosis venosa_ profunda de las extremidades, hemocultivo

positivo, contrel inadecuado de la diabetes mellitus.
|||I

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacnentes en los ensayos clinidos

sufrieron reacciones relacionadas con la infusién, que en su mayoria se observaron durante

la

primera infusién, generalmente en las primeras dos horas. Estos sintomas incluyerpn

principalmente fiebre, escalofrios y rigidez.

"
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Las reacciones cutdneas locales, incluyendo las que se producen en el sitio de inveccion, fueron
muy frecuentes en los pacientes que recibieron MabThera. En la Fase 3 del estudio SABRINA
{BO22334), en pacientes con Linfoma Folicular con la formulacién subcutanea de MabThera
1.400 mg, se notificaron reacciones cutdneas locales en hasta el 20% de los pacientes tratagos
con MabThera SC. Las reacciones cutineas locales mas frecuentes en el grupo MabThera |SC
fueron eritema en el sitio de inveccidn (13%). dolor en el sitio de inveccién (7%). edema epel
sitio de inveccidn (4%). Se observaron eventos similares en el estudio SAWYER (BO25341]) en
pacientes con Leucemia Linfocitica Crénica con la formulacidn subcutinea de MabThera 1.600
me v s¢ reportaron en hasta el 42% de los pacientes en el grupo MabThera SC. La mayoria de
las reacciones cutineas locales frecuentes fueron eritema en el sitio de inyeccion (26%), dalor
en el sitio de inveccion (16%). e hinchazdn (5%). Los eventos observados tras la administracion
subcutinea fueron leves o moderados, excepto en un paciente en el estudio SABRINA que
informé una reaccién cutdnea local de intensidad Grado 3 (erupcion en el sitio de inyeccidn) v
dos pacientes en el estudio SAWYER que experimentaron reacciones cutineas locales de Grado
3 (eritema en el sitio de inyeccidn, dolor en el sitio de_inveccidn, e inflamacién en el sitiol de
inyeccidn). Las reacciones cutineas locales de cualquier grado en el grupo MabThera SC fueron
més frecuentes durante el primer ciclo SC (Ciclo 2), seguido por el segundo. v la incidencia
disminuyé con las invecciones posteriores.

]

El perfil de seguridad de MabThera SC era por lo demds comparable a la de la formulacién 1Y
No se han observado casos de anafilaxia o reacciones graves de hipersensibilidad, sindrome|de
liberacion de citoguinas o sindrome de lisis tumoral después de la administracion SC durante ¢l
programa de desarrollo subcutineo.

Otros sintomas incluyeron rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos, nduseas, urticaria/rash,
fatiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertensipn,
hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. ILas
reacciones graves relacionadas con la infusién (tales como broncoespasmo, hipotension)
ocurrieron en hasta el 12% de los pacientes al momento del primer ciclo del tratamiento g)on
rituximab en combinacién con quimioterapia. Reacciones adicionales informadas en algw!los
casos fueron: infarto de miocardio, fibrilacién auricular, edema pulmonar y trombocitopenia
aguda reversible.

Se comunicaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las patologlias
cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o
trastornos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilacion auricular),
edema pulmonar, insuficiencia multiorganica, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion
de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria. La incidencia de sintomas
relacionados con la infusion disminuye considerablemente en las infusiones intravenosas
siguientes y es menor al 1% de los pacientes en el octavo ciclo del tratamiento con MabThera

4
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas a MabThera

Infecciones e Infestaciones

MabThera indujo la deplecion de células B en aproximadamente el 70 - 80% de los pacientes,
pero se asoci6 con una disminucién de las inmunoglobulinas séricas solamente en una mingria

de ellos.

Se informaron infecciones graves en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados ¢on

MabThera como monoterapia, Comparando un tratamiento de mantenimiento con MabThera

de

hasta dos afios de duracién con el grupo de observacion, se registraron frecuencias mas elevadas
de las infecciones globales, incluyendo algunas de Grados 3 o 4. No se observd toxicidad
acumulada en las infecciones que se manifestaron durante los dos afios del periodo |de
mantenimiento. Ademds, en los pacientes tratados con MabThera, se han comunicado otras
infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de [las
cuales fueron mortales. La mayoria habia recibido MabThera en combinacién con quimioterapia
o como parte de un trasplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas infecciones

virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes (Citomegalovirus, Virus deg

la

Varicela Zdster y Virus Herpes Simple), virus JC (Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

[LMP]) y el virus de la hepatitis C.

Se han informado en ensayos clinicos, casos de muerte por LMP después de progresion de
enfermedad y retratamiento. Se han notificado casos de reactivacidon de la hepatitis B,

la
la

mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que recibicron MabThera en combinacion don
quimioterapia citotoxica. En_pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia lde

infeccion de hepatitis B (reactivacidn o _infeccién primaria), Grados 3 — 4, fue 2% en R-FC

comparado con 0% en FC. Se ha observado una progresion del sarcoma de Kaposi en pacien
expuestos a MabThera con esta enfermedad preexistente. Estos casos ocurrieron en indicacior
no aprobadas y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

En los ensayos clinicos con MabThera como monoterapia administrado durante 4 semanas,
anomalias hematoldgicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en general, leV
y reversibles. Se notificaron casos graves de neutropenia (Grados 3/4) en un 4,2%, anemia en
1,1% y trombocitopenia en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimien

con MabThera de hasta dos afios se inform6 una mayor incidencia de casos de leucoperi

(Grados 3/4, 5% vs 2%) y neutropenia (Grados 3/4, 10% vs 4%) comparado con el grupo
observacion, La incidencia de trombocitopenia fue baja (Grados 3/4, < 1%) y no hul

5
C5

diferencias entre los grupos del tratamiento. En aproximadamente la mitad de los pacientes ¢
informacién disponible para la recuperaciéon de células B después de la finalizacion d

tratamiento de induccién con MabThera, transcurrieron 12 meses 0 mds para que 10s niveles

células B volvieran a los valores normales.
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Durante los ciclos de tratamiento en los ensayos con MabThera en combinacién ¢on
quimioterapia, la leucopenia (Grados 3/4, R-CHOP 88% vs CHOP 79%, R-FC 23% vs. [FC
12%) vy la neutropenia (R-CVP 24% vs CVP 14%; R-CHOP 97% vs CHOP 88%, R-FC 30%|vs.
FC 19% en pacientes con LLC no tratados previamente, pancitopenia (R-FC 3% vs. FC 1%en

pacientes con LLC no tratados previamente), se notificaron normalmente con mayor frecuencia
comparada con la quimioterapia sola.

Sin embargo, este aumento de los valores de neutropenia en pacientes tratados con MabThera y
quimioterapia no se asocié con un mayor porcentaje de infecciones e infestaciones |en
comparacién con aquellos tratados sélo con quimioterapia. Los estudios en pacientes con LLC
previamente no tratados que estan en recaida o refractario, han demostrado que hasta en el 2%
de los pacientes tratados con R-FC la neutropenia se prolongé (definida como que el recuefito
de neutrofilo permanece por debajo de 1 x 109/ entre los dias 24 y 42 después de la dltima
dosis) o fue de aparicién tardia (definida como recuento de neutréfilos por debajo de 1 x 109 /1
tras los 42 dias después de la Gltima dosis en pacientes que no tuvieron neutropenia prolongada
o0 que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento en el grupo de MabThera y FC.

No se observd una diferencia relevante entre los grupos de tratamiento con respecto a anemia|de
Grado 3 v 4 o trombocitopenia. En el estudio de primera linea para LLC, la_anemia de Grados
3/4 fue reportada por el 4% de los pacientes tratados con E-FC comparado con el 7% de los que
recibieron FC. v la trombocitopenia de Grados 3/4 por ¢l 7% de los pacientes del grupo R-FClen
comparacion con el 10% en el grupo FC. En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, eventos
adversos de anemia de Grados 3/4 fueron informados por el 12% de los pacientes tratados con
R-FC en comparacién con el 13% de los que recibieron FC y la trombocitopenia de Grados 3/4
reportada por el 11% de los pacientes en el grupo R-FC en comparacion con el 9% en el grupo
EC. Se informaron algunos casos de neutropenia tardia ocurridos después de més de 4 semarjas
posteriores a la altima infusién con MabThera.
En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los pacien}es
en el grupo de R-FC experimentaron mayor niimero de reacciones adversas frente al grupo de
FC (R-FC 83% comparado con FC 71%). En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fue
notificada trombocitopenia Grados 3/4 en el 11% de pacientes en el grupo R-FC En
comparacion con el 9% en el grupo FC.

En los estudios de MabThera en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom se han
observado aumentos transitorios en los niveles séricos de IgM después del inicio del tratamiento
que pueden estar asociados con hiperviscosidad y sintomas relacionados. El incremento
transitorio de IgM generalmente descendi6 hasta por lo menos el nivel basal en un periodo dg 4
meses.

En los estudios poscomercializacién se han comunicado casos de trombocitopenia aguda
reversible relacionada con la infusidn.

oy
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Trastornos cardiovasculares
|
Duratte los ensayos clinicos con MabThera como monoterapia, se informaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8% de los pacientes, siendo hipotensién e hipertension las has
frecuentes. Se notificaron casos de arritmia de Grados 3 o 4 (incluyendo taquicardia ventricular
y suprlaventrlcular) y de angina de pecho durante la infusion.
Duranite e! tratamiento de mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de Grados
3/4 fue comparable entre los pacientes tratados con MabThera y el grupo de observacion. Lios
eventos cardiacos fueron reportados como reacciones adversas graves (mcluyendo fibrilacitn
aurlcu*]ar infarto de miocardio, insuficiencia del ventriculo izquierdo, isquemia miocardica) en
el 3%;de los pacientes tratados con MabThera en comparacién con < 1% de los del grupo de
observacion. En los ensayos que evalian MabThera en combinacién con quimioterapia, (la
incidencia de arritmias cardiacas de Grados 3/4, predominantemente arritmias
supraventriculares, tales como taquicardia y flutfer/fibrilacion auricular, fue mayor en el grupo
de R—(%HOP (14 pacientes, 6,9%) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5%).

Todas |estas arritmias ocurrieron en el contexto de la infusion de MabThera o se asociaron ¢¢
condiciones propensas como fiebre, infeccién, infarto agudo de miocardio o enfermedg
preexistente respiratoria y cardiovascular_(ver Precauciones y advertencias). No se observarg
dlferencms entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de otras reacciones cardiacas
de Grados 3 y 4, incluidas insuficiencia cardiaca, trastornos miocardicos y de las arteri
coronafias.

50..::‘

7]

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

wwn

En los|estudios poscomercializacién se observaron eventos cardiacos severos, incluyendp
insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio, principalmente en pacientes con una condicién
cardiacaly previa y/o con quimioterapia cardiotéxica y mayormente asociado con reacciones
relacionadas con la infusion. Se reportaron muy rargs. casos de vasculitis. predominantemente
cutinea! como vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Insuficiéncia respiratoria / insuficiencia e infiltracion pulmonar en el contexto de reacciones
relacionédas con la infusién (ver Precaguciones y advertencias). En adicion a los eventos
pulmonares asociados con las infusiones, se han comunicado casos de enfermedad pulmona
intersticial con resultado de muerte.

Cly
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Durante el periodo de tratamiento (fase del tratamiento de induccion que consta de R-CHQOP
como minimo durante mas de ocho ciclos), cuatro pacientes (2%) tratados con R-CHOP, todos
con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembdlicos
durante el primer ciclo. No hubo diferencias en la incidencia de otros eventos tromboembolicos
entre los grupos de tratamiento. En contraste, tres pacientes (1,5%) tuvieron episodjos
cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo |de
seguimiento.

Trastornos neurologicos

En LLC, la incidencia global de trastornos del sistema nervioso Grados 3 o 4 fue menor, tagto
en ensayos de primera linea de tratamiento (4% R-FC comparado con 4% FC) como en estudios
de recidiva o refractarios (3% R-FC comparado con 3% FC),

Se han informado casos de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)/Sindrome
Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyen alteraciones
en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracién del estado mental, con o sin hipertensipn
asociada. El diagnostico de SEPR/SLPR debe confirmarse mediante técnicas de imagen cerebral.
En estos casos se han reconocido factores de riesgo para SEPR/SLPR, incluyendo enfermedad
subyacente, hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Raramente se notificaron casos de neuropatia craneal, como pérdida severa de la vision, pérdida
de la audicidn, pérdida de otros sentidos como parilisis del nervio facial, que acaecieron ¢n
diferentes tiempos durante muchos meses después de la finalizacion de la terapia con MabThera.

Trastornos gastrointestinales

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin tratados con MabThera, se han observado casos de
perforacién gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria se
administré MabThera en combinacién con quimioterapia.

Exploraciones complementarias

Niveles de IgG
En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con MabThera er'n
pacientes con linfoma folicular en recaida o refractario, después del tratamiento de induccién, la
mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LIN) (
7g/L) en ambos grupos, tanto en el de observacion como en el de MabThera. En ¢l grupo de
observacién, la mediana del nivel de IgG aument6 posteriormente por encima de LIN, pero sg
mantuvo constante en el grupo de MabThera. La proporcién de pacientes con niveles 1gG po
debajo de LIN fue aproximadamente del 60% en el grupo de MabThera durante los 2 afios d
tratamiento, mientras que en el grupo de observacion descendié (36% después de 2 afios).

oy
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En pacientes pediatricos tratados con MabThera se ha observado un niimero pequeiio de ca395:-

espontaneos v en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunas circunstancias grave y

que Tequirid terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulina. No se conocen (las

consecuencias de la deplecion prolongada de células B en esta poblacion.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
|

Se han notificado muy raramente casos de Necrélisis Epidérmica Toxica (Sindrome de Lyell} y

Sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.
|

Subpoblaciones e

Monoterapia — 4 semanas de tratamiento

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

La incidencia de cualquier reaccion y de las reacciones adversas de Grados 3/4 fueron similar

en pacientes de edad avanzada y en jévenes (88,3% versus 92.0% para cualquier reacci

bn

adversa v 16.0% versus 18,]1% para las reacciones adversas de Grados 3 y 4).

4

Terapia de combinacion

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

La incidencia de reacciones adversas sanguineas v linfiticas de Grados 3/4 fue mas elevada

i

pacientes de edad avanzada (> 65 aiios de edad) comparado con los mds jévenes, con LLC

En

recidiva o refractaria no tratados previamente.

Enfern"'.!‘edad voluminosa o bulky

Los pacientes con enfermedad voluminosa o bulky tienen una incidencia mayor de reacciones

adversas de Grados 3 v 4 gue aquellos sin esta caracteristica (25,6% versus 15.4%).

LA

incidencia de cualquier reaccion adversa fue similar en estos dos_grupos (92.3% en pacientes

con enfermedad voluminosa o bulky versus 89.2% en los que no la tienen.)
I

Retratamiento_ con monolterapia

I . . . .y
El porcentaje de pacientes que reportaron cualquier reaccion adversa de Grados 3 y 4

Y

reacciones adversas después del retratamiento con mas ciclos de MabThera fue similar

al

porcentaje de pacientes que reportaron cualquier reaccidén adversa y reacciones adversas

de

Grados 3 v 4 después de la exposicion inicial (95.0% versus 89,7% para cualquier evenfo

adverso v 13.3% versus 14.8% para reacciones adversas de Grados 3y 4).

I
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Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. |Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos

severos asociados con el uso de MabThera al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiep
teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualuner

inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de

te

la

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

responde at 0800-333-1234.

Sobredosificacion

La experiencia disponible acerca de las sobredosis de la formulacién intravenosa de MabThéra

procedente de estudios clinicos en seres humanos es limitada. La dosis intravenosa maxima
hasta la fecha es 5.000 mg (2.250 mg/m?), evaluada en seres humanos en un estudio de aumento

de dosis en pacientes con leucemia linfocitica crénica. No se identificaron sefiales de segurid
adicionales.

Los pacientes que experimenten sobredosis deberdn interrumpir inmediatamente la infusi6
ser monitorizados estrechamente.

Se debe considerar la necesidad de un seguimiento periédico del recuento de células sanguineas

d

y

y del aumento del riesgo de infecciones mientras los pacientes estén con deplecion de células B.

Tres pacientes con diagndstico de Linfoma Folicular incluidos_en el estudio SABRINA

(BO22334) MabThera fueron tratados inadvertidamente con la formulacién SC 1.400 mg ppr

via TV a una dosis maxima de rituximab de 2.780 mg. sin reacciones adversas, Los pacientes

que experimentaron sobredosis o errores en la medicacion con MabThera SC_deben ser

monitorizados cuidadosamente.

Después de la comercializacion, se notificaron cinco casos de sobredosis de MabThera. En tres

de ellos no se registraron reacciones adversas. En los otros dos los efectos adversos fuerq
sintomas gripales, con una dosis de 1,8 g de rituximab e insuficiencia respiratoria mortal, ¢
una dosis de 2 g de rituximab.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicars
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/224
Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777; Hospital General de Nifios Dr. Pedro d

?.

[

Elizalde: 4300-2115: 4363-2100 /2200 Interno 6217.
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Observaciones particulares
Incompatibilidades

No se han observado incompatibilidades entre la formulacién subcutdnea de MabThera y;
material de polipropileno o policarbonato de la jeringa, o las agujas para transferencia
inyeccion de acero inoxidable, y los tapones conicos Luer de polietileno.

Periodo de validez

Una vez transferida del vial a la jeringa, la solucién de MabThera formulacién subcutinea

el
e

mantiene fisica y quimicamente estable durante 48 horas a 2°C - 8°C y, posteriormente, durante

8 horas a 30°C en luz difusa,

Desde un punto de vista microbiologico, el producto debe ser utilizado de inmediato. Caso

contrario, la preparacion debe realizarse bajo condiciones controladas y mediante técni Las

asépticas validadas. El tiempo y las condiciones de almacenamiento antes de usar gon

responsabilidad del usuario.
Precauciones especiales de conservacion
Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar.

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

Para las condiciones de conservacién después de abrir por primera vez, véase “Periodo |de

validez”.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

Se deben cumplir estrictamente las siguientes instrucciones referentes al uso y a la eliminacion

de jeringas y otros objetos medicinales punzantes:

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

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en
envase.
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
puede repetirse sin nueva receta médica.

i . .n
Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Vial con 1.600 mg/13.4 ml (120mg/ml) envase con |

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

Fabricado para: F. Hoffmann-La Roche S.A., Basilea, Suiza
Por: | F. Hoffmann-La Roche S.A., Kaiseraugst, Suiza
Importado por: Productos Roche S. A. Q. e L

| Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
| Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico.

Fecha de la ultima revision: Septiembre 20135,
EL + EMA + ANMAT C004/13 + Shpe + CDS: 26.0C + CDS: 27.0C.
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
MabThera® s.c. 1.600 mg solucién para inyeccion subcutdnea
Rituximab
(Adaptadoe a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de recibir e¢ste

medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

Contenido del Prospecto Informacion para el paciente
1.

2.

1

Qué ¢es MabThera:

. Cémo es el tratamiento con MabThera.

. Contenido del envase e informacién adicional.

Conserve este Prospecto Informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

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

Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso, mencionade o no en este Prospecto
Informacion para el paciente.

Qué es MabThera y para qué se utiliza,

Qué informacion necesita saber antes de recibir MabThera.

Posibles efectos adversos.

Conservacion de MabThera.

QUE ES MABTHERA Y PARA QUE SE UTILIZA

MabThera contiene el principio activo “rituximab” que es un tipo de proteina denomingda
“anticuerpo monoclonal”. Esta se une a la superficie de una clase de globulos blancos llamados

“linfocitos B”. Cuando rituximab se une a la superficie de estas células, causa su muerte.

Revision Septiembre 2015 Original. 1

ERTO CRESTA
MACEUTICO

13.336.789

DIRETFOR TECNICO




267

==,

&

&

P

MabThera esta disponible como un medicamento administrado en forma de goteo a través de puna
vena (denominado MabThera 100 mg o MabThera 500 mg, concentrado para solucion para
infusidn) y como un medicamento para inyeccion debajo de la pie! (lamado MabThera 1.400 mg o

MabThera 1.600 mg, solucién para inyeccion subcutinea).

Para qué se utiliza MabThera:

MabThera 1.600 mg se utiliza para el tratamiento de la leucemia linfocitica cronica.

- La leucemia linfocitica crénica (LLC) es la forma més comin de leucemia en adultos. LLC

afecta a un tipo de gldbulos blancos llamados linfocitos B, los cuales se originan de la mé
6sea y se desarrollan en los ganglios_linféticos. Los pacientes con LLC tienen muchos linfoci

la
oS

anormales, los cuales se acumulan principalmente en la médula dsea y en la sangre. [La
proliferacion de estos linfocitos B anormales es la causa de los sintomas que usted puede llegdr a

tener.

- MabThera en combinacién con quimioterapia destruye a estas células que son gradualmepte

removidas del cuerpo mediante procesos biologicos.

Usted siempre recibird MabThera en forma de goteo (infusion intravenosa) en el inicio (primer

ciclo) de su tratamiento.

A continuacién, se le administrard MabThera en forma de inyeccién bajo la piel. Su médico

decidira cuando comenzar las inyecciones subcutaneas.
2. QUE INFORMA CION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR MABTHERA

No debe administrarse MabThera si usted:

- Es alérgico (hipersensible) a rituximab, o a otras proteinas similares o a cualquiera de los dem
componentes de este medicamento (enumerados en la Seccidn 6. Contenido del envase
informacion adicional).

- Es alérgico a la hialuronidasa (una enzima que ayuda a incrementar la absorcion de la sustang
activa inyectada). '

- Tiene alguna infeccidn activa grave en este momento.

- Tiene su sistema inmune débil.
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No debe recibir MabThera si alguno de los anteriores sintomas le concierne. Si usted no esta segiiro,

consulte con su médico antes de la administracion de MabThera.

Precauciones y advertencias

Antes del tratamiento con MabThera advierta a su médico si:

- Piensa que tiene una hepatitis infecciosa o la ha tenido en el pasado, dado que, en algunos cagos,
MabThera puede causar que la hepatitis B se reactive, y puede ser fatal en muy raras ocasiones.
Los pacientes con antecedentes de infeccion por hepatitis B serdn controlados cuidadosamente

por su médico para detectar posibles signos de esta patologia.

- Ha tenido alguna enfermedad cardiaca (angina de pecho, palpitaciones o insuficiencia cardiaca)

o tiene antecedentes de problemas respiratorios.

Si cualquiera de los sintomas le conciernen (o usted no estd seguro), consulte con su médico arites

de recibir MabThera. Su médico podria necesitar tener con usted un cuidado especial durante
tratamiento con este medicamento.

Nifios y adolescentes

Consulte con su médico antes de recibir este medicamento si usted, o su hijo, son menores de|:

afios, porque la informacion sobre el uso de MabThera en nifios y adolescentes es limitada.

Uso de otros medicamentos y MabThera

Informe a su médico si usted estd recibiendo, ha recibido recientemente o podria recibir ot

el

[0S

medicamentos en el futuro. Ello incluye los fArmacos de venta libre y las hierbas medicinales. Esto
es muy importante, ya que al ser tratado con més de un farmaco al mismo tiempo puede potenciar o
debilitar el efecto de los mismos. Ademas otros medicamentos pueden afectar la manera en la que

funciona MabThera.

En particular, consulte con su médico si:

- Usted estd en tratamiento para la hipertension. Puede que le pidan que no tome sus

medicamentos durante las 12 horas anteriores a recibir MabThera, dado que algunas persor
sufren una caida de tension arterial durante la administracion de MabThera,

- Usted ha recibido alguna vez medicamentos que puedan afectar a su sistema inmunitario, tal
como quimioterapicos o agentes inmunosupresores.

VAl
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Si cualquiera de éstas situaciones le conciernen (o usted no estd seguro), consulte con su médi
antes de recibir MabThera.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Co

Debe advertir a su médico si estd embarazada, si cree que puede estarlo o si pretende quedarse
embarazada, dado que MabThera es un anticuerpo que puede cruzar la barrera placentaria y afectar

a su bebé.

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

No debe amamantar durante el tratamiento con MabThera y hasta 12 meses después de

finalizacién, puesto que MabThera puede pasar a la leche materna.

Conduccion y uso de mdquinas

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

Co6mo es administrado

el

s5u

MabThera le serd administrado por un médico o enfermero con experiencia en el uso de este

tratamiento.

El profesional sanitario lo mantendrd a usted en observacion durante la administracion de este

medicamento, por si sufre algiin efecto adverso durante la misma.

Usted siempre recibirdi MabThera en forma de goteo (infusién intravenosa) al inicio de
tratamiento.

A continuacion, se le administrara MabThera con una inyeccioén por debajo de la piel (inyeccid

subcutdnea) durante aproximadamente 5 minutos.
Su médico decidira cuando comenzar con las inyecciones subcutineas de MabThera.

Cuando se inyecta debajo de la piel, se aplica en la pared abdominal, no en otros sitios del cuerpo
nunca debe administrase en arcas de piel con signos de irritacién, hematomas, trastornos
sensibilidad, durezas, lunares y/o cicatrices.

N
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Medicacion a recibir antes de cada administracion de MabThera

Antes de recibir MabThera, se le administraréan otros medicamentos (premedicacion) para prevenir

o reducir posibles reacciones adversas.

Cuanto y con qué frecuencia usted recibird su tratamiento

- Cuando usted es tratado con MabThera en combinacién con quimioterapia, recibird una infus
de MabThera en el dia 0 del ciclo 1,en caso de no presentar reacciones adversas, recibird en
ciclos subsiguientes (2 a 6) MabThera subcutdneo. Cada ciclo tiene una duracién de 28 dias.
quimioterapia debe ser llevada a cabo después de la administracién de MabThera.

Su médico decidir4 si usted debe recibir terapia concomitante de soporte.

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

ion®

los

L
I

Al igual que todos los medicamentos, MabThera puede producir efectos adversos, aunque no todas

las personas los sufran. La mayor parte son de intensidad leve a moderada, pero algunos de ¢
pueden ser graves y requerir tratamiento. En casos raros algunas de estas reacciones han s
mortales.

Reacciones en el lugar de inyeccion del medicamento

Muchos pacientes experimentan algunos efectos secundarios locales donde MabThera es inyectaho.

Estos incluyen dolor, inflamacion, hematomas, hemorragias, irritacion de la piel, prurito y erupc
cutanea.

Su médico puede decidir no continuar su tratamiento con MabThera si estas reacciones son grave

Infecciones
Advierta a su médico inmediatamente si usted tiene sintomas de una infeccién incluyendo:

- Fiebre, tos, dolor de garganta, molestia al orinar, o si comienza a sentir cansancio o males
general,

("
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- Pérdida de memoria, problemas de concentracion, dificultad para caminar o pérdida de visjdn;
estos pueden ser debidos a infecciones cerebrales graves muy raras, las cuales han sido fatales
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva o LMP).

Puede contraer infecciones mas facilmente durante su tratamiento con MabThera. Normalmente son
infecciones de vias 4reas superiores, pero se han comunicado casos de neumonia o de infecciones
urinarias. Las mismas se mencionan en “Otros efectos adversos ™.

Otros efectos adversos incluyen

Efectos adversos miuy frecuentés (pueden afectar a mds de 1 en 10 pacientes):

- Infecciones bacterianas o virales, bronguitis.

- Numero bajo de globulos blancos, con o sin fiebre, o nimero bajo de células en sangre llamadas
“plaquetas”.

- Reacciones relacionadas con la infusién. angjioedema.

- Prurito, erupcion.

- Sensacion de malestar (nduseas).

- Calvas en el cuero cabelludo, escalofrios, dolor de cabeza, fiebre, astenia.

- Disminucién de la inmunidad, debido a la reduccion en los niveles de anticuerpos l[lamados
“inmunoglobulinas” (IgG) en la sangre que ayudan a proteger contra Jas infecciones.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 en 10 pacientes):

- Infecciones de la sangre (sepsis), neumonia, herpes_zoster, resfriado, infecciones del tragto
respiratorio, infecciones del tubo bronquial, bronquitis aguda, infecciones fingicas, infecciones
de origen desconocido, inflamacién sinusal, hepatitis B.

- Bajo ntimero de glébulos rojos (anemia), blancos y de plaquetas en la sangre.

- Reacciones alérgicas (hipersensibilidad).

- Altos niveles de aziicar en sangre, pérdida de peso, edemas periféricos y faciales, aumento de |os
niveles de enzima LDH en sangre, disminucién de los niveles de calcio en sangre.

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

- Agpitacion, dificultad para quedarse dormido.

- Enrojecimiento de la cara y en otras dreas de la piel como consecuencia de la dilatacion de los
vasos sanguineos.

- Vértigo, ansiedad.

- Aumento de! lagrimeo, alteraciones al derramar y secretar lagrimas, inflamacién de los ojos
{conjuntivitis).

- Zumbido en el oido, dolor de ofdo.

- Alteraciones cardiacas, tales como ataque cardiaco, ritmo cardiaco irregular o rdpido, infarto de
miocardio. '
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 en 100 pacientes):

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta a I en 1.000 pacientes):

Tnflamacion estomacal.

26y

Aumento o disminucién de la presion (hipotension especiaimente al incorporarse), hipotension
ortostética, hipertension.
Endurecimiento de los musculos de las vias respiratorias que provoca sibilancias
(broncoespasmo), inflamacién, irritacién en los pulmones, garganta o senos nasales, respiragion
entrecortada, secrecion nasal, enfermedad respiratoria, dolor toracico, disnea, aumento de tos.
Sensacién de malestar (vomitos), diarrea, dolor estomacal, irritacion y/o ulceraciones en la
garganta y la boca, dificultades al tragar, estrefiimiento, indigestion (dispepsia).
Alteraciones alimentarias, descenso en ta cantidad de comida ingerida, conduciendo a pérdida de
peso.

Urticaria, aumento de la sudoracion, sudoracién nocturna, trastornos de la piel.
Problemas musculares, tales como tension muscular, dolor, dolor articular o muscular, dolog de
espalda y cuello.

Dolor en el area tumoral.
Malestar general o sensacién de inquietud o cansancio, temblores, signos gripales, rubefaccié
Insuficiencia multiorgénica.

L=

Trastornos en la coagulacion, disminucion en la produccion de glébulos rojos, incremento dg la
destruccion de globulos rojos (anemia hemolitica), inflamacion o hinchazén de nddylos
linfaticos.

Decaimiento, pérdida de interés por las actividades habituales, nerviosismo.
Cambios en el sentido del gusto. I
Alteraciones cardiacas, tales como disminucién de la velocidad de latido o dolor de petho
(angina), insuficiencia_del ventriculo izquierdo, taguicardia supraventricular, taguicardia

ventricular, isquemia miocardica, bradicardia.
Asma, muy poco oxigeno que alcanza a los drganos del cuerpo, bronquiolitis obliterante,

alteracion pulmonar.

Dolor en el lugar de infusién.

Infecciones virales graves, Prneumocystis jirovect.

- Anafilaxia.

- _Acontecimientos cardiacos graves.
- Afeccién pulmonar intersticial.
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Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta a 1 en 10.000 pacientes):

- _Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

- _Aumento temporal en los niveles de algunos tipos de anticuerpos en la sangre (llamados

inmunoglobulinas — IgG), alteraciones quimicas en la sangre causadas por la ruptura de
células cancerosas que mueren.
- Sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacién de citoquinas, enfermedad del suero.
- Dafio en nervios de brazos y piernas, paralisis facial.
- Insuficiencia cardiaca.

- Vasculitis (mayoritariamente cutdneas), vasculitis leucocitoclastica,

las

- Inflamacion de los vasos sanguineos, incluyendo los que conducen a los sintomas de la ineL

Reacciones graves de la piel bullosa. necrdlisis epidérmica toxica (Sindrome de Lyell), sindrame

de Stevens-Johnson.
- Insuficiencia respiratoria.
- Perforacion de la pared del intestino.
- Formacién de graves ampoilas en la piel que pueden ser mortales.
- Insuficiencia renal.
- Pérdida grave de la vision (signos de dafio en los nervios cerebrales).

Efectos secundarios_que ocurren con una frecuencia no conocida (se desconoce con gué

Sfrecuencia suceden):

- Disminucién retardada de globulos blancos en la sangre.

- Inmediata reduccién del niimero de plaquetas después de la infusion, esto puede ser reversible,

pero en casos raros puede ser fatal.
- Neuropatia craneal, pérdida de audicién, pérdida de otros sentidos.

- Infiltracion pulmonar.

MabThera también puede causar cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por
médico.

Si est4 en tratamiento con MabThera en combinacion con otros farmacos, algunos de los posibles

efectos adversos pueden ser debidos a los otros medicamentos.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion

del

medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacidn riesgo/beneficio. Se solicita) a
los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos severos asociados
con el uso de MabThera al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-

ROCHE (76243).

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

5. CONSERVACION DE MABTHERA

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

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y [en
la etiqueta, después de “VEN”. Corresponde al ultimo dia del mes que se indica.

- Conservar los viales en Heladera a una temperatura entre 2° C a 8° C. No congelar.

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

- La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Qué contiene la solucion para inyeccién subcutianea de MabThera 1.600 mg:
- El principio activo es rituximab. Cada vial contiene 1.600 mg de rituximab (120 mg/ml).
- Los otros ingredientes son: hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20), L-histidina |y

clorhidrato de L-histidina monohidrato, o, a-trehalosa, dihidrato, L-metionina, polisorbat
80 y agua para preparaciones inyectables.

(=]

Aspecto de la solucién para inyeccion subcutdnea de MabThera 1.600 mg y contenido dél
envase

MabThera es un liquido incoloro a amarillento, claro a opalescente, listo para usar, que se presenta
cOmo una solucidn para inyeccion subcutdnea en un vial de vidrio incoloro con un tapén de caucho,
con aluminio sobre el sello y un disco de plastico flip-off de color azul.

Cada vial contiene 1.600 mg de rituximab en 13,4 ml. Cada envase contiene 1 vial.
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http://www.anmat.gov.ar/fannacovigilancia/Notificar.asp

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en
Pagina Web de la ANMAT: http:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar

ANMAT responde 0800-333-1234,

Fecha de la iiltima revision: Septiembre 20135.
EL + EMA + ANMAT C004/13 + Shpe + CDS: 26.0C + CDS: 27.0C.
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