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MABTHERA®
Rituximab
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1.2 Forma farmacéutica ' [

Cédigo ATC: LOIXCO2

Formulacién intravenosa (1V): Concentrado para solucién para infusién. -

1.3 Via de administracién
Formulacién intravenosa (IV): Infusién intravenosa.

1.4 Declaracion de esterilidad / radiactividad
Producto estéril.

1.5 Composicién cualitativa y cuantitativa

Principio activo: Rituximab.

MabThera 1V es un liquido incoloro, limpido, estéril, sin conservanfes y apirbgeno,
presentado en viales monodosis.

Viales monodosis. Viales con 100 mg/10 ml o 500 mg/50 ml.

Excipientes: cifrato sédico, polisorbato 80, cloruro sodico, hidréxido sédico, 4cido
clorhidrico y agua para inyectables.

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas
Linfomas no hodgkinianos
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MabThera 1V estd indicado como:
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— Tratamiento de pacientes con linfoma no hodgkiniano (LNH) de bajo grado o
folicular de células B CD20-positivas, recidivante o quimioresistente.

— Tratamiento de pacientes con linfoma folicular en estadio III-IV no tratado
previamente, en asociacidn con quimioterapia.

— Tratamiento de mantenimiento de pacientes con linfoma folicular que haya
respondido al tratamiento de induccidn.

— Tratamiento de pacientes con linfoma no hodgkiniano difuso de células B
grandes CD20-positivas, en asociaciéon con la quimioterapia CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona).

Leucemia linfocitica crénica

MabThera [V en asociacién con quimioterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes
con leucemia linfocitica cronica (LLC) no tratada previamente o recidivante/refractaria.

Artritis reumatoide
MabThera [V en asociacién con metotrexato estd indicado en pacientes adultos como:

_ Tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada o grave que no haya
respondido adecuadamente a farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAME), incluido el metotrexato.

- Tratamiento de la artritis activa moderada o grave en pacientes que no hayan
respondido adecuadamente a uno 0 mas inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF) o no los toleren.

MabThera 1V ha demostrado reducir la tasa de progresién del dafio articular determinado
radiolégicamente y mejorar la funcion fisica ¢ inducir una respuesta clinica importante
cuando se administra junto con metotrexato.

Vasculitis asociada a ANCA (VAA):
MabThera esta indicado en combinacién con glucocorticoides para el tratamiento de los
pacientes con vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)

gravemente activa.

2.2 Posologia y forma de administracion
Instrucciones generales
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La sustitucién por cualquier otro farmaco bioldgico requiere la aprobacion del médico
tratante.

MabThera formulacion IV no esta indicada para administracién subcutanea (v. 4.2
Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacion).

MabThera debe administrarse en infusién Intravenosa, por una via especifica, en un entorno
hospitalario con un equipo completo de reanimacién inmediatamente disponible y bajo la
estrecha vigilancia de un profesional de la salud experimentado.

La solucién para infusién preparada no debe administrarse en infusién rdpida o en bolo
intravenoso (v. 4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacion).
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Dosis habitual
Linfomas no hodgkinianos de bajo grado o Sfoliculares

Como premedicaciéon debe administrarse siempre un analgésico/antipirético (p-ej.
paracetamol) y un antihistaminico (p.ej. difenhidramina) antcs de cada infusion de MabThera
Iv.

También debe considerarse la premedicacién con glucocorticoides, particularmente  si
MabThera IV no se administra con quimioterapia que conten ga esteroides.jup(i]

Tratamiento inicial

Monoterapia intravenosa

La dosis recomendada de MabThera [V en monoterapia para pacientes adultos es de
375 mg/m?* de superficie corporal, administrada en infusién intravenosa (v. “Primera
infusién” e “Infusiones siguientes”), una vez por semana, durante 4 semanas.

Terapia intravenosa combinada

La dosis recomendada de MabThera 1V en asociacién con cualquier quimioterapia es de
375 mg/m? de superficie corporal por ciclo, durante un total de:

~ 8ciclos con R-CVP (21 dfas/ciclo)
— ﬁ\‘&ﬂ‘i‘fﬁ&?‘c‘\m | Pagina 3 de 77
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~ 8 ciclos con R-MCP (28 dias/ciclo)

_ 8 ciclos con R-CHOP (21 dias/ciclo); 6 ciclos si se alcanza la remision
completa después de 4 ciclos

~ 6 ciclos con R-CHVP-interferén (21 dias/ciclo)

MabThera [V debe administrarse el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, tras la
administracién intravenosa del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si procede.

Ajustes posoldgicos durante el fratamiento

No se recomienda reducir la dosis de MabThera. Cuando se adminisire MabThera_:e_h
asociacién con quimioterapia, deben aplicarse las reducciones posoldgicas habituales para
los qu.imioterzipi_cos.!wp{2]

Welocidad de infusion v duracién del tratamiento en la formulacién. intravenosa

Primera infusion inlravenosa

Se recomienda una velocidad inicial de infusion de 50 mg/h, aumentable después a razén:de
50 ing/h cada 30 minutos, hasta un méximo de 400 ing/h.

Infusiones intravenosas siguienies

Las infusiones siguientes de MabThera IV pueden comenzarse a una velocidad de 100 mg/h,
aumentandose ésta a continuacién a razén de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un méximo de
400 mg/h.

Alternativa de infusion intravenosa de 90 minutos:

Los pacientes que no hayan experimentado reacciones adversas de grado 3 04 relacionadas
con la infusién en el primer ciclo son elegibles para la alternativa de infusién de 90 minutos
en el ciclo 2. La velocidad de infusién alternativa se puede iniciar a una tasa de 20% del total
de Ia dosis en los primeros 30 minutos, y el restante 80% se administra durante los siguientes
60 minutos para un tiempo total de infusién de 90 minutos. Los pacient'es' que toleran {a
primera infusion de 90 minutos de MabThera 1V (Ciclo 2), pueden continuar recibiendo
posteriores infusiones de MabThera 1V a una tasa de 90 minutos para el resto de la pauta-de
tratamiento (hasta el ciclo 6 u 8). Los pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa o con un recuento de linfocitos circulantes > 5000/mm3 antes del Ciclo 2 no
deben recibir la infusion de 90 minutos (v. 2.6.1 Reacciones adversas, ensayos clinicos: ¥
3.1.2 Ensayos clinicos / Eﬁcacia)f[up 3]

Retratamiento tras unu recdida
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Se ha vuelto a tratar con MabThera IV en una dosis de 375 mg/m* de superficie corporal en
infusion i.v. semanal, durante 4 semanas) a pacientes que habian respondido inicialmente a
este fdrmaco (v. Retratamiento, 4 dosis a intervalos semanales).

Terapia de mantenimiento

Los pacientes no fratados previamente que hayan respondido a la terapia de induccidn
pueden recibir terapia de mantenimiento con MabThera IV en una dosis de 375 mg/m* de
superficie corporal, una vez cada 2 meses, hasta la progresién de la enfermedad o durante un
mdximo de 2 afios (12 infusiones).

Los pacientes en recidiva o refractarios que hayan respondido a la terapia de induccién
pueden recibir terapia de mantenimiento con MabThera IV en una dosis de 375 mg/m? de
superficie corporal, una vez cada 3 meses, hasta la progresion de la enfermedad o durante un
maximo de 2 afios.

Linfomas no hodgkinianos difusos de células B grandes

Como premedicacion  debe administrarse  siempre un analgésico/antipirético (p.gj.
paracetamol) y un antihistaminico (p.ej. difenhidramina) antes de cada infusién de MabThera
V.

También debe considerarse la premedicacién con glucocorticoides, particularmente si
MabThera IV no se administra con quimioterapia que contenga esteroides.[up (4]

MabThera 1V debe utilizarse en asociacién con el régimen de quimioterapia CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, prednisona y vincristina). La dosis recomendada de
MabThera 1V es de 375 mg/m? de superficie corporal, administrada el dia 1 de cada ciclo de
quimioterapia de 8 ciclos tras las administracion i.v. del componente glucocorticoide de
CHOP. Los restantes componentes de la quimioterapia CHOP deben administrarse después
de Mabthera IV(v. Primera infusién e Infusiones siguientes)

I o : r o .
Ajustes posoldgicos durante el tratamiento

No se recomienda reducir la dosis de MabThera IV. Cuando se administre MabThera IV en
asociacién con quimioterapia. deben aplicarse las reducciones posologicas habituales para
los quimioterdpicos.

Primera infusion intravenosa

Se recomienda una velocidad inicial de infusién de 50 mg/h. aumentable después a razén de
50 mg/h cada 30 minutos. hasta un méximo de 400 mg/h.
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Infusiones intravenosas siguienfes

Las infusiones siguientes de MabThera IV pueden comenzarse a una velocidad de 100 ma/h,

. .. s ; . - 2
aumentandose ésta a continuacién a razon de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de
400 my/h.

Alternativa de infusién intravenosa de 90 minutos:

Los pacientes que no hayan experimentado reacciones adversas de grado 3 o 4 relacionadas
con la infusién en el primer ciclo son elegibles para la alternativa de infusién de 90 minutos
en el ciclo 2. La velocidad de infusién alternativa se puede iniciar a una tasa de 20% del total
de la dosis en los primeros 30 minutos, y el restante 80% se administra durante los siguientes
60 minutos para un tiempo total de infusién de 90 minutos. Los pacientes que toleran la
primera infusién de 90 minutos de MabThera IV (Ciclo 2), pueden continuar recibiendo
posteriores infusiones de MabThera IV a una tasa de 90 minutos para el resto de la pauta:de
{ratamiento (hasta el ciclo 6 u 8). Los pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa o con un recuento de linfocitos circulantes > 5000/mm3 antes del Ciclo'2 no
deben recibir la infusién de 90 minutos (v. 2.6.1 Reacciones adversas, ensayos clinicos: y
3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia).[up(s]

Leucemia linfocitica crénica

Como premedicacion debe administrarse siempre  un analgésico/antipirético  (p.€j.
paracetamol) y un antibistaminico (p.¢j. difenhidramina) antes de cada infusion de MabThera
IV.

También debe considerarse la premedicacién con glucocorticoides, particularmente si
MabThera TV no se administra con quimioterapia que contenga esteroides.[up{e]

Para reducir el riesgo de sindrome de lisis tumoral, en los pacientes con LLC se recomienda
la profilaxis con suficiente hidratacién y la administracién de uricostaticos desde 48 horas
antes del comienzo del tratamiento. En los pacientes con LLC con un recuento linfocitario >
25 x 10/ se recomienda administrar intravenosamente 100 mg de prednisona/prednisolona
poco antes de la infusién de MabThera IV para reducir la tasa y la gravedad de reacciones
agudas a la infusién y/o el sindrome de liberacion de citocinas.

La dosis recomendada de MabThera IV en asociacién con quimioterapia para pacientes no
tratados previamente o en recidiva/refractarios es de 375 mg/m2 de superficie corporal,
administrada el dia 1 del primer ciclo, seguida de 500 mg/m* de superficie corporal
administrada el dia 1 de cada ciclo siguiente, hasta un total de 6 ciclos (v. 3.1.2 Ensayos

clinicos / Eficacia). La quimioterapia debe administrarse despugs de la infusién de
MabThera.
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Ajustes posoligicos durante el tratamiento

No se recomienda reducir la dosis de MabThera 1V. Cuando se administre MabThera I'V en
asociacién con quimioterapia, deben aplicarse las reducciones posoldgicas habituales para
los quimioterdpicos[up{7).

Primera infusion

Se recomienda una velocidad inicial de infusién de 50 mg/h, aumentable después a razdn de
50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

Infusiones siguientes

Las infusiones siguientes de MabThera [V pueden comenzarse a una velocidad de 100 mg/h,
aumentandose ésta a continuacién a razén de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un méximo de
400 mg/h.

No ca racoamiendn. radiisie 1a docic da MNMabThera 137 Cvanda ca admimictes MahThasea N, an
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Artritis reumatoide (AR)

Como premedicacién deben administrarse siempre un analgésico/antipirético (p. ej.:
paracetamol) y un antihistaminico (p. e¢j.: difenhidramina) antes de cada infusién de
MabThera I'V Jups]

También debe administrarse premedicacion con glucocorticoides para reducir la incidencia y
la gravedad de las reacciones relacionadas con la infusién. Los pacientes_deben haber
recibido 100 mg de metilprednisolona IV 30 minutos antes de cada infusion de MabThera [V
(v. 2.4 Advertencias y precauciones).jupo]

Una tanda de MabThera IV consiste en dos infusiones IV de 1.000 mg. La dosis
recomendada de MabThera es de 1.000 mg en infusién IV, seguida dos semanas después de
una segunda infusién I'V de 1.000 mg.

A las 24 semanas de una tanda debe evaluarse la necesidad de una nueva tanda, basdndose el
retratamiento en el retorno de una actividad residual o de la enfermedad a un nivel superior a
2,6 de la respuesta DAS28-VSG (tratamiento hasta remisién) (v. 3.1.2 Ensayos clinicos /
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Eficacia en la AR). Antes de transcurridas 16 semanas no debe administrarse una nueva
tanda.

Primera infusion de cada tanda

Se recomienda una velocidad inicial de infusién de 50 mg/h, aumentable al cabo de 30
minutos a razén de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

Segunda infusion de cada tanda

Las infusiones siguientes de MabThera IV pueden comenzarse a una velocidad de 100 mg/h,
aumentable a razén de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un méaximo de 400 mg/h.

Vasculitis asociada a ANCA (VAA):

Como premedicacién deben administrarse siempre un analgésico/antipirético - (p. &
paracctamol) y un antihistaminico (p. ej.: difenhidramina) antes de cada infusién- de
MabThera [V.[up{10]

La dosis recomendada de MabThera [V para el tratamiento de la VAA es de 375 mg/m” de
superficie corporal, en infusién IV, una vez por semana durante 4 semanas.

Para tratar los sintomas graves de vasculitis se recomienda administrar metilprednisolona, en
una dosis de 1.000 mg/dia IV durante 1-3 dias, en combinacion con MabThera IV, seguido
de prednisona oral, en una dosis de 1 mg/kg/dia (no deben sobrepasarse los 80 mg/dia,
reducidos progresivamente lo antes posible segin el estado clinico), durante el tratamiento
con MabThera IV y después de éste.

Primera infusion: Se recomienda una velocidad inicial de infusién de MabThera IV de 50
mg/h, aumentable después a razén de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un méaximo de 400
mg/h.

Infusiones siguientes: Las infusiones siguientes de MabThera IV pueden comenzarse a una
velocidad de 100 mg/h, aumentandose ésta a continuacién a razén de 100 mg/h cada 30
minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

Se recomienda la prevencion de la neumonia por Preumocystis jiroveci en los pacientes con
VAA durante el tratamiento con MabThera 1V y después de éste.
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2.2.1 Pautas posoldgicas especiales
Nifios y adolescentes:

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de MabThera en nifios y adolescentes.

Ancianos:
No se requieren ajustes posolégicos en los ancianos (edad: > 65 afios).

2.3 Contraindicaciones
MabThera IV est4 contraindicado en pacientes con antecedentes de alergia al rituximab, a

cualquier otro de sus excipientes eomponente-delproducte 0 a proteinas murinas.

2.4 Advertencias y precauciones

2.4.1 Advertencias y precauciones generales

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los farmacos bioldgicos, ¢l nombre comercial del
producto administrado debe ser claramente registrado (o declarado) en la historia clinica del
paciente.

Pacientes con linfoma no hodgkiniano o leucemia linfocitica crénica
Reacciones relacionadas con la infusion y administracion

La administracion de MabThera en infusién comporta reacciones que pueden estar
relacionadas con la liberacion de citocinas y/u otros mediadores quimicos. Clinicamente, una

r
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del-sindrome-deliberaciéndeeitoeinas- ¢l sindrome

indistinguible de reacciones de hipersensibilidad aguda.

de liberacion de citocinas puede ser

Reacciones relacionadas con la infusidn de MabThera 1V

En el uso tras la comercializacién se han descrito reacciones graves relacionadas con la
infusién que tuvieron un desenlace fatal. Las reacciones graves relacionadas con la infusién
se presentaron habitualmente al cabo de 30 minutos a 2 horas de iniciada la primera infusién
de MabThera IV, se caracterizaban por episodios pulmonares ¢ incluian en algunos casos
lisis tumoral aguda y ciertas caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, ademés de fiebre,
escalofrios, hipotensién, urticaria, angioedema y otros sintomas (v. 2.6 Reacciones adversas).
Los pacientes con una masa tumoral grande o un namero alto (> 25 x 10%1) de células
malignas en circulacién, por ejemplo los que padecen LLC o linfoma de las células del
manto (LCM), pueden correr un riesgo mayor de sufrir una reaccién grave relacionada con la
infusién. Los sintomas de una reaccién a la infusién suelen ser reversibles una vez
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suspendida la infusién. Se recomienda tratar con difenhidramina y acetaminofeno los
sintomas relacionados con la infusién. El tratamiento complementario con broncodilatadores
o suero fisiolégico i.v. podria estar indicado asimismo. En la mayorfa de los casos, la
infusién puede reinstaurarse a la mitad de la velocidad anterior (reduciéndola, por ejemplo,
de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas se hayan resuelto por completo. La mayor parte
de los pacientes con reacciones relacionadas con la infusién que no comportaban peligro de
muerte han terminado todo el tratamiento con MabThera V. La prosecucion del tratamiento
tras la plena resolucién de los signos y sintomas rara vez ha conducido a una recidiva de
reacciones graves relacionadas con la infusion. Se—han—descrito—reaeciones—alérgicas

En los pacientes con cifras altas (> 25 x 10°/1) de células malignas circulantes o con una
masa tumoral grande, como los pacientes con LLC o LCM, que pueden correr un riesgo
mayor de sufrir reacciones asociadas con la infusion especialmente graves, el tratamiento
con MabThera IV exige una precaucién extrema. A estos pacientes se los debe mantener
bajo una vigilancia muy estrecha durante toda la primera infusion. Ademas, se debe evaluar
en ellos la conveniencia de una velocidad de infusion reducida en la primera infusién o de
fraccionar la dosis en dos dias durante el primer ciclo y cualquier ciclo siguiente si el
recuento leucocitario es atn > 25 x 10°/1.

Reacciones de hipersensibilidad /7 anafilaxia

Se han descrilo reacciones alérgicas anafilacticas o de otro tipo tras la administracién
intravenosa de proteinas. Ante la eventualidad de una reaccion alérgica a MabThera [V, debe
disponerse de epinefrina, antihistaminicos y glucocorticoides para su uso inmediato.{up{11]

Episodios pulmonares

Los episodios pulmonares han consistido en hipoxia, infiltrados pulmonares e insuficiencia
respiratoria aguda. Algunos de ellos estuvieron precedidos de broncospasmo y disnea graves.
En ciertos casos, los sintomas empeoraron progresivamente, mientras que en otros hubo una
mejorfa inicial seguida de un deterioro clinico. Por ello, si un paciente presenta trastornos
pulmonares u otros sintomas graves asociados con la infusién, se lo debe mantener bajo
estrecha vigilancia hasta la total resolucién de los sintomas. Dado que el riesgo es mayor en
los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracién tumoral de los
pulmones, su tratamiento requiere especial precaucion. La insuficiencia respiratoria aguda
puede acompafiarse de infiltracion intersticial pulmonar o edema, visibles en una radiografia
de térax. Habitualmente, este sindrome se manifiesta dentro de la primera o segunda hora de
haber comenzado la primera infusién. En caso de trastornos pulmonares graves, la
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administracién de Mabthera 1V infusién ha de retirarse inmediatamente (v. 2.2 Posologia y
forma de administracién) y debe instaurarse un tratamiento agresivo de los sintomas.

Lisis tumoral aguda

MabThera IV interviene en la lisis rapida de células CD20-positivas benignas y malignas. En
pacientes con cifras altas de linfocitos malignos circulantes se han descrito signos y sintomas
(p. ¢j: hiperuricemia, hipercalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda
o concentraciones altas de LDH) compatibles con el sindrome de lisis tumoral tras la primera
infusién de MabThera I'V. Se considerard la conveniencia de profilaxis del sindrome de lisis
tumoral en los pacientes en riesgo de lisis tumoral aguda (p.ej.: pacientes con una masa
tumoral grande o un numero alto [> 25 x 10°/1] de células malignas en circulacién, por
ejemplo los pacientes con LLC o LCM). A tales pacientes se los mantendra en estrecha
vigilancia y se realizaran los andlisis de laboratorio pertinentes. Los pacientes que presenten
signos y sintomas compatibles con una lisis tumoral aguda deben recibir el tratamiento
médico adecuado. En un nimero limitado de casos, tras el tratamiento y la resolucion
completa de los signos y sintomas se ha administrado MabThera [V junto con un tratamiento
profilactico del sindrome de lisis tumoral.

Episodios cardiovasculares

Dada la posibilidad de hipotension durante la administracién infusiéa de MabThera 1V, debe
considerarse la conveniencia de retirar la medicacién antihipertensiva desde 12 horas antes
de la administracién de Mabthera 1V infusién-hasta el final de la misma. Se han descrito:
angina de pecho y arritmias cardfacas, como aleteo auricular y fibrilacién, en pacientes
tratados con MabThera I'V. Por consiguiente, es preciso vigilar estrechamente a los pacientes
con antecedentes de cardiopatia,

Vigilancia del hemograma

Aunque MabThera en monoterapia no es mielodepresor, el tratamiento de pacientes con
cifras de neutréfilos < 1,5 x 10/l o de plaquetas < 75 x 10°/] exige especial precaucion, ya
que es limitada la experiencia clinica en tales pacientes. MabThera 1V se ha administrado a
pacientes sometidos a autotrasplante de médula dsea, asi como a otros grupos de riesgo con
probable hipofuncién medular, sin que indujera mielotoxicidad.

Se evaluard en qué medida pueda ser necesario determinar la férmula sanguinea, incluido el
recuento plaquetario, durante la monoterapia con MabThera IV. Cuando MabThera [V se
administre con el régimen  quimioterdpico CHOP o CVP, deben realizarse peridédicamente
hemogramas de acuerdo con las préacticas médicas habituales.

Infecciones

I
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No debe iniciarse el tratamiento con MabThera IV en pacientes con infecciones graves
activas.

Hepatitis B

Se han notificado casos de reactivacién de una hepatitis B, incluidos informes de hepatitis
fulminante, algunos de ellos letales, en sujetos que estaban recibiendo MabThera IV, aunque
la mayoria de ellos también estaban expuestos a quimioterapia citotoxica. Tanto la
enfermedad subyacente como la quimioterapia citotéxica constitufan factores confusores de
los informes.

En pacientes de alto riesgo se considerard la idoneidad de un test del virus de la hepatitis B
(VHB) antes de comenzar el tratamiento con MabThera. A los portadores de hepatitis B y a
los pacientes con antecedentes de hepatitis B se los debe mantener en estrecha vigilancia de
signos clinicos y analiticos de infeccién activa por VHB durante varios meses después del
tratamiento con MabThera.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP) durante la
utilizacion de MabThera 1V en pacientes con LNH o LLC (v. 2.6 Reacciones adversas y
2.6.2 Experiencia tras la comercializacion). La mayoria de los pacientes habian recibido
MabThera [V en asociacién con quimioterapia o como parte de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Los médicos que traten a pacientes con LNH o LLC deben considerar la
posibilidad de LEMP en el diagnéstico diferencial de los que refieran sintomas neurol6gicos;
la consulta de un neurdlogo debe considerarse clinicamente indicada.

Reacciones cutdneas:

Se han reportado reacciones cutdneas graves como necrolisis epidérmica toxica y sindrome
de Stevens- Johnqon, algunos con desenlace fatal (v. 2.6.2 Experiencia tras . la
comercializacién). En caso de que se presente una reaccidn cutdnea, debe interrunpirse el
{ratamiento. La repeticién de la dosis debe ser cuidadosamente evaluada sobre el perfil
riesgo-beneficio de cada paciente.up(12]

Inmunizacion

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos tras el
tratamiento con MabThera IV: no se recomienda la vacunacién con vacunas elaboradas con
Virus vivos.

Los pacientes tratados con MabThera IV pueden recibir vacunas de virus no vivos. Sin
embargo, dado el caso pueden disminuir las tasas de respuesta. En un estudio o
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aleatorizado, pacientes con LNH de bajo grado recidivante tratados con MabThera 1V en
monoterapia presentaron una tasa de respuesta menor que sujetos de control sanos no
tratados a la vacunacién con antigeno de recuerdo del tétanos (16% frente al 31%) vy
neoantigeno KLH (keyhole limpet haemocyanin) (4% frente al 7669% en la evaluacién de un
aumento a més del doble del titulo de anticuerpos). fur13]

Los titulos preterapéuticos medios de anticuerpos contra diversos antigenos (Streptococcus
pneumoniae, virus de la gripe A, paperas, rubéola, varicela) se mantuvieron durante un
minimo de 6 meses tras el tratamiento con MabThera [V,

Pacientes con artritis reumatoide (AR) y pacientes con vasculitis asociada a ANCA
(VAA):

No se conocen la eficacia y la seguridad de MabThera 1V en el tratamiento de enfermedades

autoinmunes que no sean la artritis reumatoide y la vasculitis asociada a ANCA.

Reacciones relacionadas con la infusidn

La administracién de MabThera IV comporta reacciones relacionadas con la infusién (RRI),
que pueden guardar relacién con la liberacién de citocinas u otros mediadores quimicos.
Como premedicacién deben administrarse siempre un analgésico/antipirético y un
antihistaminico antes de cada infusién de MabThera 1V. En los pacientes con AR, como
premedicacion se debe administrar glucocorticoides antes de cada infusién de MabThera 1V

En los pacientes con AR, la mayoria de las reacciones a la infusién eran leves o moderadas.
Se han reportado reacciones graves con desenlace fatal en la experiencia tras la
comercializacion (v. 2.6.2 R.A. Experiencia tras la comercializacion). Se debe monitorear de
cerca a los pacientes con enfermedad cardiaca preexistenic o a aquelios que hayan
experitnentado reacciones adversas cardiopulmonares[ur{i4]. Los sintomas mas frecuentes
fueron cefalea, prurito, irritacién faringea, rubefaccién, exantema, urticaria, hipertensién y
pirexia. En general, la proporcién de pacientes que experimentaron alguna reaccién a la
infusién fue mayor tras la primera infusién de cualquier tanda que tras la segunda infusidn.
Los pacientes toleraron mejor las infusiones siguientes de MabThera 1V que la infusién
inicial. Menos del 1% de los pacientes sufrieron RRI graves, y la mayoria de éstas que se
notificaron correspondieron a la primera infusién de la primera tanda (v. 2.6 Reacciones
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adversas). Por lo general, las reacciones reportadas fueron reversibles tras la disminucion de
la velocidad de infusién o la interrupcién de MabThera IV y la administracién de un
antipirético, un antihistaminico y, ocasionalmente, oxigeno, suero fisioldgico intravenoso,
broncodilatadores o glucocorticoides segtn las necesidades. En la mayoria de los casos, la
infusion puede reinstaurarse a la mitad de la velocidad anterior (reduciéndola, por €] jemplo,
de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas se hayan resuelto por completo.

Lds reacciones relacionadas con la infusion en los pacientes con VAA eran similares a las
observadas en los pacientes con AR (v. Vasculitis asociada a ANCA en 2.6 Reacciones
adversas). En p.a.memus con VAA, se administr6 MabThera 1V con grandes dosis. de
glucocorticoides (v. 2.2 Posologia y forma de administracion), lo que podria xeducn Ia
incidencia y gravedad de estas reacciones. [up{1s]

Reacciones de hipersensibilidud / anafilaxia

Se han descrito reacciones anafilacticas y otras de hipersensibilidad tras la administracion
intravenosa de proteinas. Durante la administracién de MabThera [V es preciso disponer de
firmacos para tratar inmediatamente las reacciones alérgicas (p. ej.: epinefrina,
antihistaminicos, glucocorticoides) en el caso de que sobrevengan.

Episodios cardiovasculares

Dada la posibilidad de hipotensién durante la infusién de MabThera 1V, debe considerarse la
conveniencia de retirar la medicacién antihipertensiva 12 horas antes de la infusion hasta el
final de la misma.

Se han descrito angina de pecho y arritmias cardfacas como aleteo auricular y fibrilacidn,
insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio en pacientes tratados con LNH-tratados—con
MabThera IV. Por consiguiente, es premso vigilar estrechamente durante las infusiones a los
pacientes con antecedentes de cardiopatia.[up{16]

Infecciones

Considerando el mecanismo de accién de MabThera y sabiendo que las células B
desempefian una funcién importante en el mantenimiento de la respuesta inmunitaria
fisiolégica, los pacientes pueden correr un riesgo més alto de infeccién tras el tratamiento
con MabThera IV (v. 3.1.1 Meccanismo de accién). MabThera [V no debe administrarse a
pacientes con infeccién activa o inmunodeficiencia grave (p. ej.: en caso de cifras muy bajas
de CD4 o CDS8). Los médicos deben extremar la precaucién ante la administracion de

Pagina 14 de 77




<

REF: MT413063/13 REG. ISP N° B-148/08

MABTHERA SOLUCION INYECTABLE 10 mg/mL

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

MabThera IV a pacientes con antecedentes de infeccidn recurrente o crénica o con
enfermedades subyacentes que puedan incrementar su predisposicién a contraer una
infeccién grave (v. 2.6 Reacciones adversas). A los pacientes que sufran una infeccidn tras el
tratamiento con MabThera IV, se los someterd a una pronta evaluacién y se les aplicara el
tratamiento adecuado.

gﬂepmiﬁs B

Entre los pacientes con AR y VAA tratados con MabThera IV se han descrito casos de
reactivacién de una hepatitis B, incluso con desenlace mortal.

En pacientes de alto riesgo. siempre ha de realizarse una prueba de deteccién del virus de la
hepatitis B (VHB) antes de comenzar el trataniiento con MabThera IV. A los portadores de
hepatitis B y a los pacientes con antecedentes de hepatitis B se las debe mantencr en estrecha
vigilancia de signos clinicos y analiticos de infeccidn activa por VHB durante varios meses
después del tratamiento con MabThera 1V [UP{17]

QRe'accfonex cutdneas:

Se han reportado reacciones cutdncas graves como necrdlisis epidérmica t6xica y sindrome
de Stevens-Johnson, algunos con desenlace fatal (v. 2.6.2 Experiencia fras la
cometcializacion). En caso de que se presente una reaceidn cuténea, debe interrumpirse el
tratainiento. La repeticion de Ia dosis debe ser cuidadosamente evaluada sobre el perfil
riesgo-beneficio de cada paciente. [UP'IS]

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se han descrito casos de LEMP letal tras la utilizacién de MabThera IV para el tratamiento
de enfermedades autoinmunes, incluyendo la AR. Varios casos, pero no todos los
notificados, presentaban factores potenciales de riesgo de LEMP, incluida la enfermedad
subyacente, tratamiento inmunodepresor de larga duracién o quimioterapia. LEMP se ha
descrito también en pacientes con enfermedades autoinmunitarias no tratados con MabThera
1V. Los médicos que traten a pacientes con enfermedades autoinmunes deben considerar la
posibilidad de LEMP en el diagnéstico diferencial de los que refieran sintomas neuroldgicos;
la consulta de un neurdlogo debe considerarse clinicamente indicada.

Inmunizacion
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No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos tras el
tratamiento con MabThera. Por consiguiente, no se recomienda la vacunacién con vacunas
elaboradas con virus vivos mientras dure el tratamiento con MabThera IV o mientras haya
deplecién de células B periféricas. Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir
vacunas de virus no vivos. Ahora bien, las tasas de respuesta a las vacunas no vivas pueden
Ser menores.

En los pacientes con AR, los médicos deben evaluar el estado vacunal del paciente antes del
tratamiento con MabThera y aplicar las directrices de inmunizacién actuales. La vacunacion
debe haber finalizado al menos 4 semanas antes de la primera administracién de MabThera
V.

En un estudio aleatorizado y comparativo con metotrexato en monoterapia, pacientes con AR
tratados con MabThera IV y metotrexato tuvieron tasas comparables de respuesta al ant1gen0
de recuerdo del tétanos (39% frente al 42%) y tasas menores de respuesta a la vacuna
neumocdcica polisacérida (43% frente al 82% a por lo menos 2 serotipos neumocomcos) yal
neoantigeno KLH (3447% frente al 809%%) cuando se administraban al menos 6 meses
después de MabThera [V. Si fueran necesarias vacunaciones con virus no vivos durante el
tratamiento con MabThera [V, deberian estar terminadas al menos 4 semanas antes - de
empezar la proxima tanda de MabThera IV. i[UP{19]

En la experiencia global del tratamiento repetido con MabThera 1V de pacientes con AR a lo
largo de un afio, la proporcién de pacientes con titulos positivos de anticuerpos contra ..
preumoniae, virus de la gripe, paperas, rubéola, varicela y toxoide tetdnico era similar, en
general, a las proporciones antes de comenzar el tratamiento.

Puacientes no tratados previamente con mefotrexato

No se recomienda administrar MabThera a pacientes no tratados previamente con
metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido un balance favorable de riesgos y
beneficios.

242 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han efectuado estudios sobre el efecto de MabThera en la capacidad de conducir
vehiculos y utilizar maquinaria, pero la actividad farmacoldgica y los eventos adversos
notificados hasta ahora no indican que sea probable un efecto tal.
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243 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Hasta el presente son limitados los datos sobre la posibilidad de interaccién farmacolégica
con MabThera.

En los pacientes con LLC, la coadministracién con MabThera IV no parecia tener ningin
efecto en la farmacocinética de la fludarabina y la ciclofosfamida; por otro lado, no se
observé ningin efecto de la fludarabina ni de la ciclofosfamida en la farmacocinética de
MabThera.

La coadministracién de MTX no tenfa ningin efecto en la farmacocinética de MabThera 1V
en los pacientes con AR.

Los pacientes con anticuerpos humanos antimurinos (HAMA) o antiquiméricos (HACA)
pueden experimentar reacciones alérgicas si reciben otros anticuerpos monoclonales
terapéuticos o para diagnostico.

En el programa de estudios clinicos de la AR, 373 pacientes tratados con MabThera
recibieron fratamiento ulterior con otros FAME; de ellos, 240 recibieron un FAME
biolégico. En estos pacientes, la tasa de infeccidén grave durante el tratamiento con
MabThera (antes del FAME bioldgico) fue de 6,1 por 100 afios-paciente, frente a 4,9 por 100
afios-paciente tras el tratamiento con el FAME bioldgico.

2.5 Uso en poblaciones especiales

2.5.1 Embarazo
Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan Ia barrera placentaria.

Los estudios de toxicidad en e] desarrollo realizados con macacos de Java (Macaca
Jfasciculgris) no han revelado ningin indicio de embriotoxicidad en el titero. En las crias
recién nacidas de madres expuestas a MabThera se observd deplecién de poblaciones de
células B durante la fase posnatal.

No se han estudiado en ensayos clinicos las cifras de células B en neonatos humanos tras la
exposicién materna a MabThera. Aunque no hay datos adecuados y bien controlados de
estudios en mujeres embarazadas, se han notificado deplecién transitoria de células B y
linfocitopenia en algunos lactantes de madres expuestas a MabThera durante el embarazo.
Por ello, MabThera no debe administrarse a mujeres embarazadas, salvo que los beneficios
esperados sean mayores que el riesgo.

Las mujeres en edad fértil deben aplicar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con MabThera y los 12 meses siguientes.
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2.5.2 Lactancia

No se sabe si rituximab pasa a la leche materna. Teniendo en cuenta, sin embargo, que las
[gG de la madre pasan a la leche materna, no debe administrarse MabThera a madres
lactantes.

2.5.3 Uso pediatrico

n

No se han establecido la seguridad y la eficacia de MabThera en nifios y adolescentes. Se ha
observado hipogammaglobulinemia en pacientes pedidtricos tratados con MabThera, en
algunos casos grave y que requirié tratamiento sustitutivo con inmunoglubulinas durante un
periodo prolongado. No se conocen las consecuencias de la deplecién de células B en
pacienies pediatricos.[ur{20]

2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos
Experiencia obtenida en estudios clinicos de hematooncologia

En las tablas siguientes se resume la frecuencia de reacciones adversas (RA) notificadas en
los estudios clinicos con MabThera en monoterapia o en asociacién con quimioterapia. Estas
RA se produjeron en estudios con un solo grupo o con una diferencia minima del 2% frente
al grupo de control en al menos uno de los principales estudios clinicos aleatorizados. Las
RA se han categorizado en las tablas de acuerdo con la incidencia mds alta registrada en
cualquiera de los estudios clinicos principales. Las RA estan enumeradas dentro de cada
grupo de frecuencia por orden descendente de gravedad. Las frecuencias se definen como
muy frecuente > 1/10, frecuente > 1/100 a < 1/10 o poco frecuente > 1/1.000 a < 1/100.

MubThera en monoterapia / terapia de mantenimiento

Las RA de la tabla siguiente +—se basan en los datos de estudios con un solo grupo en
356 pacientes con linfoma de bajo grado o folicular que recibieron semanalmente MabThera
en monoterapia como tratamiento o retratarmento de un hnfoma no hodgkiniano h&s%a—ﬁr

mafee—ée—}&ﬁwes&aae}en—ém%ea—demf&se%wwzu(v 3.1 7 Ensayos chmcos/Eﬁcacxa) La tabla
también contiene las RA basadas en los datos de 671 pacientes con linfoma folicular que
recibieron MabThera como tratamiento de mantenimiento por espacio de hasta 2 afios tras la
respuesta al tratamiento de induccién con CHOP, R-CHOP, R-CVP o R-FCM (v. 3.1.2
Ensayos clinicos/Eficacia). Las RA se notificaron hasta 12 meses después de la monoterapia
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y hasta 1 mes después del tratamiento de mantenimiento con MabThera.

Tabla 1

Resumen de las RA reportadas en pacicntes con finfoma de bajo grado o

folicular que habian recibido MahThera en monoterapia (n = 356) o como terapia de
mantenimiento (n = 671) en estudios clinicos

Clasificacién ~ por | Muy frecuente Frecuente Poco frecuente
Grganos y sistemas | (> 10%) 1% - < 10%) (20.1% - < 1%)
Infecciones e | infeccion bacteriana, | septicemia “neumonia,
infestaciones infeccién virica *infeccién febril, *herpes zoster,

4 ., . . . .
infeccién respiratoria, infeccién
fungica, infeccion de etiologia

desconocida
Trastornos de la | neutropenia, anemia, trombocitopenia trastornos de la
sangre y del | leucocitopenia coagulacion, anemia
sistema linfatico aplésica transitoria,
anemia hemolitica,
linfadenopatia
Trastornos del | angioedema hipersensibilidad
sistema

inmunitario

Trastornos del
metabolismo y la

nutricion

hiperglucemia, adelgazamiento,
edema periférico, edema facial,
aumento de la LDH
hipocalcemia

K

Trastornos
psiquidtricos

depresion, nerviosismo

Trastornos del
sistema nervioso

parestesias,
agitacion,

hipoestesia,
insomnio,
vasodilatacidn, mareos, ansiedad

disgeusia

Trastornos trastorno  de la  secrecion
oculares lacrimal, conjuntivitis
Trastornos acufenos, otalgia

auditivos y

laberinticos
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Trastornos *infarto de miocardio, arritmia, | *insuficiencia
cardiacos fibrilacién auricular, | ventricular  izquierda,
taquicardia, *trastorno cardfaco *taquicardia

supraventricular,
"taquicardia ventricular,
+ .
angina de  pecho,
*isquemia miocardica,
bradicardia

Trastornos hlpertt'er%smn‘ s ”hxpotensmn

vasculares ortostatica, hipotensidén

Trastornos broncospasmo, dol enfermefiad asma, bronquiolitis

. . respiratoria toracic .
respiratorios, SP1 , | door s | obliterante,  trastorno
s disnea, tos, rinitis L

toracicos y pulmonar, hipoxia

mediastinicos

Trastornos nduseas vomitos,  diarrea, dolor | agrandamiento

. . abdominal, disfagia, estomatitis -
gastrointestinales ’ £1a. > | abdominal

estrefiimiento, dispepsia,
anorexia, irritacion faringea

Trastornos de la

prurito, exantema

urticaria, ‘alopecia, sudoramon

piel y del tejido sudores nocturnos
subcutineo
Trastornos hipertonia, mialgia, artralgia,

cps dolor de espalda, dolor cervical,
musculosqueléticos,

.. dolor
del tejido
conjuntivo y éseos
Trastornos fiebre, escalofrfos, astenia, | dolor  tumoral, rubefaccién, dolor en el sitio de
generales y | cefalea ma]estar. general,  sindrome infusion
seudogripal

alteraciones en el
lugar de

administracion

Exploraciones
complementarias

disminucién de la 1gG

La frecuencia de cada entrada se baso en las reacciones de todos los grados (de le

ve a grave), salvo de las

entradas marcadas con “+”, en las que el recuento se bas6 sélo en las reacciones graves (grado > 3 de los
Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer [NCI]). Sélo se indica la frecuencia mas alta
observada en los estudios.

MabThera en asociacién con quimioterapia en los LNH y la LLC
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Las RA enumeradas en la tabla 2 se basan en los datos del grupo de MabThera en estudios
clinicos controlados que se produjeron ademés de los observados en la monoterapia y la
terapia de mantenimiento o con una frecuencia mayor: 202 pacientes con linfoma difuso de
células B grandes (LDCBG) tratados con R-CHOP, asi como 234 y 162 pacientes con
linfoma folicular tratados con R-CHOP o R-CVP, respectivamente, y 397 pacientes con LLC
no tratados previamente y 274 con LLC recidivante/refractaria tratados con MabThera en
asociacion con fludarabina y ciclofosfamida (R-FC) (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia).

Tabla 2 Resumen de las RA graves reportadas en pacientes tratados con R-
CHOP contra LDCBG (n = 202), R-CHOP contra linfomas foliculares
{n = 234), R-CVP contra linfomas foliculares (n = 162) o R-FC contra
leucemia linfocitica crénica en pacientes no tratades (n = 397)
previamente o en recidiva/refractarios (n = 274)

Clasificacién por 6rganos y | Muy frecuente Frecuente
sistemas & 10%) & 1% -<10%)
Infecciones e infestaciones bronquitis bronquitis aguda, sinusitis,
hepatitis B*
Trastornos de la sangre y del | neutropenia febril, | pancitopenia,
sistema linfético frombocitopenia granulocitopenia
Trastornos de la piel y det tejido | alopecia trastornos de la piel
subcutineo
Trastornos generales y fatiga, escalofrios
alteraciones en el lugar de
administracién

*incluye reactivacion e infecciones primarias; frecuentemente sobre la base de un régimen R-FC en la LLC
recidivante/refractaria.

El recuento se basé con frecuencia inicamente en las reacciones graves, definidas en los estudios clinicos como
grado > 3 de los Criterios Comunes de Toxicidad del NCI.

Sélo se indica la frecuencia mas alta observada en los estudios.

Los siguientes términos siguientes-se han notificado como reacciones adversas; sin embargo
ahora-bien, se reportaron con una incidencia similar (< 2% de diferencia entre los grupos) o
menor en los grupos de MabThera que en los de control: hematotoxicidad, infeccidén
neutropénica, infeccién urinaria, choque séptico, superinfeccién pulmonar, infeccidén de un
implante, septicemia estafilocécica, infeccién pulmonar, rinorrea, edema pulmonar,
insuficiencia cardiaca, trastorno sensorial, trombosis venosa, mucositis (sin especificar),
sindrome seudogripal, edema de las extremidades inferiores, fraccién de eyeccidén anormal,
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pirexia, deterioro del estado fisico general, caida, fallo multiorganico, trombosis venosa
profunda, hemocultivo positivo, control inadecuado de diabetes mellitus.

El perfil de seguridad de MabThera en asociacién con otras quimioterapias (p. €j.: MCP,
CHVP-IFN) es comparable al descrito para la asociacion de MabThera y CVP, CHOP o FC
en poblaciones equivalentes.

Mas informacion sobre reacciones adversas graves seleccionadas

Reacciones relacionadas con la adminisiracion infusién

Monoterapia durante 4 semanas

En més del 50% de los pacientes de los estudios clinicos se reportaron signos y sintomas
indicativos de reaccion relacionada con la infusién, predominantemente durante la primera
infusién.[upt22] En asociacién con la infusién de MabThera 1V se han producido hlpotensxon
fiebre, escalofrios, urticaria, broncoespasmo, angioedema, nduseas, fatiga, cefalea, prurito,
disnea, rinitis, vémitos, rubefaccién y dolor en el sitio de la enfermedad, como parte de un

complejo sintomatico relacmnado con la 1nfu510n I:a—maye&&de—tes—p&e&eﬁes

O
mania 2 0 0

gr—&ée—?»—e—éla—eeﬁ—l:a—eetaxx& iamblen se han obbcr\'ddo alo unos rasgos de smdrome de 11515

tumoral.

Politerapia (R-CVP en los LNH; R-CHOP en los LDCBG, R-FC en la LLC)

Reacciones graves relacionadas con la infusidén se produjeron en hasta un 12 % de todos los
pacientes en el primer ciclo de rituximab en asociacién con quimioterapia. La incidencia de
reaccxones graves relac1onadas con Ia mfusmn habia descendido a menos del 1% en el octavo

%amb&eﬂ Se reportaron lamblen reacciones como: d15pep51a e*(antem& hipertension,
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taquicardia y rasgos del sindrome de lisis tumoral. Otras reacciones adversas que se
notificaron en casos aislados fueron: infarto de miocardio, fibrilacién auricular, edema
pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

El’”empia combinada con infusiones de 90 minutos (R-CVP en f~LNH; R-CHOP en LDCBG)

En un estudio en 363 pacientes evaluables para caracterizar el perfil de seguridad de
infusiones de Rituximab de 90 minutos en pacientes que toleran bien la primera infusién
estandar de Rituximab (U4391g), la incidencia de RRI de grado 3 -4 en el dia y/o dia
siguiente luego de la infusién de 90 minutos en el ciclo 2 fue del 1.1% (IC 95% [0.3%,
2.8%]). La tasa de incidencia de las RRI en cualquicr ciclo (ciclos 2 — 8) en las infusiones de
90 minutos tue de 2.8% (IC 95% [1.3%, 5.0%]). No se observaron reacciones agudas fatales
relaciones con la infusidn (v. 3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia).jur23]

Infeceiones

Monoterapia durante 4 semanas

MabThera provocé la deplecién de células B en un 70-80% de los pacientes, pero sélo en

una minorfa de los ellos se acompafié de una reduccién de las inmunoglobulinas séricas. Se

describieron infecciones bacterianas; infecciones viricas; micosis e infecciones de etiologia

desconocida, independientemente de la valoracién causal, en el 30,3% de 356 pacientes. En

un 3,9% de los pacientes se describieron infecciones graves (grado 3 o 4), sepsis inclusive. et
: : & 0/  n nta 1
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Se observé mayor incidencia global de infecciones, incluyendo infecciones de grado 3-4,
durante ¢! tratamiento con MabThera. No se observd toxicidad acumulativa por lo -que
respecta a las infecciones notiticadas en el periodo de mantenimiento de 2 afios. |

[UP{24]

Los datos de un estudio clinico-de—fase-HI inclufan des-casos de LEMP en pacientes con
LNH ocurridos tras la progresién de la enfermedad y el retratamiento (v. 2.4 Advertencias y
precauciones).

Polu‘erapza (R-CVP en los LNH; R-CHOP en los LDCBG, R-FC enla LLC)

%&gﬂ%@%&%ﬂaﬁe—é&%—@v@%ﬂ%} No se observo aumcnto en Ia

incidencia de pacientes con infecciones o infestaciones. Las infecciones mds frecuentes eran
de las vias respiratorias superiores y se notificaron en el 12,3% de los pacientes tratados con
R-CVP y el 16,4% de los que recibieron CVP. Infecciones graves se notificaron en el 4 3%
de los pacientes tratados con R-CVP y el 4,4% de los que recibieron CVP. En este estudio no
se notificd ninguna infeccién que comportara peligro de muerte.

En el estudio con R-CHOP, la incidencia global de infecciones de grado 2 a 4 fue del 45,5%
en el grupo de R-CHOP y del 42,3% en el grupo de CHOP. Las infecciones micéticas de
grado 2 a 4 fueron més frecuentes en el grupo de R-CHOP (4,5% frente al 2,6% en el grupo
de CHOP); esta diferencia se debi6 a una mayor incidencia de candidosis localizadas durante
el periodo de tratamiento. La incidencia de herpes zoster de grado 2 a 4, fue también mayor
en el grupo de R- CHOP (4, 5%) que en el grupo de CHOP (1 5%). é:e—les—Q—e&ses—re%s&aées

! S A—durante—ta—fa 45 — La proporcxon de

F&H)%—FG—I—S%}- En los pac1entes con LLC la 1nc1denc1a de hepatms B de grado 304
(reactivacion e infeccién primaria) fue del 2% en el grupo de R-FC frente al 0% en el grupo
de FC.

Manifestaciones hematoldgicas
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Monrnoterapia durante 4 semanas

Neutropenia grave (grado 3 o 4) se notificé en el 4,2% de los pacientes; anemia grave, en el

1,1%, ytromb001topen1a grave, en el 1,7%. Fambién-se-han-netificade-un-caso-inico-de

La incidencia de leucopenia (grupo de observacmn 2%; grupo- de MabThera 5%) vy
neutropenia (grupo de observacién: 4%:; grupo de MabThera: 10%) de grado 3 o 4 fue mayor
en el grupo de MabThera que en el de observacion. La incidencia de trombocitopenia de
grado 3 o 4 (grupo de observacién: 1%; grupo de MabThera: < 1%) fue baja. En
aproximadamente la mitad de los pacientes con datos disponibles sobre recuperaciéon de
células B tras el tratamiento de induccidn con MabThera transcurricron 12 o mds meses hasta
la normalizacion de las cifras de células B.jup(2s)

Politerapia (R-CVP en los LNH; R-CHOP en los LDCBG, R-FC en la LLC)
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Durante el tratamiento en los estudios con MabThera en asociacién con quimioterapia se
nolificaron habitualmente frecuencias mds altas de leucopenia de grado 3 o 4 (R-CHOP 88%
frente a CHOP 79%, R-FC 23% frente a FC 12%) y de neutropenia (R-CVP 24%.frente. a
CVP 14%; R-CHOP 97% frente a CHOP 88%, R-FC 30% frente a FC 19% en la LLC no
tratada previamente) que con la quimioterapia sola. Sin embargo, la incidencia mayor de
neutropenia en los pacientes tratados con MabThera IV y quimioterapia no se acompaiid. de
una incidencia més alta de infecciones e infestaciones que en los que recibieron
quimioterapia sola. En estudios de LLC no tratada previamente y LLC recidivante/refractaria
se ha observado que en algunos casos la neutropenia se prolongd o se manifestd tardiamente
tras el tratamiento en el grupo de MabThera IV mas FC.jup{27]

No se observaron diferencias relevantes entre los grupos por lo que respecta a la anemia o'la
trombocitopenia de grado 3 o 4. En el estudio sobre el tratamiento de primera linea de la
LLC se notificé anemia de grado 3 o 4 en el 4% de los pacientes tratados con R-FC frerite al
7% de los que recibieron FC, y trombocitopenia de grado 3 o 4 en el 7% del grupo de R-FC
frente al 10% en el grupo de FC. En el estudio de la LLC recidivante/refractaria se notificéd
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anemia de grado 3 o 4 en el 12% de los pacientes tratados con R-FC frente al 13% de los que
recibieron FC, y trombocitopenia de grado 3 o 4 en el 11% del grupo de R-FC frenie al 9%
del grupo de FC.upgs)

Episodios cardiovasculares

Monofterapia durante 4 semanas

En el 18,8% de los pacientes se describieron reacciones adversas de tipo cardiovascular
du.rante el periodo de tratamiento. Los mas frecuentes fueron hlpotensmn e hlpertensmn Pes

. I3 .
O—4Ge-11e a1 ) )

e&be—ée—ét—d}as Sc nouhmron casos dc 'amtrma de grado 3 o 4 (mclu]das ld(]Ul(.,cUd]cl
ventricular y supraventricular) y angina de pecho durante una infusién de MabThera,

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

La incidencia de trastornos cardfacos de grado 3 o 4 fue comparable en los dos grupos.

{observacion:—4%;—MabThera/Rituxan—5%)-Episodios cardiacos graves se notificaron en

<1% de los pacientes del grupo de observacién y el 3% de los del grupo de MabThera y
consistieron en fibrlacién auricular (1%), infarto de miocardio (1%), insuficiencia
ventricular izquierda (< 1%) e isquemia miocérdica (< 1%).

Politerapia (R-CVP en los LNH; R-CHOP en los LDCBG, R-FC enla LLC)

eﬂtfe—le»s—gmpesrde%ratmmemewp{z%

En el estudio con R-CHOP, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 o 4, sobre todo
arritmias supraventriculares del tipo de taquicardia supraventricular, aleteo auricular o
fibrilacién auricular, fue superior en el grupo de R-CHOP (6,9% de los pacientes) que en el
grupo de CHOP (1,5% de los pacientes). Todas estas arritmias se presentaron en relacién con
la infusién de MabThera o estaban asociadas a factores predisponentes, como fiebre,
infeccién, infarto agudo de miocardio o enfermedades respiratorias o cardiovasculares
preexistentes (v. 2.4 Advertencias y precauciones). No se observaron diferencias entre los
grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de otras reacciones adversas cardiacas de grado
3 0 4, como insuficiencia cardfaca, miocardiopatia o signos de cardiopatia isquémica.

En la LLC, la incidencia global de trastornos cardiacos de grado 3 o 4 fue baja tanto en el
estudio como tratamiento de primera linea (R-FC: 4%; FC: 3%) como en el estudio de
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pacientes en recidiva/refractarios (R-FC: 4%; FC: 4%).

Concentraciones de IgG

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

Tras laterapia-cl tratamiento de induccién, la mediana de las cifras de IgG estaba por debajo
del 1{mite inferior de normalidad (LIN) (<7 g/1) en ambos grupos: observacién y MabThera
IV. En el grupo de observacion, la mediana de las cifras de IgG aumentd después por encima
del LIN; en cambio, durante el tratamiento con MabThera se mantuvo constante. La
proporcién de pacientes con concentraciones de IgG por debajo del LIN fue de
aproximadamente el 60% en el grupo de MabThera a lo largo de todo el periodo de
tratamiento de 2 afios, mientras que en el grupo de observacion disminuy6 (36% al cabo de 2
aflos).

Manifestaciones neuroldgicas

Politerapia (R-CVP en los LNH; R-CHOP en los LDCBG, R-FC enla LLC)

Durante el periodo de tratamiento, el 2% de los pacientes del grupo de R-CHOP, todos ellos
con factores de riesgo cardiovascular, presentaron accidentes cerebrovasculares de tipo
tromboembolico durante el primer ciclo de tratamiento. No se apreciaron diferencias entre
ambos grupos en cuanto a incidencia de otros episodios tromboembélicos. En cambio, tres
pacientes-el 1,5% de los pacientes del grupo de CHOP sufrieron episodios cerebrovasculares,
todos ellos durante el periodo de seguimiento.

En la LLC, la incidencia global de trastornos del sistema nervioso de grado 3 o 4 fue baja,
tanto en el estudio del tratamiento de primera linea (R-FC: 4%; FC: 4%) como en el estudio
en pacientes en recidiva/refractarios (R-FC: 3%; FC: 3%).

Subpoblaciones

Monoterapia dwrante — tratamiento de 4 semanas
Ancianos (2 65 afios)

La incidencia de RA de cualquier tipo v de RA de grado 3 o 4 fue similar en los ancianos (n
= 94) v los pacientes mas jovenes (n = 237) (88,3% frente al 92,0% para cualquier RA y
16,0% frente al 18,1% para RA de grado 3 o 4).

Politerapia

Ancianos (2 65 afios)
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La incidencia de acontecimientos adversos sanguineos y linfaticos de grado 3 o 4 fue mayor
en los pacientes ancianos (=65 afios) que en los mas jovenes entre los pacientes con LLC no
tratada previamente o recidivante/refractaria.

Enfermedad voluminosa (bulky)

La incidencia de RA de grado 3 o 4 fue mayor en los pacientes con enfermedad voluminosa
=39 que en los pacientes sin afeccién voluminosa (a=395, 25,6% frente al 15,4%). En
cambio, la incidencia de RA de cualquier tipo fue similar en ambos grupos (92,3% en el de
enfermedad voluminosa frente al §9,2% en el de enfermedad no voluminosa).

Retratamiento con monoterapia

El porcentaje de pacientes que notificaron RA de cualquier tipo o RA de grado 3 o 4 tras el
retratamiento con nuevas tandas de MabThera é——=-60) fue similar al descrito tras la
exposicion inicial (B=-203: 95,0% frente al 89,7% para cualquier RA vy 13,3% frente al
14,8% para RA de grado 3 o 4).

Experiencia de los ensayos clinicos en la artritis reumatoide

A continuacién se resume el perfil de seguridad de MabThera IVen el tratamiento de
pacientes con AR moderada o grave. En la poblacidn expuesta, mds de 3.000 pacientes
recibieron como minimo una tanda de tratamiento y se los mantuvo en seguimiento entre 6
meses y mas de 5 afios, equivaliendo la exposiciéon global a 7.198 afios-paciente;
aproximadamente 2.300 pacientes recibieron dos o mas tandas de tratamiento durante el
periodo de seguimiento.

Las RA enumeradas en la tabla 3 se basan en los datos de los periodos controlados con
placebo de cuatro estudios clinicos multicéntricos de la AR. Los pacientes que recibieron
MabThera diferian entre los diferentes estudios: desde pacientes con AR activa en fase
precoz no tratados previamente con MTX hasta pacientes con una respuesta inadecuada al
MTX (MTX-RI), pasando por pacientes con una respuesta inadecuada a Jos tratamientos
anti-TNF (TNF-RI) (v. 3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia).

Se administraron 2 veces 1.000 mg o 2 veces 500 mg de MabThera IV, separadas por un
intervalo de dos semanas, ademds de metotrexato (10-25 mg/semana) (v. 2.2 Posologia y
forma de administracién en la AR). Las RA enumeradas en la tabla 3 son las observadas con
una frecuencia de al menos el 2%, con una diferencia de al menos el 2% frente al grupo de
control, y se presentan independientemente de la dosis. Las frecuencias de la tabla 3 y la nota
correspondiente se definen como muy frecuente (> 1/10), frecuente (> 1/100 a < 1/10) o
poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100).
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Tabla 3 Resumen de RA notificadas en pacientes con artritis reumatoide
dentro del periodo de control de ensayos clinicos '

Clasificacion por 6rganos y

sistemas Muy frecuente Frecuente

Infeccién respiratoria alta, Bronquitis. Sinusitis,

infeccién urinaria gastroenteritis, tinea pedis (pie
Infecciones e infestaciones de atleta)

Reacciones relacionadas con Jla | *Reacciones relacionadas con la

infusién infusién: (hipertensién, nduseas,
Trastornos del sistema exantema,  pirexia,  prurito,
inmunitario urticaria, irritacién faringea,
Trastornos  generales y sofocos, hipotensién, rinitis,
alteraciones en el Jugar de escalofrios, taquicardia, fatiga,
administracién dolor orofaringeo, edema

periférico, eritema)

. Hipercolesterolemia
Trastornos del metabolismo

y la nutricién

. Cefalea Parestesias, migrafia, mareos,
Trastornos del sistema
. clatica
nervioso
Trastornos de la piel y el Alopecia

tejido subcutaneo

Lo Depresidn, ansiedad
Trastornos psiquicos

Dispepsia,  diarrea,  reflujo
gastroesofagico, Ulceras bucales,

Trastornos dol .

. . olor epigédstrico
gastrointestinales orepis
Trastornos Artralgia/dolor
musculosqueléticos y del musculosquelético, osteoartritis,
tejido conjuntivo bursitis
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¥ En esta tabla estin incluidos todos los acontecimientos adversos con una diferencia de incidencia en los pacientes tratados
con MabThera > 2 % en comparacion con placebo.

* Acontecimientos clinicamente importantes notificados en pocas ocasiones y asociados a RRI han sido: edema
generalizado, broncospasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurético, prurito generalizado, anafilaxia y reaccion

anafilactoide.

En toda la poblacién expuesta, el perfil de seguridad coincidia con el observado en el periodo
controlado de los estudios clinicos, y no se identificé ninguna nueva RA.

Multiples tandas de fratamiento:
El perfil de RA de multiples tandas de tratamiento es similar al observado tras la primera
exposicién. El perfil de seguridad mejoré en las tandas siguientes a causa de un descenso de

las RRI, las agudizaciones de RA y las infecciones, todas ellas més frecuentes en los 6
primeros meses de tratamiento.
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Mas informacion sobre reacciones adversas medicamentosas seleccionadas:

Reacciones relacionadas con la infusion:

En los estudios clinicos, las RA mas frecuentes tras la administracién de MabThera 1V fueron las
reacciones relacionadas con la infusién. De los 3.095 pacientes tratados con MabThera 1V, 1.077
(35%) experimentaron al menos una RRI. La inmensa mayoria de las RRI eran de grado 1 o 2
segin los criterios NCI-CTC. En los estudios clinicos, menos del 1% de los pacientes (14 de
3.095) con AR que habian recibido una infusion de MabThera IV, en cualquier dosis,
experimentaron una RRI grave. No hubo ninguna RRI de grado 4 segin los criterios NCI-CTC y
ninguna muerte por RRI. La proporcién de acontecimientos de grado 3 segun los criterios NCI-
CTC y de RRI que condujeron al abandono disminuyé progresivamente y fueron raros a partir de
la tanda 3.

En 720/3.095 (23%) pacientes se observaron signos o sintomas indicativos de RRI (nauseas,
prurito, fiebre, urticaria/exantema, escalofrios, pirexia, estornudos, edema angioneurético,
irritacion faringea, tos y broncospasmo, con o sin hipotensién o hipertensidn asociadas) tras

la primera infusiéon de la primera exposicién a MabThera IV. La premedicaciéon con
glucocorticoides por via 1.v. redujo significativamente la incidencia y la gravedad de estas
reacciones (v. 2.4 Advertencias y precauciones en la AR).

Infecciones:

La tasa global de infeccion fue de aproximadamente 97 por 100 afios-paciente entre los
pacientes tratados con MabThera [V. Las infecciones fueron predominantemente leves o
moderadas y consistieron en la mayoria de los casos en infecciones de las vias respiratorias
superiores y del aparato urinario. La tasa de infecciones graves fue de aproximadamente 4
por 100 afios-paciente; algunas de ellas fueron letales. Ademas de las AR recogidas en la
tabla 3, entre los acontecimientos clinicamente graves también se halla la neumonia, con una
frecuencia del 1,9%.

Neoplasias malignas:

La incidencia de tumores malignos tras la exposicién a MabThera 1V en los estudios clinicos
(0,8 por 100 afios-paciente) se halla dentro del intervalo esperado para una poblacién
comparable en edad y sexo.

Experiencia adquirida en estudios clinicos en las vasculitis asociadas a ANCA (VAA)

En el estudio clinico de la VAA, 99 pacientes recibieron tratamiento con MabThera IV (375
mg/mz, una vez por semana durante 4 semanas) y glucocorticoides (v. 3.1.2 Ensayos
clinicos/Eficacia)
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Las reacciones adversas enumeradas en la tabla 4 fueron todos los acontecimientos adversos
registrados con una incidencia > 10% en el grupo de MabThera IV. Las frecuencias de la
tabla 4 corresponden a la categoria muy frecuente (> 1/10).

Tabla 4 Incidencia de reacciones adversas muy frecuentes (> 10%) hasta el mes
6 en el estudio clinico de pacientes con YAA tratados con MabThera
Ly

Infecciones e infestaciones

Infecciones® 61 (61,6%) 46 (46,9%)

Trastornos gastrointestinales

Néuseas 18 (18,2%) 20 (20,4%)
Diarrea 17 (17,2%) 12 (12,2%)

-Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 17 (17,2%) 19 (19,4%)

Trastornos mnscnlosqneléticos y

del tejido conjnntivo

Espasmos musculares 17 (17,2%) 15 (15,3%)
Artralgia 13 (13,1%) 9 (9,2%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

16 (16,2%) 20 (20,4%)
Anemia 10 (10,1%) 26 (26,5%)
Leucocitopenia

Trastornos generales y alteraciones
en el sitio de administracion
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‘Reaccién adversa ' ey 3-_"":1__Rituximab : :;C'ig'igfft)sfam_i_dél o EE
Edema periférico 16 (16,2%) 6 (6,1%)
Fatiga 13 (13,1%) 21 (21,4%)
Trastornos psiquidtricos
Insomnio 14 (14,1%) 12 (12,2%)
Exploraciones complementarias
Aumento de ALT 13 (13,1%) 15 (15,3%)
Trastornos respiratorios, toricicos
y mediastinicos
Tos 13 (13,1%) 11 (11,2%)
Epistaxis 11 (11,1%) 6 (6,1%)
Disnea 10 (10,1%) 11 (11,2%)
Trastoruos vasculares
Hipertension 12 (12,1%) 5(,1%)
Trastornos del sistema inmunitario
Reacciones relacionadas con la | 12 (12,1%) 11(11,2%)
infusién®
Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

10 (10,1%) 17 (17,3%)
Erupcion

*El disefio del estudio permitia el tratamiento cruzado o segin el mejor juicio médico, Trece pacientes de cada grupo recibieron una
segunda terapia en los 6 meses del periodo de estudio.
*Las infecciones mas frecuentes en el grupo de rituximab consistieron en infecciones de las vias respiratorias superiores, de las vias

urinarias y herpes zoster.
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®_as reacciones mas frecuentemente notificadas en el grupo del rituximab consistieron cn sindrome de liberacién de citocinas, irritacion de

garganta y temblor.

Mas informacion sobre reacciones adversas medicamentosas seleccionadas:
Reacciones relacionadas con la infusion:

Las reacciones relacionadas con la infusion (RRI) en el estudio de las VAA se definieron
como cualquier acontecimiento adverso producido dentro de las 24 horas siguientes a una
infusiéon y considerado por los investigadores como relacionado con la infusién en la
poblacién de estudio de la seguridad. Noventa y nueve pacientes recibieron MabThera IV y
el 12% experimentaron al menos una RRI. Todas la RRI fueron de grado 1 o 2 segin los
criterios CTC. Las RRI més frecuentes consistieron en sindrome de liberacion de citocinas,
rubefaccidn, irritacidén de garganta y temblor. MabThera [V se administré en combinacién
con glucocorticoides 1.v., que pueden reducir la incidencia y la gravedad de estas reacciones.

Paqina 35.de 77




REF: MIT413063/13 REG. ISP N° B-148/08

MABTHERA SOLUCION INYECTABLE 10 mg/mL

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Infecciones:

En los 99 pacientes tratados con MabThera 1V, la tasa global de infecciones fue de
aproximadamente 210 por 100 aflos-paciente (IC del 95%: 173-256). Las infecciones fueron
predominantemente leves o moderadas y consistieron en la mayoria de los casos en
infecciones de las vias respiratorias superiores, de las vias urinarias y herpes zoster. La tasa
de infecciones graves fue de aproximadamente 25 por 100 afios-paciente. Neumonia, con una
frecuencia del 4%, fue la infeccion grave mds notificada en el grupo de MabThera.

Neoplasias malignas:

La incidencia de neoplasias malignas en el estudio clinico fue de 2,05 por 100 afios-paciente
entre los pacientes tratados con MabThera IV. De acuerdo con los indices de incidencia
estandarizados, esta tasa de neoplasias malignas parece similar a las descritas previamente en
poblaciones con VAA.

2.6.1.1 Alteraciones analiticas
Pacientes con Artritis Rewmatoide

En pacientes tratados con MabThera 1V se ha observado hipogammaglobulinemia (IgG:o
IgM por debagjo del limite de la normalidad). Cilras bajas de [gG o IgM no provocaron
ningn aumento de la tasa de infeccion en general ni de infecciones graves.[up(3o)

En estudios clinicos en pacientes con AR se observaron episodios de neutrocitopenia
asociados con la administracién de MabThera IV tras la primera tanda de adiministracién, en
la mayorfa de los casos transitorios y de intensidad leve o moderada. La neutrocitopenia
puede presentarse varios meses después de la administracion de MabThera TV,

En periodos controlados con placebo de estudios clinicos, el 0,94% (13/1.382) de los
pacientes tratados con rituximab y el 0,27% (2/731) de los que recibieron placebo
desarrollaron neutrocitopenia grave (grado 3 o 4). En estos estudios, las tasas de
neutrocitopenia grave fueron, respectivamente, de 1,06 y 0,53 porl00 afios-paciente nas la
primera tanda de tratamiento y de 0.97 y 0,88 por 100 afios-paciente después de multlples
tandas. Por tanto, la neutrocitopenia puede considerarse una reaccion adversa medicamentosa
de la primera tanda solamente. El momento de la instauracion de la neutrocitopenia | fue
variable. En los estudios clinicos, la neutrocitopenia no se asocié con un aumento dc
infecciones graves, y la mayoria de los pacientes siguieron recibiendo nuevas tandas de
rituximab tras episodios de neutracitopenia.fup(31]

Puacientes que presentun granulomatosis con poliangitis (de Wegener) (GPA) o poliangitis
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microscopicu (PAM)

Se ha observado hipogammaglobulinemia (IgA. IgG o 1gM por debajo del limite inferior de
la normalidad) en pacientes con GPA o PAM tratados con MabThera IV. Al cabo de 6
meses, el 27%, 58% y 51% de los pacientes del grupo de rituximab con valores basales
normales de inmunoglobulinas presentaban cifras bajas de [gA, IgG e IgM, respectivamente,
frente al 25%. 50% y 46% del grupo de ciclofosfamida. En los pacientes con cifras bajas de
IgA. IgG o IgM no aumentd la tasa global de infecciones en general ni de infecciones
araves.[up(32)

En el estudio multicéntrico, de no inferioridad, controlado con principio activo. aleatorizado
y de doble ciego del rituximab en la GPA y la PAM, el 24% de los pacientes del grupo de
rituximab (una tanda Unica) y el 23% de los pacientes del grupo de ciclofosfamida
desarrollaron neutrocitopenia de grado 3 o superior seglin los criterios NCI-CTC. En los
pacientes tratados con rituximab, la neutrocitopenia no se asocid con*un incremento
observado de infecciones graves. No se ha estudiado en ensayos clinicos €l efecto de tandas

multiples de rituximab en el desarrollo de neutrocitopenia en pacientes con PAM.[Up{33]
2.6.2 Experiencia tras la comercializacién
Pacientes con linfoma no hodgkiniano o leucemia linfocitica cronica

Las frecuencias notificadas en este apartado (rara vez, muy rara vez) se basan en
estimaciones de la exposicidn tras la comercializacion y en gran medida en datos derivados
de notificaciones espontaneas.

Tras la comercializacién de MabThera IV se han descrito nuevos casos de reacciones
intensas relacionadas con la infusién (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

En el marco del programa de farmacovigilancia continua de MabThera, se han observado las
siguientes RA importantes:

Aparato cardiovascular:

Se han registrado episodios cardiacos graves, consistentes en insuficiencia cardiaca o infarto
de miocardio, sobre todo en pacientes con trastornos cardiacos preexistentes o en tratamiento
con quimioterapicos cardiotdxicos y, por lo general, relacionados con la infusién. Muy rara
vez se ha notificado vasculitis de predominio cutaneo, como la vasculitis leucocitoclastica.

Aparato respiratorio:
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Insuficiencia respiratoria e infiltrados pulmonares asociados a reacciones relacionadas con la
infusién (v. 2.4 Advertencias y precauciones). Ademas de trastornos pulmonares asociados
con la infusién, se ha descrito enfermedad pulmonar intersticial, en algunos casos letal.

Sistemas sanguineo v linfatico:

Se han notificado casos de trombocitopenia aguda reversible relacionada con la infusidn.

Piel v faneras:

En raras ocasiones se han notificado algunas reacciones ampollares graves, incluidos algunos
casos letales de necrdlisis eptdérmica tdxica y el sindrome de Stevens-Johnson.

Sistema nervioso:

Se han descrito casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) / sindrome
de Jeucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Entre los signos y sintomas se hallan
deterioro visual, cefalea, convulsiones y estado mental alterado, con o sin hipertension
asociada. El diagndstico de SEPR/SLPR requiere la confirmacién por imagenologia cerebral.
Los casos notificados presentaban factores conocidos de riesgo de SEPR/SLPR, incluidos
enfermedad subyacente, hipertension, tratamiento inmunodepresor y/o quimioterapia.

En raras ocasiones se ha descrito neuropatia craneal con o sin neuropatia periférica. Se han
observado signos y sintomas de neuropatia craneal (por ejemplo: pérdida importante de la
vista, el ofdo u otros sentidos, pardlisis facial) en diversos momentos hasta varios meses
después de concluido el tratamiento con MabThera.

Reacciones generales:

En raras ocasiones se han notificado reacciones del tipo de enfermedad del suero.

Infecciones e infestaciones:

En muy raros casos se ha notificado reactivacidén de una hepatitis B, la mayoria de las veces
en pacientes que recibian rituximab en asociacién con quimioterapia antineoplasica (v. 2.4
Advertencias y precauciones). Durante el tratamiento con rituximab se han descrito otras
infecciones viricas graves, unas veces nuevas, otras consistentes en una reactivacidén o una
agudizacion, algunas de las cuales tuvieron un desenlace letal. La mayoria de los pacientes
habian recibido rituximab con quimioterapia o como parte de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Ejemplos de estas graves infecciones viricas son las causadas por virus del
herpes (citomegalovirus, CMV), el virus de la varicela-zoster y el virus del herpes simple, el
virus JC (leucoencefalopatia multifocal progresiva, PML) (v. 2.4 Advertencias vy
precauciones) y el virus de la hepatitis C.
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Progresidn del sarcoma de Kaposi se ha observado en pacientes expuestos a MabThera con
sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos se produjeron en indicaciones no aprobadas vy la
mayoria de los pacientes eran positivos para el VIH.

Tubo digestivo:

Se ha observado perforacién gastrointestinal, letal en algunos casos, en pacientes con
linfoma no hodgkiniano tratados con MabThera en asociacién con quimioterapia.

Artritis reumatoide, pacientes con vasculitis asociada a ANCA (VAA)

Como parte de la continua vigilancia de la seguridad de uso posterior a la comercializacion
de MabThera, se ha observado lo siguiente en los pacientes con AR y también se espera, si
no se ha observado, en los pacientes con VAA:

Infecciones e infestaciones:

Se han reportado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y la reactivacién de la
infeccion por hepatitis B.

Reacciones generales:

En raras ocasiones se han notificado reacciones del tipo de enfermedad del suero.

Piel v tejido subcutdneo:

En raras ocasiones se han notificado casos letales de necrolisis epidérmica téxica y- el
sindrome de Stevens-Johnson.

Sistemas sanguineo v linfatico:

Sc han notificade casos de trombocitopenia aguda reversible relacionada con la
infusion.[up(34]

Sistemas sanouineo v linfatico:

En raras ocasiones se¢ han notificado casos de neutropenia, incluidas las apariciones tardias y
la neutropenia persistente, algunos casos asociados a infecciones fatales. [Up{3s]

Trastornos generales v condiciones del fupar de administracion:
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Se han reportado reacciones severas relacionadas con la infusion algunas con consecuencias
fatales (v. 2.6.1 Ensayos cli,nicos).f[ums]

2.6.2.1 Alteraciones analiticas
Linfomas no hodgkinianos

Sistemas sanguineo y linfatico: Neutropenia: En raras ocasiones se ha instaurado neutropenia
mas de cuatro semanas después de la Gltima infusidn de MabThera.

Tras la comercializacidn: En estudios de rituximab [V en pacientes con enfermedad de
Waldenstrém se han observado aumentos transitorios de las concentraciones séricas de IgM
tras el inicio del tratamiento, lo que puede estar asociado a hiperviscosidad y sintomas
relacionados. Por lo general, el incremento transitorio de IgM disminuyé al menos a las
cifras basales en el espacio de 4 meses.

2.7 Sobredosis

No se ha descrito ningtin caso de sobredosis en los estudios clinicos. No se han ensayado
dosis tnicas superiores a 1.000 mg en estudios clinicos controlados. La dosis més alta
ensayada hasta la fecha ha sido de 5 g en pacientes con leucemia linfética cronica. No se
conoce ninguna otra sefial de posible riesgo. En caso de sobredosis, debe suspenderse o
reducirse inmediatamente la infusién y vigilar estrechamente al paciente. Se debe considerar
la idoneidad de controlar regularmente el hemograma completo y tener en cuenta el mayor
riesgo de infeccion mientras dura la deplecidn de células B.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
31 Propiedades farmacodinamicas
3.1.1 Mecanismo de accién

Rituximab es wun anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, que se une
especificamente al antigeno transmembranario CD20. Este antigeno se halla en los linfocitos
pre-B y B maduros, pero no en las células madre hematopoyéticas, las células pro-B, las
células plasmaticas fisioldgicas ni en otros tejidos fisioldgicos. El antigeno CD20 se expresa
en mas del 95% de todos los LNH de células B. Este antigeno no se internaliza tras la union
al anticuerpo ni se excreta de la superficie celular al medio circundante. E1 CD20 no circula
en el plasma como antigeno libre, de modo que no compite por la unién a los anticuerpos.

Rituximab se une al antigeno CD20 en los linfocitos B y desencadena reacciones
inmunolédgicas mediadoras de la lisis de las células B. Mecanismos posibles de la lisis celular

|
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son la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), la citotoxicidad dependiente de
anticuerpos (ADCC) y la induccién de apoptosis. Estudios in vitro han demostrado que el
rituximab sensibiliza lineas de linfomas de células B humanas farmacorresistentes a los
efectos citotdxicos de determinados quimioterdpicos.

El recuento de células B periféricas descendio hasta valores inferiores a la normalidad tras la
primera dosis de MabThera IV. En los pacientes tratados de neoplasias hematologicas, la
recuperacidn de la cifra de células B comenzé dentro de los 6 meses siguientes al inicio del
tratamiento, normalizdndose aleabe—de-912-por lo general en el plazo de 12 meses de
concluido éste, aunque en algunos pacientes puede tardar mas (v. 2.6.1 Ensayos clinicos,
Experiencia obtenida en estudios clinicos de hematooncologia). [UP(37]

En los pacientes con artritis reumatoide, la duracion de la deplecion de células B vari6 de
unos a otros. La mayoria de ellos continuaron recibiendo tratamiento antes de la
recuperacién plena de las células B. La deplecion de las células B periféricas se prolongd
durante 2 afios o mas, después de fa ultima dosis de MabThera 1V, en una pequefia
proporcidn de pacientesf[UP{ss]

En los pacientes con VAA, la cifra de células B CD19 en sangre periférica disminuy6 a
menos de 10 células/ul después de las dos primeras infusiones de rituximab y en la mayoria
de los pacientes se mantuvieron en ese nivel a lo largo de los 6 meses.

El resultado de la determinacion de HAMA (anticuerpos humanos antimurinos) no fue
positivo en ninguno de los 67 pacientes evaluados. De los 356 pacientes con LNH en los que
se evaluaron los anticuerpos humanos antiquiméricos (HACA), el 1,1% (4 pacientes) arrojo
un resultado positivo.

3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia
Linfomas no hodgkinianos de bajo grado o foliculares

Monoterapia
Tratamiento inicial, 4 dosis a intervalos semanales

En el estudio clinico fundamental, 166 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de
células B recidivante o quimiorresistente recibieron 375 mg/m* de MabThera I'V en infusion
i.v. semanal hasta completar cuatro dosis. La tasa global de respuesta (TGR) en la poblacion
con intencién de tratar (ITT) fue del 48% (IC del 95%: 41-56%), con un 6% de respuestas
completas (RC) y un 42% de respuestas parciales (RP). La mediana proyectada del tiempo
hasta la progresién (TTP) en los pacientes respondedores fue de 13,0 meses.
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En un andlisis de subgrupos, la TGR fue mayor en los pacientes con los subtipos histoldgicos
B, C y D de la International Working Formulation (IWF) que en los que presentaban el
subtipo A (58% y 12%, respectivamente), en los pacientes cuya lesiéon mds grande era < 5
cm frente a aquellos con un didmetro maximo de las lesiones > 7 cm  (53% vy 38%,
respectivamente) y, asimismo, mayor en los recidivantes con enfermedad quimiosensible que
en los recidivantes con enfermedad quimiorresistente (definida como duracién de la
respuesta < 3 meses) (50% y 22%, respectivamente). La TGR fue del 78% en los pacientes
que habian recibido previamente un autotrasplante de médula 6sea (ATMO) frente al 43% en
los pacientes sin ATMO. No se apreciaron efectos estadisticamente significativos (prueba
exacta de Fisher) sobre la respuesta a MabThera para las siguientes variables: edad, sexo,
grado del linfoma, diagnéstico inicial, presencia o ausencia de afeccidén voluminosa, LDH
normal o elevada, presencia de enfermedad extraganglionar.

Se aprecid una correlacion estadisticamente significativa entre las tasas de respuesta y la
afectacion medular. Respondieron al tratamiento el 40% de los pacientes con afectacion de la
médula sea frente a un 59% de los pacientes sin afectacion de la misma (p = 0,0186). Este
dato no se vio confirmado por un andlisis de regresion logistica escalonada, en el que se
identificaron los siguientes factores prondstico: tipo histolégico, positividad bel-2 en
situacién basal, resistencia a la tltima quimioterapia recibida y enfermedad voluminosa.

Tratamiento inicial, 8 dosis a intervalos semanales

En un estudio clinico multicéntrico con un solo grupo, 37 pacientes con LNH de bajo grado
o folicular de células B recidivante o quimiorresistente recibieron 375 mg/m? de MabThera
en infusién IV semanal hasta completar ocho dosis. La TGR fue del 57% (IC del 95%: 41-
73%; RC: 14%; RP: 43%), con una mediana proyectada del tiempo hasta la progresién de
19,4 meses (intervalo: 5,3-38,9 meses) en los pacientes que respondieron al tratamiento.

respendedeores

Tratamiento inicial, enfermedad voluminosa, 4 dosis a intervalos semanales

En los datos combinados de tres estudios, 39 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de
células B recidivante o quimiorresistente, con afeccién voluminosa (lesién > 10 cm de
didmetro), recibieron 375 mg/m® de MabThera en infusién i.v. semanal hasta completar
cuatro dosis. La TGR fue del 36% (IC del 95%: 21-51%; RC: 3%; RP: 33%), con una
mediana del TTP de 9,6 meses (intervalo: 4,5-26,8 meses) en los pacientes que respondieron

al tratamiento. respendedores
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Retratamienio, 4 dosis a intervalos semanales

En un estudio multicéntrico con un solo grupo, 58 pacientes con LNH de bajo grado o
folicular de células B recidivante o quimiorresistente que habian tenido una respuesta clinica
objetiva a una tanda anterior de MabThera recibieron retratamiento con 375 mg/m® de
MabThera en infusién i.v. semanal hasta completar cuatro dosis. Tres de ellos habian
recibido dos tandas de MabThera antes del reclutamiento, por lo que recibieron una tercera
tanda en el estudio. Dos pacientes recibieron dos veces retratamiento en el estudio. La TGR
de los 60 retratamientos del estudio fue del 38% (IC del 95%: 26-51%; RC: 10%; RP: 28%),
con una mediana proyectada del TTP de 17,8 meses (intervalo: 5,4-26,6 meses) en los
pacientes que respondieron al tratamiento. Este resultado aventaja al TTP obtenido tras la
tanda anterior de MabThera (12,4 meses).

En asociaciéon con quimioterapia
Tratamiento inicial

En un estudio abierto y aleatorizado, un total de 322 pacientes con linfoma folicular no
tratado previamente recibieron, bien quimioterapia CVP (750 mg/m de ciclofosfamida, 1,4
mg/m? de vincristina hasta un méximo de 2 mg el dfa 1 y 40 mg/m*/dia de prednisolona los
dias 1 a 5) cada 3 semanas durante 8 ciclos, bien 375 mg/m* de MabThera IV con CVP (R-
CVP). MabThera se administrd en el primer dia de cada ciclo de tratamiento. Un total de 321
pacientes (R-CVP: 162; CVP: 159) recibieron tratamiento y fueron evaluados para
determinar la eficacia.

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 53 meses. En la variable principal de
valoracién, el tiempo hasta el fracaso terapéutico, R-CVP proporcioné un beneficio
significativo sobre CVP (27 frente a 6,6 meses, p < 0,0001, prueba de rangos logaritmicos).
La proporcion de pacientes con respuesta tumoral (RC, RC no confirmada, RP) fue
significativamente mas alta (p < 0,0001, prueba de chi % cuadrado) en el grupo de R-CVP
(80,9%) que en el grupo de CVP (57,2%). El tratamiento con R-CVP prolongd
significativamente el tiempo hasta la progresion de Ja enfermedad o la muerte en
comparacién con CVP (33,6 y 14,7 meses, respectivamente; p <0,0001, prueba de rangos
logaritmicos). La mediana de la duracién de la respuesta fue de 37,7 meses en el grupo de R-
CVP y de 13,5 meses en el grupo de CVP (p < 0,0001, prueba de rangos logaritmicos). La
diferencia de supervivencia global entre los grupos de tratamiento revelaba un fuerte
beneficio clinico (p = 0,029, prueba de rangos logaritmicos con estratificacién por centros):
la tasa de supervivencia a los 53 meses fue del 80,9% en el grupo de R-CVP y del 71,1% en

el grupo de CVP.
\fi Pagina 43 de 77
K’/E:;;;‘Q ___Q_
FO\.\X‘- oo

@EE\}@NKL



IS

REF: MIT413063/13 REG. ISP N° B-148/08

MABTHERA SOLUCION INYECTABLE 10 mg/mL

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Los resultados de otros tres estudios aleatorizados con MabThera [V en asociacién con una
quimioterapia distinta a CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferén alfa) también han demostrado
mejoras significativas de la tasa de respuesta, los pardmetros dependientes del tiempo y'la
supervivencia global. En la tabla 4 se resumen los resultados principales de los cuatro
estudios.

Tabla 5 Resumen de los resultados principales de cuatro estudios de fase 111
aleatorizados en los que se evaluaron los beneficios de MabThera en
asociacién con diferentes regimenes quimioteripicos en linfomas

foliculares
Tratamiento Mediana de RC Mediana de Tasa de SG
ien e .
Estudio ’  seguimiento, TRG, % o ’ THF/SSP/SSA, o
t meses ° meses ’
Mediana de THP: 53 meses
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
021 53
M32 R-CVP, 162 31 41 33,6 80,9
p <0,0001 p=0,029
Mediana de THF: 18 meses
CHOP,205 90 17 2,6 afios 90
GLSG?’00 i 18 ’
SG R-CHOP,223 96 20 No se alcanzé 95
p < 0,001 p=0,016
Mediana de SSP: 48 meses
MCP, 96 75 25 28,8 74
OSHO-39 ’ ’
R-MCP,105 47 92 50 No se alcanzo 87
p <0,0001 p = 10,0096
Mediana de SSA: 42 meses
CHVP-IFN,183 35 49 3
FL2000 ) 36 ) 84
R-CHVP-IFN,175 94 76 No se alcanzo 91
p <0,0001 p=0,029

THP: tiempo hasta |a progresion o la muerte
S8P: supervivencia sin progresion
THF: tiempo hasta el fracaso de] tratamiento

‘Tasa de SG: tasa de supervivencia en el momento de los analisis

Terapia de mantenimiento
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LNH foliculares no fratados previamente

En un estudio de fase III prospectivo, abierto, multicéntrico ¢ internacional, 1.193 pacientes
con linfoma folicular avanzado no tratado previamente recibieron terapia de induccién con
CHOP (n = 881), R-CVP (n = 268) o R-FCM (n = 44) segiin la eleccién del investigador. Un
total de 1.078 pacientes respondieron a la terapia de induccion; de ellos, 1.018 se
aleatorizaron a un grupo de terapia de mantenimiento con MabThera IV (n = 505) o un grupo
de observacién (n = 513). Los dos grupos de tratamiento estaban bien equilibrados en cuanto
a caracteristicas basales y estado clinico. La terapia de mantenimiento con MabThera IV
consistié en una infusién Gnica de MabThera [V de 375 mg/m* de SC cada 2 meses hasta la
progresion de la enfermedad o durante un méaximo de dos afios.

Al cabo de una mediana de observacién de 25 meses desde la aleatorizacién, la terapia de
mantenimiento con MabThera se habia traducido en una mejora clinicamente importante y
estadisticamente significativa de la variable principal de valoracién, la supervivencia sin
progresién (SSP) evaluada por el investigador, en comparacion con la ausencia de terapia de
mantenimiento en pacientes con LNH folicular no tratado previamente. Un comité
institucional de revisién confirmd la mejora de la SSP (tabla 6).

Una ventaja significativa de la terapia de mantenimiento con MabThera se observd también
en las variables secundarias de valoracion: supervivencia sin acontecimientos (SSA), tiempo
hasta el préximo tratamiento del linfoma (TPTL), tiempo hasta la préxima quimioterapia
(TPQ) vy tasa global de respuesta (TGR) (tabla 6).

Tabla 6 Sinopsis de los resultados sobre la eficacia de MabThera frente a sélo
observacién (mediana de observacién: 25 meses)

t Variables de la eficacia - ! Obsefvacién Rituximab - Rangos logarit. | Disminucion. . . del
S wown - {n=513) " (n =505) . |'valor de p riesgo . )
Variables principales de
la eficacia
SSP (mediana) NE [NE <0,0001 50%
Variables secundarias de
la eficacia
SSP (mediana)* 30,9 meses 37,1 meses <0,0001 46%
SSA (mediana) 37,8 meses NE <0,0001 46%
SG (mediana) NE NE 0,7246 11%
TPTL (mediana) NE NE 0,0003 39%
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TPQ (mediana) NE NE 0,0011 40%

TRG** 55,0% 74,0% <0,0001 [odds ratio =2,33]
Tasa de  respuesta|47,7% 66,8% < 0,0001 {odds ratio=2,21]
completa (RC/CRmn) **

* Evaluacion de un comité institucional de revisidn,
**Al final del mantenimiento/la observacion; SSP: supervivencia sin progresion; SSA: supervivencia sin acontecimientos: SG:
supervivencia global; TPTL: tiempo hasta el proximo tratamiento del linfoma; TPQ: tiempo hasta la proxima quimioterapia

NE: no estimable en la fecha de corte clinico

La terapia de mantenimiento con MabThera proporcioné un beneficio clinico sisteméatico en
todos los subgrupos ensayados (sexo [masculino, femenino], edad [< 60 afios, >= 60 afios],
indice FLIPI [1, 2 o 3], terapia de induccion [R-CHOP, R-CVP o R-FCM]) e
independientemente de la calidad de la respuesta a la terapia de induccién (RC o RP).

LNH folicular recidivante/refractario

En un estudio de fase III, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, 465 pacientes
con LNH folicular recidivante/refractario fueron distribuidos aleatorizadamente en una
primera fase a recibir terapia de induccién con CHOP (n = 231) o MabThera + CHOP (R-
CHOP, n = 234). Los dos grupos de tratamiento estaban bien equilibrados en cuanto a
caracteristicas basales y estado clinico. En una segunda fase, se aleatorizé a un total de 334
pacientes con remisién completa o parcial tras la terapia de induccién para recibir terapia de
mantenimiento con MabThera (n = 167) o permanecer en observacién (n = 167). La terapia
de mantenimiento con MabThera consistié en una infusién de MabThera IV de 375 mg/m”
de superficie corporal cada 3 meses hasta la progresién de la enfermedad o durante un
méximo de dos afios.

En el andlisis final de la eficacia se incluyé a todos los paciente aleatorizados a ambas partes
del estudio. Después de una mediana de observacién de 31 meses de los pacientes
aleatorizados en la fase de induccién, los resultados de los pacientes con LNH recidivante o
refractario del grupo de R-CHOP mejoraron significativamente en comparacién con el grupo
de quimioterapia CHOP (v. tabla 7).

Tabla 7 Fase de induccidn: sinopsis de los resultados sobre la eficacia de CHOP
frente a R- CHOP (mediana de observacién: 31 meses)
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CHOP R-CHOP Valor de p Reduccién del
riesgo”

Variables principales de
la eficacia
TRG? 74% 87% 0,0003 n.d.
RC? 16% 29% 0,0005 n.d.
RP? 58% 58% 0,9449 n.d.
Variables secundarias de
la eficacia
SG (mediana) NA NA 0,0508 32%
SSP (mediana) 19,4 meses 33,2 meses 0,0001 38%

T Las estimaciones se efectuaron por hazard ratios (razon de riesgos instanténeos),

2 Ultima respuesta tumoral segiin evaluacion del investigador. La prueba estadistica “principal” de la “respuesta” fue la
prueba de tendencia de RC frente a RP frente a ninguna respuesta (p < 0,0001).

Abreviaturas: n.d.: no disponible; NA: no alcanzado; TGR: tasa global de respuesta; RC: respuesta completa; RP: respuesta
parcial; SG : supervivencia global ; SSP: supcrvivencia sin progresion.

Para los pacientes aleatorizados a la fase de mantenimiento del estudio, la mediana de
observacién fue de 28 meses desde la aleatorizacién para el mantenimiento. La terapia de
mantenimiento con MabThera se tradujo en una mejora clinicamente importante y
estadisticamente significativa de la variable de valoracién principal, SSP (tiempo entre la
aleatorizacién para el mantenimiento y la recaida, la progresion de la enfermedad o la
muerte), en comparacién con el grupo de sélo observacion (p < 0,0001, prueba de rangos
logaritmicos). La mediana de la SSP fue de 42,2 meses en el grupo de mantenimiento con
MabThera frente a 14,3 meses en el grupo de observacion. Aplicando un analisis de
regresion de Cox, el riesgo de enfermedad progresiva o fallecimiento disminuyé en un 61%
en el grupo de terapia de mantenimiento con MabThera en comparacién con el grupo de
observacién (IC del 95 %, 45-72%). La tasa estimada de supervivencia sin progresién a los
12 meses segun el método de Kaplan-Meier era del 78% en el grupo de mantenimiento con
MabThera frente al 57% en el de observacion. Un analisis de la supervivencia global
confirmo los beneficios significativos del mantenimiento con MabThera sobre la observacion
(p = 0,0039, prueba de rangos logaritmicos). La terapia de mantenimiento con MabThera
redujo el riesgo de muerte en un 56% (IC del 95 %: 22-75%).

La mediana de la duracién hasta un nuevo tratamiento del linfoma fue significativamente
mas larga en el grupo de tratamiento de mantenimiento con MabThera que en el de
observacién (38,8 frente a 20,1 meses; p < 0,0001, prueba de rangos logaritmicos). El riesgo
de empezar un nuevo tratamiento disminuyé en un 50% (IC del 95%: 30 - 64%). En los
pacientes con una RC/RCn (respuesta completa no confirmada) como mejor respuesta
durante el tratamiento de induccidn, el tratamiento de mantenimiento con MabThera
prolongé significativamente la mediana de la supervivencia sin enfermedad (SSE) en
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comparacién con el grupo de observacién (53,7 frente a 16,5 meses; p=0,0003, prueba de
rangos logaritmicos) (tabla 6). El riesgo de recaida de los pacientes con respuesta completa
fue del 67% (IC del 95%: 39 — 82%).

Tabla8 Fase de mantenimiento: sinopsis de los resultados sobre la eficacia de
MabThera frente a s6lo observacién (mediana de observacién: 28 meses)

Variables de la eficacia Estimacion de Kaplan-Meier de la mediana | Disminucién
del tiempo hasta la aparicién de un | del riesgo
acontecimiento (meses)

Observacion MabThera | Rangos
(n=167) (n=167) logarit.
valor de p

Supervivencia sin progresion (SSP) | 14,3 42,2 < 0,0001 61%

Supervivencia global NA NA 0,0039 56%

Tiempo hasta nuevo tratamiento del | 20,1 38,8 < 0,0001 50%

linfoma

Supervivencia sin enfermedad’ 16,5 53,7 0,0003 67%

Andlisis de subgrupos

SSP

CHOP 11,6 37,5 < 0,0001 71%

R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%

RC 14,3 52,8 0,0008 64%

RP 14,3 37,8 < 0,0001 54%

SG

CHOP NA NA 0,0348 35%

R-CHOP NA NA 0,0482 56%

NA: no se alcanzd; ™ s6lo aplicable a los pacientes con RC.

Los beneficios del tratamiento de mantenimiento con MabThera se confirmaron en todos los
subgrupos analizados, con independencia del régimen de induccién (CHOP o R-CHOP) o la
calidad de la respuesta al tratamiento de inducciéon (RC o RP) (tabla 8). El tratamiento de
mantenimiento con MabThera prolongd significativamente la mediana de la SSP tanto en
los pacientes que respondieron al tratamiento de induccién con CHOP (mediana de SSP:
37,5 frente a 11,6 meses, p <0,0001) como en los que respondieron al tratamiento de
induccién con R-CHOP (mediana de SSP: 51,9 frente a 22,1 meses, p <0,0071). El
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tratamiento de mantenimiento con MabThera IV también proporciond un beneficio clinico
significativo en la supervivencia global de los pacientes respondedores tanto a CHOP como a
R-CHOP en la fase de induccidn del estudio.

La terapia de mantenimiento con MabThera se tradujo en beneficios sistematicos para todos
Jos subgrupos de estudio [sexo (masculino, femenino), edad (< 60 afios, > 60 afios), estadio
(IT1, IV), estado general segun la OMS (0 frente a > 0), sintomas B (ausentes, presentes),
afectacion de la médula 6sea (*no” frente a “si”), IPI (0 — 2 frente a 3 — 5), FLIPI (0 — 1
frente a 2 frente a 3 — 5), numero de localizaciones extranodales (0 — 1 frente a > 1), nimero
de localizaciones nodales (<5 frente a > 5), nimero de regimenes anteriores (1 frente a 2),
mejor tespuesta a tratamiento anterior (RC/RP frente a sin cambios/EP), hemoglobina
(< 12 g/dl frente a > 12 g/dl), Bo-microglobulina (<3 mg/l frente a > 3 mg/l), LDH (elevada,
no elevada), salvo en el pequefio subgrupo de pacientes con afeccién voluminosa.

Linfomas no hodgkinianos difusos de células B grandes

En un ensayo abierto y aleatorizado, un total de 399 pacientes ancianos no tratados
previamente (edad: 60-80 afios) que padecian linfomas difusos de células B grandes
rec:bleron quimioterapia CHOP estdndar (ciclofosfamida: 750 mg/m*; doxorrubicina: 30
mg/m vincristina 1,4 mg/m* hasta un maximo de 2 mg el dia 1, y prednisolona: 40
mg/m?/dia los dfas 1-5) cada 3 semanas, durante § ciclos, o bien MabThera 1V 375 mg/m?* +
CHOP (R-CHOP). MabThera se administré en el primer dia de cada ciclo de tratamiento.

En el andlisis final de la eficacia se incluyd a todos los pacientes aleatorizados (CHOP: 197;
R-CHOP: 202), y la mediana de la duracién del seguimiento fue de aproximadamente 31
meses. Los dos grupos de tratamiento estaban bien equilibrados en cuanto a caracteristicas
basales y estado clinico de los pacientes. En el andlisis final se confirmé que en el grupo de
R-CHOP habia aumentado significativamente la duracién de la supervivencia sin
acontecimientos (la variable principal de la eficacia, siendo los acontecimientos la muerte, la
recaida o la progresion del linfoma, o la instauracién de un nuevo tratamiento del linfoma)
(p=0,0001). Las estimaciones de Kaplan-Meier de la mediana de supervivencia sin
acontecimientos eran de 35 meses en el grupo de R-CHOP frente a 13 meses en el grupo de
CHOP, lo que representa una reduccién del riesgo del 41%. A los 24 meses, las estimaciones
de la supervivencia global eran del 68,2% para el grupo de R-CHOP frente al 57,4% en el
grupo de CHOP. Un analisis ulterior de la duracion de la supervivencia global, realizado con
una mediana del seguimiento de 60 meses, confirmé la ventaja de R-CHOP sobre CHOP
(p=0,0071), lo que representa una reduccion del riesgo del 32%.

El analisis de todos los pardmetros secundarios (tasas de respuesta, supervivencia sin
progresion, supervivencia sin enfermedad, duracién de la respuesta) corrobord el efecto del
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tratamiento con R-CHOP comparado con el régimen CHOP. La tasa de respuesta completa
después del ciclo 8 fue del 76,2% en el grupo de R-CHOP y del 62,4% en el grupo de CHOP
(p = 0,0028). El riesgo de progresién de la enfermedad disminuyé en un 46%, y el riesgo de
recaida, en un 51%.

En todos los subgrupos de pacientes (sexo, edad, IPI ajustado por la edad, estadio de Ann
Arbor, ECOG, betay-microglobulina, LDH, albumina, sintomas B, enfermedad voluminosa,
enfermedad extranodal, afectacién medular), el indice de riesgo para la supervivencia sin
acontecimientos y la supervivencia global (R-CHOP en relacién con CHOP) era menor de
0,83 y 0,95, respectivamente. Segin el IPI ajustado por la edad, el régimen R-CHOP se
acompafié de mejoras en los resultados tanto en los pacientes de algo riesgo como en los de
bajo riesgo.

Leucemia linfocitica crénica no tratada previamente y recidivante/refractaria

En dos ensayos abiertos y aleatorizados, un total de 817 pacientes con LLC no tratados
prewamente y 552 con LLC remdlvante/refractarla recibieron quimioterapia FC (fludarabina:
25 mg/m?; ciclofosfamida: 250 mg/m?; dias 1-3) cada 4 semanas, durante 6 ciclos, o
MabThera IV -+ FC (R-FC). MabThera IV se administrd en una dosis de 375 mg/m” durante
el primer ciclo un dfa antes de la quimioterapia y de 500 mg/m?* el dia 1 de cada ciclo
siguiente. Se analizé la eficacia en un total de 810 pacientes (R-FC: 403; FC: 407) del
estudio del tratamiento de primera linea (tabla 8) y 552 pacientes (R-FC: 276; FC: 276) del
estudio de LLC recidivante/refractaria (tabla 11).

En un estudio de primera linea, después de un tiempo de observacién promedio de 20,7
meses, la supervivencia sin progresion, variable de valoracién principal, fue de 40 meses
(inediana) en el grupo de R-FC y de 32 meses en el grupo de FC (p < 0,0001, prueba de
rangos logaritmicos) (Tabla 9). El analisis de la supervivencia global revelé: una
supt,rvivent,ia mejorada en el grupo de R-FC (p = 0,0427, prueba de rangos fogaritmicos);
sin embargo. se requiere un seguimiento mas largo para confirinar estos resultados: de::pues
de un tiempo de observacién promedio de 48.1 meses, la mediana de SSP fue de 55 meses en
el grupo. con R-FC y de 33 meses en el grupo con FC (p < 0, 0001, prueba de rangos

Pagina 50 de 77




REF: MT413063/13 REG. ISP N° B-148/08

MABTHERA SOLUCION INYECTABLE 10 mg/mL

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFES’IONAL-?; |

h" beneficio
d.e rangos

logaritmicos) 'y los andlisis de sobrevivencia global continuaron mostmndo
significativo del tratamiento con FC sobre la quimioterapia sola (p=0.03 19; prueb
logaritmicos). Considerando el riesgo basal de enfermedad, en casi todos f
' andh/ddos se ‘observaron sistematicamente beneficios en la supervivencia. s{n,‘;_p,r‘)grcmon (i.e.
Binet estadios A-C) y fue confirmado con un seguimiento a largo plazo (Tabla: 10) [UP{39]
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Tabla 9 Tratamiento de primera linea de la leucemia linfocitica crénica: sinopsis
de Jos resultados sobre la eficacia de MabThera + FC frente a FC sola (mediana de
observacion: 20,7 meses)

Variablosdola oficact . - - Disrinucid
. xRt . ., .
NS : ) 1 2
¥C RFC Ranges
=407 =403y logarit:
valer-dep
(55E)
£}
Tessers-eleRO 1729 36.0% <-0-0604 Bpr
de-de-LLE
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Variables de Ia eficacia Estimacién de Kaplan-Mcicer de la mediana del | Disminucion
tiempo hasta la aparicion de un acontecimiento | del riesgo
{meses)
FC R-FC Rangos logarit,
(n=407) (n=403) valor de p
Supervivencia sin  progresién | 32,2 39.8 < {(,0001 0.56
(SSP) (32.8)rH* (55.3)%** (< 10,0001 y#** (0.55)*%*
Supervivencia global NA NA 0.0427 0.64
(NAY*** (NAY*** {0.0319)*** (0.73)f**
Supervivencia sin 31,1 39,8 <0.0001 0.55
acontecimientos 313y (51.8)*** (<0,0007] y*x* (0.56)***
Tasa de respuesta (RC. RPn o | 72,7% 86.1% < 0.0001 n.p.
RP)
Tasas de RC 17,2% 36.0% < 0,0001 n.p.
Duracién de la respuesta * 34,7 40,2 0,0040 0.61
(36.2)%** (57.3)F* (< 0,0001)*** (0.56)%**
Supervivencia sin enfermedad | NA NA 0,7882 0.93
(SSEY** (48.9)%** (60.3)%** (0.0520)*** (0.69)y**¥
Tiempo hasta nuevo tratamiento | NA NA 0.0052 0.65
de la LLC {47.2)*** (69.7)¥** (< 0.0001y*** (0.58)x**

Tasa de respuesta y tasas de RC analizadas mediante la prueba de  cuadrado.

k%, 165 valores entre paréntesis corresponden a 48,1 meses el tiempo medio de observacién (poblacién ITT:
409 FG, 408 R-FC).

NR: No se ha alcanzado NA: no aplicable

*: 56lo aplicable a los pacientes con RC, RPn o RP como respuesta al final del tratamiento
NA: no se alcanz6 n.p.: no procede
**: 5610 aplicable a los pacientes con RC como respuesta al final del tratamiento

Tabla 10 Los cocientes de riesgo de supervivencia libre de progresién segin Binet
etapa (ITT) - 20,7 meses de tiempo medio de observacion
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Progression-free survival (PFS) | Nimero de Cociente de riesgo Log-Rank
pacientes (95% CI) p value
FC R-FC

Estadio A de Binet 22 18 0.13(0.03: 0.61) 0.0025
(22)* (18)* (0.39 (0.15; 0.98)* (0.0370)*

Estadio B de Binet 257 259 0.45(0.32; 0.63) <0.0001
(259)* (263)* (0.52 (0.41; 0.66))* (<0.0001)*

Estadio C de Binet 126 1235 0.88 (0.58; 1.33) 0.5341
(126)* (126)* (0.68 (0.49; 0.95))* (0.0215)*

Cl: Intervalo confidencial, *Valores que corresponden a 48,1 meses de tiempo medio de observacion (poblacion ITT: 409 £C, 408 R-FC);

En el estudio de la LLC recidivante/refractaria, la mediana de la supervivencia sin
progresion, variable principal de valoracion, fue de 30,6 meses en el grupo de R-FC.y de
20,6 meses en el de FC (p=0,0002, prueba de rangos logaritmicos). Considerando el riesgo
basal de enfermedad, en casi todos los subgrupos analizados se observaron beneficios en la
supervivencia sin progresion. Se describié una mejora ligera, pero no significativa, dea
supervivencia global en el grupo de R-FC comparado con el de FC. f[UP{40]

Tabla 11 Tratamiento de la leucemia linfocitica crénica recidivante/refractaria:
sinopsis de los resultados sobre la eficacia de MabThera + FC frente a FC sola
(mediana de observacién: 25,3 meses)
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Variables de la eficacia Estimacion de Kaplan-Meier de la mediana | Dismin
del tiempo hasta la aparicion de un | ucién
acontecimiento (meses) del
FC R-FC Rangos logarit. | riesgo
(n=276) (n=276) valor de p

Supervivencia sin progresion | 20,6 30,6 0,0002 35%

(SSP)

Supervivencia global 51,9 NA 0,2874 17%

Supervivencia Sin 19,3 28,7 0,0002 36%

acontecimientos

Tasa de respuesta (RC, RPn o | 58,0% 69,9% 0,0034 n.p.

RP)

Tasas de RC 13,0% 24,3% 0,0007 n.p.

Duracién de la respuesta * 27,6 396 0,0252 31%

Supervivencia sin  enfermedad | 42,2 39,6 0,8842 -6%

(SSE)**

Tiempo hasta nuevo tratamiento | 34,2 NA 0,0024 35%

de la LLC

Tasa de respuesta y tasas de RC analizadas mediante la prueba de y cuadrado.
NA: no se alcanzé n.p.: no procede

* s¢lo aplicable a los pacientes con RC, RPn o RP como mejor respuesta global

**: 5610 aplicable a los pacientes con RC como mejor respuesta global

Los resultados de otros estudios de apoyo con MabThera IV en asociacién con otros
regimenes quimioterapicos (incluidos CHOP, FCM, PC y PCM, bendamustina y cladribina)
para el tratamiento de la LLC también han demostrado altas tasas globales de respuesta y
tasas prometedoras de SSP sin un aumento relevante de la toxicidad.

iEstudio de la velocidad de la infusion de 90 minntos (U4391g)

Linfoma no Hodgkiniano folicular sin tratamiento previo y linfoma no hodgkiniano de
cflulas B difusas

En un estudio pro‘;pectwo abierto, fase III, mullmentrlco de un solo brazo, 363 pacientes sin
tratamiento previo de LDCBG recibieron 375 mw/m de Mab Thera IV 4+ quimioterapia
CHOP, o sin tratamiento previo de LNH recibieron 375 m;:/m + quimioterapia CVP, se les
administré MabThera en una infusién de 90 minutos para evaluar ia seguridad de la infusién
de 90 minutos. Se excluy6 a los pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa.
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Los paucntes fueron elegibles para continuar en el estudio solo si no experimentaron una
reaccion adversa relacionada a la infusién de grado 3 6 4 en el ciclo 1 (Velocidad hab1tu’11 de
infusién de MabThera 1V) y si tenian un recuento de linfocitos circulantes < 5000/mm® antes
del cicla 2. Los pacientes que continuaron recibieron la infusién de rituximab en el ciclo2 de
la siguiente forma: 20% del total de la dosis en los primeros 30 minutos y ¢l 80% restante en
los 60 minutos restantes. Los pacientes que toleraron la primera infusién de MabThera TV
(ciclo2) en 90 minutos continuaron recibiendo las siguientes infusiones de MabThera IV:en
infusiones de 90 minutos para el resto del tratamiento (hasta cl ciclo 6 u 8).

Ll punto final primario del estudio fue el desarrollo de toxicidad grado 3 6 4 relacionada ¢on
la infusion (Reaccién adversa objelivo) en pacientes que recibieron una infusion de 90
minutos de MabThera IV.

la tasa de las RRI de grado 3-4 en el dia y/o el dia siguiente de la infusién de 90 minutos
MabThera IV en el ciclo 2 fue 1.1% (IC 95% [0.3%, 2.8%)). La tasa de las RRI de grado 3-4
en cualquier ciclo (ciclos 2 — 8) en las infusiones de 90 minutos fue 2,8% (95% IC (1, %

5,0%]) (Tabla 12). No se observaron reacciones agudas fatales relacionadas con la infusién
(v.2.6.1 Reacciones adversas. ensayos clinicos).

Tabla 12 Descripcién general de Ia tasa de reacciones relacionadas con la infusion
de grado 3-4 en el ciclo 2 y en cualguier ciclo (ciclos 2-8)*

R-CHOP R-CVP Total
No (%) de pacientes experimentando : n =250 n=113 n =363

RRI con inicio en el dia v/o el dia siguiente de la infusién rdpida de MabThera IV en'el cielo 2

- Grado 3-4 RRIA{pumto final primario) 0 (0.0%) 4 (3.5%) 4 (1.1%%)
RRI con inicio en el dia v/o el din siguiente de la infusién de MabThera IV en los ciclos
2-8

- Grado 3-4 RR! 4 (1.6%) 6 (3.3%) 10 (2.8%)

»  RAs ocwrridos con anterioridad al Ciclo 2 no se resumen. RRI son las reacciones adversas relacionados con la infusion que
figuran en los SAP que se produjeron en el dia y /o el dia después de [a infusién de MabThera [V

(ur(a 1A rtritis reumatoide

La eficacia y la seguridad de MabThera 1V para aliviar los signos y sintomas de la artritis
reumatoide quedé demostrada en tres estudios multicéntricos, fase III, aleatorizados, de
doble ciego y controlados. Los pacientes elegibles tenian RA activa grave, diagnosticada de
acuerdo con los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (CAR). MabThera IV se
administré en dos infusiones intravenosas separadas por un intervalo de 15 dias. Cada dosis
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estuvo precedida por una infusién IV de 100 mg de metilprednisolona. Todos los pacientes
recibieron metotrexato oral concomitantemente. Ademds, en el estudio WA17042, todos los
pacientes recibieron concomitantemente glucocorticoides orales los dfas 2 al 7 y los dias 8 al
14 después de la primera infusion.

Los criterios de retratamiento fueron diferentes entre los estudios que utilizan uno de los dos
enfoques, los de “tratamiento para la remision” en el cual los pacientes fueron tratados con
més frecuencia que cada seis meses si no remiten con DAS28 (i.c. DAS28-ESR 2 2.6) y los
de la estrategia “tratamiento necesario” (tratamiento PRN), basado en la actividad de la
enfermedad y/o la reaparicion de los sintomas clinicos (articulaciones inflamadas y dolorosas
>8)yse trata cada 16 semanas.ﬁ[UPm]
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El cstudio WA17042 (REFLEX), en el que participaron 517 pacientes que no habian
respondido adecuadamente a uno o més inhibidores del TNF o no los toleraban. La variable
principal de valoracién era el porcentaje de pacientes con una respuesta ACR20 en la semana
24. Los pacientes recibieron dos infusiones i.v. de 1.000 mg de MabThera IV o placebo.  El
seguimiento de los pacientes se prolongd més alld de la semana 24 para evaluar las variables
de valoracién a largo plazo, incluida una evaluacién radiogréfica a las 56 semanas. Duratite
este periodo, los pacientes podian recibir nuevas tandas de rituximab segiin e»l_'protoco[oﬁle
un estudio de extension abierto. En el protocolo abierto los pacientes recibieron tandas
adicionales sobre la base de los criterios del tratamiento PRN.

El estudio WA17045 [130] (SERENA) incluyé 511 pacientes que presentaron una respuesta
inadecuada al metotrexato (MTX-IR) y que no recibieron la terapia biolégica previa. El
criterio principal de valoracién fue la proporcién de pacientes que alcanzaron una respuesta
ACR 20 en la semana 24, Los pacientes recibieron dos infusiones i.v. de 500 mg de placebo
0 2 infusiones i.v. de 1.000 mg de MabThera IV. El seguimiento de los pacientes se prolongd
mds alld de la semana 24 para evaluar las variables de valoracion a largo plazo y pudieran
recibir nuevas tandas de MabThera IV de acuerdo a los criterios del tratamiento para la
remision. Se realiz6 una comparacion de dosis activa en la semana 48.f[UP{43]
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Parametros de actividad de la enfermedad

En los—tres estos estudios, la administracién de 2 dosis de 1.000 mg de Mabthera IV
incrementé la proporcién de pacientes con una mejora del indice ACR de un 20% como
minimo en comparacién con los pacientes tratados con metotrexato solo (tabla 13). El efecto
terapéutico fue similar independientemente de variables como: edad, sexo, superficie
corporal, raza, nimero de tratamientos anteriores o estado clinico de los pacientes. [.os
pacientes seropositivos para la enfermedad relacionada con auto-anticuerpos (RFF y / o CCP
anti) demostraron consistentemente alta eficacia en comparacion con los estudios de MTX
solo. La eficacia en pacientes seropositivos fue mayor que la observada en pacientes
seronegativos en los que la eficacia era moderada.[up{44]

También se observé una mejoria clinica y estadisticamente significativa de todos los
componentes de la respuesta ACR (nimero de articulaciones doloridas e inflamadas,
evaluacion global del paciente y del médico, indice HAQ [medida de la incapacidad
funcional], evaluacién del dolor y proteina C-reactiva [mg/dl]).

Tabla 13 Comparacién entre estudios de la respuesta ACR en la semana 24 (poblacion
ITT)
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Tiempode | Respuesta | . [ RTXAMIX 2% .
R “miedicién | ACR PlacebotMTX 4000 mgya
Estudio
WA17042 Semang 24 N= 201 N=298
(TNF-{R)
ACR20 36 (18%) 153 (51%)"
ACRS50 [T {5%) 80 (27%)"""
ACR70 3 (1%) 37 (12%)""
Estudio
WA17045 Semana 24 N=]72 N=170
(MTX-IR)
ACR20 40 (23%) 86 (51%)""
ACR50 16 (9%) 44 (2695)
ACR70 9 (5%) 17 (10%)

Diferencia significativa frente al placebo en el tiempo de medicion primaria: ** " <0,0001: " p<0,001: p<0.05

En los pacientes tratados con MabThera IV fue significativamente mayor el descenso del
indice de actividad de la enfermedad (DAS28) que en los que recibieron metotrexato solo.
Una respuesta EULAR buena o moderada Ia alcanzé un nimero significativamente mayor de

pacientes tratados con MabThera IV que con metotrexato solo (tabla I4).

Tabla 14 Comparacién entre estudios de las respuestas DAS28 y EULAR enla-semana

24 (poblacién ITT)
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tudiol
Indicetotal-de-Sharp 231 +06
Puntuacidén-dela-erosién H32 050
Puntuacion-del-estrechamiento-del espacie | 0,99 041
artieular p=0-0006
]
. . . .. o 10
| pere | }] e 56 PFOS
? ’; E l

Inhibicion del dafio articular

Bn estudios WA 17042 y WA17047 el dafio articular estructural se evalud radiograficamente
y se expreso como el cambio del indice total de Sharp (ITS) v sus componenies, la
puntuacién de la erosién y la puntuacién de estrechamiento del espacio articular.

En el estudio WA17042, llevado a cabo en pacientes con TNF-IR que recibieron MabThgfa
IV en combinacién con metotrexato demostraron progresion radiogréfica signilicativamente
menor a las 56 semanas a comparacién con los pacientes del grupo de metotrexato solo. Una
mayor proporcién de pacientes tratados con MabThera 1V tampoco tuvo progresidn erosiva
més alld de las 56 semanas.jur4s)

Estudio WA17047. lievado a cabo en pacientes sin tratamiento previo con MTX (735
pacientes con artritis reumatoide temprana de entre 8§ semanas a cuatro afios de duracidn),
cvaluaron la prevencidn del dafio estructural articular ya que su objetivo principal (v. 2.4.]
Advertencias y Precauciones generales, AR), Los pacientes recibicron placebo, 2 x 500 mgo
2 x 1.000 mg de MabThera IV en infusion. Desde la semana 24 los pacientes podrian recibir
mds ciclos de MabThera IV (o placebo hasta Ja semana 104) basado en el criterio de
"Tratamiento de remision". El objetivo principal de cambio del indice total de Sharp (ITS),
ha demostrado que ¢l tratamiento sélo con MabThera IV en una dosis de 2 x 1000 ng en
combinacién con metotrexato redujo significativamente la tasa de progresion del ‘dafio
articular (PJD) a las 52 semanas en comparacién con placebo + MTX (Tabla 15).. La
reduccion de la PID se debid principalmente a una reduccion significativa en el cambio en la
puntuacion de la erosién.jups)

- A- Pagina 62 de 77
FOLLETO BE 5.?3%51?5!’\5\0?‘
Al VROFESIONAL




el

REF: MT413063/13 REG. ISP N° B-148/08

MABTHERA SOLUCION INYECTABLE 10 mg/mL

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

[a inhibicién de la tasa de dafio articular progresivo se observé también a largo plazo. El

andlisis radiografico a los 2 afios de estudio WA17042 demostraron significativamente la
reduccién de la progresion de dafio articular estructural en pacientes tratados con MabThera
IV (2 x 1000 mg) + MTX frente a MTX solo, asi como una proporeién significativamente
mayor de pacientes sin progresion del dafio en las articulaciones durante un periodo de 2
aﬁos.?[up{:m
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Tabla 15 Resultados radiogrificos al cabo de 1 afio en los estudios WA17042 y
WA17047 (poblacion MITT)

Placeho+MTXi - ngTX‘}.M.TX’._ i3
T e aoomg,
Estudio WA17042 (TNF-IR) n=[84 n=273
Cambio pramedio desde el inicio:
Resultado del cambio del indice rotal de Sharp 2.30 1.0t*
Erosiones 1.32 0.60*
Resultado del estrechumiento del espacio articnlar 0.98 0.41™
Proporcion de pacientes sin cambios radiograficos 46% 53% NS
Praporcién de pac ientes sin cambios erosivos 52% 60% NS
Estudioc WA 17047 (MTX- naive) r=232 n=244
Cambio promedio desde el inicio:
Resulrado del cambio del indice total de Sharp 1.079 0.359"
Erosiones 0.738 0.233""
Resulrado del estrechamiento del espacio avticular 0.341 0.126
Proporcién de pacientes sin cambios radiograficos 33% 64%"
Proporcion de pac ientes sin cainbios erosivos 55% 67%"

Ln [a semana 32 fueron cvaluados los resultados radiograficos en el estudio WAL7047 y Ja Semana 56 en-el estudio WM70~_1i
154 pacientes originalmente asignados al azar a placebo + MTX en WA 17042 recibicron al menos un eiclo de RN + MTX én’un afio
* P <) 05, ** p <0,001, *¥* 3 <(,0001. NS no significativo{UP{48]

Parametros de la calidad de vida

Los pacientes tratados con stuximab MabThera [V refirieron una mejora de todos los
parametros autoevaluados (cuestionarios HAQ-DI, FACIT-F y SF-36). Se alcanzaron
reducciones significativas en los indices de incapacidad (HAQ-DI) y fatiga (FACIT-F), asi
como una mejoria de los aspectos de salud fisica y mental del cuestionario SF-36 en los

Pégina 64 de 77




REF: MiT413063/13 REG. ISP N° B-148/08

MABTHERA SOLUCION INYECTABLE 10 mg/mL

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

pacientes tratados con situximab MabThera IV en comparacién con los que recibieron
metotrexato solo.

Tabla10—Cuestionario—de—salud—SE-36:—eambio—medio—y—de—eategorin—de—los
valores-basales-hastaa-serpann24

Respuestasem—24: Placebo-+MIX Rituximab-+MIX Mautor-dep
cambio-delraler-basal =201 =208
media-{DE) medin-{DE)
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Tabla 16 Estudio comparative entre HAQ- D1 y FACIT-F

e T RTXAMTX
X bl P WEY A I ) A e RS
A S T e e B A T I 1_‘_;_9_?_;)@9_%1}1_}1}(‘_ 2 < 1000mg) -
Estudio WAT7042 (TNF-IR) n=201 11:2‘9:?
- Cambio promedio en HAQu en la semanu | -0.1 -0.4
24
- % pacientes con HAQ DMCl en la 20% S1%
semana 24 -
- Mean change in FACIT-F® en la semana | -0.5 -9.1
24
Estudio WA17045 (MTX-IR) n=172" (170)" n=170" (I 68)"
- Cambio promedio en HAQa en lu semana | -0.21 -0.427
24
- % pacientes con HAQ DMCI en la 48% 58%"
semanc 24
- Mean change in FACIT-F" en la semana | 2.7 6.4
24

* Ceuestionario de evalracion de salud (HAQ), ® evaluacidon funcional del tratamiento de enfermedades eronicas (I"'ACIT-fatiga)
Diferencia signilicativa frente al placebo en ¢l punto de tiempo principal:

* p <005, **p <0,00] T4+ p < 0.0001]

(Pracba de CMH para ef cambio categdrico, ANOVA para ¢l cambio promedio. tenga en euenta gue se muestran los cambios medios sin

ajustar).

Tabla 17 Comparaciones del estudio (ransversal de c¢ncuestas de salud
resumidas (SF-36).

Placebo+MTX RTXAMTX =
R . i 2 000 mg)
Study WA17042 (TNF-IR) n=197 n=294

Salud fisica

Cumbio promedio en la semanc 24 0.9 5. 8%H*
% pucientes con DMCI en la semana 24 | 13% 48%YpFH*
Salud mental

Cambio promedio en la semana 24 3 4, 7%*

% pacientes con DMCI en ly semana 24 | 20% 38%**
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Study WA17045 (MTX-IR) n=[47 n=I155
Salud fisica

Cambio promedio en la semana 24 2.7 5.9
% pacientes con DMCT en la semana 24 | 31% 48%
Salud mental

Cumbio promedio en la semuana 24 2.1 447
% pacientes con DMCT en la semana 24 | 24% 35%"

DMCI = diferencia minima clinicantente importante se define como an aumento der> 6,33 para fa puntuacion de safud mental y > 542 para
la  puntuacion  de 1o salud  fisica% de  los  pacientes  en funcion  del  nimero  de  pacienies  evaluables  (N)
Diferencia significativa respecto al placebo en el punto de tiempo principal: * p <005, ¥% p <0001, *** 3 <0.0081 (CMH prueba para el
cambio categdrico, ANOVA pava ¢l cambio promedio - tenga en cuenta que se muestran los cambios sin ajustes.

Evaluaciones de laboratorio

En los estudios clinicos, aproximadamente el 10% de los pacientes con artritis reumatoide
presentaban HACA. En la mayoria de los pacientes, la deteccion de HACA no se asocié a
deterioro clinico o un mayor riesgo de reacciones a las infusiones siguientes. La presencia de
HACA puede estar relacionada con un empeoramiento de las reacciones a la infusién o de
reacciones alérgicas tras la segunda infusién de nuevas tandas; en raras ocasiones se ha
observado fallo en la deplecién de células B después de nuevas tandas de tratamiento.

Entre los pacientes con un resultado positivo en el andlisis del factor reumatoide (FR), en los
tres estudios se produjeron descensos pronunciados de las concentraciones de FR tras el
tratamiento con MabThera [V (intervalo: 45-64%, figura 1).
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Figura 1 Cambio porcentual de la concentracién total de FR a lo largo del tiempo
en el estudio 1 (poblacion ITT, pacientes FR-positivos)

weeks

0 4 16 24
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weeks = semanas

% change in RF = cambio porcentual de FR

Rit+MTX (% change) = Rit + MTX (cambio porcentual)
MTX (% change) = MTX (cambio porcentual)

Las concentraciones plasméticas de inmunoglobulinas totales, los recuentos totales de
linfocitos y las cifras de leucocitos se mantuvieron en general dentro de limites normales tras
la administracién con MabThera IV, con la excepcién hecha de una caida temporal del
numero de leucocitos en las primeras cuatro semanas tras el tratamiento. Los titulos de
anticuerpos especificos IgG contra antigenos de paperas, rubéola, varicela, toxoide teténico,
gripe y Strepfococcus prneumococci permanecieron estables durante 24 horas tras la
exposicién a MabThera I'V en los pacientes con artritis reumatoide.

Los efectos del rituximab en diversos biomarcadores se evaluaron en los pacientes
participantes en un estudio clinico. En este subestudio se evalué el impacto de una tanda
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unica de rituximab en los niveles de marcadores bioquimicos, a saber: marcadores de
inflamacién (interleucina 6, proteina C-reactiva, proteina SAA [suero amiloide A], proteina
S100 isotipos A8 y A9), autoanticuerpos (FR y anticuerpos antipéptidos ciclicos
citrulinados) produccién y recambio dseo (osteocalcina y péptido aminoterminal del
procolageno [PINP]). El tratamiento con ritaximab—Mabthera [V, en monoterapia o en
asociacion con metotrexato o ciclofosfamida, redujo los niveles de marcadores intflamatorios
significativamente en comparacién con el metotrexato solo durante las primeras 24 horas de
seguimiento. Los niveles de marcadores de recambio 6seo, osteocalcina y PINP aumentaron
significativamente con rituximab en comparacién con metotrexato solo.

Eficacia a largo plazo con Muiltiples tandas de tratamiento

Los pacientes en estudios clinicos se sometieron a un retratamiento basado en el “tratamiento
para la remisién” o en el “tratamiento PRN". Repetidas tandas de MabThera IV mantuvieron
o mejoraron ¢l beneficio del tratamiento. independientemente de la estrategia de tratamiento
(Tratamiento para la remision o tratamiento PRN) (Figura 2). Sin embargo. el tratamiento
para la remisién generalmente proporciona una mejor respuesta y un mayor control de la
actividad de la enfermedad segin lo indicado por los resultados a lo largo del tiempo por
ACRn, DAS28-ESR y HAQ-DI. Los pacientes en tratamienio con PRN también
experimentaron reaparicion de los sintomas de la enfermedad entre las tandas, como sc
observé en los resultados con DAS28-ESR los cuales fueron muy parecidos a los niveles del
pretratamiento antes de cada tanda (Tabla 18).

Tabla 18 - Valores base previos a cada tanda de los parametros de la actividad de la
enfermedad.

Pobacion [Parimetro a2 o ci

o
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Trtemicalo pusa N=236  |N=218 |N=I98 |N=IS6 |N=83
a remision
Promedio LB DAS 6.6 4.9 4.6 4.6 4.7
Media LB ACRn - 22.7 25.5 26.5 263
%{3‘%’—‘% N=257 | N=182 | N=139 | N=85 | N=39
Promedio LB DAS 6.7 6.2 6.2 5.9 6.0
Media LB ACRn - 3.3 111 -10.9 4.2

Cambio positive en ACRn = mejora
L.B= Linca de bage |

[UP{49]
Figura 2 Representacién grifica del valor medio de ACRn en el tiempo segun
criterios de tratamiento (poblacion MTX-RI)
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N of Pts = N° de ptes.

Week = Semana

RTR=RTR

PRN =p.rn

Error bars displayed are 95% confidence intervaal about the mean = Las barras de error mostradas constituyen
intervalos de confianza del 95% para la media.

No imputation made for missing data = Sin imputacion por datos faltantes.

RTR = Retratamiento hasta la remisién

Vasculitis asociada a ANCA (VAA):

Se reclutd y traté a un total de 197 pacientes con vasculitis asociada a anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) gravemente activa en un estudio de no inferioridad
controlado con fratamiento activo, aleatorizado, de doble ciego y multicéntrico. Los
pacientes tenia 15 o més afios de edad y se les habia diagnosticado granulomatosis de
Wegener activa (75% de los pacientes) o poliangitis microscépica (PAM) (24%) segun los
criterios de la Conferencia de Consenso de Chapel Hill (el 1% de los pacientes presentaban
una VAA de tipo desconocido).

Se aleatorizé a los pacientes en la proporcién 1:1 para recibir, bien ciclofosfamida oral
diariamente (2 mg/kg/dia) durante 3-6 meses, seguida de azatioprina, bien MabThera 1V
(375 mg/mz) una vez por semana durante 4 semanas. Los pacientes de ambos grupos
recibieron 1.000 mg/dia de metilprednisolona i.v. (u otro glucocorticoide en una dosis
equivalente) durante 1-3 dias, seguido de prednisona oral (1 mg/kg/dia, sin sobrepasar los 80
mg/dia). La retirada escalonada de la prednisona debia estar completada a los 6 meses de
iniciado el tratamiento en estudio.

La variable principal de valoracion de los resultados era la remisién completa al cabo de 6
meses, definida como una puntuacién de 0 en el indice BVAS/WG (Birmingham Vasculitis
Activity Score for Wegener’s Granulomatosis), y haberse retirado los glucocorticoides. El
margen preestablecido de no inferioridad para la diferencia en los tratamientos era del 20%.
El estudio demostré que MabThera no era inferior a la ciclofosfamida para una remisién
completa a los 6 meses (tabla 19). Ademas, de acuerdo con datos de control histéricos, la
tasa de remision completa en el grupo de MabThera fue significativamente mds alta que la
tasa estimada de remisién completa en los pacientes con VAA grave no tratados o tratados
sOlo con glucocorticoides.

La eficacia se observé tanto en los pacientes con VAA recién diagnosticada como en los que
habian sufrido una recaida.
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Tabla 19 Porcentaje de pacientes con remision completa a los 6 meses
(poblacién con intencion de tratar)

“= Diferencia entre tratamientos:
MabThera — ciclofosfaniida) -

Tasa 63,6% 53,1% 10,6%

IC del 95,1%°  (54,1%, 73,2%) (43,1%, 63,0%) (=3 2%, 24,3%)"

IC = intervalo de confianza.

* La no inferioridad quedd demostrada, puesto que el limite inferior (--3,2%) era mas aito que el margen de no
inferioridad preestablecido (~20%).

® El nivel de confianza del 95,1% refleja un alfa adicional de 0,001 para un andlisis intermedio de la eficacia. .

e THACIOL Péagina 72 de 77
FOLLETO DE RAEATRACION
AL FRUFECIORAL




W

REF: MiT413063/13 REG. ISP N° B-148/08

MABTHERA SOLUCION INYECTABLE 10 mg/mL

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

3.2 Propiedades farmacocinéticas

3.2.1 Absorcion

No aplicable.
3.2.2 Distribucién

Linfomas no hodgkinianos

De acuerdo con un andlisis de farmacocinética poblacional en 298 pacientes con LNH que
habian recibido una tdnica o multiples infusiones de rituximab en monoterapia o en
asociacion con CHOP, las estimaciones poblacionales tipicas de aclaramiento no especifico
(CL4), aclaramiento especifico (CL,) probablemente influido por las células B o la masa
tumoral y volumen de distribucién del compartimento central (V) eran de 0,14 1/dia, 0,59
I/dia y 2,7 1, respectivamente. L.a mediana estimada de la semivida de eliminacién terminal
del rituximab era de 22 dias (intervalo: de 6,1 a 52 dias). El recuento basal de células CD19-
positivas y el tamafio de las lesiones tumorales contribuyeron en cierto grado a la
variabilidad de los datos de CL, del rituximab en los 161 pacientes que recibieron en
infusion i.v. 4 dosis de 375 mg/m” a intervalos semanales. Los pacientes con cifras més altas
de células CD19-positivas o con lesiones tumorales presentaban un CL, mas alto. Sin
embargo, una gran parte de la variabilidad interindividual de CL, se mantuvo tras la
correccién realizada por el recuento de células CD19-positivas y el tamafio de lesién
tumoral. V; variaba en funcién de la superficie corporal y la quimioterapia CHOP. Esta
variabilidad de V; (27,1% y 19,0%), a la que contribuia la superficie corporal (de 1,53 a 2,32
m?) y el régimen CHOP concomitante, era relativamente pequefia. Edad, sexo, raza y estado
general segin la OMS no ejercian ningun efecto en la farmacocinética del rituximab. Este
analisis sugiere que de un ajuste posologico de rituximab con cualquiera de las covariables
no es de esperar una reduccion significativa de su variabilidad farmacocinética.

A 203 pacientes con LNH no tratados previamente con rituximab se les administraron 4
dosis de rituximab de 375 mg/m2 en infusién i.v. a intervalos semanales. La C i media tras
la cuarta infusién era de 486 pg/ml (intervalo: de 77,5 a 996,6 pg/ml). Las concentraciones
séricas maxima y minima de rituximab estaban en relacion inversa con los valores basales de
células B CD19-positivas circulantes y masa tumoral. La mediana de las concentraciones
séricas en estado de equilibrio era mayor en los pacientes que respondian que en los no
respondedores. Las concentraciones séricas eran mas altas en los subtipos histolégicos B, C
y D de la IWF (Unternational Working Formulation) que en los pacientes con el subtipo A.
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El rituximab era detectable en el suero de los pacientes 3-6 meses después de concluido el
ultimo tratamiento.

A 37 pacientes con LNH se les administraron § dosis de rituximab de 375 mg/m” en infusién
i.v. a intervalos semanales. La Cps media aumentaba con cada nueva infusién, desde una
media de 243 pg/ml (intervalo: 16-582 pg/ml) tras la primera infusién hasta 550 pg/ml
(intervalo: 171-1.177 pg/ml) después de la octava.

El perfil farmacocinético del rituximab administrado en 6 infusiones de 375 mg/m”* en
asociacion con 6 ciclos de quimioterapia CHOP era similar al registrado tras la
administracién de rituximab solo.

Leucemia linfocitica cronica

Rituximab se administrd a pacientes con LL.C en infusién i.v., en una dosis de 375 mg/m” en
el primer ciclo, elevada en las 5 dosis siguientes a 500 mg/m” cada ciclo, en asociacién con
fludarabina y ciclofosfamida. La Cpa media (n = 15) fue de 408 ng/ml (intervalo de 97 a
764 ng/ml) tras la quinta infusién de 500 mg/m?.

Artritis reumatoide

Tras la administracion de dos infusiones i.v. de rituximab de 1.000 g cada una, separadas por
dos semanas, la semivida media terminal fue de 20,8 dias (intervalo: §8,58-35,9 dias); el
aclaramiento sistémico medio, de 0,23 1/dia (intervalo: 0,091-0,67 1/dia), y el volumen medio
de distribucién en equilibrio, de 4,6 1 (intervalo: 1,7-7,51 1). Un andlisis de farmacocinética
poblacional de los mismos datos arrojé unos valores medios similares para el aclaramiento
sistémico y la semivida: 0,26 l/dia y 20,4 dias, respectivamente. Un analisis farmacocinético
poblacional reveld que la superficie corporal y el sexo eran las covariables més significativas
para explicar la variabilidad interindividual de los parédmetros farmacocinéticos. Tras el
ajuste por la superficie corporal, el volumen de distribucién era mayor y el aclaramiento mas
rapido en los sujetos masculinos que en los femeninos. Las diferencias farmacocinéticas
asociadas al sexo no se consideraron clinicamente importantes y, por tanto, no es necesario
ajustar la dosis.

La farmacocinética del rituximab se evalud en cuatro estudios tras dos dosis 1.v. de 500 mg
y 1.000 mg los dias 1 y 15. En todos estos estudios, la farmacocinética del rituximab fue
proporcional a la dosis en el intervalo limitado de dosis evaluadas. La Cysy Sérica media de
rituximab tras la primera infusion se situé entre 157 y 171 pg/ml con 2 veces 500 mg y entre
298 y 341 pg/ml con 2 veces 1.000 mg. Tras la segunda infusién, la Cgs media se situd
entre 183 y 198 pg/ml con 2 veces 500 mg y entre 355 y 404 xg/ml con 2 veces 1.000 mg.
La media de la semivida de eliminacién terminal oscilé entre 15 y 16,5 dias con la dosis de 2
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veces 500 mg y entre 17 y 21 dias con la de 2 veces 1.000 mg. La Cpg, media fue un 16-19%
mds alta tras la segunda infusién con ambas dosis.

La farmacocinética del rituximab se evalué tras dos dosis i.v. de 500 mg y 1.000 mg después
del retratamiento en la segunda tanda. La Cny. sérica media de rituximab tras la primera
infusion se situé entre 170 y 175 ng/ml con 2 veces 500 mg y entre 317 y 370 pg/ml con 2
veces 1.000 mg. Tras la segunda infusién, la Cpg fue de 207 pg/ml con 2 veces 500 mg vy de
377-386 pg/ml con 2 veces 1.000 mg. Tras la segunda infusién, la media de la semivida de
eliminacién terminal después de la segunda tanda fue de 19 dias con la dosis de 2 veces 500
mg y de 21-22 dias con la dosis de 2 veces 1.000 mg. Los pardmetros farmacocinéticos del
rituximab eran comparables con las dos tandas de tratamiento.

Después de recibir la misma pauta de administracién (2 dosis de 1.000 mg i.v., dos semanas
aparte), los pardmetros farmacocinéticos en los pacientes con una respuesta inadecuada al
tratamiento con anti-TNF fue similar, con una concentracién sérica media maxima de 369
ug/ml y una semivida terminal de 19,2 dias.

Vasculitis asociada a ANCA

De acuerdo con los resultados de un analisis poblacional de farmacocinética de 97 pacientes
con VAA tratados con 375 mg/m de rituximab una vez por semana durante 4 semanas, la
mediana estimada de la semivida de eliminacién terminal fue de 23 dias (extremos: 9 y 49
dias). Los valores medios de aclaramiento y volumen de distribucién del rituximab fueron de
0,313 ldia (extremos: 0,116 y 0,726 l/dia) y 4,50 1 (extremos: 2,25 y 7,39 1),
respectivamente. Los pardmetros farmacocinéticos del rituximab en los pacientes con VAA
parecen similares a los registrados en los pacientes con AR (v. apartados anteriores).

323 Eliminacién
V. 3.2.1 Distribucién.

3.2.4 Farmacocinética en poblaciones especiales
No existen datos farmacocinéticos de pacientes con insuficiencia hepética o renal.

4. DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Conservacion

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha de caducidad, indicada con EXP en
el envase.
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Consérvense los viales a 2-8°C (en un refrigerador). No congelar. Manténgase el envase en
el embalaje externo para protegerlo de la luz.

Desde un punto de vista microbioldgico, la solucion para infusién preparada debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, la duracién y las condiciones de
conservacion del producto antes de su utilizacién son de la responsabilidad del usuario.
Habitualmente, no deberia sobrepasar las 24 horas a 2-8°C, salvo que la dilucién se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacion

Formulacidn intravenosa

Extraigase la cantidad necesaria de MabThera en condiciones asépticas y diluyase hasta una
concentracién calculada de rituximab de 1-4 mg/ml en una bolsa de infusién con suero
fisiolégico al 0,9%, estéril y apirégeno, o una solucién acuosa de glucosa al 5%. Para
mezclar la solucién, inviértase lentamente la bolsa con objeto de evitar la formacion de
espuma. Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente antes de la
administracién para detectar eventuales particulas en suspensién o decoloracién.

Las soluciones de MabThera IV preparadas para la infusién permanecen fisica y
quimicamente estables durante 24 horas a 2-8°C mds otras 12 horas a temperatura ambiente.

Incompatibilidades

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

Eliminacion de medicamentos no utilizados/caducados

La emision de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse a un minimo. Los
medicamentos no deben eliminarse a través de las aguas residuales, y su eliminacién con los
residuos domésticos también debe evitarse. Utilice los sistemas de recogida establecidos si
los hay en su localidad.

4.3 Presentacion
Viales de 10 ml (10 mg/ml) 2
Viales de 50 ml (10 mg/ml) 1
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Medicamento: guérdese fuera del alcance de los nifios ' 1

Informacién de Noviembre de 2012 eetubre-de2010

Fabricado en Suiza por F. Hoffmann-La Roche SA, Basilea
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