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BUENOS AIRES, 1 2 M,W '2010' 

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014813-09-2 del Registro de la Administración 

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e l., 

solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal 

denominada MABTHERA / RITUXIMAB VIALES CON IOOmgl10ML - 500mgl50ml, 

aprobada por Certificado N" 46.821. 

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas 

vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N° 5904/96. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos 

característicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los 

términos de la Disposición ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición 

ANMAT N" 6077/97. 

Que a fojas 273 obra el informe técnico favorable de la Dirección de Evaluación de 

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

425/10. 

Por ello: 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal 

denominada MABTHERA / RITUXIMAB VIALES CON 100mg/IOML - 500mg/50ml, 

aprobada por Certificado N" 46.821 Y Disposición N" 0646/98, propiedad de la finna 

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e l., cuyos textos constan de fojas 71 a 110, 111 a 150 y 151 a 

190. 

ARTICULO 2°. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante ANMAT N" 0646/98 

los prospectos autorizados por las fojas 71 a 110, de las aprobadas en el artículo 1°, los que 

integrarán en el Anexo 1 de la presente. 

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de modificaciones el cual pasa a 

fonnar parte integrante de la presente disposición y el que deberá agregarse al Certificado N° 

46.821 en los ténninos de la Disposición ANMAT N° 6077/97. 
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ARTICULO 4°. - Regístrese; gírese a la Coordinación de Infonnática a los efectos de su inclusión 

en el legajo electrónico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, gírese al Departamento 

de Registro para que efectúe la agregación del Anexo de modificaciones al certificado original y 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido, archívese PERMANENTE. 

EXPEDIENTE N" 1-0047-0000-014813-09-2 

DISPOSICION N" 
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DR e RL05 CHIALE 
IN ERVENTOR 

/iI..J!( :1i1.A:r. 
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), autorizó mediante Disposición No 
. .2 .... 3. .... .5 .. '110s efectos de su anexado en el 

Certificado de Autorización de Especialidad Medicinal N° 46.821 Y de acuerdo a lo solicitado por 

la finna PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., del producto inscripto en el registro de 

Especialidades Medicinales (REM) bajo: 

Nombre comercial/Genérico/s: MABTHERA / RITUXIMAB VIALES CON IOOmgllOML -

500mgl50ml.-

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

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION 
HASTA LA FECHA AUTORIZADA 

Prospectos. Anexo de Disposición N° Prospectos de fs. 71 a 110, 111 a 
3932/09.- 150 Y 151 a 190, corresponde 

desglosar de fs. 71 a 110.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorización antes mencionado. 

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la finna 
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PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L, Titular del Certificado de Autorización N" 46.821 en la 

11 ~ t"'j'\ - 'iJ Ciudad de Buenos Aires, a los días ......... ,dé m·es'de: ....... de 2010 

Expediente N" 1-0047-0000-014813-09-2 

DISPOSICIÓN N" 

JS 

DR. CARL S CHIALE 
INTER ENTOR 

A.N.M.A.T. 



PROYECTO DE PROSPECTO DE E:\V ASE 
(Adaptado a la Disposición 'i0 5904/96 A'i:VIA '1') 

:VlabThera " 
Rituximab 
Roche 

Expendiu b~ljO receta 1lrchivaua 
Industria 1\llrlcamericana 

Agente antineoplásico 

Composiciún 

Principio (lcfin): Rituximab. 
Violes con 100 mg (1 x 106 unidades) /10 mI y SOO ll1g (5 x 10" unidades) /50 mL 
LxcjpicJlfes: Citrato sódico, polisnrhelto SO. cloruro sódicn yagua para illyectable~. 

Origen hiotecnológico. 

Arción terapéutica 

Agente antineoplúsico. 

Indicaciones 

L;/~fáma ~V()-Hodgkill 

MabTbera está indicado en combinación cun quimioterapia el1 el trat8miemo de p8cientes Cllll linfoma 
no-Hodgkin folicul:1r estadios I1I-IV que no hayan sido tratados previaJ1lc:nte. 

\1abThera es tú indicado en el tratamienlO de mantcnimiento de pacientes con liní~)1l1a no-Hodgl\:in 
foJiculctr en recidiva o refr~lct3rio que respondan a 13 terapia de inducción con quimioTerapia sob o en 
combinacl{l11 cnn :\13b Thera. 

\1abThera en monoterapia está indicado en el trat::mlicnto de pacientes con Enfoma no-IIodgkin 1<",lic11lar 
estadio::.. ¡ll-IV qUé' son quimiolTesistentes o est;lll ell su st'gunda n posterior recidiva después de la 
quimioterapia. 

0kibThera e3t;í indicado en combinación C011 quimioterapia CHOP (ciclofosf.--'l111idrt, do.\olTubicinn, 
vi11c1'istl11a, pn..'dnisol(113) en el tratamiento de p3cientcs C011 jint0111a llo-Hodgkin difuso de células B 
grandes CD20 positivas. 

cJr.C. DANiEl CIRIANC 
DIRECTor¡ MÉDICO 

D.N.I.11.960.966 
APODERADO 
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Leucemia I¡'~f'áti('a crónica 

MabThera est~\ indicado para el tratamiento ele primera linea en pacientes con leucemia lint~'Ít1ca crónica 
([ .LC) en combinación con quimioterapia 

Para mús infonllaciún l,(;USC Propicdodes.fármuoHlinámiCils. 

Artritis reuJ1lafoidea 

MahThera CH combinacit~n cun metotrexato (MTX) está indicado para el tratamiento de pacientes 
adultos con artritis reumatuidea activa grave que hayan presentado una respuesta inadecuada o 
into1enmcia (1 otros fármacos antirreumóticos modificnc\ores de la enfermedad (FAMES), incluyendo uno 
o más tratamientos con inhibidores del ülctor ele necrosis turnornl (T1\I-'). 

Carat'terísticas farnlacológicas - Propiedades 

P fopi edad es fa ¡'/JI lIcodi 11 á m ka s 

Gn¡pofurnUU'()fCrlljJr)wico: Anticuerpos monoclonales. 
Código ATe LOIXC02. 

RitLl~.;iJ11ab se une e,;,;pecífíC::llllente al antígeno CD2ü, una fosfoproteína transmembranaria no-g:lucosilada. 
expresada en los linfucitos pre-B y B maduros. El antígeno se expresa en más del ')5";/0 de Lodos los 
linfomas no-Hodgkin (LNH) de células B. 

CD20 se expresa tanto en células B !lonl1alcs como en tUllwrales, pero llO en células madre 
he1113topoyéticJs. células pro-B, células p!¡lsl113ticas normales ni en otros tejidos normales. Este antígeno 
110 se internaliza tras la unión del anticuerpo ni se elimina de 18 superticie celular. CD20 no circula en el 
pbsm3 como antígeno libre y. por estJ r<lzón. no compite por 13 unión con los 3mícuerpos. 

El dominio Fab ele rituximab se une :;¡] ¡mtígeno CD20 en la superficie dt? los l1nfocitos B, mientras que el 
dominio Fc puede reclutar eft:ctores de b respuesta inmune para mediar la lisis de las ct?lulas H. Los 
!11ec~mismos posibles de la lisis cdular mediada por efector incluyen la citotoxicid3d dependiente dd 
complemento (CDC), como resultado de la unit'lIl de Clq y la citotoxicidad celul3r dependicnte de 
anticucrpos (ADCC) mediada por uno o 1118S receptores Fey de 13 superficie dc los granulocitos. 
111acróf1gos y células ~K (!lafllfo! kfller). También se ha demostrado que la unión de rituximah 31 
antígcno CD20 de los linfocitos B induce la muerte celular por apoptosis. 

Después de la administración de la primera dosis de Mi:lbThera. se produjo un descenso en el \'8lor del 
recuento de linfociLos B periféricos que alcanzó un nivel inferior 31nor111al. En los paciellles tratados por 
neop1:J.sias hematológic3s. la repoblación de células B comen/ó a los 6 meses de tratamiento y se 
recuperaron los niveles n01111a1es entre los 9 y 12 meses después de finalizado el mismo. En pacientes 
con arlriti~ reumatoidea, se ohservó la deplccióll de células B en la sangre periférica inmediatamente 
después de ;ldministrar dos infusiones de l.OOO mg de M.:1bThera con un intervalo de 14 días entre ambas 
dosis. 

úr.C. DANIEL CIRIANO 
DIRECTOR M"DICO 

D_N,I.11.960.966 
APODERADO 



1:::1 recuento de células B en la sangre p(Tif0ricd empieza a aumentar a partir de la semana 24 )' la 
eyidencia de repoblación se observa. en la mayorb de los pacientes, en la semana 40. 
inckpendientemente de que MabThcra se administre en monoterapia o en combinación con metotrexato. 

1!..'xJ1eriencia clínica en lil~f(ml(l llo-H()(lgkin y ell leucemia li/~lJtic(l crónica 
Lilljóma lIo-11odgkill folicular 

Afl JlIot< Tapia 
Tratamiento inicial, .\·C!lUlJw!, 4 d()sis 
En el ensayo pivotal, 166 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células B quimiorresistente o 
en recidiva, recibieron 375 mg/m2 de \1abThera en infu:->iún intravenosa, una vez PlH' semana, durante 
cuatro semanas. En la población con intención de tratar (ITT), la tasa de respuesta global (TRG!ORR) 
fue del 48~/;1 (intervalo de confianza del 95(;/() [CIl)s,~,J; 41(% - 56(>~. ek los cUGles 6%1 presentaron una 
respuesta completa {RC) y 42°/ó una respuesta pJn:ial (RP). LJ mediana proyectada del tiempo hasta 
progresión (lTP) fue de 13 meses en los pacientes respondedores. t:n un análisis de subgruplls, la TRG 
fue mayor en los pacientes con los subtipos histológíCl)S de la I\Vr (/ntcrl/otiol/({! íVo,.J.:.illg f-'onnll/u{ion). 

B, e y D respecto del suhtipo ¡WF l\ (5S~" versus 12'~!,,1. Ad,m,h, la TRei fu, superior ,n pacientes cuyo 
diámetro mayor ele la lesú'm más grande era menor de 5 cm en comparación con aquéllos cuyas lesiones 
superaban un diámetro> 7 cm (530,/;) versus 38°/;1) y también superior en los pacientes con recidiva 
quimiosensibk si se compara con las recidivas quimiorresistentes {definidas como duración de la 
respuesta inferior a los 3 meses) (50~i0 versus 221~<), respectiv31l1Cntc). 

En lus pncientes previamente tratados, que habían recibido nnteriormt?nte un transplante autólogo de 
médula ósea (TAMO), la TRG fue de 78% en comparación con 43°/~ en los pacientes que no recibieron 
TAYIO. Ningunu de los factores que se indican a continlwción tuvo una incidencia estadísticamente 
significat1\.'(l (prueba exacta de Fischer) sobre la respuesta a MabThera: edad, sexo, grado del ]infoma. 
diagnú~tjco iniciaL presencia o ausencia de l:nfcnnedad "hu/ky", índice n0l11131 o elevado de LDII o 
compromiso extragrlllglionar. Se ha detel1l1inado una correlacú')]l estndísticamente significativa entre la 
tasa de respuesta y la afectación de la médula ósea. 

El 40'~';J de los pacientes con afectación í.k médula ósea respondieron al tratamiento frente al S9n/~ tk 
aquellos sin afectación de la misma (p ~ O,IIIR6). Este hallazgo no fue apoyado por un análisis de 
regresión logística por etapas en el cual se identificaron los siguientes factores pronósticos: tipo 
histológico, jJositividad basal par~l bc1.2, rc:-;istencia a la última quimioterapia administrada :yel1fennet13d 
"hll/ky" 

Tra{mJ/Íl'lIto illicio! . ,ú'm¡lIIo!. 8 dnr,)í.; 

En un e~tudiCl multicéntrico, no controbdCl. 37 pacientes con U\ 11 de bajo ,grado o folicular de células B. 
en recidiva o quimiorresistente. recibieron 375 mg,'/1l1~ de .'vIabTher3 en in!üsión intravenosa una ve/. por 
semana, dunmte ocho semanas. La TRG fue de sr'!') (intervalo de confianza dd 95'};) rCL15,~J: 41 o/~ -

73°,,;)~ Re: 1-l Il/n: RP: 43°/-;)) con una mediaDa pwyectada dd TTP de 1 YA 111eses (rango 5,3 a 3S.!) meses) 
en los pacientes que respondieron 8 la terapia. 

JJCAS MARLETIA /~ILt 
CO-DIRECTOR Ttc~I 

C.l.~ 9.443,69 
eADMhrFll .0 

Jr.C. DANIEL CIRIANO 
DIRECTOR MÉDICO 

0.1'.1, 11,960.966 
APODERADO 
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Tálf(fmiellfO il/icial, o?(crmedad "hulk)' ", :\'oJl(fn(f1, 4 dos'i.')' 

Sobre la base de los datos agrup3dos de lres ensayos clínicos, 39 pacientes con L\JH de tipo "bulky" de 

bajo brr8do o folicular de células B (lesión única ::: 10 cm de diámetro) en recidiva o quimiorresistellte 
recibieron 375 mg/m:: de l\1abThera en infusión intn'lvenos:'I, una vez por semana, durante cuatro 
semanas, La TRG fue de 36~/;) (intervalo ele contianZ3 del95~/~ [Cl'J5",J 21°/;) - 511~<): RC: 3~,'~): RP: 33~,<)) 
con una mediana del TTP de 9,6 meses (rango 4,5 a 2tí,~ meses) en los pacientes que respondieron él la 
terapia. 

Retratan/lento, ,I,'cnNllIul, 4 SCll'Ia!lW,' 

En un estudio multicéntrico, no controlado, 5R pacientes COll LKH folicular de hajo grado o folicu13r de 
células B, en recidiva o quimiorresistentes, con una respuesta clínica objetivn en un tratamiento previo 
con M8bThera, fueron retratados con 375 mg/m: de MahThera en ü~fusión l,v, semanal durante 4 
semanas, Tres ele estos pacientes habían recibido dos ciclos terap¿'uticos ;;mtes de ~er incluidos en el 
ensayo. lo que significa que recibieron su tercer ciclo de trntamiento en el ensayo. Dos pacientes fueron 
retrat¡'ldos dos veces durante el ensayo. En 10\ 60 rt:tratamÍt:ntos del .ensayo, la TRCi fue del 38(~/;J 

(intervalo de confianza del 95'~:o [CL~o,o]: 2()'-~'n - 51 %: CR: lno,~); PR: 2W;:~) con Ulla mediana de TTP de 
17.~ meses (r;mgo 5,4 d 26,6 meses) para los pacientes que re5pondieron ,\ Ji:¡ terapia, Estos datos son 
miÍs favorahles que el TTP a1célTlzilLln tras cllraUlllliento previo con .\¡IahThera (12,4 meses). 

Trowmicnto il/icial en ('omhinacián con qllimioterapia 
En un t'llsnyo abierto, nmclolllizaclo. un tola1 de 322 pncicmes con linf(:m13 foliculnr no tratados 
previnmente recibieron quimiOlerapia CVP (cicloJ'osfamida: 7.50 mg/1l1~; vincristina: 1,4 mg,'m-' 11ast3 UIl 
máximo ele 2 mg el Díil 1. Y prednisolona: 40 mg/m:idía desde el Día 1 hasta el Día 5) cad3 3 scmanns, 
durante S ciclos, l' bien Meb'Ther¡1 (375 miL/m') en combinación con CVI' (R-CVI'). MabThera fUe 
administrudo d primer día de c3Cla ciclo de tratamiento. Se determinó la eficacia ter::!pélltica en 321 
pacientes (162 del grupo R-CVP y 159 del grupo cvr). La mediana de la dllracil'l11 del se¡;uimiento de 
los pacientes fue de 53 meses. El grupo tr3tado con R-CVP obtuvo un benefíci0 si¡;nifícativo sobre el 
tratadu con CVP en lo que respecta a la variable principal de eficacia, el tiempo hasta el fracaso del 
tratamiento (TFT) (27 meses versus 6,6 meses; p < 0,0001: lag ron/.: fes't). La proporción de pacientes 
cun respuest¡'l antitut110nd (Re. respuesta completa no confirmada RCnc, RP) fue signlticativamente 
superior (1' <! 0,0001 test Chi-cuadredo) en el grupo R-CVP (RO,9'Y,,) qUe en el grupo ('VI' (57.2%). El 
tnnamiento con R-CVP prolongó signifícativamente el tiempo hasta progresión de 1:--1 enfermedad o 
fallecimiento en compJraciÓll C0n CVP: 33,6 meses y 14.7 meses. respectivamente (p <: 0,0001; log nll1k 
ft'-I,¡), L] median::! de duración de la. respuesta fue de 37,7 meses en el grupo R-CVP y de 13.5 meses en el 
grupo CVP (p < 0,000l: lag mllk resr). 

La diferencia entre lus f:.rrupos de tratamiento con respecto a la supervi\'encia global fue clínicamente 
signitíc3ti\·~'1 (p =- 0,019; !os ral/k fes! estratitícac\o por (,.;entros): la w,<,a de supc"rvivenciu a 105 53 meses 
fue del RO,l)'-~/o para pacientes del ~'rupo R-CVP c\.l1l1parJda CCl1l el 71.1 (~/;-I par3 pacit:ntes del grupl) ('VP, 

Los resultados de otros tres ensayos ranck1miZ<1dos en los que St' utilizó rvlabThera en combinación con 
un régimen de quimioterapia distinto de CVP (CHOP, \1CP, CHVP:'interferón alf~l) han demostrado 
también mejurías significativas en las tasas de respuesUl, en par3metros dependientes del tiempo, así 
como en supervivencia global. 

Jr. C. DANiEL CIRIANO 
DIRECTOR M"DICO 

D,NoI.11.960.%6 
APODERADO 
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La Tabla 1 resume los resultados clave de lus cualw ensayos. 

Tahla 1. Rc~u111en de los resultados clave de cuatro ensayo~ ranuomizaclos de Fase! 11 para evaluar el 
beneficio d~ MabThera eOI1 diferentes regímenes de qllill1iotl~rapia en linfoma folicular. 

Ensayo 
1 

Tratamiento .\1ediana de Tasa de I Respuesta ! :\1edhma de I TGS, 1% 

! la duración respuesta completa TFTiSLPiSLE; i , 
del global I (RC) I , rnescs 

I 

i 
seguimiento. (TRG) (Yo 

i meses % 

i ! , , 
Iv1eciiana IP: 53 meses 1 

! ~13"O21 CVP, 159 53 57 JO 
i 14,7 71,1 

I 
R-CVP. 162 SI 41 , 

I 
GLSG'UU CHOr. :-05 

I 

18 90 17 

R-CHOP.223 
, 

9G 211 
i i 

I --- ---------- - - --------- --.- ---- ------ -------------- _. 

I 

MCP-96 

, R-Mer. lOS 

t 47 75 

50 

33,6 
p < O.nool 

Mediana 11 1: 
2.h aiio:'. 

:::\0 alcanzada 
p < 0.11001 

----------_. _ .. _--- ----

f 
I \lediall<1 SLP: 28.8 I 

No alcanzada 
p < 0.0001 

I J'vledian:1 SLE: 

80.9 
p ~ 0.029 

18 mese" 
90 

9;;; 

p 0.016 

-_ ... ---------
4S Ir\eseS 

74 

N7 
p~O.OO9b 

I FUOOO 
I 

1

, CHVP-IrN. 
183 

42 85 49 
I 

JA 

I 

42 me:->e., 

84 

R-CII VP-IFl\. 
175 

Tr: Tiempo h<¡~ta pf{\gre~ióll o fdll.TillliellW 
~LP: Sllpt'n,i\ell~W Libre de Pruf,'1-csir\n 
~LE: Supen'i\l:llcia Libre de E\Clltp 
TFT: Tiempu ha~ta Fr,¡C~¡:;o del Tr~lt~l1\lientu 

94 

TSG: Td~<1 de Supervivt'llcia (J1tlbal en el mPllH:nt(l de los anúli"i" 

fl'rapiu dL' f}j(/lltcnimic1/ro 

No akanzada 
I p < 0.0001 
I 

76 

, 

En un ensayo dt' F.1se lII. prospectivo, ;-lbiertn. internacional y mlllticénrrico, se incorporaron 465 
pacientes con Li11fo111a no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que fueron distribuidos al azar en 
una primer;] bse para recibir un tratamiento de inducción con CI-IOP (cic1ofosüllnid<t, doxorrubicina, 
vincrisrina, prednisona~ n = 231) n bien ~1ahThera n1ás CHOP (R-CHOP. n = 234). 

_lICAS MARLETIA FILE 
."o-DlRECTOR TE ICO 
- C-I ___ 9,443.6 2 

:=AQI~ACEU e 

elr.e. DANIEL CIRIANO 
DIRECTOR MÉDICO 

D.tU 11.960.966 
APODERADO 
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Ambos J:.,'TllpOS de tratamil:nto Sl: hallaban bien equilibrados en cuanto a características bas81es y el est3do 
de b enfermedad. En total. 334 pacientes que habían logrCtdo una remisión parcial o completD. luego de la 
terapia ele inducción fueron asignados al azar en una segunda fase para recibir la terapia de 
11lnl1tenimiento con MabThera (n o:...: 167) ti observación (n = 1(7). La terapia de llnlltenimiento con 
MabThera consistió en una infusión lmica ele 375 mg .. im~ de superficie corporal cada tres meses hnstn la 
prugrt'sión de 1(\ en1tnned3d o durante un período 1l1úximo de do:) 31105. 

El análisis de eficacia fina1 se realizó para todos 10:-; pacientes asignados al azar a estos dos ,h,lTllpOS de 
estudio. Después de una nwdiana de tiempo de ohserval~ióll ele 31 meses, el rc:sultado de lns pacientes 
con lNH folicular en recidiva o n:fractario incluidos en !J fase de inducción, con R-CHOP mejoró 
significativamente cumparado con CHOPo (Tabla 2). 

Tabla 2. F3se de inducción: Resumen de los resultado:, referidos a la eficacia de CIlOP versus R-CHOP 
(tiempo de observación: 31 meses de mediana). 

Eficacia primaria 
TRG' 
Re: 

CHOP R-Cllor 

! 

Valor de p Reducción del 
riesgo I 

O.O()O3 'id 
0.0005 :-id 

I RP= 

74'~';J 

16% 
5Sn () 

20",-;) 
5W>;) 0.9449 NcI 

I 

I La~ e:>ti1ll¡ICioIlt;'~ fut'wn cakulada:; pUl' '·haza.rd r,ltio'" 

2 t;ltima l't:spUCSt<1 tumol'al é\'aluada pI,r el lIlvestigador PruchJ cstJ\.líqica pnmariJ de la respuesla' é\',IlU<lClÓn de la rcndencia 
dé rcspu<.::_~tJ C\"ll1lplctJ \'crSlIS réSpl1C~ta pcHcial n~rsus sin rcspuc:';[;1 \. P <" 0.000 I } 
t..bn:\'idtllrCl~: ~d: 11(l dis¡wnible: TR(¡: t,t~~1 de n:spue~t~l global: Re. l e~jlueqa (;ll1llplt't,¡: RP: rt'~plle~té! p~lr(,:i,d. 

la mediana del período de ohserY3ción para los pacientes asignados al azar en la fa:::;e de mantenimiento 
del estudio fue de 28 meses luegtl de la ranc1ümización. L::l terapia de mantenimiento con \1abThera 
provocó una mejoría signiticativa y clínicamente relevante de la variable principal de eficaci3. 13 
superYlvencia libre de progresión o SLP (tiempo desde la aleatOlización al tratamiento de mantenimiento 
hasta la recidiva. la prob'Tesión de la enfermedad ü el fallecimiento) en compnrnción con los pacientes en 
observación (p < 0,0001, log ron/( test), La mediana de 13 SLP fue ele 42.2 meses en el brazo de 
mantenimiento con 1vlabThera en comparación con los 14.3 meses en el brazo en ohservación. El análisis 
de n:gresión de Cox indicó que la terapia de mantenimiento con MabTlll:ra redujo el riesgo de pro;rresión 
de la enfenl1edad o l3. muerte del paciente en 61 (>~"j en c01l1paracit~1l C011 el ;JTUpO en observ3ción (95()~oIC: 
45':/;,-72(~/;1). 

Según una estimación de las curvas de Kapl::1I1-\1eier, la supervivenci:1 libre de eventos;} los 12 meses 
fue de 7W;/;) para la terapia de mantenimiento con :v1abTher3 versus 57%) en el grupo en observación, Un 
unólisis de In -.upervivenc1H global cOnfírlllt'1 el benef1cio significativo de la terapia de mantenimiento con 
\;1abThera vcrsus observación (p ---:- 0.0039, log rutik test). I,n ter3pi3 de mantenimiento con MabThcra 
redujo el riesgo ele muerte en un 56% (95'>;, le; 22~<)- 75"()). 
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Tahla 3. Fase de 1l1éllltt'nlIni~nto: Resumen de lo~ resultados de eficacia de l\,1ahTh~ra versus 
observación (tiempo de observ3eión 28 meses de medinnn) 

" . bl d ti \T d' dlt' '1 1 ]{d .. di 'aria e e e IcaCHt 

I 
e lalla e lempo ranscurrI( o lasta e evento e ucclOn e 

(meses): estimación según el método de Kapbll1-.\leier riesgo 
I 
i 

I """",. ,'" ""n' ", 

10 "n n"",,;, i MabThera 
! 

Valor de p 
" ~ 167 

I 

n ~ 167 Jogarítmico-
¡ 

ordinal 

I ! I .. 

I ! 

1 

progresión (SLP) i 14.3 
I 

SlIper"ivellcia global (SG) I \1.'\ 

Tiempo hasta un nuevo 
tratallliento dellinfuma 20,1 

Supervivencia libre de 
('nfcrm('dad~' 16,5 

Análisis (1(' suhgrupos 
SU 

-CHOP 11 Ji 
-R-CHOI' 22.1 
-RC 1-1.3 
-RP 14.3 

St; 
-CHOP 1'A 
-R-CHOI' 1\A 

* PJC1ClllC~ C())l rcspllcst:-¡ c()mplct<l(RC) solamcntc 
:\A: n() ;¡lc<ll1Lildo 
RC: Re::-put':-t;¡ Cumpleta 

RP: Rt':-:pllt'"ra Parcüi! 

4~,2 ; < 0.0001 () 11)';-, 

NA 0.0039 )V~"ü 

I 

38.8 - 11.0001 )O(~iÓ 

53.7 0.Il()03 fí"1O 
i " 

37.5 < 0.011111 71 % 

51. eJ 0.0071 46°/(j 
52.~ 1I.00U~ 64~,';) 

I 

37.S < 0.0001 34°:() 

I 

I 

"\lA 0.034S 55 U
{) 

I 

'lA 0.0482 56(~/n 

En todos los subg:rupos ::l11alizados se confirmó el efecto úl\'orabk de la terapia de mantenimiento con 
'vIabThera, independientemente de la terapia de inducción (CHOP O R-CHOP) o de la calidad de la 
respuesta el la terapia de inducción (RC [) RP). (Tabla 3). 

La terapia de mantenimiento con MahThenl prolongú en formd signiticativa la mediana dd tiempo de 13 
SLP C11 los pacicntes con una respuesta a la terapü¡ de induccit'l11 con CHOP (mediana de SLP: 
37.5 meses versus 11,6 meses, p < 0,0001) Y R-CHOP (mediana de SLP: 51.9 meses versus 22,1 meses. 
p <- U,ü(71). Si bien los subgrupos fueron reducidos, la terapia de mantenimiento con MabThera produjo 
un efecfCl f:worable Sit-.'11ifieativCl respecto de la supervivencia global tanto en los pacientes con una 
respuesta a 1a quimiotel'api3 CHOP como para aquellos respondedores a R-CHOP: aunque se necesita 
un seguimiento más prolongado para conflrmm ('sta ohservación. 
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LillfÍJfI1a No-Hodgkill difuso de células B gral1des 

En un ensayo abierto, randomizado. un total de 390 p~lCientes de edad svanznda (60 - 80 Hños) 

previamente no trat8dos, con linfoma difuso de células B grandes recibieron quimioterapia CHOP 
estándar (750 ll1g,/ll1~ de cic1ofosf3ll1idtl, 50 mg/m2 de doxorrubicina, 1 A mg/m2 de vincristina hasta un 
m¡himo de :2 g el Día 1 y 40 mg.il11~i:(Ha lit;"' prec\nisololla en los Dias 1 a 5), cada 3 semanas. durante 
R ciclo" u bien MabTbera (375 mg!ll/) más CHOP (R-CHO!'). MahThcra se adminislni el plimer dia 
de cada ciclo de trat3miento. 

El análisis tinal de eficacia incluyó a todos los pacientes ranclomizados (lLJ7 CHOPo 202 R-CIIOP) y se 
realizó durante un periodo de Seb'l.1imiento de ilproximaebmente :; 1 meses (mediana). Ambos grupos de 
tratamiento fueron cOlllparabks en cuanto a los datos hasales y el estado ele la enfermedad. En el amllisis 
tinal se contirmó que la administración del régímen R-CllOP permitió prolongar en torJ113 significativ3 
(p = 0,00(1) la supervivencia libre de eventos (vélriable principal de eficacia; lL1S eventus comprendieron 
fallecimiento, recidiva o progr(:siól1 del Enfoma o el inicio de un nuevo tratamiento antilinfoma). Los 
valores estil11~1dos según el método de Kaplan-Mcier del valor medio del tiempo de sobrevida libre de 
eventos fue de 35 meses para el ~rrupo tmtauo con R-CHOP en comparación con 13 meses p8ra el grupo 
de pacientes tratodos con CHOP, 10 cual equivale a una disminución del rie~go del ~l(\'ó. Al cabo de 
24- meses, el índice de supervivencia global estimado fue de 68.2°/;l para el grupo R-CIIOP en 
comparación con 57.4% p:ua el grupo CHOP. Un (]ná1isi~ posterior de la duración ele la supervivencia 
glohal, durante un período dt: seguimiento de 60 meses de mediana confirmó la ventaja del rét-rilllCl1 R­
CHal' respecto elel CHOr (1' = 0,0071). equivo1ente a una disminución del riesgo del 32%. 

El anúlisis de ttKias los parámetros secundarios de la eficacia (índices de respuesta, supervivencia lihrt: 
de prugresión, supervivencia libre de enfermedad, dur8ción de la respuesta) confirmó la ventaja 
terapéutica de R-CHOP respecto del régimen CHOPo El índice de respuestas (nmplet"s después del 
uctavo ciclo de tratamiento fue de 76,2~,u en el b'l-UPO R-CHOP en comparaci('l1l con 62,41;/(, en el t-'l-UPO 
tratado con el régimen CHOP (p = O,002S). El riesgo de progresión de la enfermedad disminuyó en un 
46~<J y el riesg-o de recidiva en un 51 ~<J. 

En todus los subgrupos de pacientes (sexn, edad. lndice de Pronóstico Internacional [!PI]ajuslado por 
edad, estadio Ann Arbur, ECOG. ll1icroglubulina-f3~, LDH, nlhúmina, síntomas B. carga tumural elevada, 
entennedad extranodular, compromiso ele la médula ósea), en términos de tiempo ele supervivencia libre 
de eventos y supervivencia global. el riesgu rdatin) (R-CHOP versus clIOr) fue inferior n O.R3()/~ y 
O,95r~",o respectivaml:nte. [1 tratamiento con R-CI-IOP se relacionó en forma directa con mejores 
!'csultndos tnnto en los pacientes de alto riesgo como el1 aquellos expuestos a un riesgo menor segllll el 
índice IPI éljustado en función de la eLiJd. 

Datos de labora{orio 
:'\lo se apreciaron respue:>,tas en los 67 pJcientes en los que e\ aluú el anticuerpo antimurino humano 
llAMA. De 356 pacienles en los que se evaluó el HACA. el I,l'~'o fneron pnsitivos (4 pacientes). 
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Leucemia linfática crólIh'a 

En un ensayo randomizado y abierto, un total de g 17 pacientes con leucemia linfática crónica no tratados 
previamente se aleatoriz3ron para recibir cada uno quimioterapia Fe (tludarabina 25 Jllg./!1l~. 

cic1ofosfamida 250 mg/m
2

, los días 1-3) cada 4 semanas durante los 6 ciclos o MabThera en 
combinación COI1 Fe (:vI-Fe). MabThera ,e administró a una dosis de 375 11l~/11l' UI1 día antes de la 
quimioterapia durante el primer ciclo y a Ul13. dosis de 500 111

2 en el día 1 de c;da ciclu de tratamiento 
posterior. Se m1alizaron para la eíicacia un total de XIO pacientes (403 M-FC', 407 Fe), Tabla 4. 

La variable principal de supervivencia libre de progresión es de 40 meses de media en el ~'lllpO M-Fe y 
de 32 me:-;es de media en el grupo Fe (p -< 0,0001. log ,,({¡¡JI re.'.;r). El anúlisls de la sllpervivencül global 
mostró una super\'ivencin mejor3í..b a Ül\ 01' del brazo M-Fe (p = 0,0427, [og nlllk test) ; sin embargo. es 
necesario un seguimiento ma).'or para confirm3r esta observación. El bcnl'flcio en términos de SLP se 
observó consistentemenre en ll1uchus de los sllbgrupos de pacientes ~lna liza dos de acuerdo COll las 
condiciones de inicio de la enfermedJd. 

Tabla 4. Tratamiento de primera línea de la leucemia linfiltica cn)nica - resumen de los resultados de 
eficacia de M.1 b Thera más FC versus FC sola (tiempD de obser\'ación ~O, 7 meses de mediana) 

Variable de Estimación según las curY<IS de Kaplan-\'1cicr de la mediana del Reducción del 
eficacia tiempo ha'\ta evento (me~es) riesgo 

I 

FC (n~ ~(7) M-FC (n ~ 4(3) I Yalor de p 
! logarítmico-ordinal 

I 

Supervi \'é'llci8 libre ~ 

de progrt'~ión (SLPl " , -)-,- 39,8 ·c o,noo I 44~"0 

S upen i \'t'neja 
global i\R !\R 0.0427 }6(~ 'r, 

I 

Supé'rvi venei a JI br.,:-

~ de eventos 31,1 WR <0.0001 

T a"a de n:'ipuesra 72.7(}'1¡ Sh, 1 (~/lJ ··u.noo I n.a. i 

(Rc' RPnc " RP) 
Tasa Re 17.2'\) 36.0"',.1 <().IJOIII 
Dlll\1.C1Ón dc J¿l 
re.'ipu6ta * 34.7 40.2 0.0040 
Supen·ivencia libre 
de ellJ'ellnedad 
(Sl.E)" NR '-'R U.7R82 
Tiempo ha5ta un 
lluevo trmallllt"llto NR NR 0.052 

La tasa de re:-.put'sla y l~ ta"a Re anali7Jda<, utili7<'lron el test de Chi~cllaclrado 
*Sólo aplic:J.ble a pacientes que consiguieron una Re, RPnc. RP: NR: 110 alcanzado: n.a. no aplicable 
** Sólo aplicable a paciente" que con'iiguieroll una Re. 
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Tabla 5. Supervivencia libre de pr0t.-'Tesil,-)!l de acuerdo con la clasificación de Binct. 

I Superyiwndlllibre , :\ úmero de pacirntes H (f;,ard ratio (I e 
I 

Valor de p (WlIid 
de progresiún I 95°/~) test, no ajustado) 

, I FC R-FC , I 
E~tndio A de Binet 22 I IX n.13 (0.03; O,AI) 

I 
0,0093 

I , 
Estadio B de Binet ! 257 ~59 1l.45 (11.32: 0,63) <O.IlO(l1 

i , 

I r~tadio e de Binet 
• 

126 257 0.88 (0,58. 1.33) 0.5406 
! 

i 
, I , 

Lo:> resultados d\..' otros estudios de s(lporre que utilizé1rOll \1abTherCl en combinación con otros 
regímenes de quimioterapia (inc1uiJo CHOPo FC\-i, pe, PCM) para el tratamiento de pacientes con 
leucemia linfática crónica demostraron también una alta tasa de respuesta gluhnJ con prU11lCleclOn-1 tasa de 
SLP, sin anadir toxicidad relevante al traiamicnto. 

Experiencia c1fnica en artritis JY!lfJlIlIroidea 

En tres estudios lllulticéntncos, ranchnniz(ldo:->, controladus, dohk-ci\:~gu. se ha demostnldo la dicacia y 
la seguridad de MabThera para aliviar lns síntomas y !0S signos de b artriti3 lTUll1o.toüka. 

El ens3yo L comparMivo, doble-ciego fue realizado en 517 pacientes que no habían respondido 
adecuadamente o no habían t01erado uno o más ciclos de tratamiento C011 inhibidores de FNI. Par;=¡ su 
inclusión en este estudio, los pacientes debían padecer artritis reul11atoidea activa desde hacía por lo 
menos 6 meses. diagnosticada de acuerdo con los criterios del American College I!f" Rhelllnotu!ogr 
(ACR), con recuento de aniculaciont.::s intlarnadas (SJC) [8 (66 articulaciones contadas)] y recuento de 
articulaciones dolorosas o sensibles (TJC) rS (6~ aI1iculacioncs cDntadas)], aumento en la proteína e 
reactiva (PCR) II la t35;,\ de sedimentación erltrncitica (ESR). La variable princip111 d~ eficacia fue el 
pllrcentaje de pacientes qUe logran)}} Ulla respuesta ACR20 al cabo dc 24 semanas. En d0S ocasiones 
separadas por un intervalo de 15 días, los pacientes recibieron unn infusión intrnvenosa de 1.000 mg de 
MabThera, en cada uno de los casos luego de la infusión ele 100 mg de metilprednisolona. Todos los 
pacicntes recibier0n al mismo tiempo por vía oral metotrexato (10-25 mg por semana) más prednlsona 
60 mg por vía oral desde el día 2 hasta el día 7 y 30 mg desde el dia 8 h(lsta el día 14 luego de la primera 
infusión. Se realizó un seguimiento de los pacientes durante más de 24 se11lanas p8rn los objetivos a 
largo plaLo. incluida la valoración radiográfica n las 56 semanas. Durante este tiempo. el S 1 (~<) de los 
p;lcientes del gnlpo original de placebo recibieron lituxlmab entre las semanas 24 y 56 de acuerdo con el 
protocolo de extensión del en::.ayo abiel1o. 

En el en~ayl) 2, randomizado, dohIe ciego. clH1lroladu, con un diseilo lnnltifactorül1 (3 x 3) de dohle 
simulación. se compararon dlls dosis diferenies de rituximah acompaliadas, O no. de Ulla de dos pautas de 
infusión ck corticoides. t~n combinación con la 3dministración sem31131 d~ mctotrexato a los pacientes 
que padecian artritis reumatoidea sctl\'a )-"' que no hflbían logrsdo una respuests 31 tratamiento con 1 n .5 
FA\1Es (Fármacos antirrcum6ticos modificadores de la enfermedad). 
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En el ensayo 3, doble-ciego, clIn dobk pLtccho y controlado, se evaluó rituxÍmab en monoterapia (l en 
combinación con ciclofosfamida o metonexato en los pncientes con <111ritis reumatoidea activa que no 
habían respondido a lino o más F/\MEs, 

En los tres cns3yos, el grupo control recibió metotrexnto semanal (lO a 25 mg por semana). 

Res'u/todos' de la ocril'idad de la ('lIlcJ'lJIedad 

En Jos tres ens3y{)S descriptos. el tratamiento con 2 x 1.000 mg de rituximah produjo un incremento 
importante en la proporción de pacientes con al menos un 20~,u de mejoría en la puntuación ACR, en 
comparación con la administr3ción de metotrexato solamente (Tabla ()). 
El efecto terapéutico observado fue similar en todos lo::; pacientes e independiente del t:1cror reull1stoide, 
edad. sexo, superficie del úre:l corporal, raza, número de tratamientos [lllté'r1ores (l estado eh:- la 
enfenncdad. Asirnismo, se observó una mcjorín clínica y estadísticnmentc significativa en todos los 
compunentes individuales de la resl1uesta ACR (núll1eru de articulaciones dolorosas y tUll1cf3ctas), 
C'valuaciúll global por parte del paciente y del médicCI, punlaje asignado al Indicc de Discapacidad en \.:1 
Cuestionilrio de Evaluación de la Salud [HAQ]. eVillLlilción del dolor y proteina e-reactiva (mg/dl). 

Tabla 6. Comparación cruzada entre las respuestas ACR a las 24 S~m(lllaS (población lTT) 

, 
! 

Ensayo 1 

1 
! 

Ensayo 2 

I 

Ensayo 3 

p:SU.1l001, p::;o.UO). p n.u) 
\1TX - \1et(ltrt'.\~iW 

Rl'Sl)U(>sta ACR 

ACR20 
ACR50 
ACR70 

ACR20 
ACR50 
ACR70 

ACR20 
ACR50 
ACR70 

I 
i 
! 

Placebo ~ \ITX 

!l ~ 201 

36 (lS":I) 
11 (Sll/;,) 

3 (1 "é I 
11 ~ 143 

45 (31 ~/0) 
l C) (13':/,,) 

6 (4'>0) 
II - ~O 

15 (3:-:'>;¡) 
:; (13°,';,) 
2 (5%) 

I 

i 

I 

I 

Rituximab + :vrrx 

n:;: 2Q8 

153 (5}fi,'(,) 

gO (27'\,)' 
37 (1,%)1 

!l - 185 

C)() (5:2%,f 
61 133%,)' 
2R (15%)' 

n -..:f.U 

2800°'0) 
17 (43°'ór1 

l) (:2 3 ~/;_,)"' 

En el ensayo 3 la respuest:.1 ACR20 de los pacientes tr::nados lll1icamente con rituxirnah representó el 
6sr~,,'o fj-ente al 38~/'-J de lo~ tratados únicameme con metotre\ato (p -= 0,02)). 
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Los pacientes tratados C011 riruximab experimentaron un descenso de la acti\'idad de la enfellnedad según 
la escala DAS28 significativamclllc mayor que los tratados tmicamente con metotrexato (diferencia 
media con el valor DAS28 basal -1.9 versus -0.'1; p < 0,0001. respecrivameme). Un número 
significativamente mayor de los pacientes trutados con riwximab, en comparación con los que hnbíun 
recibido mctotrexato solo, obtuvo una respuesta de la 1 ,¡g~l Europea conlr3 11.15 Reumatismos (EULAR) 
de buena a moderada (Tabla o). 

Respllesta radiogrr!/rca 
En el ensayo 1 l'11 pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o más tratamientos inhibidores 
del fNf. el daüo estructural fue valnrado radio~-'ráficamente y expresado como el cambio en el Índice 
total de Sl",rp modificado y sus componentes, el índice de erosión y e! índice de estrechamiento de! 
espacio articular. Los pacientes que inicialmente recibieron rituxi1ll8b/MTX (kmostraron una progresión 
radiogrrifica significativ3me-nte menor que los pacientes que inici;:¡ll1lente recibieron ll1etolrC.\.3to solo 
durante 56 semanas. De los pacientes que inicialmente recibieron súlo metotrexatu, el SI U/;) recibió 
rituximah éomo rescate entre las semana.'; 16-24, {) l:n el l:studio de extensión antes de la st:mana 56. Una 
alta proporción de pacientes que recibieron inicialmente el tratamiento de ritmimab/:vnX no tuvieron 
progresión en el índice de erosión en la sem,1na )fl (Tahla 7). 

Tabla 7. Cambios radiográficos medidos en In semana 56 del ensnyo 1 

Ensayo 1 

Indice total de Sbarp 

lndice de ero:-.ión 

! Indice de e"rrechamienrn dd espacio 
! articular 

, 

(11 - lS4) 
i 

2.31 

1.32 

O,9Q 

, 
i 

I 

Rituximab + ~lTX 
2, J g 

(11 - 273) 

1.00 
P ~ 0.0046 

0.59 
p~O,O¡¡4 

0,41 
P ~ O.OOOó 

I 

I p .. j . . i 
! ropon:llJl1 (, e pacIentes ~1fl 1, 

; 

i prugle:-'IClll e¡0-;1\,a en la semand 56 52~/() 61?'(1 

I I P ~ 0,11494 J 
____________ .______ ___ J ____ .. _._ .. __ . ________ .. _____ ...... ,1 _______ . _______ ... ____ . __ _ 

Resulrados d,' calidad de ) 'ida 
En los pLlcientes tratados cun rituxinnb se ohserY<lrol1 descensos signifícLltivos del Índü;e de 
discapacidad (HAt)-DI) y de la [alÍga (FACI f-F) (Tahla R), así como una mejora de las dimensiones de 
la salud t31110 f'íSiC3 C0l110 memal de SF-31), en comparación con los que sólo h8bÍnn recihido metoucx;:no 
(SF~3(í físico: 5,oS versus 0,9, SF-3ó mt.::l1tal: 4,7 versus 1,3, re:-,pecti\'Hmente, ensayo 1). 
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Tabla 8. Resultados de la actividad de la enfennedad y la calidad de vida él las 24 semanas en el 
ensayo 1. 

Respuesta a las 24 semanas: Placeho + "ITX I Rituximab + 'ITX' I Yalor de p 
cambio respecto del valor basal ; 

Il ~ 201 n = 298 i 
i I 
I media (DE) camhio medio (DE) ; 

I 

EULAR blleno,',.'modcr3do '11l/. .:.- -() I b)~;) -
i 

HA() I -0.1 (0.5) -0"+ (0,6) <0,0001 

FMTT-f' -11.5 (9.8) -9.1 (11.3) <0.0001 

¡ 

1 '\lcwtrex;¡tn 
__ "--___ --.1 

" Cw . .:stionari" ¡Xlra L-I E\ ,t!u,lción del Estdd(\ de Si11ud [Hui/¡h A \'\'(',\','mc!!l1 Qllc'i/iollll'lir(' - HAQ] 
'Eyaluuci(ltl fÚllcional de lti TV[',lpi:l de la f:'nknnedad Crónic(l [FlIlIl"Iio¡¡ul i-LIycSnicnl o/C/¡rol!/( I/!/}é's.) T/¡u(/py- F.-\l'JT-F]. 
DE: d¡:s\ iación c"túndar 

En l?stos tres ensayos. 18 proporción de pacientes con un~:¡ mejoría clínicamente relevante en HAQ-DI 
(definida por un descenso de la puntuación total"> 0,25) al cabo de 24 semanas fue superior con 
rituximab que con la administración de metotreXJto solamente. 

Anúlis;s de lahoratorio 
En tutal 96/1.03'-> pacientes (9,2r~/~) con artriti~ n:umatuicka tuvieron un re~ultado po:::;iti\"o para HACA en 
los análisis clínicos e[cCtl13d0S dcspués del tratamiento con MabThera. La apmicióll de HACA no se 
relacionó con un deterioro clínico o con un mayor incremento de re(!cciones asociadas con las infusiones 
posteriores en la mayoría de estos pacientes. La presencia de los I-L\CA puede estar vinculada con un 
elllpeor3miento de 1<:lS re3cciont':s asocindas con la infusión (1 de las reacciones aléq;ic[ls después de 1[1 
segunda in1l1sión de los ciclos posteriores. AckmJs. en un caso con l! ACA. se observó fj'Jcaso en 13 
depkción ele c¿luh!s B después de recibir mús ciclos de tratamiento. 

Antes y despué~ de administrar rituxlmab se registnmm los siguiente:'> c<Jll1bios en el estado de los 
anticuerpos :.mtinucleares (AA:.J) de 675 pacientes de los ensayos clínicos: un ]:(/>;") cambilí de estado 
negativo de AA1\ a positivo y un 32'~';) de positivo a negativo. Ko se apreciaron indicio~ de nueV3S 

enfenned<Jdes 311toinll1une:;. 

En todos estos estudios. en los pacientes con un f~1ctor reumatoide (FR) pos¡ti\'o se observó una marcada 
disminución en las cuncentracinnes del f3ctor reumatoide luego del tratamiento con rituximab (inter"alo: 
45-64"/,), 

Se produjo hipenlliccll1iu (Cjrados 3 y 4) en 14J/950 p¡.lC1emeS (l5(~·ó); la msynr parte de estas reacciones 
se l11anif~sló desplll's de la infusión del primer día y/o del día 15. la biperllricl'lllia no se asoció con 
ningún síntoma clínico y ningún enfermo prest'ntó evidencias de enfermedad renal. 
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Las concentraciones plaE>máticas de inmunoglohulinas. el recuente) tutal de linfocitos :'i el n'cuento de 
leucocitos por 10 general se mantuvieron dentro de los 1ílllites normales luego del tratamiento con 
MabThera, C011 excepción de uno caída transitor]" de los leucocitos durante las primeras cU3tro sem8nas 
del tratamiento. Los títulos de los anticuerpos de IgG específicos contra los agentes causantes de la 
parotiditis, rubéola. varice13. toxoide tetánico, virus influenza y Srrt'ptocoCCllS pnt'lft/lonilfL' 

pennanecierun estables durante 24 SeJ1l8nnS en los paciente:::. con artritis reumatoiden luego del 
tratamiento con :\1abThen-l. 

Tratamiento c0J11111ÍIriple5; cic/os 
Al cabn del estudio cOllllxlrativo, a doble-l'iego, de 24 semanas de duración, se permitin la inColl)(lración 
de los pacientes en un estudio abierto de Seh'1limiento a largo plazo. Los pJcientes incluidos en el mismo 
recibieron ciclos adicionales de MabTbera. según la necesidad, sobre la b8se de la evaluflción de la 
activid3G de la cnti:l'med3d por el médico tratante c independientC'J11cnte del recuento de linfocitos B 
periféricos" El intervalo entre los ciclos de tralamiento fue \"(Jliable; la llla)-'oría de ll)S pacientes 
recibieron el tratamiento adicional dentro de los 6 a 12 meses siguientes al ciclo 3nteri0r. Algunos 
pJcientes precis3ron nuevos tratamientos con una frecuencia incluso menor. 

La respuesta a los tratamienlos posterinre:::; tuvo por lo menos la misma mabl1ütud que b respuesta .::11 
primer ciclo. como muestra el cambio desde el DAS2S basal. Cambio mcdio desde el valor DAS28 al 
inicio del t'nsnyo: primer ciclo -2,18. segundo ciclo -2,75. 

PropiCllade . ., já1'111aCocinéticas 

LiT~foma iVo-Hodgkill 

Sobre un 3núlisis f::l11nacoclnético pohIacio1131 en 29X pacientes Cün L:-JH que fecibicwn infusiones 
únicas o múltiples de rituximah solo () en comhinación con lCL1pia CHOP (el intervalo de dl)sis 
administradas de rituxim3b fll~ de- lOO a 500 1llg./m

2
). los parámetms poblacionale:-. carlcterísticos de 

cleJrance no específico {CL¡),clearance específico (eL:). n los que probablcme-nte contribuyeron las 
células B o la cHrga tumoral. ye-l volumen de distribución en e-l compartimiento central (V ¡) se estimawn 
en 0.14 l .... cHa. 0.5 l) l/día y 2,7 l .... 'día, respectivamente. La mediana de la vida media de eliminación 
terminal estimada de riluximsb file de 22 clías (intervalo 6.1 a 52 días). Los recuentos basn]es de C019-
positivas y el tamano d~ las lesione~ tumor~des mediblc-s contIibuyeron a cierta varüJlJilicbcl en el CL2 de 
rituximab en los datos de 161 pacientes que recibierun 375 mgin/- en forma de infusión semanal durante 
4 semanas. Los pacientes con mayores recuentos de células CD19-positi\"as o lesiones tUJllor3l~s 

tuvieron un CL~ más alto. Sin embargo, Seh'l.lÍ3 existíendo una gran variabilid8cl inteIindi\·idual para el 
CL~ después de conegirln según los recuentos de células CD19-posÍtlvas y el tamaIlo de la lesión 
tumoral. El VI varió en función del área de 1:1 superficie corp0l"31 (ASC) y 1:1 terapia CHOPo Esta 
variabilidad en el V j (27.1 l)/¿ '! 19°;;)) a la que contribuyeron el ran~o de la \'Jriable superficie corporal 
0,53 a 2,32 111::') Y In lerapia CHOP cnncnmitante, res¡x:etivamente, fue relativamente pcqueiia. Ednd. 
sexo y estado funcional de la OMS no tuvieron ningún efecto sobre la t~1rmacocinética de rituximab. este 
anülisls indicl] que no es de espernr que el (¡.iuste de la dosis ele' rltllx¡mah en función de uIJlquiera ele las 
eovariables estudiadas conduzca a una reducción significativa en su vari~jhilidad farmacocinéticCl. 
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La administración mediante infusión 1.\'. ck 4 dosis de 375 mg,in/ cada una de rituximah El intervalos 
semanales, a 203 pacientes con LNH que recibían por primera ve! rltuxirnab dio lugar El un aumento de 
la CW •IX media tras la cuan3 infusión de 486 pg/ml (intervalo 77.5 a 996,6 ,Llg/l111), Se detectó rituximab 
en el plaslll3. de p;:¡cienkS a los 3-6 meses de fimllizar el último tratamiento. 

Al administrar 8 dosis de 375 mg/m~ cada una de rituximab en infusión Lv. a intervalos semanales a 37 
pacientes con LJ\1-I, la media de la Cm, aumentó en cada infusión suce5iva. comprendiendo desde una 
medis de 243 pg/ml (intervalo 16-582 p,g/ml) tras la primera infusión basta 550 pg. .... ml (intervalo 
171-1177 pg'llll) tras la oclava infusión. 

El perfil farmacocin¿ticl) de rÍtuximab administrado en f0n113 de 6 infusiones de 375 mg m en 
combinación cun 6 ciclos de quimioter8pia CHOP fue simih:¡r al observado con ritu"imab solo. 

Artr;ti."¡ reumatoidea 

Luego de 1n administración de dos infusiones de 1.000 mg de rituximab por vía intravenosa con un 
intervalo de dOi:; semanas, la vida media de eliminación lenn1I181 fue de 20);: días (rango S,SS a 35,9 días), 
la mediJ del clearancC' sistémico dI.: 023 l/día (rango 0,091 a 0,67 l/día) .'1/ la media del volumen de 
distribución en estado de equilibrio de 4,6 litros (rango 1,7 a 7,51 litros). A panir del análisis de las 
características farmacocin¿ticas de la población sobre la bnse de estos mismo::. datos, se contlrmaroll 
valon:s medios similares para el clearance sistémico y la vid;-¡ media de 0,26 l/día y de 20,4 días 
respectivamente. 

El análisis de los datos fannacocinéticos de cstn población demoslró que las covariahles más 
signifícativas con una mayor inciclencü¡ sobre las diferencias entre lus parúmetros fan113COcilléticos 
individuales fueron la superficie elel úrea corporal y el sexo de los pacientes. Lueg.o de tener en cuenta la 
superficie del área corporal, en los homhres se oh servó un volumen de distribución superior y un 
dearance m{ls r{¡pido que en las mujeres. Las diferencias en las características farmdcocinéticas en 
relación con el sexo ele los pacientes no se consideraron clinic3mente rekvantes y, por ende, no se 
requirieron ajustes posológicos. Luego de la administración intravenOs8 ele dos dosis de ¿i00 mg y 
1.000 mg de rituximab con un intervalo de dos semanas, se determinaron los siguientes valores: media 
de la concentración má'<.im3 (CnwJ 183 ~lg/ml (rango S¡,8 a 279 ~lg'ml) y 370 ,llg/llll (rango 212 a 
637 ~Lg'''llll) Y de vida media de 17,9 días (rango 12.3 a 31,3 días) y 19,7 dÍ.'ls (mngo: 12,3 a 34,6 días), 
respectivamente. -:-Jo se dispone de datos fannacocÍnétlcos en pi.lcientes con insuficie1lcia hepútlca o renal. 
Tampoco se dispoTH: de datos ü1rmacocinéticos ctirrcspondicntes a los pacientes que recibinon múltiples 
ciclos de tratamiento. Los parámetros farmac0cinéticos correspondientes a la poblnción de pacil'ntes que 
no lograron una respuesta adecunda (l los inhibidores del F::.JT fue similar luego de la admi1listración del 
mismo esquema terapéutico (2 x 1.000 mg i.v. cnn un intervalo de 2 semanas) y alcanzaron 309 ,Llg .. /ml 
para la media de la concentración sérica máxima y de 19,2 días p::m.l la vida media de eliminación 
temlinal. 
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Datos preclínico .... · sobre seguridad 

Se ha demostrado que rltuximab posee una alta especifícidad para el antígeno C020 ele 183 células B. 
Durante los ensayos de toxicidad en monos C:vl/otllo/gus no se observó ningún otro efecto además de la 
dep1eción de las células B en la sangre periférica yen el tejido linfático. previsible por el meGlnlSl110 
ü-¡rmacológico. 

Los estudios de toxicidad realizados en munos (rllmno/glls que recibieron dosis de hasta lOO mg/kg 
(tratamiento desde el día 20 hasta el día 50 de la gestación) no revelaron ninguna evidencia de ttlxicidad 
fetal que se pudiera atribuir a rituximab. Sin embargo, se observó dcpleción de la, células B inducida por 
el f3rmaco y dependiente de la dnsis administrada en los órganos lint~1ticos de los fetos, que persistió aún 
después del nacimiento y que se asoció con una caída en las concentraciones de Ig:G en los recién 
nacidos afectados. En estos aninl<1les. los recuentos de células B volvieron a sus niveles normales dentro 
de un períodu de seis mese~ después del nacimiento, )' no afectanm negativamente a la reacción a la 
vacull.1ci(\n. 

1\0 se han realizado esmdios a hrgo pInzo en éll1i1lla]es p8fa estahlecer el potencial carcinugénico c!8 
rituximab. o ch:tenninar su efecto sohre la fertilidad ell macbos o hembras. 1\~Cl se han llevado él cabo 
pruebas estándares para investigar la mutagenicidad. ya que ést.1s no son relevantes en el C1SO concreto 
de esta molécula. Sin embargo~ debido a su nnturaleza, es poco probable que rituxlmab tenga putencial 
mutagénico. 

Posología y formas de administración 

Las infusiones de J\1abThera se deben administrar en un entorno que disponga en forma inmedinw de un 
equipo compktCl de reanimación y bajo la estrecha supervisión ele un médico experto. 

Posología 

Linfo1ll11 lVo-Hodgkil1 

Ajuste de dosis dUrtl!lf2 I.!/ tratamicnto 
;\(l e~I8n recomendadas las reducciones de dosis de MabThera. CU3ndo MabThera se administre en 
combinación C(lB quimioterapia, se deben aplic.1r las reducciones de dosis cslúndares de la misma. 

Lillfoma lIo-Ho«(¡,kill /i,!iCl//ur 

Terapi(! ('ombi}/(u!a 
Para el trat~111liellto de inducción en pacientes con linfoma no-Hoclgkín folicular en recich\'a o refractariu 
el que no h~1yan sido previamente tratados, 10. posología recomendada de :r-...1abThera en cnmbinación cnn 
quimioternpia es de 375 mg../m~ de superficie corporal por ciclo. hast::l 8 ciclos. 

La dosis de MahThera se debe adminislrar d día 1 de ea da cido de quimioterapia, 
ildmillistnlciún l.Y. del cnmpnnente glucocurticuide de la quimioterapia. si corresponde. 
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La posología recomendada de MabThera, cuando se utiliza para el tratnIlliento de mantenimiento en 
pacientes con 1infama no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario qut? hayan respondido a la 
quimioterapia de inducción con o sin MabThcra. es de 375 mgim=' de superficie corporal una vez cad;] 
3 meses hast::! progresión de la enfermedad o hasta un período máximo de :2 (11105. 

La posología recomendada de .i\1abTht.:ra C11 1l1011ntcrapia usad,) como trdtamiento de inducción en 
pacientes adultos con linfom3 folicular estadios IlI-IV que seanquimiorn:sistentes o e:::.téll en su Seb.rtllld8 
u posteriores recidivas tras la quimioteraria es de 375 mg/nr-' de superficie c0111ora1 administrada en 
flll"lll3 de infusión i. Y. una vez por semana durante 4 semanas. 

La posología recomendada par8 repetir el tr8t8l11iento con YlabThern cn 111onoterapia en IXiCientcs con 
lint011l3 no-Hodgkin folicular en recidiva o refract3rio que ya habían respondido a un tr::ltamiento previo 
con MabThera en monuterapia es de 375 mg:'m: de superficie corporal administrada en fonna de infusión 
i.v. una vez por semana, durante 4 semanas (w;n\c Cal"octcrÍsric({.\·./ármaco/ágicus- Pr()fJicdodc . .;;). 

Lin.timw n(J~H(}dgkiJl d~"fU:'iO de células H grwule .... · 

Se debe utilizar MabThera en combinación con quimioterapia CIIOP. Ln dosis recomendaeb l~S de 
37~ mgil11: de superfícit corporal el primer día de cada ciclo de quimioterapia, durante ocho ciclos, tras 
la infusión i.\'. dd componente glucocnrticoide del CHOPo 1\\1 se han establecido la seguridad y eficacia 
de la combinación de \1abTher3 con otras qllil1liolcrapÍJs en el linfoma no-Hoclgkin difuso de células R 
graneles. 

Lellce11lhlliJ~tútica crónica 

En pacientes con LlC se recomienda Ulla profilaxis con Ulla adecuada hidratación y' administraciún de 
uricostiltico:s 4X horas antes de comenzar la terapia para disminuir d riesgo del síndrome de lisis tumoral. 

P<lfa todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea:> 25 x 109 '1 se recomienda adrninistrJr 
100 mg de prednisolllt:iprednisolona intravellosa poco ~mtes de la infusión con MabThera para disminuir 
el riesgo y l¡i gnl\'ednd de las reHccinnes agudas de In infusión y .... o el síndrome ele liberación de 
citoquinas. 

La dosis recollll:nclada de \1ahThera en comhinación 011 quimioterapia ("s 375 mg/im2 de superficie 
corporal adminislmda el día 1 del primer ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m1 de superficie 
curporal el día 1 de los ~igllientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total. la quimiotempia debe ser 
administrada después de la illrU~ión de MahThcra. 

Artritis reulllutoidea 

CadJ ciclo de tratamiento con i'v1nbThcra consiste en dos infusiones de 1.000 mg: por \'13 intra\'enosa. J ,3 

poso10gía recomendada es una dosis de 1.000 tllg de Y1nhThera en infu:::;ión intravenosa, seguida de una 
segunda infusión de 1.000 mg imra\'en0sa. dos SClllJ!1JS después. 
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La activiclild de 121 ~nfenlll'dad se debe mnnltOlizar periódicamente. Existen datos clínicos limitados 
sobre la seguridad Y' eficacia con más ciclos de tratamiento con MnbThern. Fn un pequei10 estudio de 
cohortes observacional, aproximadamente 600 pacientes que presentaban evidencias de activid~d 

continuada de la cnfermcebd se repitió l'1 tratamiento con 2-) ciclos a los 6 a 12 meses después del ciclo 
anterior (l,("allSC RC(fcciollL'S (Hh't.'rsas ,l' Propil'dddesjármocodinúmicas). 

Algunos pacientes han desanollado anticllclVoS humanos antiquiméricns (HACA) después dd primer 
ciclo de tratamiento (l'(;(/SL' Propiedodl's ,j(-¡rlrwc()(/;núrnicos). La presencia de los HACA puede estar 
asociada C011 un 3,t,'T3vamiento de las reacciolles relacionadas con la infusión o de las reaCCitlllC~ dkrg:icd~ 
después de la segunda infusión de los ciclos siguientes. Adem3s, en un caso de HACA se ha observado 
fracaso en la uepleción de células B después de recihir m3~ ciclos de tratamiento. Por lo tanw, el halance 
heneficio/riesgo de b terapin con MabThera debe ser cuidndos8mente cOllsiderndo antes de administrar 
los si~TlJicntcs ciclos de !'vlabThera. Si se estima repetir un ciclo de trntamiel1to, nü se debe administrar a 
interva los menores de 1 Ó ~emanas. 

Durante el tratamiento con MahTher3 se plJede continuar con el tratamiento hJse de glucocorticoides, 
salicil3tos, antiintbmatorios no esten)ides ü analgésicos. 

Los pacientes con artritis reumntoidea deben recibir trat~llniento con 100 111g. de metilprcdnisolona por 
vía intravenos,-j 30 minutos antes de 18 administración de ~vtlbTheni para reducir la incid~nci¡¡ y la 
g.TJ\'edad de las reacciones a~'lldas a la intl.lsú'lll (\'f.~(/,'" Forma de admillistrw.:/rJJ1). 

Primero il!fúsüJn de coda ciclo 
Se recomienda una velocidad de Ínfusiún inicial de SO mg,·/hora. Al caho de los primeros 30 minutos se 
puede regu18r con incrementos de SO mg./hora cada 30 minutos. hasta un m;l\:i111o de 400 mgdlOr;l. 

Segunda injúsión de c(ldo ciclo 
Las dosis posteriores de MahThera se pueden infundir con una velocidad inicial de 1 no mg,ihüra y 
aumentar en incrementos de 1 OOmg .... hom cada 30 minutos, hasta un máximo de 400 mg,"'hora. 

PoblacioJles especiales 

EmpIco 1..'11 pl'diatría 
\1abThera no est:l recomendado panl utilizm' en ni110s debido El la ausencia de datos sl)bre s.:-guridad y 

eficacia. 

AnCúf1l05; 

l\~o se requiere ninh'Ún ajuste pnsológico en los pacientes ancianos (mayores de 65 aüos). 

Forma de admini .... "fracióJl 

Se debe consider3r la prcmedicación con glllcoconicoides si M3bThera no se \.(1 a administrar en 
combinación con quimioterapia que inclu;'!(i glu(ocorticoides para el tratamiento dd linfc)]ll~l no-Hodgkin 
Y' leucemia linf:itica crónica. 
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Siempre se debe 3dministrm premedicaeú~n consistente en un antipirético y un mcdic.:ullento 
antihisTamínico. por ejemplo pamcetrll1101 y' difenhidramina, antes de cad;] infusión de ivIabThera. 

Prilll<-'r({ j)¡.!1:/úsiún: La velocidad inicial para la infusión es de 50 mg/hor3, después de los primeros 
30 minutos se puede aumentar en intervalos ele 50 mg/hora. hasta un máxi!l1o de 400 mg:"hora. 

Il~t¡(';i0l1t'5; jJos{cl'iore5.-: Las siguientes dosis de Mah Thera pueden ser infundidas a una velocidad inicial 
de 100 mg/hora. que puede increment3rse en intervalos de 100 mg/hora cada 30 11linut()~, hasta un 
máximo de 400 mg/hora. 

La solución prepanH.la de MabThera se 3dministra en infusión intravenosa a través de una da específic3. 
Las soluciones preparadas no deben administrarse en infusión rápida o en bolo i.\'. 

Los pacientes deben ser estrictamente monitorizados p{lra detectar el inicio de un síndrome de liheraciún 
de citoquina.') ("á/se Precaucimlt:s)' Adl'crrcJ/cias). En los pacicnlcs que presenten Sig1l0S de reacciones 
adversas graves, por ejemplo, broncospasmo, hipoxi3 y disnea de grado severo, se debed. suspender la 
infiJ,ión de inmediato. 

En los pacientes con Entama no-Hodgkin se debe evaluar posteriormente la t'vidcncia de :síndrome de 
lisis tumoral, incluyendo pruebas dt' laburatorio adecuadas, y la evidencia de infiltración pulmonar por 
radiolot.-rÍa torúcica. 

La infusión no se deberá reiniciar hasta la plen8 resolución dt' todos los síntomas, y la normalización ele 
todos los par3metros de laboratorio y de lns result3dos de la radiología tnrúcica. A partir ele entonces, se 
podrá cOlltinuar con la infusit'll1, inicialmente como miÍximo a la mitad de la velocidad de la infusión 
previH. Si se volviesen a manifestar por st'g:llnd~i vez las mismas rencciol1C's advl;;:'TSHs severas, 51;;:' deberá 
considerar seriamente, y caso por caso, la decisión de finalizar el tratamit'nto. 

Las reacciones reJacionada~ con b infusión de !::-'T;.H.1o leve o moderado hÚlSC Reaccione.y IIdnTS(/S) se 
resuelven generalmente reduciendo lrt velocidad de infusión. Esta puede incrementarse curtndo mejoren 
los síntomas. 

Contraindicaciones 

LiI~fánta i\'o-Hodgkin y leucemia l¡'~fáticu crúnica 

-Hipersensihilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes 0 a las proteínas l1mrinas, 
-Infecciones graves y activas (n~as<-' Prl}(,(lllcio1/csyad1'(!rtL'1/cias). 

Artritis reul1latoidea 

-Hipersensibilidad al principio ~lctivo o a cualquiera de sus excipientes o n las proteínas murinas. 
-Infecciones graves y activ:1S (I'('w·.-e Prt'C{/lIcl(}llCS' y Ad"<-'f'fcnóas). 

-Insuficiencia cardíaca grave (cL·1se IV de la NC1I' York Hcu!'! Assoc'fo!ion) () enfenneebde;;, cardíacas 
gni\'es 110 contro13cbs. 
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Precauciones y advertencias 

LellcoellcelulopUlía lJIult~"fácal progresiva 

FI uso de MabThcra puede asociarse con un 111ayor riesf!.o de Leucoencefalopmín i\.1ultifocal Progresiva 
(LMP). Los pacielltes debéll ser monitoriz::!clus a intervalos regulares para detectar cualquier lluevo signo 
o síntoma ncuroh~gico, así como cualquier empeoramiento que pueda indicar LfvfP. 

Si se sospechase que el paciente sufre L\1P, debe :,;u:,;penderse la administracil'H1 de ~/li:lbThera basta que 
se haya c\escart~ldo dich<l posibilidad. El médico debe evaluar a ios pacientes para determinar si lus 
síntomas son indicativo~ de alteración néurológic3, y si es ,lsL si estus síntomas Sl)J1 indicativos de LMP. 
Se debe considerar si está clínicamente indicada la consulta C011 un neurólogo. 
Si existe al~'11l1a duda. además de la evaluación. deberá considero.rse un estudio de imagen de resonnncia 
magnétic<J preferiblemente con contraste, un análisis del teR p~.ml detectar ADN del virus Je y" repetir 
las evaluaciones neurológicas. 

El médico debe estar especialmente alerta él lo:; síntomas indic.l.tivos de L:lvlP, que el paciente pueda 
advertir (por ej. síntomas co~:r¡liti'vos, neurológicl.ls o psiquiátricos). Se le de he aconsejar al paciente que 
informe a su pareja o a b persona que lo cuide, acerca de Sll tratamiento. ya que ellos pueden detectar 
síntomas de los cuales el p8ciente no es conc1ente. 

Si el paciente desnrrolla Liv1P, se debe suspender el tratamiento con \1abThera permanentcmente. 

En pacientes inmunndcprimidos con LMP: no se ha observadn la estabilización o mejora del desenlace 
clínico tras reconstitución del sistema inl11lll1e. Se deSCOlwce si 1;1 detección precoz de LMP y la 
suspensión del tr.1tnnient{) con \1abThen:¡ pueden llevar a Ull;; estabilización slmibr () a una mejoría del 
desenlace clínico. 

Lj¡~fáma lVo-Hodgkin J' leucemia liJ~fática crónica 

Los pacientt's con gmn masa tumoral o con un índice elevado dt' células malign3s en circulación (:::;>;J5 .x 
10'1 .... 1) como los paci~ntes con leucemia Iint~1.tica crónic;;-} que por estos motivus corren un riesgo mayor de 
deso.rroll:1r un síndrome particu13rmcnte severo de liberación de citoquinas, deben ser tralados. 
extremando las precauciones durmlte el tratamiento. Esros pacientes deben ser estrictamente 
lllonitoreadlls clurante la plimera infusión y en ellos se dehí.:' cCl!lsiderar la reducción dl' la velocidad de la 
misma o un fraccionamiento de la dosis durante más de dos días en el primer ciclo yen cualquier ciclo 
posterior si el recuento de linfÓcitos es aÚn de >25 .x 10",'1 

El .. dlldrol1le de liberación de ciloqllilltls grape se cnracteriza por disnea gra\'e. frecuenlemente 
acompal1.1cla de brollcospasmo t' hipo'\.ia, adem8s de fiebre, escalofríos, rigidez, urticaria y angioedema. 
Este síndr0me puede estar asoc13.do con algunas C3nlctl:rÍsticas del síndrofllc de lisis IUl1Ioral, tales como 
hipcruriccrnin. hiperpotasemia. hipocalccmia, hiperfosfatemia. insuficiencia renal agud3. elevación de la 
LDll }' puede estar vinculado con insuficll?llCia respiratoria agllc1a y muerte. La insutlcienci~l respiratoria 
aguda se pucde manifestar simultánemncnte con il1filtración intersticial o t:dt:ma pulmonar, visibles a la 
exploración radiobr¡'¿fit:a torácica. 
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El sÍndnl1ne se manifiesta frecuentemente dentro de b primera o segunda hora después de iniciar 13 
primera infusión, l,os pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltración tumoral 
pulmonar pueden tener un riesgo mayor de mal pronóstico y deben aumel118rse lus precauciones durante 
su tratamiento. En los pacientes que desarrollen un síndrome de liberación de citoquinas grave (1'(',([.\"(' 

PoSO!Ogíd y furmas de administración), se debe suspender la infusión de inmediato y deben recibir 
trntamiento sintomótico de choque, 

Teniendü en cuenta que luego de llna mejoría inicial de la sinto1l13tología puede seguir una recidiva. se 
ckbe l11nnitcll;zar estrechamente a estos pacientes hasta que el síndrome de lisis tU1110ral y 1<1 infiltración 
pulmonar se hayan resuelto () hayan sido descartados. Después de la rebTresión completa de los SiplOS y 
síntomas, raramente se repite el síndrume de liberación de citogllinas en tratamientos posteriores. 

En el 1 o (:·'ó de los pacientes tratados con ~labThera se han observado re3cciones adversas relacionadas 
con la infusión, inclu~:endo el síndrome de liberación de citoql.lina:, (IY;OSC R('({CclOI/I'S ildl'l'f'.WSj 

acompaüado de hipotensión y broncuspasmo. Gclléralmente. estos síntomas son reversibles después de la 
suspensión de 1<1 infusión de MnbThcra y con la administrnción de agentes nllTipiréticos y 
antihistamÍnicos y ucasI0nalmente oxígeno, solución salina l.V. o brol1codilatadores. y. en caso de 
necesidad, glucncorticoides. Para reacciones b'Taves n!usc "S'ím!rf)lJ1c de li/Jc}'oción de Cil(jquinas ". 

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilid':líJ, incluyendo annfilncticas. después de la 
administración i.v. de proteínas. A diferencia del síndrome de liberación de citoguillas, la~ reacciones de 
hipersensibilidad v'erdaderas se presentan generalmentt' durante los primeros minutos de 13 infusión, 
Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos utiliZados para combatir 1.:1::: reacciones de 
hipersensibilidad. es decir. adrenalina, antihistamínicos y glucocorticoide,"" por si ocuniera una reacción 
nlérgica durante la administr8ción de MabThera. 

Las manifestaciones clínicas cle anafilaxia pueden parecerse (\ las del síndrome de liberación de 
cltoquinas anteriormente descl;ptO. las rencciones atribuible s (l la hiper::-;ensibilidad se han notificado 
con menor frecuencin que las atribuidas n la liberación de citolluillas. 

Daelo que se puede producir hipotensión durante la infusión de MabThera. se elche considerar 
intelTul11J1ir los tratamientos antihipertensiH)S 11 horas antes de dicha infusión, 

Se han notificado casos de angina de pecho, <lnitmias cardiacas tales COll1oJlIl!fCr y fibrilación auriclllm. 
insuficienci:J. cardíaca o infarto de miocardio en pacientes tratados con lvlabThera. Por lo tan lo. se debe 
monitor!!.ar cuid3dos<1mente a los pacientes con antecedentes de enfermed3d cardíacn y..'o 
cardiotoxicidad asociada con la quimioterapia. 

Si bien \1abThera no posee ningún efecto mic1odepresor en monoterapia, el trat3miemo se debe 
administrar C011 cierta cautela en los pacientes cuyo recuento de neutrófilo::, se,l < 1,) X lO');! y .... o 

plaquetas < 75 x l{)'I,'I, ya que hasta el momento solamente se cuenta C(ln una experiencia muy limit<1da 
en dicho grupo de pacientes, rv1ab Thern fue administrado a 21 pacientes sometidos a transpbntc 311tólogo 
de médula ósea, .:lsí como también a otros ¡;'JTUpOS de riesgo C011 presunta hipofullción medular, sin que se 
observara inducción de mielntoxicidad. 
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Se debe considerar la necesidad de realizar recuentos de sangre total en fonua regular, incluyendo 
recuento de plaquetas, durante 13 lllonotcrapia con \1abThera, Cuando MabThera se administre en 
combinación con quimioterapia CHOP o CVP, periódicamente se debe solicitar hemograma completo de 
acuerdo con la práctica clínica habitual. 

Durante el tratamiento con MabThera pueden producirse infeccionl.."s f:.'T3ves e incluso mortales (n';ase 

Rcaccimu.?5; od"eJ~'i·os). MabThera no dehe ser administrado a pacientes con infeccinncs aclivCls y/o 
graves (por ej. tuberculosis, se psi s e infecciollt'S oportunistas. v¡;asc Contraindh'(fcionc5'). 

El médico ele be tener especial precaución cuando considere el uso ele MahThera en pacit:ntcs con 
antecedentes de infecciones crónicas o recurrentes o en condiciones subyacentes que puedan provocar 
una mayur predispusición ~-¡ infecciones (tú¡se Rcocciollc.\ (/(h'ersils). 

El tratamiento con MahThera no debe iniciarse en pacientes cnn infeccione:; activas st.'veras. 

St' han infórmado casos de reactivación de hepatitis B, que incluyeron casos de hepatitis fulminante, en 
los pacientes tratados con rituximab, si bien la mayoría de estos pacientes habían estado eXl1uestt)s 
también a 13 quimioterapia citotóxica. Tanto el estado de la enfermedad sub::'acentC' como la 
quimioterapia citotóxica pueden considerarse ractorcs de confusión en 13 notiflcación de 10s casos. 

La exploraciÓn del vims de hepatitis B (VIjB) elebe ser consideradJ para pacientes de Jito ri~sgo antes 
de iniciar el tratamiento con rY1ab rhera. PO¡1adores de heD~lt¡ris U y pncientes con zlI1tecedentcs de 
hepatitis B ckhen ser estrictamente monilOreados para detectar siQ:\1OS clínicos y de ]¡]hOrmOlio de la 
infeccÜ·lll activa por VEB dur::mte Ll terapia COIl \1ahThcra v varios meses despu~s dc la misma. 

Se km notificado casos muy raros de Lcucoencefa]opatía Multift>cnl Progresiva (LMP) durante el uso 
pose()lllercialización de MabTbera en Linfoma no-Hodgkin (nJase Reucciol1cs advers(/s). La mayoría de 
I u:"; p<Jcientes hilbían recibido rituximab en cl>mbinación con quimioterapia l) como parte de un 
transplante eh: c¿lulas madre hemalOpoyétieas. Los m¿dicos que tratan a pncientt's COIl ¡infama no 
Hodº-kin ekben considerar a In LMP en el diagnÓstic9 diferencial de pncicntes gue comunican síntomas 
neurolós!:lcos y ];"\ consulta con un neunSl020 debe ser estimada como clínicamente indicada. 

La set:wridad de ia inmunizaciÓn COIl vacunas virales vivas. después dI.:' In terapia con ivlabThcra no ha 
sido estudiada y no se recomiendan las vacunas de virus vivos. 

Los pacientes tratados con \1abThera ..Queden recibir vacunas no-vivas. Sin embargo. las tasas de 
respuesta con vacunas no-vivas pueden ser reducidas. En un estudio no-randomizado. los pacientes con 
linfnma no Hodgkin de bajo :....1Tado en recaída que recihieron lllolloterapia C011 MabThl'ra cuando se 
comparÓ con controles sanos no tr;:lt8dos. tuvieron un;} tasa de respuesta menor a la vnclInaciÓn con 
antí:¿eno de lllt:!lloria para téumos (1 (Íu/~ versus 811>"ü) y neoantígeno Kcvho!e L¡mpet !-{ucmocnlllin (4t:/~ 
versus 69% cuando se evaluó por incremcnto de menos de dos veces e11 títulos de anticue1])os) 

Los títulos dt' anticuerpos pretratamiento promedio contra un m1l1el de amíQ:enos (SlreptococC/ls 
nncl/J}/oJliae, influenza A, paperas. lub¿ola, Y3rice13) se mantuvieron por lo menos durante (i meses 
después de finalizar el tratamiento con I\-1abThera. 
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Artritis reumatoidea 

R('acciul/t:'.~; rc!uciollac!as con /(/ il?filsián 
La administración de MabThera se <1S0C13 con reacciones relac1oJ18das con 1<1 infusión (KKIs) que pueden 
estar mediadas por la liberación de citoquinas y/u otros mediadores químicos. La premedicación con 
glucocorticoides por vÍ<1 i.v. redujo significativamente la incidencia y la gravedad de estas reacciones 
{n>a.·.;(> Reacciones (/Ch'l'/'5;US). 

La mayoría de las reacciones a la infusión informadas fueron de intensidad leve a 111otkrada. 

los síntomas mÚs comunes fueron ceí31ea~urito. irritaciÓn de la l.!3n.wnta, nlbor, rash, urticaria, 
hipertensión v pirexia. En general, la proporcit'lll de pacientes que experimentan cu,dí..!uier reacciÓn a la 
infusión fue más alta después de la primera infusiÓn de cualquier ciclo de tratnmiento que después de ]e¡ 

seflunda infusión,. Las infuslunes posteriores de MabThera fueron mejor toleradas por los pacientes que 
la infusión inicial. \1enos de 1 (% de los pacientes experimentaron RRIs, la mayoría de éstas comunicadas 
durante la primera infusión del primer ciclo (,ÚISC Rl'((ccio}/cs adyersas). 

Pnr lo general. las reacciones descriptas fULTon reversibles cuando se administní la infusión de 
:'vlabThera a una velocidad menor o cuando se suspendió la infusión y se suministró un 3ntipirético. un 
antihistamínico y, en ocasiones, oxigeno, una solución salina i,v. o broncodilatadores y en caso de 
necesidad, glucncorticoicles. En la mayoría de los casos, Sl' puede re3nudar la infusión disminuyendo la 
vC'locidad en un 50% (por ejemplo, de 100 mg/hor3 a 50 mg/'hora) una vez resueltos cOl1lp1ctamente 
todus los síntomas. 

Se han informado algunos C3S0~ de {]nafi13xia y otra;; reacciones de hipersensibilidad despu¿s de la 
,\dministración i.v. de proteína::;, incluyendo ~vlabThera. Se debe cun\(lJ' con disponibilidad de f,innacos 
para el tratamiento de las reacciones de hipersensihilidad. tale~ COlllO adrenalin3, i\ntihistamínicos y 
glucoconicoides, para el uso inmediatl1 en la eventualidad de que ocurra una reacción alérgica durante la 
~id1llillistración de I'vlahThera. 

La presencia de los rlllticuerpos humanos antiquiméricos (HACA) puede cstar asociada con un 
empeoramil.?l1ro en la infusión o COIl reacciones ~llérgicas después de la segunda infusión de los ciclos 
sigll ientes (, 'dasc Prupicdadl's .¡(.lnJUlC'odilllimicas). 

\Jo existen datos sohre la se~Juridad dl! MabThera en pacientes con in;,;uficiencia cardb.ca llloderada 
(clase 111 de la NYHA) o enfermed~ld cardiov3sclllar grave no controlada. c:n pacientes con isquemia 
mioc3rdica preexistente se ha llotiflcado con l\.1ahThera su exacerhación sintomútica, resultando en 
:.'mgina de pecho, así como fibrilación auricular y.flllrtcr. Por lo t311tn, si el paciente refiere antecedentes 
de cardiopatía, se sopesará el riesgo de complicaciones cardioyasculares deri\"adas de 13s re8cciones a la 
infusión antes ele administrar :v1abThem y se monitorizará rigurosamente n los pacientes durante el 
tratamiento. Dado que se puede producir hipotensión durante la infusión de MahThcftl, se evaluarú la 
necesidad de interrumpir temporalmente cualquier medicación antihipenensiva 12 horas antes de la 
infusión de :v1abThera, 
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Se han producido infeccion~s graves, incluyendo Casos f'alalt,s (n"use R[-'ucciones (/c!I'cl'sas) durante el 
tratamiento con MabThera, 1'\0 debe adminisrrnrse i\1[lh'Thera J. pacientes con una infección Hctiva y/o 
gr::tve (~s decir, tuberculosis, sepsis o infecciones oportunistas, l'l:\t,"·c Contraindh'acirmes) ni a aquellos 
con inmunodeficiencia grave (por ejemplo, los que tengan ni\'(~lcs de CIJ4 o CD8 muy bajos), Los 
médicos extremarán la prudencia antes de administrar iv18bThera él p3cientes que refieran antecedentes 
de infecciones crónicas o recidivantes o con patologías subyaccntes que puedan predisponcr a 
infecciones graves (n;osc Reaccio1/es (7ih'cl'sas). 

Aquellos pacientes que manifiesten signos y síntomas de infección luego del tratamiento con MahThera 
debedn ser examinados de inmediato y recibir un tratamiento adecuado. Ant~s de administrar los ciclos 
siguientes del tratamiento con ~v18bThera, en estos pacientes debe ser reevaluac\o el riesgo potencial de 
infeccionl's, 

Se hallllotiíicado casos de LCLJcoenfalopatia :\1ulti[ocal Progresiva (LMP) [aLal tras el uso de :tY1:-JhThera 
parQ el tratamiento de enfermedades autoin11111neS, incluyendo AR, ~stos casos tienen en cuenta 
reconocidos í~lctores de riesgo paru LMP, incluyendu enfermedad subyacente y terapia illmullusupresora 
o quimioterapia a largo plazo. 

Se han notificado casos de reactivación de la hepatitis B en pacientes con Linfoma no- Hodgkin tratados 
cnu rituximab en combinación con quimintnapiQ citotóxica (vá/se "[jnf(Jl7/(f /lo-fJodgkin ", en 

PreCal/('ioIICS ,1' lI(h'(Tlcncias), 

JI1/11I111 i:ac i ón 
Antes dc la terapi<J con YlahThera los médicus deben revÚ;ar el t'stadn de vanll1as del paciente v seuuir 
la:-:. normas de inmunización vigentes, I,(j vacunación 'Se debe hnber completado por lo meno:s 4 semanas 
antes de la primera administraciÓn de ~1abThcEl. 

La selluridad de la inmunizaciÓn con vacunas virales vivas después ele la terapia con MabThera no ha 
sido estudiCidCi, Por lo tCinto. la administración de vncunas de ,,¡rus VIVOS no se recomienda durante el 
tratamiento con YlabTherH o ckpleción de células 8 periféricas, 

Los pacientes tr::ltados con M3bThera pucden recibir vacunas no-vivas. Las tasas de r~spuesta ::1 estas 
vacunas lJuede ser reducida. En un estudio nmdomizado, los nacientes con AR tratados con MabThcr8 v 
mctntrexato tuvieron t(lsas de respuesta comparable al amígeno de memoria para el tét:mos (39r~"o versus 
42~/o), tas8S reducidas de vaCUI1Q neul110cÓcica polisacárido (43~/;l versus R2~/;J a por lo menos 2 serotipos 
de anticuenJo neumocócico) v al neoalltígeno KLH (47(~/ó versus 93°/ó) cwmdo se administró por In 
menos 6 meses después de ~1ab·l hefa comparado con 10:-; pacientes que sÓlo recihieron mctotrexato. Las 
vacunas de virus no-vivos deben requerirse durCinte la terapia con M3bThcrG. éstas se deben haber 
cumpletado por lo mcnos .f semanas antes de comenzar el nuevo ciclo con tv1abThera, 

En ]8 cxperienci::l global de :tY18hThcr8 el trCitamiento repetido de más de un 3110. las proporciones de 
J)acientés con titulos de anticUel])OS positivos contra S, /JIIClII1WI/Íoe. l'Tine, papl?ras, rubéola, varicela v 
tnxnide tetjnico son zeneralmcnte similares a las proporciones en la línea de base, 
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[J5.'() cOJlcomitantc/';cclI{,!1cial con otros fármuco.'. antirreumárico.'; modiflcad()res de lo cn{érmr.:dad 
(F~MEs) .. 

1\'0 está reco111clldnc10 el uso concomiwnte de MabTheru .y otros tratamientos antirreumáticos distintos n 
los incluidos en la indicnción y la posología de artritis reumatoidea. 

No hay dutos sutjC1t:nles en los ensnyos clínicos para evaluar totalmente la seguridnd del uso secuencial 
de otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF) tras la terapia con MabThcra (véase flltcmcciollf's). 
Si se administra un agente hiológico y/o un FAi\1E después de la terapia con MabThera. los pncientes 
deben ser estrechamente monitorizados por si hubiese Si~'1lOS de infección. 

JV('()plas;as malignas 

Los fármacos inmunollloduladores pueden aumentar el riesgo de neop13sias ma11,gnas, Sobre la hase de la 
limitada experiencia con MabThera en pacientes con nrtritis rcumatoidca (n',([.\(' Reacciones (7<h'c1'so,l,) no 
se puede excluir un posihle riesgo de desarrollo de tumores sólidos en e~te momento, 3unque los datos 
existcntes no parecen sugerir un amncntn dd riesgo. 

Efectos sobre la capacidad de cOllducir autollliÍvile . ..,· 11 operar maquinarias 

No se h::lI1 llevado a cabo estudios acerca de los eteclos de MabThera sobre 13 capacidad para conducir y 
utilizar 1l13quinar13, nunque la actividad fannacológica y las reacciones adversas notiticadas hasta lu 
fechJ no indican que t::lles cÜ:ctos sean pr0bablcs. 

Embara;,o y lactancia 

Enlh(f"{/~O 

Se sabe que las in1111111Og1obulin3s IgG atraviesan la baner:-¡ placentaria. 
"\'() se hall determinac10 los niyclcs de linfocitos B cn recién nacidlls de madres expuestas a T\1ahThera en 
en~ayos clínicos. No existen da tus :->uficientes ni controlados en mu.ieres: sin emhJrgo, se han notitlcado 
depleción transitorj¡'l de células B y linfocitopenia en algunos niJl11s nacidos de madres expuestas n 
rituximab durante el embarazo. Por estos motivos, M3bThern no debe administr3rsc a una mujer 
emburazada. a menoS que el beneficiu esperado supere el riesgo potencial. 

Teniendo en cucnta el prolongado tiempo de penn3nencia de lituximab en el organismo en pacientes 
con deplecic'm de células B, lus mujeres en edad fértil deben1n utilizar métodos i1nticonceptiyus eficaces 
durante todo el tratamientn con MabThera y h::lsta 12 meses después de finalizado d mismo. 

En I()~ estudios de toxicid3d llevados a cabo en monos cy}/Olnolgus, no se han hnllado indicios de 
embriotoxicidad intrauterina. Las crías de animales nacidas de madres expuestas a MabThera 
presentaron una dcp1eción de las poblaciones de linfocitos B durante el período pos natal. 

Lac"rancio 
Se ignora si rituximab pasa 3 la leche matem3. Sin embargo. teniendo en cucnta que las 
inlllunoglobullnas IgG de la madre p3san a la leche materna y que se ha detectado M~ibThera en la leche 
de monas durante la lactancia, las nn~jeres no deben amamantar a sus hijos durante el tratamiento con 
MabThera ni durante los 12 meses siguientes. 
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Reacciones adycrsas 

Experiencia en/ilf;foma llO-Hodgkill y leucemia liJ~fáfica cróJlica 

El pertí! de seguridad global ele MabThera en ¡infama no-Hodgkin y h'1!ct'mia fjntáhc(/ cnínica se basa 
en lus i.:btos de pacientes de ensayo:::; clínicos y de lus estudios pusco111ercialización. Estos pacientes 
fueron tratados con ~hbT'hera en mOlloterapia (como tratamiento ele inducción o ele mantenimiento trJS 
él tratamiento de inducción) o ell combinación con quimioterapia. 

En pacientes que n:cibieron MabTh~ra, las reacciones adversas al fúnnaco (R.c\Fs) ohscrv3das con 
mayor fi'ecuencin fueron lns re<1cciones relaciol1<Jdas con la infusión y en la mayoría de los pacientes 
ocuITieron durante la primera infusión. La incidencia de los síntomas relacionados con la infusión 
disminuyó sustancialmente con las posteriores infusiones y fue menor del 1°<) después de ocho dosis de 
\1abThcra, 

Durante los cnsa:v'os clínicos ~n pacientes C011 LNH, aproximadamente el 30-5SC)/~ de los pacientcs 
experimentaron reaccioncs infecciosas (en su mayoría baCTerianas y virales) y cn los esmdios de I.Le el 
30-50u/~) de los pacientes. 

Las rt'acciones adversas grav'es al t:irlllaco, notificadas II obsen'ndas con mayor frecuenci<J fueron: 

• Reaccioncs relaclnl1adas con la infusión (incluycndo síndrome ele liheración ele c¡toquinas. síndrome de 
lisis lumoral), ¡Ú"!.W' PrecolfcioJ71'S y Adl'¡J{C1/c/({s. 

• Infecciones, lÚ'SC Precauciones' r Adverrencia.'.. 

• Acontecimientos carelinY3.sculares, I'éose Precaucioncs y Adl'crlcllcú15;. 

Otr;lS RAFs gnl\'es notificadas incluyen reactivación de la hepatitis B )0'- LMP (l\-;aSC PrecauciONes y 
Ad1 '('rIel/di IS), 

En la Table 9 están incluidas las t!'ecuencias de las RAr:s notiticadas con MabThera tento solo 
(monoterapia/m;--mtenimiento) como en combinación con quimiott.?rapi¡:¡" Las reacciones ad\"er::;as se 
enumeran en orden decreciente de gra\'ed~--¡d dentro de c8da inter\"al0 de frecuencia. Las íj'ccuencias se 
c1dinen C01110 muy fi'ecuente C' 1/10); frecuentes ( 1 I1 00, < ];10); y ]loco ti'ecuentes (i 1/1.000, 

< 1'/1(0). L3S RAf- s identificadas solo durante los estudios de poscomerci:Jliz<lción, y CUY<l frecuencia no 
puede :-:;er estimada, se defínen como "desconocidas". 

Ucp.s MAf\LETTA tH~g ( 
"~O_D1RECTOR T 92 

ca 

-.Jr.C.lJAf.IEL CIRIANO 
DIRECTOR Mt:DICO 

D.IU 11,960,966 
APOOEfW)O 



i 

I 

¡ 

,( r; 

" ¡.: 
, , 

Tnbla 9, Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con L\íH tratados con MabTbera en 
Illonoterapi.:li'mantenillliento o en combin3ción con quimioterapia en los ensayos clínicos o durante los 
estudios de poscomercialización. 

Base de datos .\,1 u~' frecuentes Frecuentes I Poc:frecucntcs i Desconocidas 
de clasificación ( ;"l/IO) (d/IOO, < 1110) (_l/LOOO, ¡ 

de órganos del 

I 
I < 1/100) i 

sistema I 
:YledDra i 

Infecciones e Infecciones b(lc,terian:.J~. Scpsis, *neul1wnía. InfccciLil1 viral 
infestaciollrs infeccinnes viraje", *infecciém febril. gr:1\'e

1
• 

*bronquitl" *hE'111e<; ?ósttr. reactiv<lci(~ll de- la 
*infección del tracto hepntitis B 1 

, respiratorio. 
I infeccil\n por hongos, 

, 

I infecciones ele- etiLÜogía I I desconocida. 
*bronq uiti s aguda. 

*sinusiti" 

Tras.toJ'lloS de :t\"eutropenia, Anemia, Tra~t(11110S de la Neutropenia 
la sangn y del lCUcop~llia. trOlll bocitopenia. coagulación. ttlrdía2

, 

sistema *neurropenia febril * pancitopenia anellli<l <lplásica. pancitopellla. 
linfático 

I 

anemia aUl11enw transitorio 
hemolítica, de lo:; ni\'de:; 
linfoadenopatía sérico,'; de Igr.{2 

Trastornos dd Rea(ciollC~ relacionadas ! H i persell-:;ibi ¡idad Síndrome de lislS 
sistema con la infll~illl1, tumoral-', 

inmunológico angioedemé'l "índro!l1c de 
Ii be1'<1cj Óll de 

I 

, l~í tl1quinas-'. 
enkrmedJd del 

! :;U('fO. 
- . , 

~~--------,~~--------------------~~--~--~---------+--------------~--------------~ 
Trastornos del HlpC'rglucemitl. 
metabolismo J pérdida de pe~o, 
de la nutrición edema perif2-rico, 

edema facial. 
aumento de L.DH. 
htpocalcelllia 
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Tabla 9. Resumen de las RAFs notiticadas en pacientes con LNH tratadus cun MabTherJ en 
monotenlpia/mantenimiento O en combinación con quimioter~ipia en los ensayos clínicos o durante los 
estudios de pl)scomtTcializaciún (conLinuaciún). 

I 
I , 

I 

B¿lse de datos 
de clasificación 
de órganos del 

sistema 
:\1edDra 

I Trastornos 
I psiquiátricos 
i 
! Trastornos Oel 

i sistema 
ne .. yioso 

Trastornos 
oculares 

Trastornos del 
oído ~' del 
laberinto 

Trastornos 
C"ardíaC"os 

Trastornos 
Y~lsculares 

! 
I 

:'\1 uy frecuentes 
(>1/10) -

I 

i 
I 

i 
I 

I 

I 

Frecuentes 
(>11100, < 1110) -

----

Pare"tc~ia. hipoc..,k-:;ia. 
ugitación. in~omnio, 
v3sodi lat3ción. vátigo, 
al1~iedad 

Tra~rorno~ dd 
lagrimeo, conjunti vitis 

'1 innitus. 
dolor de oído 

*inb.no de 
mi oC:J.rdio3\,' arri Lmi eL 

*fibrilación (lullcular. 
taquicardia, *trastornos 
carctÍ:J.co."; 

H i penensión. 
hlpUtClhl011 orto-:tatlca. 

hipc'tcn:-.ión 
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Poco frecuentes 
(>11 \'000, -
< 1/100) 

Depresión. 
l1(TVJ(),-,lS ll1l) 

Di':lgeu_si.:1 
(alteraci(\n del 
gu'ito) 

*in~uficiencia 

vemrículu 
izquierdo, 
*raquicaroia 
supra ventricular. 
"'allgina. 
*i:-;qut'l11ia 
111iocárdica. 
bradicardia 

GJS-

, 

i , 

I 

i 
I 
I , 
i , 

i 

I 

I , 

Desconocidas 

Neurop,nia cra1leal. 
l1europatÍa 
periférica l'on 
parálisi:-. del l1er\'¡o 
facíal 4

, pérdida de 
()tro~ scntido~ 

P¿'rdida gravc oc la 
.. , 4 

VISIOI1 

Pérdida de 
audición 

, 

Insuficiencia 
cardíac¡/,'5. 
acornecl1111entO':-i 
(:,lrdi¡-¡u)s grave::- 3 \ 

5 

Vasculiti'i 
( 1ll8yOllt'-l11<-l111ellte 
Ctlt,Últ'tl). \ a~culiri~ 
leueoci [(,e 13stica 
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Tabla 9, Resumen de las R.!;Fs noti±1cadas en pacientes con L"iH trotados con \1abThera en 
111011oterapia/mantt:nimiento o en combinación con quimioterapia en los ensayos clínicos o durante los 
estudius de poscomercializaciól1 (continuación). 

Hase de datos Muy frecucntes Frecuentes Poco frecuentes I Desconocidns 
de clasificación (;;'1/10) (;;'1/100, < 1/10) (;;'1/1.000, < 
de órganos del 1/100) I 

sistema 
:\eledDra 

I 
Trastornos I Broncospasmo , ;-\.-;111a. 1 n5 ufi e i C1Ki a 
respiratorios. 

I 
~nfem1t'(¡ad brn!lqui(lliris respiratoria-' . 

torúcicos ) respiratoria, (lblitcranlc, infiltracj(')ll 

IlH'diastínicos i dolor torál'ico. alteración plLllllOI1<lr, 

di;"JK<1, pu!mon~lr. JlCUl110niLi;-, 

aumentc¡ eh: t(l~. hipoxia intersticial I 

riniti" 
: : 

TraSTOrnos NJuseas , Vómito,,;. cliarren. Aumento 

I 

Pl?rfcJración 
ga~ trointes tina- dolor abdominal. abdolllin¡l] g<1-aroillte-:'>tina] " 
les disfagia. 

e-;fomatitis, 
estreil i mi ento. 
dispe-psia_ 
anorexia. i 
irritación de garganla 

I 
'l'rastornos Hipt'!ionía, I 
Illuseulot''iq uelé mialgiR. 

i 

-tieos y del artralgicL 
tejido dolor de espalda, 

l'nnjuntivo dolor de eudlu, 
dolor 

¡ 
Trastorno'S Insuficiencia renal ; 

! 
renale~ ~ , 

unn:mo, L 
f-1-'r-'-"-t-o-n-1O-'-· - i Fiebrc, c'-,caIl1tiios, 0\.']01' ckl tUInOr. 

ruh'f'::Kción, 
ll1ale~lar general. 
síndrome catarral. 
*fatiga, 
*tcmblorc:'>. 
*insuticiencia 
l11ul ri\Hgúnica 

])0101' en t~1 lugar 
de infusú')J1 generales y a~teni<L 

alteraciol1es ('11 Cef::¡ I e::t 
d lugllr de 
adIllinistradón 
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Tabla 9. Resumen de Ins Ri\Fs natiticadas en pncientes cun LNH tratados con IvlahThera en 
monoterap¡¡-limantenimiemo o en combinación con quimioterapia en los ensay'l1::; clínicos (1 durante los 
estudios dt: pnscomercialización (continudción). 

Base de datos :vr uy frecuentes FrtclIcntes Poco freCIH."ntcs Desconocidas 
de clasificación (21110) (2l/100. < l/lO) ( 2l/1.000. < 
de órganos del l!lOtl) 

sistema 

I :vIedDra 

Exploraciones 
, 

NiVeles de IgG b3jO~ , 

I 
, 

complementa-
I da!. , 

I 

Trastornos de Pnnito. erupción. Urticaria. \udación. Reac('il)]1~S gnlve~ 

la piel y del *Jlopecia ::,udores nocturnos, de la piel bullosa. 
tejido *rra;;rorno;., de la piel necrólisis 
subcutáneo cpid¿'rmica t\)xic,/' 
Pdr¡l el l'¡llu¡lu de Id trel'Uenl'I~1 de cada re¡lC .. :lon Se tll\,) en ":Llellta H)dn:-, l()~ b'1ildl':- de Id le¡]CC1UlI (de le\'e a gra\'el. 
c"\~'cp{U(lI1(k) l(l~ rt'acciulle~ llldrcdlld~ CUII " dunde el calculo de la tl'ecuencia ~e re:¡li7/1 tcnlellc!Cl ~·11 ,'\1 ... '111<1 ~(''¡(l b~ t· ... ·a('cit)tw~ 

¡'J:r<lve~ ( ;:::dd Gr,lclo 3 de ~Cl Crilerio,;; Conlllllc~ de TO\1Ci,bd) (,,\'11,) ,;;(: 1l01lriea la frCClI('nci<l mú~ ,dl,¡ ob~e!"l ,llb en lu~ Cll~,lyll~ 
cl in ¡cos. 
I Véd:>e tamhlén la ~eccj(in '"Infecciún"". 
:' \'édse tdlllbiénla ~ecclón '"RedcclulIes iH1H'rsd'> hemdwJúglclS" 
'Vt',be l(l1l1bit,tl '"Reacciunes reh.l\."iulldllas CL)1l la il)rLl~jl)II··. Raralllell!e ~e han IJLltitlcado casos fatales, 
~ SigilOS Y sínt()Jna~ de la neuropatíd craneal. OculTiclas en diferentes tiempos hasta vari(1,~ Tllr:ses tras la finali7ilclón de la terapia 
('on \·1abThera. 
<. Ob~(.'r\"(ldos principalmente en p,lcit'ntt') (,.'011 enfennt'dad cdnliac¡J preexi~lt'llle y/(,.) ciu-dioto"\icldad ¡Nl ... 'jada ('('n quimiolt"I"Jpia. 
La ma;..'oria de elbs eSTU\"lernn vinculadils con reaCCill1leS relacinludas con 1(1 Itlf\lsl~)tl. 

" Incluidos ca~()s fatales 

"Ha/¡ T/¡cra eJl comhinocián con ollimiorerouia el! LNH l' LLe 
Las RAF::; enumeradas en T.1bl<:1 10 se basan en datos elel brazo-rituximab provenientes ele ens:.J.vos línicos 
controlados que se manifestanm además de aquellas obsen'adas en monotempiaitraramiemo de 
m;:mtcnimicnto v/o en Qrupos de ~11ta Il'ccllcncia: 202 pacientes con linfoma difuso de células B Qrandes 
(DLBCLI tratad"s con R-CHOP, y de 234 V IA2 pacientes con !infama folicular tratados con R-CHOP o 
R-CVP. resp('ct1v~1111ente, Y de 397 pacientes con LLC no ¡miados previamente v 274 con LLC en 
recaída .... rcrract~lrja, tratados con rituxirnab e-11 combinación con fluradabina y cic1ofosfamida (R-FC). 
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Tabla 10. Resumen de Ic>\Fs severos comunicados en pacientes que recibieron R-CHOP en DLBCL 
(n ~ 202). R-CHOP en Iinfoma folicular (n = 2341JZ-CVP en linfoma folicular (n ~ 162) Y R·rC en 
leucemia linfocítica crÓnica no tratada previamente (n ~ 397) yen recaída/rdi'actaria (n = 274), 

Clase de ~istema orgánico i\'Iuv frecuente (>10%) 

infecciones e infest',dones Bronlluiti" , 
¡ 

( ~ ¡ ~ t , . , .. , " , 

hel2atitis B* 

Trastornos dd sistema linfático" >Jelltro12enÜl febJil, Pancitopenia, 
sanguíneo tromboci tOQcnia G ranuloci t012t'nia 

Trastornos de la J2iel v tejido ~'\JDll~gª Tra"ÍoJl1os cut<Ínco." 
suhcutáneo 

1 

Trastornos gellenlles '" reacciones FatiD:3. 
en ellu~ar de administración 

I 

t',calofrín~ 

+- Incluve 1 t\\dl\'dCHln e 1lltel'ClUn(;'~ p111lMnd". ti t'cuell\.l,¡ bcl,-.¡dcl en ell t'2"1ll1en R -Fe en L L( en 1 cl,ndJ' 1 di ,-tI.. le\! Id 

r ~l frl,X:UClll,.:ia::;e bd~i) ~(ll(\ en la" rt'cKci(lne~ ~e\eT<-t" definidas en emcl\,(\S clíllicl\s C(\llW 2(;radnl ~CI. CTiteri()~ C01ll11ne~ de 
T(.lxi...:id~ld 

Sl\lo ~e infnnn(\ la frecuencid lll:"lS ¡del (lb~ln"Lllb e11 ]Z'S ellSLlnlS clíni.:(\~ 

Los siguientes términos han sido notifíctldos como eventos adversos durante los ensa)'os clínicos, sin 
embargo, fueron notiticados con una incidencia menor o "iilllilar « 2'>~~ c112 diferenci~i entre los grupos) en 
el brazo de MabThera comparado con el brazo cClntrol: hcmatotoxicidJJ. infección llcutropénica, 
infección en el tracto urinario. shock: séptico, suoerinfecciÓn pulmonar. infección dd implante. septicemi~ 
est8tilocÓcÍca, infecciÓn pulmonar. rinolTea. edema pulmonar. insuficiem..:ia cardíac3., trastolllos visuales, 
tromb0sis \'('llosa. inflamación de la mucosa uasal. pseudoL:rripc, edema del miembro superior. fracción de 
evección anormaL pirexia, deterioro ueneral de la snlud 11sic3, caída, fracaso multion!<:1nico, trombosis 
venosa profulldn en un miembro, cultivo saIlf2.uíneo positivo, diabetes mellitus sin control adecuado. 

El perfil de seguridnd de NInbThera en comhinaciÓn con otras quimioterapias (por ej. MCP. CHVP-IFN) 
e:-- comparable con el perfil de seQ,uridad descripto parellas cOll1binacione::.-. de MahThcra v CVp, CHOP o 
FC en poblaciones cqui"<Jlentes. 

R('{/cci()/ll'S rdaciol/uc!us cun /0 ;,?/ús/rJI! 

Los signos y síntomas indican que m{¡::; del 50o,() de los pacientes en los ensayos c1ínicns sufrieron 
reaccinnes relacionndas con la infusiún, que en su l1laY'orÍa se obser"ilfun durante 13 primera infusión, 
generalmente durante las primeras dos horas. Estos sÍnlomas incluyeron principalrm:nte fíebre, 
escalofríos y rigidez. Otros síntomas incluyeron rubor. angioedema, broncospaslllo, vómitos, núllse3s. 
urtíc3ria .. ,'msh. fatiga. cefalea, inÜación de g3rganta. Iinitis. pnlritu, Julor, taquicardia, hipertensión, 
hipotensión. di:,llea, dispepsia, aSIenia y' caracterísricns del síndrome de h:,is tumor::¡l. L"s re3cciones 
graves rclaciol1"das con la perfusión (como broncospas1l1o, hipotensión) ("lcLlrri('ron JprOXilll<ld<J1l1eme en 
el 1 un o de los casos, Además en alf!,L1llos C0S0S l(ls reacclones notiticadas fueron inhno de miocardio, 
fibrilación auriCll13r y' cdema pulmonar. 
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Se informaron con mCllnl" frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbación de: las patologías cardíacas 
preexistentes. tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o acontecimientos 
cardiacos graves (in~Llficiencia cnrdí¡:¡ca. iní;irtn de miocardio, fibrilación auricular), edema pulmonar. 
insuficiencia 111ultiorgánica. síndrome de lisis tumoral. síndrome de liberación de citoquin3s. 
insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria. También en casos aislados con R-quimioterapia se 
presentó trnmbocitopenia auuda reversible. Li incidencia de síntomas relacionados con la infusiÓn 
disminuye considerablemente en las infusiones sib'11ientes y es menor del 1 '\'0 de los pacientes en el 
octavo ciclo del tratamiento de MabThera. 

b¡fi:ccionc5 
MabThera inclujo la depleción de células B en el 70-RO% ele los pacientes, pero se asoció con una 
disminución de las inlllunoglobulinns s0ric8s solamente en una minoría de pacientes. En los ensayos 
aleatorizados el1 el brazo de Mab'! hera se notificó una mayor incidencia en las infecciones locallzndas de 
Candida, así como de Herpes zós1t.'r. Se reg:lstríJron infecciones graves en élproximadmnente el 4l1i~) de los 
pacientes. Comparandu un tratamiento de mantenimiento con \1abThera de hasta dos ClÜllS de duración 
con el brazo de observación. se notifícnron ti'ecuencias más elevadas de las infecciones globales, 
incluyendo infecciones de Grados 3 Ó 4. No se ohservú toxicidad acumulada en ténl1inos de infecciones 
notificadas durante los dos ai'ios del período de lllanu:nimiento, Además, en los pacientes tratados con 
\1abThcrJ se han informado otras infecciones virales graves, )'3 sean nuevas. reactivaciones o 
exacerbaciones, algunas de las cuales fueron mortales, La mayoría de los pacientes habían recibido 
\1JbThera en combinación con quimioterapia o como parte de Ull transplante de células madre 
hematopoyéticas, Ejemplos de estas infecciones virales graves son 13s causad3s por los virus de la 
flmilia berpes (Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zóster y Virus Herpes Simple), virus .lC, 
kucocnccfalopatía multifocal prOb'Tcsiva (Ll'v1P) y el virus de la hepatitis e, Se han comunicado casos de 
reactiv.:JcÍón de la hepatitis B, la ll1:.J.yoría de los cuules apareCierlH) en paciente:; que recibieron 
\1abTher~i en combinación con quimioterapia citotóxica, Se ha ob"ervado una progresión elel sarcoma de 
Kaposi en pacientes expuestos a rituximab C011 sarcoma de Kaposi preexistente, Estos casos se 
manifestaron en indicaciones no aprobadas !' la mayoría de los pacientes er~m VIH positi,'os, 

En pacientes con LLC, la incidencia dobal de infeccioneS de Grados 3 Ó 4 durante el tratamiento del 
ensayo v Junllltt' 28 días después dt' la finalizaciÓn del mismo fue comparable entre los grupos de 
tratamiento. ambos como terapia de primera línea (18lj:~ R.-Fe: 17\};') R-FC) y en ¡ .Le en 
recaídairefmctnria (19~/~) R-Fe. 18%) Fe). La incidencia de infección por hepatitis 8 de Grados 3 Ó 4 
(reactivación o infección primaria) fue del ,% con R-FC versus O(~iÓ con Fe, 

Rt'(fl'ciOIlCS udl'crsds de {ipu hCT/w!ulúgic(} 

En los ensayos clínicl)S C(ll1 ?'v1abThera en mOlloter<:1pia administrado durante 4 semanas. las 8nomalías 
helll~ltol(\gic3s que aparecieron en una minnrí¡:¡ de pacielltes fueron, t'll g-eneral, leves y reversibles, Se 
!lotí ficaron casos g.-r<1\'es de neutropenia (Gr(ldos 3 ,4) e/1 un 4.2(,~'o . anemin en un 1,1°/(, Y trolllbllci topenia 
('11 el 1,7 {~/;, de los pacientt's, Durante el tratamiento de mantenimiento con \1abThera ele lwsta dos años 
se informó una mayor incidencia de casos de leucopenia (Grados 3./4, 5~~<-1 \'s 20/;1) y ncutropcnia (Grados 
3-4, 10(>;) \'s 4~/í-1) comp<1rado con el brazo de obst>rvnción, La incidencia de trombocitopcni:1 fue baja 
«l. Grados 3A~/;)) y no hubo diferencias enlTC los brazos del tratamiento, 
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En los ~ns3yos con MahThera en combinación con quimioterapia se notific(', un alimento en 13s 
frecuencias de ¡ellcopenia (Grados 3'4, 88 vs 79%) y newropenia (P-CVP 24% \S CVP 14';,,: R-CHOP 
9TY~ vs CHOP 88~<J) en comparación con los ensayos con L]uimioienlpia sula. Como tratamiento de 
primera lín.ca en LLC, más JXlcientcs gue re~ibieron R-FC experil11cntJron eventos adversos de 
kllcopcnia de Grados 3 ó 4 (23(;'(,) gue aquellos que recibi~ron Fe (120,ió). en pacientes con LLC en 
recnicla:'rehactarios, la incidencia 2:lob[l1 del evento adverso kucopenin d.e Grados 3 Ó.:1. fue comparable 
entre ambas ramas de tratamiento (4L~ .. ;) R-FC, 3%1 Fe). 

Sin tmh8rgo. l:~ta mayor incidencia de neutropl:nia l'n pacientes tratados con MabTIH:ra y quimioterapia 
no Sl' asnció con una mayor incidencia de infecciones e infestacium:s en cnmparación CDn pacientes 
tratados sÓlo con quimioterapia y la neutropenia no ~e prolongó en el gnlpll de :VlabThera. '[\'0 ~e 

registraron diterencias para la incidencia de tfo1l1bocitopenia o anemia. Se norificflfon algunos CrlSOS de 
neutropcnia tardía ocurridas después de más de 4 semanas después de la últimn infusión. 

En pacientes con LLC no tratados prl'Vi~lment('. se info1l11Ó neutropenia de Grados 3 Ó 4 como un evento 
adverso en 30(;,';.1 de los pacientes del 0.rupo R-fC y en Il)n/~ de los pacientes tratados con Fe. f·'.n los 
pacientes con LLC en recaída o refractaria, la incidencia dd evento adverso neutropenia de Grados 3 Ó 4 
fue hueramcnte mayor en el L"f}"l1p0 R-fC (4')[~"()) c0mparado con el flmpo Fe (40 0

/()). 

En el estudio de pactentes con LLC en recaída/refractarios, se info1111arOn eventos adversos ele anemia de 
Grados 3 Ó 4 en ] 21J~<) de los pacientes tratados con R-FC comparados con 13% de los que recibieroIl Fe 
y trombocitopcnia de Grados 3 Ó 4 fue notifícada e11 11 (JI;) de los pacientes del \lrupo R-FC comparado 
con 9% de aquellos del grupo Fe. 

En ensayos de MabThera en pacientes con macroglobulinemin de \Valdenstrorn se han ohservado 
Humentos transitorios dt' los niveles sé-ricos de IgM tras el inicio del tratamiento que pueden estar 
asociados con hiperviscosidad y síntomas relaciollad0s. El aumento tr3n31 torio de IgM generalmente 
de~cendió hasta por lo menos el nivel basal en un período de 4 mese~. 

R cocciones ('ordim·( IscII1(/r(-'.~ 
Durante los ensayos clinicos con t\/1abThera en monoterapia se llotificHron re¡lcciones cnrdiovasculares 
en el 1 XJ\"'~ de los pacienles. siendo ilipmcnsióll e hiperrensiÓn las reacciones más frecuentes, Se 
informaron casos ele arritmia de Grados 3 él 4 (incluyendo taquicardia ventricular y supravcntricular) y 
de angina de pecho durante la infusión. 

Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia ele los trastornos c:.udíacos de Grados J i4 fue 
comparable entre los pacientes tratados con MabThera yel brazo de observación. Los acontecimientos 
cardíac\ls ~l' llotificaron comn reacciones adversas graves (fibrilaci6n auricular, infarto de miocardio. 
insufíciencia del ventrículo izquierdo, isquemia miocárdica) el1 el J(J/;) de los pacientes tr:nados con 
MJhThera en comparación C011 < l~<) de los pacientes ckl brazo de obsen.ación. En los ensayos que 
evalúan \/labThera en cClmbinación cCln Cjl1imimerapiet. la incidencia de arritmias cQrdíacas de Grados 3 y 
4, fundamentalmente ::llTitmia supraventricular como taquicardia y.f!lflft:rifíbrilación auricular, fue mayor 
en el grupo de M-CHOl' (14 pacientes, 6,9';;,) comparado con el grupo cle CHOP (3 pacientes, 1,5'010 ), 
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Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con la infusión de MabThera o asociadas con condiciones 
propensas como fiebre. infección, infarto agudo de miocardio o enfermedad preexistente respiratorin y 
cardiovascular. No se observaron diferencias entre los grupos de M-CHOP y CHOP en la incidencia de 
otras reacciones cardíacas de Grados 3 y 4, incluido insuticiencia cardíac8, trastorno miocárdico y de las 
arterias coronarias. 

En LLC. la incidencia c:lobal de trastornos cardíacos de (jrados 3 í.-) 4 fue baja en 3mbos estudios de 
primera linea 14':'" R-FC'. 3"/" FC) ven el estudio de LLC en recaída/reíracl3lia (4% R-FC'. 4% Fe). 

Trost()rJ/()S l/cur()/()glcm 

Durante el periodo de tratamiento 4 pacientes (2°/r)) en el t-.'TllpO de :vl-CHOP, todos con factores de 
ries(:!o carcli(wascular, ::.ufrieron accidentes cerebnwasculares tromboembólicos dun111te el primer ciclo 
de tratamiento. No se registraron diferencias en b incidencia de otros trJstC1rnos tromboembólicos entre 
los gnlpos de tratamiento. En contraste, 3 pacientes (1.5 %

) tuvieron acontecimientos cerehroY<Jsculares 
en el bl11.1PO de ell0P, todos ellos ocunidos durante el período de seguimiento. 

En LLC, la incidencia global de trastornos del sistema nervioso de Grados 3 Ó 4 fue baja en ambos 
estudi0s de primera línca (40/~ R-FC, -4-~~;-, FC \' en el e"tudio de LLC en recaícla,/refractaria (3°/;, R-FC, 
3°/;, Fe). 

Tras {Dril os gas/rol II tes til /({ I es 

En pacientes tratados con M::tbThern p:ua el linfol11n no-Hodgkin, se han observado casos de perforación 
gastrointestinal, que en (llgunos casos causaron la muerte, En 1(1 llluy'oría de estos casos se administró 
NIahthera en combinación con quin110terapia. 

/v'iI 'eles de IgG 
[n los ensayos clínicos que evaluaban el tratmniento con MabThera en mantenimiento, después del 
trati1l11iento de inducción, la mediana de los niveles de IgU estaba por debajo del límite inferior de la 
normalidad (L.LN) «7g/l) en ambos t'nlpns. tamo en el ele observación como en el de MabThera. En el 
grupo de obse¡yación. la mediana del nivel de TgG aumentó posteriormente por encima ck LLN. pero se 
mantuvo constante en el grupo de MabThera. L--1 proporción de pacientes con niveles IgG pur debajo de 
LL-:\ fue aproximadamente del 60% en el grupo de Mab'T'hera durante los :2 ailos de traramient(..l. 
mientras que en el grupo de observación el descenso fue dd 3(Í(~,'¿ desplIés ele 2 cilIOS. 

Subpobladone,\' de pacicntes (JlabThera eu monotcl'apia) 

PilciCJlh'S' ancianos (mayores de 65 ailos) 
La incidencia de RAfs de todo~ lo~ grado~ y las RAFs Cirad0s 3,/"':¡' fueron similares en pacientes ancianos 
en comparación con pacientes más jóvenes «65 anos). 

E,!j;'l'IJ1cdad l'oluminosa o hu/k)" 
E:\istc lIna 111(;1)'or incidencia en las RAFs de Grados 3/4 en pacientes con enfermedad hu/k.-..- que en 
pacientes -)in ella (25.6~i;J vs 1 :\--+'~,¿). La incidencia ele RAFs de cU~illlllier grado fue ~imjlar en e::-.tos dos 

t.'ll.l p o s . 
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El porcentaje de pacientes que notificaron RAFs, en el retratamiento con ciclos posteriores de \1abThera 
fue similar al porcentaje de pacientes qut' comunicaron RAFs ele cualquier ¡;rrado y RAFs de Grados 3,'4 
para el tratamiento inicial. 

Terapia comhinada 

Pacientes ancianos (úwI'orcs de 65 mios) 
La incidencia de evcntus adversos s3IumÍneos v linfáticos de Grados 3 Ó 4 [lIe 1113vor en ancianos 
(mayores de ó5 mlos de edad) cumpJrado C01110S pacientes jóvenes, con LLC no tratada previamente o 
en recaídalrefractaria. 

E\j)cr¡'cuclo de ('l/sayos clínicos sobrt' artritis rcumulo/deo 
El perfil de ~t'L'LlriJad de "MabThera en el tr~ltamientü de pacientes (un AR de moderada a severa ~e 
sintetiza ] continu.1cit~ll. En todo. la población cxpueq(:l 1l1ác; de 3.000 r:-lcientes recibiere-m ror In mem,s 

UI1 ciclo de tratamiento y fucron seguidos por períodos que oscilab3n ~ntre 6 meses ;::¡ más de 5 ailos COI1 

Ull<J exposlciÚn dubal equivalente a 7.198 pacientcs-ailo: aproximadamente 2.30{) pacientes recibieron 
dos lO más ciclos ck' tratamiento durante el periodo de sc2uimiento. 

Las RAFs enumeradas en Tahla 11 se basan en los datos de períodos controlados con placebo de cuatro 
cnS3VOS clínicos 11lulticéntricos sobre AR. Las poblaciones de pacientes que recibieroll .Y'1abThera 
difirieron entre los estudios. desde pacientes con AR activa precoz que nunca h::lbÍ<:ln recibido 
111ewtrexato (MTX). v responded"res inadecuados al MTX (\1TX-RI) hasta pacientes que habían tenido 
una respuesta inapropiada a las terapias anti-T1\~F (TNF-Rn 

Los pactcntes recibieron ya sea 2 x 1.000 mg o 2 x 500 lll!l de Y1abThera, separadas por un intervalo de 2 
semanas además de metotrexato (10-25 mg/semana) (1'150s(' Pmo!ogio yj()/'}1/lIS de odminis,/'0("ú5J1). 

Las RAFs, enumeT8dos en Tob18 II son aquellas que ocurren en un porc~nt8je de por In menos un 2°/~. 

con por lo menos un 2~/;) de diferencia compar3do con el bra;:o contro1 y que se presentan en rorma 
independiente de la dosis. Las frecuencias en Tabla 14 v su correspondiente nota al pie se- definen como 
muy fi-ecuentes (~ 1,10) Y frecuentes (~ l/lOO, < I JO), 
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Tabla 11. Resumell de RAFs comunicados en pacientes con artritis fl:umatoide con período dt:: control 
de enS,TVOS clínicos* 

Clase de si~tema orgánico . 

Infecciones e infestaciones 

i 

l\luy frecuentes 

InfecciÓn dd tracto respiratorio 
superior. infección del tI'acto 
unnano 

FH'cuentes 
I 
i Bronquitis, sinusitis. ga:-.tr()t'ntelitis. 
i tim'a pedis 

i 

Trastomos del sistema 
Inl11uneitrastomos generales V 
Ct_'lldicjOl}S'~~!ld_sjtio_ rlc 
administración 

I Reacciones relacionadas con la 
infusión 

**Reacciolle'l relacitlIl::1Ua'l con la I 

Tra-.;torno::- mt'T:1bólicos v 
Ilutricionale..; 

Tra,¡;torno,¡; del sistema nervioso 

Trasto1l1os dc la riel V!fÜd() 
$ubcutáne-o 

Tra"tU11l0S pSIQuiátricos 

IG1~tnlllPS gastrointestinales 

.Trastorno'. tnus("uloe"gue-l~ticos v 
del tejido conectivo 

Cefalea 

--

. 

I 

inf"LL'Iión: 
(hipel1en~iÓn, nÚuseus. ra",h, pirexia. 
prurito 1111icaria. irritación de 
!!argantéL rubor. hinotensiÓn, linitis. 
escalofrios. taquiC<irdiii. fatiga. tkl!or 
orot"arillgei). ede-:lla periférico. 
e'litema) 

Hi percc1lesterolclllia 

Parestesia. mi\!rana. \-c'r1ic:os. ciática 

Alorecia 

DeQrc-sión. an-;iedad 

Dispepsia. diarrea. re 11~-º 
l',t.;;troc-sofágico. ulceración bucal. 
dolor abdominal slmerior 

Anrall:!ia. dolor 
I muscu loesquek¡ico.o:'iTeoRr1ritis. 

I bursitis 

o 
'1< Esta Tahla ¡llcluve wd(l;-. los l:\enlO~ con una clltcrcnud de 1I1ude!1ua de >, /0 Dala \'lclbThelcl lompdlddn con placl:hn 

"'" Adt"lllÚ~. k,,, t'\\:ntl):; el illkilllll'nh: :;i gnificalivo:; tlollficadn:; rdratllt"nlt" im:luvell: edelll:J Qencra I izadc', brotlco:;pa:;mo. 
r\.>pir'Kit-)tl t';';krHitiea. edema laritl~e(). edema an'-'IUneUrl\!icu. pruri(u ~t"tler(JIl/(Jdu. (J1I,dí]¡¡\l<l. n':·(lc("j()11 dl1ilfilacwide. 

En rodas las poblaciones expuestas. el perfil dc sCl.wriebd concordÓ con lo observad0 en el perÍ0do 
controlado de los ensavos clínicos sin nuevos RAfs idcntifíc:1das. 

Ciclos lIIúltiples 
Los dmos limitados de los ensayos clínicos sobre la administración de ciclos mllltiples de tratamiento :1 

pacicnt~s con artritIs reulllatoide. parecen llwslr;.¡r un perfil de RA_F similar al observadu tnl::-' ju primera 
exposición. 
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Sin emhargo. con10s datos dispnnibles no se puede excluir un posible empeoramiento de las reacciones 
a la infusión o de bs reacciones alérgicas ni tampoco el fallo en la depleción de células H tr35 la 
exposición repetida a rituximah, en pocientes posirivos para HACAs, 

rel perfil de seQuridad mejoró con ciclos posteriores debido a un descenso en las reacciones relacionadas 
COIl la infusión. exacerhación de AR e infecciones, todns las cU¡iles fueron más frecuente~ durante los 
primeros 6 meses de tratamiento. 

(n(ormaciÚll adicional sobre reacciolles adversas seleccionadas 

Rcacc;ol1é'S n,:!lldas FI .. 'loÓo!ludas COII la jnfllsión 
En los estudios clínicos 13s más frecuentes RAFs después ele recihir MahTllern fueron lns reacciones 
relacionaebs con la infección. Entre los 3JNS .J2S!ciel1tes tratados con \1abThera. 1.077 (35(>:1) 
experimentaron pnr In menos UIla RRI. La amplia mavoría de RRTs fueron de Crados 1 Ó 2 CTC. En los 
cstudios clínicos meno::; de 1% de los pacientes 04d.095) con AR que recibieron una infusiÓn de 
V1abThcra. independiente de la dosis. tuvieron unn seria reacciÓn relacionada con la infusión. '\0 se 
re\2:istró ninguna RRI de Grado 4 eTC ni UllllPllCO ninLrlm deceso atribuible a RRI. La proporciÓn de 
eventos de Urado 3 eTC v de las RRb que ocasionaron el retiro de la medicación fueron disminuyendo 
con los ciclos sucesivos y fueron raros a partir del tercer ciclo en adelante, 

SiUllOS v/o síntomas indicativos de rC3cción rclacirmada con la infusión (míuseas, prurito. fiebre. 
urticariairash, escalofhos, fiebre, rigidez, estornudos, edema angioneurótico, irriwción de garganta, tos y 
broncospasmo, asociados o no con hipotensión o hipertensión) se notificaroll en 720/3.095 pacientes 
(13(~/~) (kspués de la primera infusiÓn de li:! primera cxrosicit'l1l a .!\.1ahTlll:ra; La prcllledicacit-)Il con 
glueocorticoides intravenosos redu.io significativamente la incidencia y la gra\"edad de estas reacciones 
(1'(;0'\"(' Precouci()nes l' A(h'ertcnci(/s ('11 AR). 

lnf("CclOl71'S 

La tJS:.:l lllobal de infecciones fue aproximadamente de 97 por 100 paclentes-ailos en los pacientt;?~ 

tr3tados con \·1abThera. Est:J.s intecciones fueron predominantemente de leves a moderada~ y afectaron 
mnyoritari8menre el tracto respir3torio superior y el tracto urinario. La tasa de infecciones serias con 
aproximadamente 4 por 100 pacientes·arlo. alllunos de las cuales fueron t~'ltales. Además de las RAFs 
indicadas en Tabla ). los eventos médica mente serios informados también incluyen neumonía con una 
frecuencia del 1.9%. 

Se han notificado casos de Lellcoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron In muerte tras el 
u:--o de MahThera rara el tratamiento de enfen11edades autoinIlmncs. Estas incluy'en artritis reul11atoide y 
otras ;·¡fl'l'l'ioncs autoi1l111uncs para la~ que MahThera no está autorizado, incluyendo Lupus Eritematnso 
Sistémico (LES) ~/ vasculitis. Todos los casos notd¡cndos tenían múltiples L'1ctores de riesgo de Liv1P, 
incluy'endo enfermedad subyacente y terapia inmunosupresiva o C]uimillterapi~i a largo plazo. 

Ycop/w i({.~ malignas 
La incidencia de neoplasias malÜ!.l1as después dt;' h1 exposiciÓn a MabThera en los eSTudios clínicos 
(O,.s por 100 pacientes~ailo)..,e ubica dentro del rJll1!O esperado para 11ll~i poblacil'm de il'1.131 edad v sexo. 
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Cardiova.\'C11/a r 
En los ensnyos clínicos se notific::m.1n ncontccimientos cardíacos en el 11 o/() de los pacientes. En ensnyos 
controlndos con placeho se cOlllunicrJron eventos cardíacos graves en una proporción comp8rabk en los 
pélcientcs Iréltéldos con MahThem y con plélcebo (2~,,). 

ExperielIcia poscoJ1lerciali;.acióll en urtritis reulllutoide 

La infon113Cic1t1 de seLfllridad reunida durante b experienci3 posco11lercialización refleja el perfil de 
reacción adversa esperado, t31 como se ha observado en los ensayos clínicos sobre rituximah en AR. 

1 ntcracciones 

Actunllllente existen datos limitndos sobre las posibles interacciones medic3!1lCntosas con :'v'l::lbThera. 

Además. en pacientc~ con LLC la cO(-ldministraciÓn con rituximah no parece tenl:r un efecto sobre la 
farmacocinética de tluradabina o cíc1üfosfamida: tampoco se ha registrCldo un efecto manifiesto de la 
tluradabinJ v de la cic1nsfofamida sobre la faJ111acocinética de !itl1xim~lb. 

Ll coadministración con metotrc.\ato no modifica la farmacocinétic3 de r-vlabThera en los pacientes con 
artritis reul1latoide. 

Los pacientes con títulos de anticuerpos humanos antimurinos (1 antiquiméricos (I-IA!v1A/IlAC A) pueden 
sufrir reacciones akr~icas {) de hipcrsensibi1idau 31 ser trmados con otros anticuerpos mOlloclonales 
terapéuticos o de diag.-nóstico. 

En el prOílrama de ensavo clínico en AR. 373 pJcielltc~ tratados con MnbThcra recihieron terapia 
posterior con otros nMARDs, de los cuales 240 fuewn tratados con un DMARD binlÓtÚcn. En estos 
pacientes. la tasa de infección seria mientras se administrJbJ :!\..1abThera (antes de recibir la terapia 
hio1Ó!!ica') fue de 6,1 por cada 100 pacientes-Hilo comparada con 4,9 por cada 100 paciet1tes-¡-lño 
posterior al tratamiento con el D~vlARlJ biolÓa:ico. 

Sobredosificación 

No existe experiencia relacionada con la sobredosis en los en~ayos clínicos. Sin embargn, no se han 
ensayado dosis únicas superiores él 1.000 mI; en ensay\lS clínicos comprobadns. 

~(l obstante. ante la eventualidad de una sobredo~íficación concurrir ¡-ll ho~pital más cercano o 
comunicarse con los Ccntros de Toxicología: Hospital de Pediatría Dr. Ric;:¡rdo Gutiérrez. Tel: 
4961-6666,2147: Pnliclínicn [)r. A. G. Posadas, Tel: 465'¡-664~:465B-7777. 

Ohservaciones particulares 

Incompatibilidades: :':0 se han descripto incumpatihilidmles entre MabThera -Y' las bolsas o equipos de 
infusión de cloruw de pl1livinilo o polictileno. 

C0C-,.--
'Jr.C. QANIEL CIRIANO 

DIRECTOR MtoDICO 
D.N.i.11.960.966 

',f'btlI:RADO 

38 



Período de valide:.: 30 meses. 
La solución preparada de l\:1abThera es Císic3 }' químicamente cswb1e durante 24 horas a 2~'C - S'JC y. 
posteriormente, durante 12 horas a temperatura ambit..~nte. 

Desde un punto de vist3 microbiológico. la solución preparada para infusión debe ser empleada 
inmediatamente. Si no se utiliz::¡ en tll1l11::t in1l1cdintH, el tiempo ele alm<1cennmient<J lw:::.ta su uso y las 
condiciones antes de su empleo serán responsabilidad del usuario y no dehelian ser supeliores a 24 horas 
a 2°C-S'-'C, ;) menos ljue la dilución se haya realizado bajo condiciones asépticas controladas y \'<Jlidadas. 

PrecaUciOlle,f! e.'peciales de cOllservación: Cnnservar en heladera (entre 2°(' y RO('). Conservar los 
viales en el envase original para protegerlos de la luz. 

Pnrn las condiciones de conservación delmedícamento diluido ver "período de v:llidcz". 

PreculIcioncs especiales tle eliminación y otra .... · lIu.mipuluciolles: ~1abTbcn1 3( suministra en viales 
lllonodosis, apirógenos. estériles. sin conservantes. 

Extraer bajo condiciones asépticas la cantidad necesaria de MabThera y diluirla dentro de una hnlsa de 
infusión que contengR una solución acuosa estéril y libre de pirógenos de cloruro sódico O.C)°,() o de 
dextros~l 5(~/'o hasta una concentración ca1cul.1da de rltuximab de 1 a 4 mg/m1. P,:¡rJ mezclar la solución, 
invertir suavemente la bolsZl para evitar que se forme espuma. Se dehe tener precaución para asegurar la 
esterilidad ele las soluciones preparadas. FI meelicaniento no contiene ningún conservante antimicrobiano 
ni Hgentes bacteriostáticos, por lo que se (kben mantener las técnicas aséptica:-:;. Antes ele la 
¡H.hllinistraeión, los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente por si contienen 
partícuhs o presentan alteraciones de color. 

La eliminación dclmedic.amento no utilizado y de todo otro material que haya e~tad(\ en contacto con éL 
Se realizará de acuerdo con la nonnativa local. 

Este medicamento no debe utili7.:lrse después de la fecha de vencimiento indicad(l en el CIl\'RSC. 

:VO((l.' "Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo pre::-cripción y \·igilancia médica y no 
puede repetirsc sin nueva receta médica". 

:\1antenga 10s medicamentos fuera del alcance de los niil0s. 

Pre~entación 

Vial de 10 mi (IOmgimll 
Vial de SO mI (lOlllg'lllI) 

enV¡-lse C(ln :2 
envase C011 1 

Especialidad 111e'dicinal autorizada por el \~il1¡stcri() ele S~¡]U(1. 
Certificado :\" 4ú.S21. 

~ '. : y-" 

1 r .. uc"s MARLETTA E·ILt. ~ 
·:Q·DlRECTOR TEC ca ( 

QL -- 39 

Cl.: 9.443.69 . 
"ARMACEunc . 

C ú,vllEL CIRIANO 
Jr. DIRECTOR MÉDICO 

8.N.I. 11.960.966 

"'FtltlERADO 



Fabricado bajo licencia de: 

Por: 

Importado por: 

F. Hoffm3ul1-La Roche S. A. 
8asiletl, Suiza. 

Gcnentech Inc. 

, 

South San Fmllcisco. California. EE.UU. 

Productos Roche S. A. (j. e 1. 
R[l\vson 3150, Ricardo R().ia~. Tih.rre. 
Prov. d~ Buenos Aires. Argentina 
Director T écnicCI: Luis A .. Cresta. Fannaceutico. 

Fecha de la últiflla rt'1'ishJn: agosto de 2009. 
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