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1. DESCRIPCION

1.1 CLASE TERAPEUTICA O FARMACOLOGICA DEL FARMACO

Antineoplasico

Cadigo ATC: LO1FAOQ1

1.2 FORMA FARMACEUTICA

Formulacién intravenosa (i.v.): concentrado para solucién para infusion.
Formulacién subcutanea (s.c.): solucién para inyeccion subcutanea.
1.3 ViA DE ADMINISTRACION

Formulacién intravenosa: infusion intravenosa

Formulacién subcutanea: inyeccién subcutanea.

1.4 DECLARACION DE ESTERILIDAD/RADIACTIVIDAD
Producto estéril.

1.5 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Principio activo: rituximab

Formulacién intravenosa

MabThera/Rituxan i.v. es un liquido limpido, incoloro, estéril, sin conservantes y apirégeno que
se presenta en viales monodosis.

Excipientes: Citrato de sodio dihidrato, polisorbato 80, cloruro sédico, agua para inyectables c.s.
y acido clorhidrico o hidroxido de sodio (para un Ph de 6,5) c.s.

Viales monodosis: Los viales contienen 100 mg/10 ml y 500 mg/50 ml.
Formulacién subcutanea

MabThera/Rituxan s.c. es una solucion entre incolora y amarilla clara y entre limpida y
opalescente, estéril, sin conservantes y apirégena, que se presenta en viales monodosis.
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MabThera/Rituxan s.c. contiene hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20), una enzima
que se utiliza para aumentar la dispersién y la absorcion de farmacos coadministrados cuando
se administran por via s.c.

Excipientes: Hialurodinasa humana recombinante (rHuPH20), L-histidina, clorhidrato de L-
histidina monohidrato, alfa-alfa trehalosa, dihidrato, L-metionina, polisorbato 80 y agua para
preparaciones inyectables c.s.p.

Formulacion subcutanea para el linfoma no hodgkiniano:

Los viales monodosis contienen 1400 mg/11,7 ml (en los viales de 15 ml).

Formulacién subcutanea para la leucemia linfocitica crénica:

Los viales monodosis contienen 1600 mg/13,4 ml (en los viales de 20 ml).

2. DATOS CLINICOS
21 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Linfoma no hodgkiniano
MabThera/Rituxan i.v./s.c. esta indicado para el tratamiento de:

- pacientes adultos con linfoma no hodgkiniano (LNH) de bajo grado o folicular de linfocitos
B CD20+ recidivante o resistente a la quimioterapia;

- pacientes adultos con linfoma folicular en estadio IllI-IV no tratado anteriormente, en
combinacioén con quimioterapia;

- pacientes adultos con linfoma folicular como terapia de mantenimiento después de la
respuesta al tratamiento de induccién;

- pacientes adultos con LNH difuso de linfocitos B grandes CD20+ en combinacién con el
esquema quimioterapico CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona).

MabThera/Rituxan i.v. en combinacién con quimioterapia esta indicado para el tratamiento de:
- pacientes pediatricos (de =6 meses a <18 afos) con linfoma difuso de linfocitos B grandes
(LDLBG), linfoma de Burkitt (LB)/leucemia de Burkitt (leucemia aguda de linfocitos B

maduros [LAB]) o linfoma similar al Burkitt (LSB) CD20+ en estadio avanzado y sin
tratamiento previo.

Leucemia linfocitica crénica

MabThera/Rituxan i.v./s.c. en combinacién con quimioterapia esta indicado en el tratamiento de
pacientes con leucemia linfocitica crénica (LLC) que no han recibido previamente tratamiento y
LLC recidivante o resistente al tratamiento.

Artritis reumatoide

MabThera/Rituxan i.v. en combinacion con metotrexato esta indicado en pacientes adultos para:
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. el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave cuando la respuesta a
los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluido el
metotrexato, haya sido inadecuada;

. el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en pacientes con
respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF).

Se ha demostrado que MabThera/Rituxan i.v. reduce la velocidad de progresion del dafio articular
determinada radiograficamente, mejora la funcion fisica e induce una respuesta clinica
importante, cuando se administra con metotrexato.

2.2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Instrucciones generales
Formulaciones intravenosa y subcutdnea

La sustitucién por cualquier otro medicamento biolégico requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

Es importante comprobar las etiquetas del producto para asegurarse de que se administra al
paciente la formulacion (i.v. 0 s.c.) y la dosis correctas, tal como se le haya recetado.

MabThera/Rituxan debe administrarse siempre en un entorno con un equipo completo de
reanimacion inmediatamente disponible y bajo la estrecha vigilancia de un profesional sanitario
experimentado.

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de cambiar o alternar MabThera/Rituxan con
productos que son biosimilares, pero a los que no se considera intercambiables. En
consecuencia, es necesario evaluar cuidadosamente la relacion beneficio-riesgo de este cambio
o0 alternancia.

Premedicacion y medicacion profilactica

Antes de cada administraciéon de MabThera/Rituxan, se premedicara siempre al paciente con un
analgésico/antipirético (por ejemplo: paracetamol [acetaminofeno]) y un antihistaminico (por
ejemplo: difenhidramina).

Se administrara premedicacion con glucocorticoides para reducir la frecuencia y la gravedad de
las reacciones relacionadas con la infusion. Los pacientes con AR, del adulto o pediatrica deben
recibir 100 mg de metilprednisolona por via i.v., cuya administracion concluird 30 minutos antes
de cada infusién de MabThera/Rituxan i.v. (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

En los pacientes adultos con LNH o LLC, también se planteara la premedicaciéon con
glucocorticoides, sobre todo si MabThera/Rituxan no se administra en combinaciéon con una
quimioterapia que contenga corticosteroides (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

En pacientes pediatricos con LNH, la premedicacién con paracetamol y un antihistaminico H1
(difenhidramina o su equivalente) debe administrarse 30-60 minutos antes de comenzar cada
infusién de MabThera/Rituxan i.v. Ademas, los pacientes recibiran también prednisona como
parte del primer ciclo de ciclofosfamida, vincristina (Oncovin), prednisolona, doxorubicina
(Adriamycin) y metotrexato (COPADM) en el momento de la primera administracion de
MabThera/Rituxan i.v. En el segundo ciclode COPADM y en los siguientes ciclos de
MabThera/Rituxan, la citarabina (Aracytine, Ara-C), el etopdsido (VePesid, VP-16) (CYVE)
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(R-CYVE) y la prednisona no se administran en el momento de la administracion de
MabThera/Rituxan i.v. (v. tabla 1).

A fin de aminorar el riesgo de sindrome de lisis tumoral en los pacientes con LLC, se recomienda
la profilaxis con una hidratacién adecuada y la administracién de uricostaticos, que comenzara
48 antes de iniciar el tratamiento. En los pacientes con LLC cuya cifra de linfocitos sea >25 x109/1,
se recomienda administrar prednisona o prednisolona, en dosis de 100 mg i.v., poco antes de la
administracion de MabThera/Rituxan, para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones
agudas a la infusion y el sindrome de liberacion de citocinas.

Ajustes posolégicos durante el tratamiento

No se recomienda reducir la dosis de MabThera/Rituxan. Cuando MabThera/Rituxan se
administra en combinacién con quimioterapia, se debe reducir la dosis habitual de los
quimioterapicos.

Formulacién intravenosa

La formulacién i.v. de MabThera/Rituxan no debe administrarse por via s.c. (v. 4.2 Instrucciones
especiales de uso, manipulacioén y eliminacion).

Las soluciones para infusién preparadas no deben administrarse en inyeccion i.v. lenta o rapida
(v. 4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacién y eliminacion).

Velocidad de infusiéon de Ia formulacion intravenosa
Primera infusion intravenosa

La velocidad de infusion inicial recomendada es de 50 mg/h; después de los 30 minutos iniciales,
la velocidad puede aumentarse a razén de 50 mg/h cada 30 minutos hasta una velocidad maxima
de 400 mg/h.

Pacientes pediatricos - Linfoma no hodgkiniano

La velocidad de infusion inicial recomendada es de 0,5 mg/kg/h (maximo de 50 mg/h); se puede
aumentar a razéon de 0,5 mg/kg/h cada 30 minutos si no se producen reacciones de
hipersensibilidad o reacciones relacionadas con la infusidn, hasta una velocidad maxima de
400 mg/h.

Infusiones intravenosas posteriores

Las infusiones posteriores de MabThera/Rituxan i.v. pueden iniciarse a una velocidad de
100 mg/h y aumentarse a razoén de 100 mg/h cada 30 minutos hasta una velocidad maxima de
400 mg/h.

Pacientes pediatricos - Linfoma no hodgkiniano

Las infusiones posteriores de MabThera/Rituxan i.v. pueden administrarse a una velocidad
inicial de 1 mg/kg/h (méximo de 50 mg/h), que se puede aumentar a razén de 1 mg/kg/h cada
30 minutos hasta una velocidad maxima de 400 mg/h.

Formulacién subcutanea
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La formulacion s.c. de MabThera/Rituxan no debe administrarse por via i.v. (v. 4.2 Instrucciones
especiales de uso, manipulacién y eliminacion).

MabThera/Rituxan s.c. 1400 mg debe usarse exclusivamente en el linfoma no hodgkiniano
(LNH).

MabThera/Rituxan s.c. 1600 mg debe usarse exclusivamente en la leucemia linfocitica crénica
(LLC).

MabThera/Rituxan s.c. debe inyectarse subcutdneamente en la pared abdominal y nunca en
zonas donde la piel esté enrojecida, contusionada, dolorosa o dura o en zonas donde haya
lunares o cicatrices. No se dispone de datos sobre la aplicacion de la inyeccion en otros lugares
del cuerpo, por lo que las inyecciones se limitaran a la pared abdominal.

Si durante el tratamiento con MabThera/Rituxan s.c. es preciso administrar por via s.c. otros
medicamentos, se inyectaran preferentemente en diferentes sitios.

La inyeccion de MabThera/Rituxan 1400 mg s.c. debe administrarse en un tiempo de
aproximadamente 5 minutos.

La inyeccion de MabThera/Rituxan 1600 mg s.c. debe administrarse en un tiempo de
aproximadamente 7 minutos.

Si se interrumpe una inyeccioén, esta puede reanudarse o puede usarse otro lugar, si fuera
apropiado.

Dosis habitual
Linfoma no hodgkiniano de bajo grado o folicular del adulto
Formulacién intravenosa
Tratamiento inicial
e  Monoterapia por via infravenosa

La dosis recomendada de MabThera/Rituxan i.v. como monoterapia en pacientes adultos es de
375 mg/m? de superficie corporal, administrados en infusién i.v. (v. el subapartado Velocidad de
infusion de la formulacién intravenosa, mas atras) 1 vez por semana durante 4 semanas.

e Tratamiento de combinacion por via intravenosa

La dosis recomendada de MabThera/Rituxan i.v. (R i.v.) en combinacién con cualquier
quimioterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal por ciclo, durante un total de:

- 8ciclos de Ri.v. con CVP (21 dias/ciclo);
- 8ciclos de Ri.v. con MCP (28 dias/ciclo);

- 8ciclos de R i.v. con CHOP (21 dias/ciclo); 6 ciclos si se logra una remision completa al
cabo de 4 ciclos;

- 6 ciclos de R i.v. con CHVP-interferon (21 dias/ciclo).
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MabThera/Rituxan i.v. debe administrarse el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia después de la
administracion i.v. del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si fuera pertinente.

Infusiones intravenosas posteriores alternativas de 90 minutos

Los pacientes que no sufran ningun evento adverso de grado 3 o 4 relacionado con la infusién
en el ciclo 1 pueden recibir una infusién alternativa de 90 minutos en el ciclo 2. La infusion
alternativa puede iniciarse a una velocidad de administracién del 20 % de la dosis total en los 30
primeros minutos y el 80 % restante en los 60 minutos siguientes, con un tiempo de infusion total
de 90 minutos. Los pacientes que toleren los 90 primeros minutos de la infusiéon de
MabThera/Rituxan i.v. (ciclo 2) pueden seguir recibiendo las infusiones posteriores de
MabThera/Rituxan i.v. de 90 minutos durante el resto del esquema terapéutico (hasta el ciclo 6
o el ciclo 8). Los pacientes que padezcan una enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa o cuya cifra de linfocitos circulantes sea >5000/mm?2 antes del ciclo 2 no deben recibir
la infusion de 90 minutos (v. 2.6 Reacciones adversas, Ensayos clinicos y 3.1.2 Ensayos
clinicos/Eficacia).

Retratamiento después de la recidiva

Los pacientes que hayan respondido inicialmente a MabThera/Rituxan i.v. pueden recibir
MabThera/Rituxan i.v. en una dosis de 375 mg/m2? de superficie corporal, administrada en
infusion i.v. 1 vez por semana durante 4 semanas (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia,
Retratamiento, 4 dosis a intervalos semanales).

Terapia de mantenimiento

Los pacientes que no han sido tratados previamente pueden recibir, tras la respuesta al
tratamiento de induccion, terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. en dosis de
375 mg/m? de superficie corporal 1 vez cada 2 meses hasta la progresion de la enfermedad o
durante un periodo maximo de 2 afos (12 infusiones en total).

Los pacientes con enfermedad recidivante o resistente al tratamiento pueden recibir, después de
la respuesta al tratamiento de induccién, terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. en
dosis de 375 mg/m? de superficie corporal una vez cada 3 meses hasta la progresiéon de la
enfermedad o durante un periodo maximo de 2 afios (8 infusiones en total).

Formulacioén subcutanea (1400 mg)

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera/Rituxan por via i.v.
Durante el primer ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de sufrir una reaccion relacionada con
la infusion o la administracion. Comenzar el tratamiento con la infusion i.v. de MabThera/Rituxan
permite el manejo de las reacciones relacionadas con la infusion o la administracién reduciendo
la velocidad de infusidn o deteniendo la infusion (v. 2.4. Advertencias y precauciones). La
formulacion s.c. solo se debe administrar en el segundo ciclo o en ciclos posteriores (v. los
subapartados Primera administracion: formulacion intravenosa y Administraciones posteriores:
formulacién subcutanea, mas adelante).

Primera administracioén: formulacién intravenosa

La primera administracion de MabThera/Rituxan debe hacerse siempre mediante infusién i.v. en
una dosis de 375 mg/m?2 de superficie corporal (v. el subapartado Velocidad de infusion de la
formulacién intravenosa, mas atras).

Administraciones posteriores: formulacion subcutanea
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Los pacientes que no pueden recibir la dosis completa de MabThera/Rituxan i.v. en infusién,
seguiran recibiendo MabThera/Rituxan i.v. en los ciclos posteriores hasta que se administre
satisfactoriamente una dosis i.v. completa.

En los pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera/Rituxan i.v. en infusion, la
segunda dosis o las dosis posteriores de MabThera/Rituxan pueden administrarse por via s.c.
usando la formulaciéon de MabThera/Rituxan s.c. (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

Tratamiento inicial
e Monoterapia por via subcutanea

La dosis recomendada de MabThera/Rituxan s.c. usado como monoterapia en pacientes adultos
es la inyeccion s.c. en una dosis fija de 1400 mg, independientemente de la superficie corporal
del paciente, una vez por semana durante 3 semanas, tras haber recibido MabThera/Rituxan i.v.
en lasemana 1 (1.2 semana con MabThera/Rituxani.v. y luego 3 semanas con MabThera/Rituxan
s.c.: 4 semanas en total).

e Tratamiento de combinacién por via subcutanea

MabThera/Rituxan s.c. se administrara el dia 0 o el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia después
de la administracion del glucocorticoide de la quimioterapia, si fuera pertinente.

La dosis recomendada en combinacion con cualquier quimioterapia es de 375 mg/m? de
superficie corporal de MabThera/Rituxani.v. (Ri.v.) en el primer ciclo, y posteriormente inyeccion
s.c. de MabThera/Rituxan (R s.c.) en una dosis fijja de 1400 mg, independientemente de la
superficie corporal del paciente.

e Primer ciclo de Ri.v. con CVP + 7 ciclos de R s.c. con CVP (21 dias/ciclo)
e Primer ciclo de R i.v. con MCP + 7 ciclos de R s.c. con MCP (28 dias/ciclo)

e Primer ciclo de Ri.v. con CHOP + 7 ciclos de R s.c. con CHOP (21 dias/ciclo); o un total
de 6 ciclos (primer ciclo con R i.v. y luego 5 ciclos con R s.c.) si se logra una remisién
completa al cabo de 4 ciclos

e Primer ciclo de R i.v. con CHVP-interferén + 5 ciclos de R s.c. con CHVP-interferén (21
dias/ciclo).

Retratamiento después de la recidiva

Los pacientes que hayan respondido a MabThera/Rituxan i.v. o s.c. inicialmente pueden ser
tratados de nuevo con MabThera/Rituxan s.c. en una dosis fija de 1400 mg, administrada en una
inyeccion s.c. 1 vez por semana, después de una primera administracion de MabThera/Rituxan
en infusion i.v. en una dosis de 375 mg/m? de superficie corporal (1.2 semana con R i.v., luego 3
semanas con R s.c.: 4 semanas en total) (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia, Retratamiento, 4
dosis a intervalos semanales).

Terapia de mantenimiento

Los pacientes no tratados previamente pueden recibir, tras la respuesta al tratamiento de
induccion, terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan s.c. en una dosis fija de 1400 mg 1
vez cada 2 meses hasta la progresion de la enfermedad o durante un periodo maximo de 2 afios
(12 administraciones en total).
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Los pacientes que han sufrido una recidiva después del tratamiento de induccién o que no han
respondido a él pueden recibir terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan s.c. en una dosis
fija de 1400 mg 1 vez cada 3 meses hasta la progresién de la enfermedad o durante un periodo
maximo de 2 afos (8 administraciones en total).

Linfoma no hodgkiniano difuso de linfocitos B grandes del adulto

Formulacion intravenosa

En pacientes con linfoma no hodgkiniano difuso de linfocitos B grandes, MabThera/Rituxan i.v.
debe usarse en combinacion con el esquema quimioterapico CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, prednisona y vincristina). La dosis recomendada de MabThera/Rituxan i.v. es de
375 mg/m? de superficie corporal, administrada el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia durante 8
ciclos, después de la administracion i.v. del componente glucocorticoide de CHOP (v. el
subapartado Velocidad de infusién de la formulacion intravenosa, mas atras).

Infusiones intravenosas posteriores alternativas de 90 minutos

Los pacientes que no sufran ningun evento adverso de grado 3 o 4 relacionado con la infusion
en el ciclo 1 pueden recibir una infusién alternativa de 90 minutos en el ciclo 2. La infusién
alternativa puede iniciarse a una velocidad de administracion del 20 % de la dosis total en los 30
primeros minutos y el 80 % restante en los 60 minutos siguientes, con un tiempo de infusion total
de 90 minutos. Los pacientes que toleren los 90 primeros minutos de la infusiéon de
MabThera/Rituxan i.v. (ciclo 2) pueden seguir recibiendo las infusiones posteriores de
MabThera/Rituxan i.v. de 90 minutos durante el resto del esquema terapéutico (hasta el ciclo 6
o el ciclo 8). Los pacientes que padezcan una enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa o cuya cifra de linfocitos circulantes sea >5000/mm? antes del ciclo 2 no deben recibir
la infusion de 90 minutos (v. 2.6 Reacciones adversas, Ensayos clinicos y 3.1.2 Ensayos
clinicos/Eficacia).

Formulacién subcutanea (1400 mg)

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera/Rituxan por via i.v.
Durante el primer ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de sufrir una reaccion relacionada con
la infusion o la administracion. Comenzar el tratamiento con la infusion i.v. de MabThera/Rituxan
permite el manejo de las reacciones relacionadas con la infusion o la administracion reduciendo
la velocidad de infusidon o deteniendo la infusidén (v. 2.4. Advertencias y precauciones). La
formulacion s.c. solo se administrara en el segundo ciclo o en ciclos posteriores (v.los
subapartados Primera administracion: formulacion intravenosa y Administraciones posteriores:
formulacién subcutanea, mas adelante).

En pacientes con LNH difuso de linfocitos B grandes, MabThera/Rituxan s.c. 1400 mg debe
usarse en combinacion con el esquema quimioterapico CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
prednisona y vincristina).

Primera administracién: formulacién intravenosa

La primera administracion de MabThera/Rituxan debe hacerse siempre mediante infusién i.v. en
una dosis de 375 mg/m? de superficie corporal (v. el subapartado Velocidad de infusién de la
formulacién intravenosa, mas atras).

Administraciones posteriores: formulacién subcutanea

Los pacientes que no pueden recibir la dosis completa de MabThera/Rituxan i.v. en infusién,
seguiran recibiendo MabThera/Rituxan i.v. en los ciclos posteriores hasta que se administre
satisfactoriamente una dosis i.v. completa.
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En los pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera/Rituxan i.v. en infusion, la
segunda dosis o las dosis posteriores de MabThera/Rituxan pueden administrarse por via s.c.
usando la formulaciéon de MabThera/Rituxan s.c. (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

La dosis recomendada de MabThera/Rituxan s.c. es una dosis fija de 1400 mg,
independientemente de la superficie corporal del paciente, administrada el dia 1 de cada ciclo de
quimioterapia durante 8 ciclos (primer ciclo de R i.v. con CHOP + 7 ciclos de R s.c. con CHOP;
8 ciclos en total) después de la administracion i.v. del componente glucocorticoide de CHOP.

Pacientes pediatricos con linfoma no hodgkiniano de linfocitos B
Formulacién intravenosa solamente

En pacientes pediatricos de =6 meses a <18 afios con LDLBG/LB/LAB/LSB CD20+ en estadio
avanzado y sin tratamiento previo, MabThera/Rituxan i.v. debe usarse en combinacién con
quimioterapia sistémica para linfomas B malignos (LBM). En total, se afiadiran seis infusiones de
MabThera/Rituxan i.v. a los ciclos de quimioterapia de induccion COPDAM1 y COPDAM2 y a los
dos ciclos de consolidacion de CYM/CVVE, dos durante cada uno de los dos ciclos de induccién
y una durante cada uno de los dos ciclos de consolidacién (para obtener mas informacioén, véanse
las tablas 1 y 2). La dosis recomendada de MabThera/Rituxan es de 375 mg/m? de superficie

corporal, administrada en infusién i.v.

Tabla 1 Posologia y administraciéon de MabThera/Rituxan i.v. en pacientes
pediatricos con linfoma no hodgkiniano
Ciclo Dia de tratamiento Detalles sobre
la administracion
Prefase (COP) No se administra -
MabThera/Rituxan.
Ciclo de induccion 1 Dia -2 Durante el primer ciclo de
(COPDAM1) (correspondiente al dia 6 de | induccion, se administra
la prefase) prednisona como parte del
1.2 infusion de ciclo de quimioterapia; debe
MabThera/Rituxan administrarse antes de
MabThera/Rituxan.
Dia 1 MabThera/Rituxan se
2.2 infusion de administrara 48 horas
MabThera/Rituxan después de la primera
infusién de
MabThera/Rituxan.
Ciclo de induccion 2 Dia -2 En el 2.° ciclo de induccion,
(COPDAM2) 3.2 infusion de la prednisona no se
MabThera/Rituxan administra en el momento
de la administracion de
MabThera/Rituxan.
Dia 1 MabThera/Rituxan se
4.2 infusion de administrara 48 horas
MabThera/Rituxan después de la 3.2 infusidn
de MabThera/Rituxan.
Ciclo de consolidacion 1 Dia 1 La prednisona no se
(CYM/CYVE) 5.2 infusion de administra en el momento
MabThera/Rituxan de la administracion de
MabThera/Rituxan.
Ciclo de consolidacion 2 Dia 1 La prednisona no se
(CYM/CYVE) administra en el momento
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6.2 infusion de de la administracion de
MabThera/Rituxan MabThera/Rituxan.
Ciclo de mantenimiento 1 Dias 25-28 del ciclo de Comienza cuando los
(M1) consolidacion 2 (CYVE) recuentos en sangre
No se administra periférica se hayan
MabThera/Rituxan. recuperado desde el ciclo
de consolidacion 2 (CYVE),
con una CAN >1,0 x 10%l y
una cifra de plaquetas
>100 x 109/
Ciclo de mantenimiento 2 Dia 28 del ciclo de -
(M2) mantenimiento 1 (M1)
No se administra
MabThera/Rituxan.

CAN = cifra absoluta de neutréfilos; COP = ciclofosfamida, vincristina (Oncovin), prednisona;
COPDAM = ciclofosfamida, vincristina (Oncovin), prednisolona, doxorubicina (Adriamycin),
metotrexato; CYM = citarabina (Aracytine, Ara-C), metotrexato; CYVE = citarabina (Aracytine,
Ara-C), etopodsido (Veposide, VP-16).

Tabla 2 Plan de tratamiento para pacientes pediatricos con linfoma no hodgkiniano:

Quimioterapia administrada concomitantemente con MabThera/Rituxan i.v.

Plan de tratamiento Estadificacion Detalles sobre
de los pacientes* la administracion
Grupo B** Estadio Il con Prefase seguida por
concentracién de LDH alta 4 ciclos:
(>2 x N), 2 ciclos de induccion
Estadio IV sin afectacion del | (COPADM) con MTX en
SNC dosis altas de 3 g/m?y
2 ciclos de consolidacion
(CYM)
Grupo C Grupo C1***; Prefase seguida por
LAB sin afectacion del SNC, | 6 ciclos:
estadio IV y LAB con 2 ciclos de induccién
afectacion del SNC y (COPADM) con MTX en
resultados negativos en el dosis altas de 8 g/m?,
analisis del LCR 2 ciclos de consolidacion
Grupo C3****; (CYVE) y 2 ciclos de
LAB con resultados mantenimiento (M1 y M2)
positivos en el analisis del
LCR, estadio IV con
resultados positivos en el
analisis del LCR
Se deben administrar ciclos consecutivos tan pronto como se recuperen los valores del
hemograma y en cuanto el estado del paciente lo permita, excepto en lo que respecta a los
ciclos de mantenimiento, que se administran a intervalos de 28 dias.
LAB = leucemia de Burkitt (leucemia aguda de linfocitos B maduros); LCR = liquido
cefalorraquideo; SNC = sistema nervioso central; MTX = metotrexato;
LDH = lactato deshidrogenasa.

* En el estudio BO25380, se asigno a los pacientes a los grupos terapéuticos B, C1y C3 en
funcion del estadio de la enfermedad y en consonancia con el esquema LBM, tal como se
indica a continuacion:

** Grupo terapéutico B: linfoma en estadio Il con una concentracién alta de LDH (>2 x LSN) o

linfoma en estadio IV sin afectacién del SNC.
*** Grupo terapéutico C1: LAB sin afectacion del SNC; linfoma en estadio IV y LAB con
afectacion del SNC, pero sin células de linfoma en el LCR.
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**** Grupo terapéutico C3: LAB y linfoma en estadio IV con células del linfoma presentes en el
LCR.

Leucemia linfocitica crénica
Formulacion intravenosa

La dosis recomendada de MabThera/Rituxan i.v. en combinacién con quimioterapia en pacientes
sin tratamiento previo y pacientes con LLC recidivante o resistente al tratamiento es de
375 mg/m? de superficie corporal administrados el dia 1 del primer ciclo de tratamiento, seguidos
por 500 mg/m2 de superficie corporal administrados el dia 1 de cada ciclo posterior, durante 6
ciclos en total (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia). La quimioterapia debe administrarse después
de la infusion de MabThera/Rituxan i.v. (v. el subapartado Velocidad de infusién de la formulacion
intravenosa, mas atras).

Formulacién subcutanea (1600 mg)

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera/Rituxan por via i.v.
Durante el primer ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de sufrir una reaccién relacionada con
la infusion o la administracion. Comenzar el tratamiento con la infusion i.v. de MabThera/Rituxan
permite el manejo de las reacciones relacionadas con la infusiéon o la administracion reduciendo
la velocidad de infusidon o deteniendo la infusidén (v. 2.4. Advertencias y precauciones). La
formulacion s.c. solo se administrard en el segundo ciclo o en los ciclos posteriores (v. los
subapartados Primera administracion: formulacién intravenosa y Administraciones posteriores:
formulacién subcutéanea, mas adelante).

Primera administracién: formulacion intravenosa

La primera administracién de MabThera/Rituxan i.v. debe hacerse siempre mediante infusion i.v.
en una dosis de 375 mg/m2 de superficie corporal (v. el subapartado Velocidad de infusién de la
formulacién intravenosa, mas atras).

Administraciones posteriores: formulacioén subcutanea

Los pacientes que no pueden recibir la dosis completa de MabThera/Rituxan i.v. seguiran
recibiendo MabThera/Rituxan i.v. en los ciclos posteriores hasta que se administre
satisfactoriamente una dosis i.v. completa.

En los pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera/Rituxan i.v. en infusion, la
segunda dosis o las dosis posteriores de MabThera/Rituxan pueden administrarse por via s.c.
usando la formulaciéon de MabThera/Rituxan s.c. (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

La dosis recomendada de MabThera/Rituxan s.c. en combinacion con quimioterapia es una dosis
fija de 1600 mg, independientemente de la superficie corporal del paciente, administrada el dia
1 de cada ciclo de quimioterapia durante 5 ciclos (primer ciclo de R i.v. + 5 ciclos de R s.c.; 6
ciclos en total). La quimioterapia se administrara después del MabThera/Rituxan.

Artritis reumatoide

Formulacién intravenosa solamente

Un ciclo de MabThera/Rituxan i.v. consta de 2 infusiones i.v. de 1000 mg. La dosis recomendada
de MabThera/Rituxan es de 1000 mg en infusion i.v., seguida, 2 semanas mas tarde, por la
segunda infusion i.v. de 1000 mg (v. el subapartado Velocidad de infusién de la formulacién
intravenosa, mas atras).
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La necesidad de administrar mas ciclos se evaluara 24 semanas después del ciclo anterior; el
retratamiento se administrara considerando la enfermedad residual o si la actividad de la
enfermedad vuelve a un nivel superior a un DAS28-ESR de 2,6 (tratamiento hasta la remision)
(v. 3.1.2 Estudios clinicos/Eficacia, Artritis reumatoide). Los pacientes pueden recibir ciclos
adicionales, pero no antes de que hayan transcurrido 16 semanas desde el ciclo anterior.

Infusiones alternativas posteriores de 120 minutos con la concentracion de 4 mg/ml en un
volumen de 250 ml:

Si en la infusién anterior administrada segun la pauta original los pacientes no sufrieron ninguna
reaccion adversa grave relacionada con la infusion, se puede administrar la infusion durante 120
minutos en las infusiones posteriores. Se comienza a una velocidad de 250 mg/h durante los
30 primeros minutos y se continua con 600 mg/h en los 90 minutos siguientes. Si la infusién de
120 minutos se tolera, puede usarse la misma velocidad de infusiéon alternativa de 120 minutos
en las infusiones y los ciclos posteriores.

A los pacientes con una enfermedad cardiovascular clinicamente importante, incluidas las
arritmias, o reacciones a la infusiéon previas graves a cualquier medicamento biolégico o a
MabThera/Rituxan, no se les debe administrar la infusion de 120 minutos.

2.21 Pautas posoldgicas especiales
Uso en pediatria
Linfoma no hodgkiniano de linfocitos B

No es necesario ajustar la dosis de MabThera/Rituxan i.v., salvo en funcién de la superficie
corporal. Los datos actualmente disponibles se describen en los apartados 2.5.4 Uso en
poblaciones especiales, Uso en pediatria, 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia, 2.6.1 Ensayos clinicos
y 3.2.2 Distribucién).

MabThera/Rituxan i.v. no debe usarse en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta
<6 meses de edad con linfoma difuso de linfocitos B grandes CD20+.

Solo se dispone de datos limitados sobre los pacientes con LNH-B menores de 3 afios. No se
han confirmado la seguridad ni la eficacia de MabThera/Rituxan i.v. en pacientes pediatricos de
26 meses a <18 afos en indicaciones oncoldgicas aparte del LDLBG/LB/LAB/LSB CD20+ en
estadio avanzado y sin tratamiento previo.

Uso en geriatria
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 265 afios de edad.
2.3 CONTRAINDICACIONES

MabThera/Rituxan esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al rituximab,
a cualquiera de sus excipientes o0 a las proteinas murinas.
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24 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
241 Advertencias y precauciones generales

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, debe registrarse (o declararse)
claramente el nombre comercial y el numero de lote del producto administrado en la historia
clinica del paciente.

Pacientes con linfoma no hodgkiniano y leucemia linfocitica crénica
Reacciones relacionadas con la infusién/administracion

MabThera/Rituxan se asocia a reacciones relacionadas con la infusion/administracion, que
pueden relacionarse con la liberacién de citocinas y de otros mediadores quimicos. El sindrome
de liberacién de citocinas puede ser indistinguible clinicamente de las reacciones de
hipersensibilidad agudas.

e Reacciones relacionadas con la infusién de MabThera/Rituxan i.v.

En el uso desde la comercializacién, se han notificado casos de reacciones graves relacionadas
con la infusion con desenlace mortal. Las reacciones graves relacionadas con la infusién, que
generalmente se manifestaron en un plazo de 30 minutos a 2 horas después de iniciar la primera
infusion de MabThera/Rituxan i.v., se caracterizaron por eventos pulmonares e incluyeron, en
algunos casos, una lisis tumoral rapida y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, ademas
de fiebre, escalofrios moderados e intensos, hipotension, urticaria, angioedema y otros sintomas
(v. 2.6 Reacciones adversas). Los pacientes con una gran masa tumoral o con una cifra muy
elevada (>25 x 10°/1) de células malignas circulantes, como los pacientes con LLC y linfoma de
células del manto, pueden tener mayor riesgo de sufrir reacciones graves relacionadas con la
infusion. Los sintomas de la reaccion a la infusion suelen revertir si se interrumpe ésta. Se
recomienda tratar los sintomas relacionados con la infusion con difenhidramina y paracetamol
(acetaminofeno). Puede estar indicado el tratamiento adicional con broncodilatadores o solucion
salina isoténica i.v. En la mayoria de los casos, la infusion puede reanudarse a una velocidad un
50 % menor (por ejemplo, de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas hayan desaparecido por
completo. La mayoria de los pacientes que sufrieron reacciones adversas relacionadas con la
infusion que no fueron potencialmente mortales pudieron concluir el ciclo entero de tratamiento
con MabThera/Rituxan i.v. El tratamiento posterior de los pacientes tras la resolucién completa
de los signos y sintomas en raras ocasiones dio lugar a la reapariciéon de reacciones graves
relacionadas con la infusion.

Los pacientes con una cifra elevada (>25 x 10%1) de células malignas circulantes o con una gran
masa tumoral, como los pacientes con LLC y linfoma de células del manto, que pueden tener
mayor riesgo de sufrir reacciones graves relacionadas con la infusién, solo deben ser tratados
con extrema precaucién. Estos pacientes deben ser vigilados muy estrechamente durante todo
el transcurso de la primera infusidn. En estos pacientes, se planteara el uso de una velocidad de
infusién reducida durante la primera infusion o la division de la administracion en 2 dias durante
el primer ciclo y en cualquier ciclo ulterior si la cifra de linfocitos sigue siendo >25 x 109/1.

e Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado casos de reacciones anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad
después de la administracion i.v. de proteinas a los pacientes. Se dispondra de epinefrina,
antihistaminicos y glucocorticoides para su uso inmediato si se produjera una reaccion de
hipersensibilidad a MabThera/Rituxan i.v.
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e Reacciones relacionadas con la administracion de MabThera/Rituxan s.c.

Se han notificado reacciones cutaneas locales, incluidas reacciones en el lugar de inyeccion, en
pacientes que recibieron MabThera/Rituxan por via s.c. Entre los sintomas se encontraban los
siguientes: dolor, hinchazén, induraciéon, hemorragia, eritema, prurito y exantema
(v. 2.6 Reacciones adversas). Algunas reacciones cutaneas locales ocurrieron mas de 24 horas
después de la administracién s.c. del farmaco. La mayoria de las reacciones cutaneas locales
observadas tras la administracién de la formulaciéon s.c. fueron leves o moderadas y se
resolvieron sin aplicar ningun tratamiento especifico.

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera/Rituxan mediante
administracion i.v. para evitar la administracién irreversible de la dosis completa de
MabThera/Rituxan s.c. durante el ciclo 1. En este ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de sufrir
una reaccion relacionada con la infusién, que puede tratarse eficazmente reduciendo la velocidad
de infusién o interrumpiendo la administracion. La formulacién s.c. solamente se administrara en
el segundo ciclo o en los ciclos posteriores. Los pacientes que no puedan recibir la dosis completa
de MabThera/Rituxan i.v. en infusién seguiran recibiendo MabThera/Rituxan i.v. en los ciclos
posteriores hasta que se haya administrado satisfactoriamente una dosis i.v. completa. En
pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera/Rituxan i.v. en infusién, la segunda
dosis o las dosis posteriores de MabThera/Rituxan pueden administrarse por via s.c. usando la
formulacién s.c. de MabThera/Rituxan (v. 2.2 Posologia y forma de administracion). Como ocurre
con la formulacion i.v., MabThera/Rituxan s.c. debe administrarse en un entorno con un equipo
completo de reanimacién inmediatamente disponible y bajo la estrecha vigilancia de un
profesional sanitario. La premedicacién, que consiste en un analgésico/antipirético y un
antihistaminico, se administrara siempre antes de cada dosis de MabThera/Rituxan s.c. También
debe considerarse la premedicacion con glucocorticoides.

Se debe observar a los pacientes durante al menos 15 minutos después de administrar
MabThera/Rituxan por via s.c. Puede ser apropiado un periodo mas prolongado en pacientes
con riesgo elevado de presentar reacciones de hipersensibilidad.

Se debe indicar a los pacientes que han de ponerse inmediatamente en contacto con el médico
que los trata si en cualquier momento después de la administracién del farmaco aparecen
sintomas que son indicativos de reacciones de hipersensibilidad graves o de un sindrome de
liberacién de citocinas.

Eventos pulmonares

Entre los eventos pulmonares se encuentran la hipoxia, la infiltracién pulmonar y la insuficiencia
respiratoria aguda. Algunos de estos eventos han sido precedidos por broncoespasmo y disnea
agudos. En algunos casos, los sintomas empeoraron con el tiempo, mientras que en otros se
produjo una mejoria inicial seguida por un deterioro clinico. Asi pues, los pacientes que sufran
eventos pulmonares u otros sintomas graves relacionados con la infusiéon deben ser vigilados
estrechamente hasta que los sintomas se resuelvan por completo. Los pacientes con
antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar son los que corren
mayor riesgo de tener desenlaces desfavorables, por lo que se los tratara con gran precaucion.
La insuficiencia respiratoria aguda puede acompanarse de eventos como infiltracion o edema
intersticial pulmonar, que pueden observarse en la radiografia de térax. El sindrome suele
manifestarse 1 o0 2 horas después de iniciar la primera infusion. En caso de eventos pulmonares
graves, se suspendera inmediatamente la administracion de MabThera/Rituxan (v. 2.2 Posologia
y forma de administracion) y se instaurara tratamiento sintomatico intensivo.

Lisis tumoral rapida
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MabThera/Rituxan interviene en la lisis rapida de los linfocitos CD20+ benignos y malignos. Se
ha notificado la aparicion de signos y sintomas (por ejemplo: hiperuricemia, hiperpotasemia,
hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, LDH elevada) compatibles con un
sindrome de lisis tumoral (SLT) después de la primera infusién de MabThera/Rituxan i.v. en
pacientes con una cifra elevada de linfocitos malignos circulantes. Se considerara la profilaxis
del sindrome de lisis tumoral en los pacientes con riesgo de presentar una lisis tumoral rapida
(por ejemplo: pacientes con una gran masa tumoral o con un gran nimero [>25 x 10%1] de células
malignas circulantes, como los pacientes con LLC o linfoma de células del manto). Se hara un
seguimiento estrecho de estos pacientes y se realizara el control analitico adecuado. Se
administrara el tratamiento médico apropiado a los pacientes que presenten signos y sintomas
compatibles con una lisis tumoral rapida. Después del tratamiento y la resolucion completa de
los signos y sintomas, la terapia ulterior con MabThera/Rituxan i.v. se ha administrado junto con
tratamiento profilactico del sindrome de lisis tumoral en un nimero limitado de casos.

Trastornos cardiovasculares

Durante la administracion de MabThera/Rituxan se puede producir hipotensién arterial, por lo
que se considerara la conveniencia de retirar la medicacién antihipertensora desde 12 horas
antes de la administraciéon de MabThera/Rituxan i.v./s.c. y mientras dure la misma. Se han
descrito casos de angina de pecho y arritmias cardiacas, como aleteo y fibrilacién auricular,
insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio en pacientes tratados con MabThera/Rituxan i.v./s.c.
En consecuencia, se debe vigilar estrechamente a los pacientes con antecedentes de
cardiopatia.

Control del hemograma

Aunque MabThera/Rituxan en monoterapia no es mielosupresor, se debe actuar con cautela
cuando se plantee el tratamiento de pacientes con una cifra de neutrdfilos <1,5 x 1091 o una cifra
de plaquetas <75 x 109, dado que la experiencia clinica en tales pacientes es limitada.
MabThera/Rituxan i.v. se ha usado en pacientes receptores de un autotrasplante de médula
Osea, asi como en otros grupos de riesgo con posible hipofuncion de la médula ésea, sin que
indujera mielotoxicidad.

Se considerara en qué medida puede ser necesario determinar regularmente la férmula
sanguinea, incluida la cifra de plaquetas, durante la monoterapia con MabThera/Rituxan. Cuando
MabThera/Rituxan se administre con CHOP o CVP, se realizaran periédicamente hemogramas
de acuerdo con las practicas médicas habituales.

Infecciones

No se debe iniciar el tratamiento con MabThera/Rituxan en pacientes con infecciones activas
graves.

Hepatitis B

Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, incluidos casos de hepatitis fulminante,
algunos de ellos mortales, en sujetos que recibian tratamiento con MabThera/Rituxan i.v., si bien
la mayoria de estos sujetos estaban expuestos también a quimioterapia. Tanto el grado de
actividad de la enfermedad subyacente como la quimioterapia constituian factores de confusién
de los informes.

Antes de iniciar el tratamiento con MabThera/Rituxan, se deben realizar a todos los pacientes
pruebas de deteccién del virus de la hepatitis B (VHB). Como minimo se debe determinar el
estado del paciente respecto al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) y
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respecto al anticuerpo contra el antigeno nuclear del virus de la hepatitis B (HBcADb). A estos se
pueden afadir otros marcadores apropiados conforme a las pautas locales. No se debe tratar
con MabThera/Rituxan a los pacientes con hepatitis B activa. Los pacientes con resultados
positivos en las pruebas seroldgicas de la hepatitis B deben consultar a expertos en hepatopatias
antes de iniciar el tratamiento; por otra parte, se los debe controlar y tratar conforme a las pautas
médicas locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el uso de
MabThera/Rituxan i.v. en pacientes con LNH y LLC (v.2.6 Reacciones adversas,
Poscomercializacién). La mayoria de los pacientes habian recibido MabThera/Rituxan i.v. en
combinacioén 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 una LMP
en el diagnéstico diferencial de aquellos que refieran sintomas neurolégicos; la consulta con el
neurdlogo esta clinicamente indicada.

Reacciones cutaneas

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, como la necrélisis epidérmica toxica y
el sindrome de Stevens-Johnson, algunos con desenlace mortal (v. 2.6 Reacciones adversas,
Poscomercializacion). Si se produjera un evento de este tipo presuntamente relacionado con
MabThera/Rituxan, el tratamiento se suspendera definitivamente.

Vacunacion

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizaciéon con vacunas de virus vivos después del
tratamiento con MabThera/Rituxani.v./s.c.; no se recomienda la vacunacion con vacunas de virus
Vivos.

Los pacientes tratados con MabThera/Rituxan pueden recibir vacunas de virus no vivos, aunque
las tasas de respuesta con estas vacunas pueden ser reducidas. En un estudio no aleatorizado,
pacientes con LNH de bajo grado recidivante tratados con MabThera/Rituxan i.v. en monoterapia
presentaron, en comparacion con sujetos de referencia sanos no tratados, una menor tasa de
respuesta a la vacunacién con el antigeno de recuerdo del tétanos (16 % frente al 81 %) y con
el neoantigeno KLH (hemocianina de lapa californiana) (4 % frente al 76 % en la evaluacion de
un aumento del titulo de anticuerpos a mas del doble).

La media de los titulos de anticuerpos previos al tratamiento contra una serie de antigenos
(Streptococcus pneumoniae, virus de la gripe A, paperas, rubéola, varicela) se mantuvo al menos
durante 6 meses después del tratamiento con MabThera/Rituxan i.v.

Pacientes con artritis reumatoide (AR)
Reacciones relacionadas con la infusién

MabThera/Rituxan i.v. se asocia a reacciones relacionadas con la infusiéon (RRI), que pueden
relacionarse con la liberacidn de citocinas y de otros mediadores quimicos.

En los pacientes con AR, la mayoria de los eventos relacionados con la infusion que se notificaron
en ensayos clinicos fueron de leves a moderados. En el marco del uso tras la comercializacion
se han descrito reacciones graves relacionadas con la infusién que tuvieron un desenlace mortal
(v. 2.6 Reacciones adversas, Poscomercializacién). Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes con trastornos cardiacos preexistentes o que hayan sufrido con anterioridad
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reacciones adversas cardiopulmonares. Los sintomas mas frecuentes fueron cefalea, prurito,
irritacion de garganta, rubefaccion, exantema, urticaria, hipertension arterial y pirexia. En general,
la proporcion de pacientes que sufrieron alguna reaccion a la infusion fue mayor tras la primera
infusion de cualquier ciclo de tratamiento que después de la segunda infusién. Los pacientes
toleraron mejor las infusiones siguientes de MabThera/Rituxan i.v. que la infusion inicial. Menos
del 1 % de los pacientes sufrieron RRI graves, y la mayoria de estas se notificaron durante la
primera infusién del primer ciclo (v. 2.6 Reacciones adversas). Por lo general, las reacciones
notificadas fueron reversibles tras reducir la velocidad de infusién o interrumpir la infusién de
MabThera/Rituxan i.v. y administrar un antipirético, un antihistaminico y, ocasionalmente,
oxigeno, solucién salina isoténica i.v., broncodilatadores o glucocorticoides segun las
necesidades. Dependiendo de la gravedad de la reaccioén relacionada con la infusién y las
medidas requeridas, se suspendera MabThera/Rituxan i.v. temporal o definitivamente. En la
mayoria de los casos, la infusion puede reanudarse a una velocidad un 50 % menor (por ejemplo:
de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas hayan desaparecido por completo.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado casos de reacciones anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad
después de la administracion i.v. de proteinas a los pacientes. Durante la administraciéon de
MabThera/Rituxan i.v. es preciso disponer de medicamentos para tratar inmediatamente las
reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo: epinefrina, antihistaminicos y glucocorticoides) en
el caso de que sobrevengan.

Trastornos cardiovasculares

Durante la infusién de MabThera/Rituxan i.v. se puede producir hipotension arterial, por lo que
debe considerarse la conveniencia de retirar la medicacion antihipertensora 12 horas antes de la
infusion i.v. de MabThera/Rituxan.

Se han descrito casos de angina de pecho y arritmias cardiacas, como aleteo y fibrilacién
auricular, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio en pacientes tratados con
MabThera/Rituxan i.v. En consecuencia, se debe vigilar estrechamente a los pacientes con
antecedentes de cardiopatia (v. el subapartado Reacciones relacionadas con la infusiéon, mas
atras).

Infecciones

Considerando el mecanismo de accion de MabThera/Rituxan y sabiendo que los linfocitos B
desempefian una funcién importante en el mantenimiento de la respuesta inmunitaria normal, los
pacientes pueden correr mayor riesgo de infecciones después del tratamiento con
MabThera/Rituxan i.v. (v.3.1.17 Mecanismo de accion). MabThera/Rituxan i.v. no debe
administrarse a pacientes con infeccion activa o inmunodeficiencia grave (por ejemplo: en caso
de cifras muy bajas de linfocitos CD4 o CD8). Los médicos deben ser cautos cuando consideren
la posibilidad de administrar MabThera/Rituxan i.v. a pacientes con antecedentes de infecciones
recidivantes o cronicas o con enfermedades preexistentes que puedan aumentar su
predisposicion a contraer infecciones graves (v. 2.6 Reacciones adversas). A los pacientes que
sufran una infeccion después del tratamiento con MabThera/Rituxan i.v. se los sometera a una
pronta evaluacion y se les administraréa el tratamiento adecuado.

Hepatitis B

En pacientes con artritis reumatoide, que recibian MabThera/Rituxan i.v. se han notificado casos
de reactivacion de la hepatitis B, incluidos algunos con desenlace mortal.
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Antes de iniciar el tratamiento con MabThera/Rituxan i.v. se deben realizar a todos los pacientes
pruebas de deteccién del virus de la hepatitis B (VHB). Como minimo se debe determinar el
estado del paciente respecto al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) y
respecto al anticuerpo contra el antigeno nuclear del virus de la hepatitis B (HBcADb). A estos se
pueden afadir otros marcadores apropiados conforme a las pautas locales. No se debe tratar
con MabThera/Rituxan i.v. a los pacientes con hepatitis B activa. Los pacientes con resultados
positivos en las pruebas seroldgicas de la hepatitis B deben consultar a expertos en hepatopatias
antes de iniciar el tratamiento; por otra parte, se los debe controlar y tratar conforme a las pautas
médicas locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Reacciones cutaneas

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, como la necrdlisis epidérmica toxica y
el sindrome de Stevens-Johnson, algunos con desenlace mortal (v. 2.6 Reacciones adversas,
Poscomercializacion). En el caso de que se produjera uno de estos eventos con una presunta
relacién con MabThera/Rituxan i.v., se suspendera definitivamente el tratamiento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) mortal tras utilizar
MabThera/Rituxan i.v. para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, incluida la AR .
Varios de los casos notificados, pero no todos, presentaban posibles factores de riesgo de la
LMP, como el de enfermedad preexistente, el tratamiento inmunodepresor de larga duracion o la
quimioterapia. La LMP también se ha registrado en pacientes con enfermedades
autoinmunitarias que no recibian tratamiento con MabThera/Rituxan i.v. Los médicos que traten
a pacientes con enfermedades autoinmunitarias deben considerar la posibilidad de una LMP en
el diagnéstico diferencial de aquellos que refieran sintomas neurolégicos; la consulta con el
neurdlogo debe considerarse clinicamente indicada.

Vacunacion

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después del
tratamiento con MabThera/Rituxan i.v., por lo que no se recomienda la vacunacién con este tipo
de vacunas mientras dure el tratamiento con MabThera/Rituxan i.v. o la deplecion de linfocitos B
periféricos. Los pacientes tratados con MabThera/Rituxan i.v. pueden recibir vacunas de virus no
vivos, aunque las tasas de respuesta con estas vacunas pueden ser reducidas.

En los pacientes tratados con MabThera/Rituxan i.v., los médicos deben evaluar el estado
vacunal y, si es posible, deben ponerse al dia todas las vacunaciones segun lo establecido en
las pautas de vacunacion vigentes antes de iniciar el tratamiento con MabThera/Rituxan i.v. Las
vacunaciones tienen que haber finalizado al menos 4 semanas antes de la primera
administracion de MabThera/Rituxan i.v.

En un estudio aleatorizado, los pacientes con AR tratados con MabThera/Rituxan i.v. y
metotrexato tuvieron, en comparacién con los pacientes que solo recibieron metotrexato, tasas
de respuesta comparables al antigeno de recuerdo del tétanos (39 % frente al 42 %), menores
tasas de respuesta a la vacuna antineumocécica de polisacaridos (43 % frente al 82 % a 2
serotipos neumocaocicos por lo menos) y al neoantigeno KLH (34 % frente al 80 %) cuando se
administraron al menos 6 meses después de MabThera/Rituxan i.v. Si fuera preciso utilizar
vacunas elaboradas con virus no vivos durante el tratamiento con MabThera/Rituxan i.v., su
aplicacion deberia finalizar al menos 4 semanas antes de empezar el siguiente ciclo de
MabThera/Rituxan i.v.
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En la experiencia global del tratamiento repetido con MabThera/Rituxan i.v. a lo largo de un afio
en pacientes con AR, la proporcion de pacientes con titulos positivos de anticuerpos contra
S. pneumoniae, los virus de la gripe, las paperas, la rubéola, la varicela y el toxoide tetanico
fueron generalmente similares a las proporciones iniciales.

Pacientes con AR sin tratamiento previo con metotrexato

No se recomienda administrar MabThera/Rituxan i.v. a pacientes que no hayan recibido
previamente tratamiento con metotrexato, ya que no se ha establecido que exista un balance
favorable de beneficios y riesgos.

24.2 Abuso y dependencia del farmaco
No hay datos que notificar.
243 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

MabThera/Rituxan tiene un efecto nulo o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas.

25 USO EN POBLACIONES ESPECIALES

251 Mujeres y hombres con capacidad de procrear

Formulaciones intravenosa y subcutanea

Fecundidad

No se han llevado a cabo estudios preclinicos de la fecundidad.
Datos en animales

Los estudios de toxicidad en el desarrollo realizados en el macaco cangrejero no han revelado
ningun indicio de embriotoxicidad intrauterina. En crias recién nacidas cuyas progenitoras fueron
expuestas a MabThera/Rituxan, se observé una deplecién de poblaciones de linfocitos B durante
la fase posnatal.

Formulacién subcutanea

Estudios farmacocinéticos y de toxicologia realizados en animales evidencian una reduccion del
peso fetal y un aumento del nimero de resorciones después de la inyecciéon de rHuPH20 cuando
la exposicion sistémica materna es comparable a la que se alcanzaria después de la
administracion accidental de una inyeccion i.v. rapida de un unico vial de la formulacién s.c. de
MabThera/Rituxan en el ser humano, basandose en los supuestos mas conservadores posibles
(v. 3.3 Datos preclinicos sobre seguridad, Formulacion subcutanea).

Anticoncepcién

Las mujeres con posibilidad de concebir deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con MabThera/Rituxan y durante 12 meses después de su conclusion.

2.5.2 Embarazo

Formulaciones intravenosa y subcutanea
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Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria.

No se han estudiado en ensayos clinicos las cifras de linfocitos B en neonatos humanos tras la
exposicién materna a MabThera/Rituxan. Aunque no hay datos adecuados y bien controlados de
estudios en embarazadas, se han notificado casos de deplecién transitoria de linfocitos B y
linfocitopenia en algunos lactantes cuyas madres estuvieron expuestas al rituximab durante el
embarazo. Por ello, MabThera/Rituxan no debe administrarse a mujeres embarazadas, salvo que
los posibles beneficios superen a los riesgos.

Formulacién subcutanea

La formulacién s.c. contiene hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20) (v. 1.5 Composicion
cualitativa y cuantitativa).

2.5.3 Lactancia

La IgG materna pasa a la leche y se ha sefialado que el rituximab se excreta, en concentraciones
bajas, en la leche materna humana. Dado que se desconoce la trascendencia clinica que pueda
tener esto, MabThera/Rituxan no debe administrarse a mujeres lactantes.

Los escasos datos sobre la excrecion del rituximab en la leche materna apuntan a que las
concentraciones de rituximab en la leche son muy bajas (dosis relativa recibida por el lactante
inferior al 0,4 %). Los pocos casos de seguimiento de lactantes amamantados describen un
crecimiento y desarrollo normales hasta los 2 afios. Sin embargo, estos datos son limitados y
siguen sin conocerse los resultados a largo plazo en los lactantes amamantados, por lo que no
se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento con rituximab ni, preferiblemente,
durante los 6 meses posteriores al tratamiento con rituximab.

254 Uso en pediatria

Pacientes pediatricos con linfoma no hodgkiniano de linfocitos B

En un estudio prospectivo de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado y sin enmascaramiento,
309 pacientes pediatricos (de =6 meses a <18 afos) fueron asignados a los grupos terapéuticos
B, C1y C3 en funcion del estadio de la enfermedad (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia).

La adicion de MabThera/Rituxani.v. a la quimioterapia LBM dio lugar a una mejoria de
trascendencia clinica en pacientes pediatricos (de =6 meses a <18 afios) con LNH-B tratado en
primera linea, en comparaciéon con la quimioterapia LBM sola.

El perfil de seguridad de MabThera/Rituxani.v. en pacientes pediatricos (de =6 meses a
<18 afios) con LDLBG/LB/LAB/LSB no tratado previamente concordé en general con el tipo, la
naturaleza y la gravedad del conocido perfil de seguridad en pacientes adultos con LNH y LLC.
Solo se dispone de datos limitados sobre los pacientes con LNH-B menores de 3 afios.

MabThera/Rituxan i.v. no debe usarse en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta
<6 meses de edad con linfoma difuso de linfocitos B grandes CD20+.

255 Uso en geriatria

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de MabThera/Rituxan en pacientes geriatricos.
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2.5.6 Insuficiencia renal

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de MabThera/Rituxan en pacientes con
insuficiencia renal.

2.5.7 Insuficiencia hepatica

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de MabThera/Rituxan en pacientes con
insuficiencia hepatica.

2.6 REACCIONES ADVERSAS

2.6.1 Ensayos clinicos
Experiencia obtenida en ensayos clinicos de hematooncologia en adultos
Formulacién intravenosa

En las tablas siguientes se resume la frecuencia de reacciones adversas (RA) notificadas en los
estudios clinicos con MabThera/Rituxan i.v. en monoterapia o en asociaciéon con quimioterapia.
Estas RA se produjeron en estudios con un solo grupo o con una diferencia 22 % en comparacion
con el grupo de referencia en al menos uno de los principales estudios clinicos aleatorizados.
Las RA se han categorizado en las tablas de acuerdo con la incidencia mas alta registrada en
cualquiera de los estudios clinicos principales. Las RA se enumeran, dentro de cada grupo de
frecuencia, por orden decreciente de gravedad. Las RA se definen, segun la frecuencia, del
siguiente modo: muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a <1/10) y poco frecuente (>1/1000
a <1/100).

MabThera/Rituxan i.v. en monoterapia y en la terapia de mantenimiento

Las RA de la tabla 3 se basan en los datos de estudios con un solo grupo que incluyeron a
356 pacientes con linfoma de bajo grado o folicular que recibieron semanalmente
MabThera/Rituxan i.v. en monoterapia como tratamiento o retratamiento del LNH (v. 3.7.2
Ensayos clinicos/Eficacia). La tabla también contiene RA basadas en datos de 671 pacientes con
linfoma folicular que recibieron MabThera/Rituxan i.v. como terapia de mantenimiento durante un
periodo de hasta 2 afos tras la respuesta al tratamiento de induccién inicial 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 y hasta 1 mes después de la terapia de mantenimiento con
MabThera/Rituxan i.v.

Tabla 3 Resumen de las RA notificadas en pacientes con linfoma de bajo grado o
linfoma folicular que habian recibido MabThera/Rituxan i.v. en monoterapia
(n = 356) o como terapia de mantenimiento (n = 671) en estudios clinicos

Clase de 6rgano o Muy frecuente Frecuente Poco frecuente
sistema (210 %) (21 % - <10 %) (20,1 % - <1 %)
Infecciones e Infecciones Septicemia, neumonia*,
infestaciones bacterianas, infeccion febril*, herpes
infecciones zoster®, infeccion
viricas respiratoria*, infecciones
micoticas, infecciones de
causa desconocida
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Clase de 6rgano o Muy frecuente Frecuente Poco frecuente
sistema (=10 %) (=1 % - <10 %) (20,1 % - <1 %)
Trastornos de la sangre | Neutropenia, Anemia, trombocitopenia Trastornos de la
y del sistema linfatico leucopenia coagulacién, anemia
aplasica transitoria,
anemia hemolitica,
linfadenopatia
Trastornos del sistema | Angioedema Hipersensibilidad
inmunitario
Trastornos del Hiperglucemia, disminucion
metabolismo del peso, edema periférico,
y de la nutricién edema facial, LDH elevada,
hipocalcemia
Trastornos Depresion, nerviosismo
psiquiatricos
Trastornos del sistema Parestesias, hipoestesia, Disgeusia
nervioso agitacion, insomnio,
vasodilatacion, mareos,
ansiedad
Trastornos oculares Trastorno de la lagrimacion,
conjuntivitis
Trastornos del oido y Acufenos, otalgia
del laberinto
Trastornos cardiacos Infarto de miocardio®, Insuficiencia ventricular
arritmia, fibrilacién auricular*, | izquierda®*, taquicardia
taquicardia, trastorno supraventricular®,
cardiaco* taquicardia ventricular®,
angina de pecho*,
isquemia miocardica*,
bradicardia
Trastornos vasculares Hipertension arterial,
hipotension ortostatica,
hipotension arterial
Trastornos Broncoespasmo, Asma, bronquiolitis
respiratorios, toracicos enfermedad respiratoria, obliterante, trastorno
y mediastinicos dolor toracico, disnea, tos, pulmonar, hipoxia
rinitis
Trastornos Nauseas Vomitos, diarrea, dolor Distension abdominal
gastrointestinales abdominal, disfagia,
estomatitis, estrefiimiento,
dispepsia, anorexia, irritacion
de garganta
Trastornos de la piel y Prurito, Urticaria, alopecia*,
del tejido subcutaneo exantema sudacion, sudores nocturnos
Trastornos Hipertonia, mialgias,
musculoesqueléticos y artralgia, dolor de espalda,
del tejido conjuntivo, dolor de cuello, dolor
trastornos 6seos
Trastornos generales 'y | Fiebre, Dolor tumoral, rubefaccion, Dolor en el lugar de la
alteraciones en el lugar | escalofrios, malestar general, sindrome infusion
de administracion astenia, cefalea seudogripal
Exploraciones Disminucion de
complementarias la concentracion
de IgG

La frecuencia de cada término se bas6 en reacciones de todos los grados (de leve a grave), salvo los
términos marcados con «+», en los que el recuento se basé Unicamente en las reacciones graves (grado
>3 segun los Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer [NCI]). Solo se indica la
frecuencia mas alta observada en cualquiera de los estudios.
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MabThera/Rituxan i.v. en combinacién con quimioterapia en el LNH y la LLC.

Las RA enumeradas en la tabla 4 se basan en los datos del grupo de MabThera/Rituxan i.v.
obtenidos en ensayos clinicos comparativos, y se produjeron ademas de las observadas en la
monoterapia o la terapia de mantenimiento o con una frecuencia mayor. Incluye datos de 202
pacientes con linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) tratados con R-CHOP, asi como
de 234 y 162 pacientes con linfoma folicular tratados con R-CHOP o R-CVP, respectivamente, y
de 397 pacientes con LLC sin tratamiento previo y 274 con LLC recidivante o resistente al
tratamiento que recibieron MabThera/Rituxan i.v. en combinacion con fludarabina y
ciclofosfamida (R-FC) (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia).
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Tabla 4 Resumen de las RA graves notificadas en pacientes tratados con R-CHOP
contra el LDLBG (n = 202), R-CHOP contra el linfoma folicular (n = 234), R-CVP
contra el linfoma folicular (n=162) o R-FC en pacientes con LLC sin
tratamiento previo (n=397) o LLC recidivante o resistente al tratamiento

(n=274)
Clase de 6rgano o sistema I EIE D FRERLD
(210 %) (21 % -<10 %)
Infecciones e infestaciones Bronquitis Bronquitis aguda, sinusitis
hepatitis B*
Trastornos de la sangre y del Neutropenia®, Pancitopenia, granulocitopenia
sistema linfatico neutropenia febril,
trombocitopenia
Trastornos de la piel y del tejido | Alopecia Trastorno cutéaneo
subcutaneo
Trastornos generales y Fatiga, tiritona
alteraciones en el lugar de
administracion

* Incluye la reactivacion y las infecciones primarias; la frecuencia se basa en un esquema de R-FC en la
LLC recidivante o resistente al tratamiento.

El calculo de la frecuencia se basé unicamente en las reacciones graves, definidas en ensayos clinicos
como de grado =3 segun los criterios comunes de toxicidad del NCI.

Solo se indica la frecuencia mas alta observada en cualquiera de los ensayos.

# Instauracion prolongada o retardada de la neutropenia después de concluir un ciclo de R-FC en
pacientes con LLC sin tratamiento previo o con LLC recidivante o resistente al tratamiento.

Los términos siguientes se han notificado como eventos adversos, aunque con una incidencia
similar (diferencia entre los grupos <2 %) o menor en los grupos de MabThera/Rituxan i.v. en
comparacioén con los grupos de referencia: hematotoxicidad, infeccidon neutropénica, infeccion
urinaria, choque séptico, sobreinfeccion pulmonar, infeccion de un implante, septicemia
estafilocdcica, infeccién pulmonar, rinorrea, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, trastorno
sensitivo, trombosis venosa, mucositis (sin especificar), sindrome seudogripal, edema de las
extremidades inferiores, fraccién de eyeccidon anormal, pirexia, deterioro de la salud fisica
general, caida, insuficiencia multiorganica, trombosis venosa profunda de las extremidades,
hemocultivo positivo, control inadecuado de la diabetes mellitus.

El perfil de seguridad de MabThera/Rituxan i.v. en combinaciéon con otras quimioterapias (por
ejemplo, MCP, CHVP-IFN) es comparable al descrito para la combinacion de MabThera/Rituxan
i.v. y CVP, CHOP o FC en poblaciones equivalentes.

Experiencia en el LDLBG/LB/LAB/LSB pediatrico

Se realizé un estudio multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento, de la quimioterapia para
linfomas B malignos (LBM) con o sin MabThera/Rituxan i.v. en pacientes pediatricos (de =
6 meses a <18 afios) con LDLBG/LB/LAB/LSB CD20+ en estadio avanzado y sin tratamiento
previo. Recibieron MabThera/Rituxan i.v. un total de 309 pacientes pediatricos, que fueron
incluidos en la poblacién de analisis de la seguridad. Los pacientes pediatricos asignados
aleatoriamente al grupo de la quimioterapia LBM administrada junto con MabThera/Rituxan, o
incluidos en la parte del estudio con un solo grupo, recibieron MabThera/Rituxan a una dosis de
375 mg/m? de superficie corporal, con un total de seis infusiones i.v. de MabThera/Rituxan (dos
durante cada uno de los dos ciclos de induccién y una durante cada uno de los dos ciclos de
consolidacion del esquema LBM).

El perfil de seguridad de MabThera/Rituxan i.v. en pacientes pediatricos (de =6 meses a
<18 afios) con LDLBG/LB/LAB/LSB sin tratamiento previo concordd en general con el tipo, la
naturaleza y la gravedad del conocido perfil de seguridad en pacientes adultos con LNH y LLC.
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La adicion de MabThera/Rituxan i.v. a la quimioterapia dio lugar a un riesgo aumentado de
algunos eventos adversos, como las infecciones (incluida la sepsis), en comparacion con la
administraciéon de quimioterapia solo. No se identificaron reacciones adversas especificas de la
poblacién pediatrica; la lista actual de reacciones adversas en pacientes oncolégicos adultos es
aplicable a la poblacion de pacientes pediatricos con LNH-B.

Formulacién subcutanea

Las reacciones cutaneas locales, incluidas las reacciones en el lugar de la inyeccién, fueron muy
frecuentes (>1/10) en pacientes que recibieron MabThera/Rituxan s.c. En el estudio de fase Il
SABRINA (BO22334), se notificaron reacciones cutaneas locales hasta en el 23 % de los
pacientes que recibieron MabThera/Rituxan s.c. Las reacciones cutaneas locales mas frecuentes
en el grupo de MabThera/Rituxan s.c. fueron el eritema en el lugar de la inyeccion (13 %), el
dolor en el lugar de la inyeccion (8 %) y el edema en el lugar de la inyeccion (4 %). Se observaron
eventos similares en el estudio SAWYER (BO25341), y se registraron hasta en el 42 % de los
pacientes del grupo de MabThera/Rituxan s.c. Las reacciones cutaneas locales mas frecuentes
fueron el eritema en el lugar de la inyeccién (26 %), el dolor en el lugar de la inyeccion (16 %) y
la tumefaccion en el lugar de la inyeccion (5 %).

Los eventos que se observaron tras la administracion s.c. fueron leves o moderados, salvo un
paciente del estudio SABRINA que notificd una reaccién cutanea local con una intensidad de
grado 3 (exantema en el lugar de la inyeccion) y dos pacientes del estudio SAWYER que
presentaron reacciones cuténeas locales de grado 3 (eritema en el lugar de la inyeccién, dolor
en el lugar de la inyeccion y tumefaccion en el lugar de la inyeccion). La mayor frecuencia de
reacciones cutaneas locales de cualquier grado en el grupo de MabThera/Rituxan s.c. se registré
en el primer ciclo s.c. (ciclo 2), seguida en frecuencia por el segundo ciclo s.c.; la incidencia
disminuyd en las inyecciones posteriores.

Por lo demas, el perfil de seguridad de MabThera/Rituxan s.c. fue comparable al de la
formulacion i.v.

No se observaron casos de anafilaxia o de reacciones de hipersensibilidad graves, sindrome de
liberacién de citocinas o sindrome de lisis tumoral después de la administracion s.c. durante el
programa de desarrollo de MabThera/Rituxan s.c.

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas graves

Formulacién intravenosa

Reacciones relacionadas con la administracién

Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

En mas del 50 % de los pacientes de los ensayos clinicos se notificaron signos y sintomas
indicativos de reacciones relacionadas con la infusion, que se observaron predominantemente
durante la primera infusién. En asociacién con la infusién de MabThera/Rituxan i.v. se han dado
casos de hipotension arterial, fiebre, escalofrios moderados e intensos, urticaria,
broncoespasmo, sensacion de hinchazén de la lengua o la garganta (angioedema), nauseas,
fatiga, cefalea, prurito, disnea, rinitis, vomitos, rubefaccion y dolor en la localizaciéon de la

enfermedad, como parte de un complejo sintomatico relacionado con la infusiéon. También se han
observado algunos rasgos de sindrome de lisis tumoral.

Tratamiento de combinacién (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la LLC)
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Se han observado reacciones graves relacionadas con la infusién hasta en el 12 % de todos los
pacientes en el primer ciclo de tratamiento con MabThera/Rituxan i.v. en combinacion con
quimioterapia. La incidencia de sintomas relacionados con la infusién disminuyd sustancialmente
en las infusiones ulteriores, y en el octavo ciclo fue <1 %. Se han descrito otras reacciones como
dispepsia, exantema, hipertension arterial, taquicardia y ciertos rasgos del sindrome de lisis
tumoral. También se han notificado casos aislados de infarto de miocardio, fibrilacion auricular,
edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Formulacién subcutanea

El riesgo de reacciones agudas relacionadas con la administracion asociadas a la formulacion
s.c. de MabThera/Rituxan se evalu6 en tres estudios clinicos.

En el estudio SparkThera (BP22333) no se notificaron reacciones graves relacionadas con la
administracion.

En el estudio SABRINA (BO22334) se notificaron reacciones graves relacionadas con la
administracion (grado =3) en 2 pacientes (1 %) después de administrar MabThera/Rituxan s.c.
Estos eventos consistieron en exantema en el lugar de la inyeccién y sequedad bucal de grado 3.

En el estudio SAWYER (B0O25341), se notificaron reacciones graves relacionadas con la
administracion (grado =3) en 4 pacientes (5 %) después de administrar MabThera/Rituxan s.c.
Estos eventos consistieron en trombocitopenia de grado 4 y ansiedad, eritema en el lugar de la
inyeccion y urticaria de grado 3.

Formulacién intravenosa

Tratamiento de combinacién con una infusion de 90 minutos (R-CVP en el LNH folicular; R-CHOP
en el LDLBG)

En un estudio (U4391g) realizado para caracterizar la seguridad de las infusiones de 90 minutos
de MabThera/Rituxan i.v. en pacientes que toleraron bien la primera infusiéon convencional de
MabThera/Rituxan i.v., la incidencia de RRI de grado 3 y 4 el dia de la infusién de
MabThera/Rituxan i.v. de 90 minutos del ciclo 2 o al dia siguiente fue del 1,1 % en los
363 pacientes evaluables (IC 95 %: 0,3-2,8 %). La incidencia de RRI de grado 3 y 4 en cualquier
ciclo (ciclos 2-8) con la infusién de 90 minutos fue del 2,8 % (IC 95 %: 1,3-5,0 %). No se
observaron RRI agudas mortales (v. 3.71.2 Ensayos clinicos/Eficacia).

Infecciones
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

MabThera/Rituxan i.v. indujo la deplecion de los linfocitos B en el 70-80 % de los pacientes, pero
se asocid a una disminucién de las inmunoglobulinas séricas solo en una minoria de pacientes.
El 30,3 % de 356 pacientes presentaron infecciones bacterianas, viricas, micéticas y de causa
desconocida, independientemente de la evaluacion causal. En el 3,9 % de los pacientes se
registraron eventos infecciosos graves (de grado 3 o0 4).

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

Durante el tratamiento con MabThera/Rituxan i.v. se observdé una mayor frecuencia de
infecciones en general, incluidas las infecciones de grado 3 y 4. No se observé toxicidad
acumulada en lo que respecta a las infecciones notificadas durante el periodo de mantenimiento
de 2 afos.
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Los datos de los ensayos clinicos incluyeron casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva
mortal en pacientes con LNH, que tuvieron lugar después de la progresién de la enfermedad y el
retratamiento (v. 2.4 Advertencias y precauciones).

Tratamiento de combinacién (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC enla LLC)

No se ha observado un aumento de la frecuencia de infecciones o infestaciones. Las infecciones
mas frecuentes fueron las infecciones de las vias respiratorias altas, que se registraron en el
12,3 % de los pacientes tratados con R-CVP y en el 16,4 % de los que recibieron CVP. Se
notificaron infecciones graves en el 4,3 % de los pacientes tratados con R-CVP y en el 4,4 % de
los que recibieron CVP. No se notificé ninguna infeccion potencialmente mortal en este estudio.

En el estudio de R-CHOP, la incidencia global de infecciones de grado 2-4 fue del 45,5 % en el
grupo de R-CHOP y del 42,3 % en el grupo de CHOP. Las infecciones micéticas de grado 2-4
fueron mas frecuentes en el grupo de R-CHOP (4,5 % frente al 2,6 % en el grupo de CHOP);
esta diferencia se debié a una mayor incidencia de candidiasis localizadas durante el periodo de
tratamiento. La incidencia de herpes z6ster de grado 2-4 fue también mayor en el grupo de R-
CHOP (4,5 %) que en el grupo de CHOP (1,5 %). La proporcién de pacientes con infecciones o
neutropenia febril de grado 2-4 fue del 55,4 % en el grupo de R-CHOP y del 51,5 % en el grupo
de CHOP.

En los pacientes con LLC, la incidencia de hepatitis B de grado 3 y 4 (reactivacion e infeccion
primaria) fue del 2 % en el grupo de R-FC y del 0 % en el grupo de FC.

Eventos hematicos
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

Se notificaron casos de neutropenia grave (grado 3 y 4) en el 4,2 % de los pacientes; de anemia
grave, en el 1,1 %, y de trombocitopenia grave, en el 1,7 %.

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

En comparacién con el grupo de observacion, en el grupo de MabThera/Rituxan i.v. se encontré
una mayor incidencia de leucopenia de grado 3 y 4 (2% y 5 %, respectivamente) y de
neutropenia de grado 3 y 4 (4 % y 10 %, respectivamente). La incidencia de trombocitopenia de
grado 3 y 4 fue baja (1 % en el grupo de observacion y <1 % en el grupo de MabThera/Rituxan
i.v.). En aproximadamente la mitad de los pacientes con datos sobre la recuperacion de los
linfocitos B después del tratamiento de inducciéon con MabThera/Rituxan i.v. transcurrieron 12 o
mas meses hasta que se normalizaron las cifras de linfocitos B.

Tratamiento de combinacién (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la LLC)

Durante el tratamiento en los estudios de MabThera/Rituxan i.v. en asociacién con quimioterapia,
se registré generalmente mayor incidencia de leucopenia de grado 3 y 4 (R-CHOP 88 % frente a
CHOP 79 %; R-FC 23 % frente a FC 12 %) y de neutropenia de grado 3 y 4 (R-CVP 24 % frente
a CVP 14 %; R-CHOP 97 % frente a CHOP 88 %; R-FC 30 % frente a FC 19 % en pacientes con
LLC no tratada previamente) que con la quimioterapia sola. Ahora bien, la mayor incidencia de
neutropenia en los pacientes tratados con MabThera/Rituxan i.v. y quimioterapia no se asocié a
una incidencia mas alta de infecciones e infestaciones en comparacién con los que recibieron
solo quimioterapia. En estudios de la LLC no tratada previamente y la LLC recidivante o resistente
al tratamiento se ha observado que en algunos casos la neutropenia fue prolongada o se
manifesté tardiamente después del tratamiento en el grupo de MabThera/Rituxan i.v. mas FC.
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No se observaron diferencias importantes entre los grupos por lo que respecta a la anemia o la
trombocitopenia de grado 3 y 4. En el estudio sobre el tratamiento de primera linea de la LLC, se
notificaron casos de anemia de grado 3 y 4 en el 4 % de los pacientes tratados con R-FC frente
al 7 % de los que recibieron FC, y trombocitopenia de grado 3 y 4 en el 7 % de los pacientes del
grupo de R-FC frente al 10 % en el grupo de FC. En el estudio de la LLC recidivante o resistente
al tratamiento, se notificaron casos de anemia de grado 3 y 4 en el 12 % de los pacientes tratados
con R-FC frente al 13 % de los que recibieron FC, y trombocitopenia de grado 3 y4 enel 11 %
de los pacientes del grupo de R-FC frente al 9 % en el grupo de FC.

Eventos cardiovasculares
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

Se registraron eventos cardiovasculares en el 18,8 % de los pacientes durante el periodo de
tratamiento. Los mas frecuentes fueron la hipotension y la hipertension arterial. Se notificaron
casos de arritmia de grado 3 y 4 (incluidas la taquicardia ventricular y la supraventricular) y angina
de pecho de grado 3 y 4 durante una infusién de MabThera/Rituxan i.v.

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

La incidencia de trastornos cardiacos de grado 3 y 4 fue comparable en los dos grupos de
tratamiento. Se registraron eventos cardiacos como eventos adversos graves en <1 % de los
pacientes del grupo de observacion y en el 3 % de los pacientes tratados con MabThera/Rituxan
i.v.: fibrilacion auricular (1 %), infarto de miocardio (1 %), insuficiencia ventricular izquierda
(<1 %), isquemia miocardica (<1 %).

Tratamiento de combinacién (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la LLC)

En el estudio de R-CHOP, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4 —sobre todo
arritmias supraventriculares del tipo de la taquicardia y el aleteo auricular o la fibrilacién
auricular— fue mayor 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 el contexto de una infusion de
MabThera/Rituxan i.v. 0 se asociaron a factores predisponentes, como fiebre, infeccion, 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
CHORP en la incidencia de otros eventos cardiacos de grado 3 y 4, como insuficiencia cardiaca,
miocardiopatia o manifestaciones de arteriopatia coronaria.

Enla LLC, laincidencia global de trastornos cardiacos de grado 3 y 4 fue baja tanto en el estudio
del tratamiento de primera linea (R-FC: 4 %; FC: 3 %) como en el estudio de pacientes con LLC
recidivante o resistente al tratamiento (R-FC: 4 %; FC: 4 %).

Concentraciones de IgG
Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

Después del tratamiento de induccion, la mediana de las cifras de IgG estaba por debajo del
limite inferior de la normalidad (LIN) (<7 g/l) tanto en el grupo de observacién como en el grupo
de MabThera/Rituxan i.v. En el grupo de observacién, la mediana de las cifras de IgG aumenté
después hasta valores por encima del LIN; en cambio, durante el tratamiento con
MabThera/Rituxan i.v. se mantuvo constante. La proporcién de pacientes con concentraciones
de 1gG por debajo del LIN fue de aproximadamente el 60 % en el grupo de MabThera/Rituxan
i.v. durante todo el periodo de tratamiento de 2 afios, mientras que en el grupo de observacién
disminuyo (36 % al cabo de 2 afios).

28



MabThera®/Rituxan® (Ro 45-2294)
CDS 35.0

Eventos neurolégicos
Tratamiento de combinacién (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, 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, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembdlicos en
el primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto a la incidencia
de otros eventos tromboembdlicos. En cambio, el 1,5 % de los pacientes del grupo de CHOP
sufrieron eventos cerebrovasculares, todos ellos durante el periodo de seguimiento.

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

Subpoblaciones
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas
Pacientes ancianos (265 afios)

La incidencia de RA de cualquier grado y de RA de grado 3 y 4 fue similar en los ancianos (=65
afos) y en pacientes mas jovenes (88,3 % frente al 92,0 % para las RA de cualquier grado y
16,0 % frente al 18,1 % para las RA de grado 3 y 4).

Tratamiento de combinacion
Pacientes ancianos (265 afios):

En los pacientes con LLC no tratada anteriormente o con LLC recidivante o resistente al
tratamiento, la incidencia de eventos adversos del sistema hemolinfatico de grado 3 y 4 fue mayor
en los ancianos (265 afios) que en pacientes mas jovenes.

Pacientes con gran masa tumoral:

La incidencia de RA de grado 3 y 4 fue mayor en los pacientes con gran masa tumoral que en
los pacientes sin una gran masa tumoral (25,6 % frente al 15,4 %). En cambio, la incidencia de
RA de cualquier tipo fue similar en ambos grupos (92,3 % en los pacientes con gran masa tumoral
y 89,2 % en los pacientes sin una gran masa tumoral).

Retratamiento con monoterapia:

El porcentaje de pacientes que notificaron RA de cualquier grado o RA de grado 3 y 4 después
del retratamiento con mas ciclos de MabThera/Rituxan i.v. fue similar al descrito tras la exposicion
inicial (95,0 % frente al 89,7 % para las RA de cualquier grado y 13,3 % frente al 14,8 % para las
RA de grado 3 y 4).

Experiencia obtenida en ensayos clinicos en la artritis reumatoide
Formulacién intravenosa

A continuacion, se resume el perfil de seguridad de MabThera/Rituxan i.v. en el tratamiento de
pacientes con AR de moderada a grave. En la poblacion total expuesta, mas de 3000 pacientes
recibieron como minimo un ciclo de tratamiento y se sometieron a seguimiento durante periodos
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que oscilaron entre 6 meses y mas de 5 afios, lo que equivale a una exposicion global de 7198
afios-paciente; aproximadamente 2300 pacientes recibieron dos o mas ciclos de tratamiento
durante el periodo de seguimiento.

Las RA enumeradas en la tabla 5 se basan en los datos de los periodos comparativos con
placebo de cuatro ensayos clinicos multicéntricos de la AR. Las poblaciones de pacientes que
recibieron MabThera/Rituxan i.v. difirieron entre los diversos estudios: desde pacientes con AR
activa incipiente que no habian recibido tratamiento con metotrexato (MTX), pasando por
pacientes con una respuesta inadecuada al MTX (MTX-RI), hasta pacientes con respuesta
inadecuada a inhibidores del TNF (TNF-RI) (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia).

Loa pacientes recibieron 2 dosis de 1000 mg o 2 dosis de 500 mg de MabThera/Rituxan i.v. con
una diferencia de 2 semanas, ademas de metotrexato (10-25 mg/semana) (v. 2.2 Posologia y
forma de administracion, Artritis reumatoide).

En la tabla 5 se enumeran las RA con una incidencia =2 % y con una diferencia =2 % en
comparacioén con el grupo de referencia, y se presentan independientemente de la dosis. Las
frecuencias de la tabla 5 y la nota al pie correspondiente se definen del siguiente modo: muy
frecuente (=1/10), frecuente (=21/100 a <1/10) y poco frecuente (=1/1000 a <1/100).
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Tabla 5

Resumen de las RA notificadas en pacientes con artritis reumatoide en el
periodo de control de los ensayos clinicos?

Clase de 6rgano o sistema

Muy frecuente

Frecuente

Infecciones e
infestaciones

Infeccion de las vias respiratorias
altas,
infeccion urinaria

Bronquitis, sinusitis,
gastroenteritis, tifia de los pies

Trastornos del sistema
inmunitario/

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Reacciones relacionadas con la
infusion

Reacciones relacionadas con la
infusién*: hipertension arterial,
nauseas, exantema, pirexia,
prurito, urticaria, irritacion de
garganta, sofocos, hipotension
arterial, rinitis, escalofrios
intensos, taquicardia, fatiga,
dolor bucofaringeo, edema
periférico, eritema

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hipercolesterolemia

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea

Parestesias, migrafia, mareos,
ciatica

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia

Trastornos psiquiatricos

Depresion, ansiedad

Trastornos
gastrointestinales

Dispepsia, diarrea, reflujo
gastroesofagico, uUlcera bucal,
dolor en la zona superior del
abdomen

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Artralgia y dolor
musculoesquelético, artrosis,
bursitis

T Esta tabla incluye todos los eventos con una diferencia de incidencia 22 % en el grupo de
MabThera/Rituxan i.v. en comparacion con el placebo.
* Ademas, entre los eventos clinicamente significativos notificados como infrecuentemente asociados a
RRI se encuentran los siguientes: edema generalizado, broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo,
edema angioneurdtico, prurito generalizado, anafilaxia, reaccion anafilactoide.

En la poblacion total expuesta, el perfil de seguridad estaba en consonancia con el observado
en el periodo comparativo de los ensayos clinicos, sin que se identificaran nuevas RA.

Multiples ciclos

Multiples ciclos de tratamiento se asociaron a un perfil de RA similar al observado después de la
primera exposicion. El perfil de seguridad mejord en los ciclos posteriores debido al descenso de
las RRI, las reagudizaciones de la AR vy las infecciones, todas ellas mas frecuentes en los 6
primeros meses de tratamiento.

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas
Reacciones relacionadas con la infusion

En los estudios clinicos en la AR, las RA mas frecuentes tras la administracién de
MabThera/Rituxan i.v. fueron las RRI. De los 3095 pacientes tratados con MabThera/Rituxan i.v.,
1077 (35 %) presentaron al menos una RRI. La inmensa mayoria de las RRI fueron de grado 1
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0 2 segun los criterios NCI-CTCAE. En los estudios clinicos, <1 % (14 de 3095) de los pacientes
con AR que habian recibido una infusiéon de MabThera/Rituxan i.v., en cualquier dosis, sufrieron
una RRI grave. No hubo ninguna RRI de grado 4 segun los criterios NCI-CTCAE ni ningun
fallecimiento por RRI en los estudios clinicos (v. 2.6 Reacciones adversas, Poscomercializacion).
La proporcion de eventos de grado 3 segun los criterios NCI-CTCAE y de RRI que implicaron la
retirada disminuy6 en cada ciclo, y fue raro que se produjeran del ciclo 3 en adelante.

En 720 de 3095 (23 %) pacientes se observaron signos o sintomas indicativos de RRI (es decir,
nauseas, prurito, fiebre, urticaria o exantema, escalofrios moderados e intensos, pirexia,
estornudos, edema angioneurotico, irritacion de garganta, tos y broncoespasmo, con o Sin
hipotensién o hipertensién asociadas) tras la primera infusidon de la primera exposicion a
MabThera/Rituxan i.v. La premedicacion con glucocorticoides por via iv. redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de estos eventos (v. 2.4 Advertencias y
precauciones).

En un estudio disefiado para evaluar la seguridad de una infusion de MabThera/Rituxan i.v. de
120 minutos de duracién en pacientes con AR, los pacientes con AR activa moderada o grave
que no sufrieron ninguna RRI grave durante la primera infusion del estudio o en las 24 horas
siguientes a la misma podian recibir una infusién de MabThera/Rituxan i.v. de 120 minutos de
duracion. Se excluyo de la participacion en el estudio a los pacientes que anteriormente hubieran
padecido alguna RRI grave relacionada con la infusién de un tratamiento bioldgico para la AR.
La incidencia, los tipos y la gravedad de las RRI estaban en consonancia con los observados
histéricamente. No se observaron RRI graves (v. 3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia).

Infecciones

La tasa global de infeccién notificada en ensayos clinicos fue de aproximadamente 97 por 100
afios-paciente en los pacientes tratados con MabThera/Rituxan i.v. Las infecciones fueron de
leves a moderadas predominantemente, y consistieron en la mayoria de los casos en infecciones
de las vias respiratorias altas e infecciones urinarias. La tasa de infecciones graves fue de
aproximadamente 4 por 100 afos-paciente; algunas de ellas fueron mortales. Ademas de las RA
que se presentan en la tabla 5, entre los eventos clinicamente graves también se encuentra la
neumonia, con una frecuencia del 1,9 %.

Neoplasias malignas

La incidencia de tumores malignos tras la exposicion a MabThera/Rituxan i.v. en los estudios
clinicos en la AR (0,8 por 100 afios-paciente) estd dentro del intervalo esperado para una
poblacién comparable en edad y sexo.

Alteraciones analiticas

Formulacién intravenosa

En pacientes con AR tratados con MabThera/Rituxan iv. se ha observado
hipogammaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior de la normalidad). Tras la
disminucién de la IgG o la IgM, no aumenté la tasa de infecciones en general o de infecciones
graves.

Pacientes con artritis reumatoide

Los eventos de neutropenia asociados al tratamiento con MabThera/Rituxan i.v., la mayoria de
los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o moderada, se observaron en ensayos clinicos
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en pacientes con AR después del primer ciclo de tratamiento. La neutropenia puede presentarse
varios meses después de la administracion de MabThera/Rituxan i.v.

En los periodos comparativos con placebo de los ensayos clinicos, el 0,94 % (13/1382) de los
pacientes tratados con MabThera/Rituxani.v. y el 0,27 % (2/731) de los que recibieron el placebo
desarrollaron neutropenia grave (grado 3 o 4). En estos estudios, las tasas de neutropenia grave
fueron, respectivamente, de 1,06 y 0,53 por 100 afios-paciente después del primer ciclo de
tratamiento, y de 0,97 y 0,88 por 100 afios-paciente respectivamente después de multiples ciclos.
Asi pues, la neutropenia puede considerarse una RA del primer ciclo exclusivamente. El
momento de instauracién de la neutropenia fue variable. En los ensayos clinicos, la neutropenia
no se asocié a un aumento observado de las infecciones graves, y la mayoria de los pacientes
siguieron recibiendo nuevos ciclos de MabThera/Rituxan i.v. después de los eventos de
neutropenia.

2.6.2 Experiencia poscomercializacion

Formulacién intravenosa
Pacientes con linfoma no hodgkiniano y leucemia linfocitica crénica

Las frecuencias notificadas en este apartado (reacciones raras y muy raras) se basan en
estimaciones de la exposicién tras la comercializacién y en gran medida en datos derivados de
notificaciones espontaneas.

Tras la comercializacion de MabThera/Rituxan i.v. se han descrito nuevos casos de RRI graves
(v. 2.4 Advertencias y precauciones).

En el marco del programa de farmacovigilancia continua de MabThera/Rituxan i.v., se han
observado las siguientes RA graves:

Aparato cardiovascular

Se han registrado eventos cardiacos graves, incluidos la insuficiencia cardiaca y el infarto de
miocardio, sobre todo en pacientes con trastornos cardiacos preexistentes o sometidos a
tratamiento con quimioterapicos cardiotoxicos y, la mayoria de las veces, asociados a RRI. Muy
rara vez se han notificado casos de vasculitis, predominantemente cutanea, como la vasculitis
leucocitoclastica.

Aparato respiratorio

Se han observado casos de fallo o insuficiencia respiratoria e infiltracion pulmonar en el contexto
de RRI (v. 2.4 Advertencias y precauciones). Ademéas de eventos pulmonares asociados a la
infusion, se han descrito casos de neumopatia intersticial, algunos con desenlace mortal.

Sistema hemolinfético
Se han notificado casos de trombocitopenia aguda reversible relacionada con la infusion.
Piel y faneras

En raras ocasiones se han notificado casos de reacciones cutdneas ampollosas graves, incluidos
algunos casos mortales de necrdlisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson.

Sistema nervioso
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Se han descrito casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) o sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLEPR). Entre los signos y sintomas se encuentran los
siguientes: trastorno visual, cefalea, convulsiones y estado mental alterado, con o sin
hipertension asociada. El diagnostico de SEPR/SLEPR debe confirmarse mediante pruebas de
diagnéstico por imagenes cerebrales. Los casos notificados presentaban factores de riesgo
conocidos de padecer SEPR/SLEPR, como el de enfermedad preexistente, la hipertension
arterial, el tratamiento inmunodepresor y la quimioterapia.

En raras ocasiones se han descrito casos de neuropatia craneal con o sin neuropatia periférica.
Se han observado signos y sintomas de neuropatia craneal (como pérdida visual importante,
pérdida auditiva, pérdida de otros sentidos y paralisis facial) en diversos momentos, hasta varios
meses después de concluido el tratamiento con MabThera/Rituxan i.v.

Trastornos generales
En raras ocasiones se han notificado reacciones del tipo de la enfermedad del suero.
Infecciones e infestaciones

Se han descrito casos de reactivacion de la hepatitis B, la mayoria de las veces en pacientes que
recibian MabThera/Rituxan i.v. en combinacién con quimioterapia (v. 2.4 Advertencias y
precauciones). Durante el tratamiento con MabThera/Rituxan i.v. se han descrito otras
infecciones viricas graves, ya fueran nuevas, reactivaciones o agudizaciones, algunas con
desenlace mortal. La mayoria de los pacientes habian recibido MabThera/Rituxan i.v. en
combinacioén con quimioterapia o como parte de un trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Ejemplos de estas infecciones viricas graves son las causadas por virus del herpes —
citomegalovirus (CMV), virus de la varicela-zéster y virus del herpes simple—, el virus JC
(leucoencefalopatia multifocal progresiva) (v. 2.4 Advertencias y precauciones) y el virus de la
hepatitis C.

En pacientes con sarcoma de Kaposi preexistente expuestos a MabThera/Rituxan i.v. se ha
observado la progresion del sarcoma de Kaposi. Estos casos se produjeron en indicaciones no
aprobadas y la mayoria de los pacientes eran VIH-positivos.

Aparato digestivo

Se han observado casos de perforacidon gastrointestinal, en ocasiones mortales, en pacientes
con LNH tratados con MabThera/Rituxan i.v. en combinacién con quimioterapia.

Pacientes con artritis reumatoide (AR).

En el marco del programa de farmacovigilancia continua de MabThera/Rituxan i.v., se han
observado los siguientes eventos en el tratamiento de la AR:

Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y reactivacion de la
hepatitis B. Se han descrito otras infecciones viricas graves, algunas con desenlace mortal, en
pacientes tratados con MabThera/Rituxan.

Trastornos generales

Se han notificado casos de reacciones similares a la enfermedad del suero.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

En muy raras ocasiones se han notificado casos de necrdlisis epidérmica téxica y sindrome de
Stevens-Johnson, algunos con desenlace mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

En raras ocasiones se han notificado eventos de neutropenia, incluida la neutropenia grave de
inicio tardio y persistente, algunos de los cuales se asociaron a infecciones mortales.

Sistema nervioso

Se han descrito casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) o sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLEPR). Entre los signos y sintomas se encuentran los
siguientes: trastorno visual, cefalea, convulsiones y estado mental alterado, con o sin
hipertension asociada. El diagnostico de SEPR/SLEPR debe confirmarse mediante pruebas de
diagnédstico por imagenes cerebrales. Los casos notificados presentaban factores de riesgo
conocidos de padecer SEPR/SLEPR como hipertension, tratamiento inmunodepresor u otros
tratamientos concomitantes.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Se han registrado casos de RRI graves, algunos con desenlace mortal (v. 2.6 Reacciones
adversas, Ensayos clinicos).

Alteraciones analiticas
Formulacion intravenosa
Linfoma no hodgkiniano
Sistema hemolinfatico

En raras ocasiones la neutropenia comenzé mas de 4 semanas después de la ultima infusion de
MabThera/Rituxan i.v.

En estudios de MabThera/Rituxan i.v. en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrém se
ha observado, después de iniciar el tratamiento, un aumento transitorio de la IgM que puede
asociarse a hiperviscosidad y sintomas relacionados. La IgM normalmente recupera al menos su
valor inicial al cabo de 4 meses.

2.7 SOBREDOSIS

Formulaciones intravenosa y subcutdnea

La limitada experiencia con dosis superiores a las dosis i.v. aprobadas de MabThera/Rituxan i.v.
procede de ensayos clinicos en el ser humano. La mayor dosis i.v. examinada en el ser humano
hasta la fecha es de 5000 mg (2250 mg/m?), que se administré en un estudio de aumento de la
dosis en pacientes con LLC. No se identificé ningun problema de seguridad adicional. En caso
de sobredosis, se interrumpira de inmediato la infusion y se vigilara estrechamente al paciente.

A 3 pacientes del estudio de MabThera/Rituxan s.c. SABRINA (BO22334) se les administré por
error la formulacién s.c. por via i.v. hasta una dosis maxima de rituximab de 2780 mg, sin
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observarse efectos secundarios. En caso de sobredosis o de error de medicacion con
MabThera/Rituxan s.c., se debe someter al paciente a estrecha vigilancia.

Se tendréa en cuenta la necesidad de realizar regularmente hemogramas y el riesgo elevado de
infecciones cuando el paciente presenta una deplecion de los linfocitos B.

2.8 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Los datos sobre posibles interacciones farmacolégicas con MabThera/Rituxan de los que se
dispone actualmente son limitados.

En los pacientes con LLC, la coadministracion con MabThera/Rituxan i.v. no parecio6 tener ningin
efecto en la farmacocinética de la fludarabina o la ciclofosfamida; por otro lado, no se observé
ningun efecto de la fludarabina ni de la ciclofosfamida en la farmacocinética de
MabThera/Rituxan.

La coadministracion de metotrexato no tuvo ningun efecto en la farmacocinética de
MabThera/Rituxan i.v. en los pacientes con AR.

Los pacientes con anticuerpos humanos antimurinos (HAMA) o anticuerpos humanos
antiquiméricos (HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad si reciben otros
anticuerpos monoclonales diagnésticos o terapéuticos.

En el programa de estudios clinicos de la AR, 373 pacientes tratados con MabThera/Rituxan i.v.
recibieron tratamiento ulterior con otros FAME; 240 de ellos recibieron un FAME biolégico. En
estos pacientes, la tasa de infecciones graves durante el tratamiento con MabThera/Rituxan i.v.
(antes de recibir un FAME bioldgico) fue de 6,1 por 100 afos-paciente, frente a 4,9 por 100 arfios-
paciente después del tratamiento con el FAME bioldgico.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
3.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
3.1.1 Mecanismo de accion

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico, murino y humano, que se une
especificamente al antigeno transmembranario CD20. Este antigeno se encuentra en los
linfocitos pre-B y en los linfocitos B maduros, pero no en los hemocitoblastos, los linfocitos pro-
B, los plasmocitos normales u otros tejidos normales. El antigeno CD20 se expresa en >95 % de
todos los LNH de linfocitos B. Este antigeno no se internaliza tras la unién al anticuerpo ni se
elimina hacia el medio circundante desde la membrana celular. EI CD20 no circula en el plasma
como antigeno libre, de modo que no compite por la unién a los anticuerpos.

El rituximab se une al antigeno CD20 en los linfocitos B y desencadena reacciones inmunitarias
que intervienen en la lisis de los linfocitos B. Entre los posibles mecanismos de la lisis celular se
encuentran la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (CCDA) y la induccién de la apoptosis. Por ultimo, en estudios in
vitro se ha demostrado que el rituximab sensibiliza lineas de linfoma humano de linfocitos B
resistente a farmacos a los efectos citotdéxicos de algunos quimioterapicos.

La cifra de linfocitos B periféricos disminuyd hasta valores inferiores a los normales después de
la primera dosis de MabThera/Rituxan. En los pacientes que recibieron tratamiento de neoplasias
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malignas hematicas, la recuperacion de la cifra de linfocitos B comenzo en los 6 meses siguientes
al inicio del tratamiento y, en general, volvi6 a los valores normales en los 12 meses siguientes
a la finalizacion del tratamiento, aunque en algunos pacientes llevd méas tiempo (v. 2.6
Reacciones adversas, Ensayos clinicos, Experiencia obtenida en ensayos clinicos de
hematooncologia).

En pacientes con AR, la duracién de la deplecién de linfocitos B periféricos fue variable. La
mayoria de los pacientes volvieron a recibir tratamiento antes de que se recuperara por completo
la cifra de linfocitos B. Una pequefia proporciéon de pacientes mostraron una deplecion
prolongada de los linfocitos B periféricos, que se prolongé 2 afios o mas después de la
administracion de la ultima dosis de MabThera/Rituxan i.v.

Ninguno de los 67 pacientes en los que se evalud la presencia de anticuerpos humanos
antimurinos (HAMA) presenté resultados positivos. De los 356 pacientes con LNH en los que se
evaluaron los anticuerpos humanos antiquiméricos (HACA), el 1,1 % (4 pacientes) presentaron
un resultado positivo.

3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia
Formulacién intravenosa

Linfoma no hodgkiniano de bajo grado o folicular
Monoterapia con MabThera/Rituxan i.v.
Tratamiento inicial, 4 dosis a intervalos semanales

En el estudio clinico fundamental, 166 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de linfocitos
B recidivante o quimiorresistente recibieron 375 mg/m? de MabThera/Rituxan en infusién i.v.
semanal hasta completar 4 dosis. La tasa de respuesta global (TRG) en la poblacién por intencién
de tratar (IDT) fue del 48 % (IC 95 %: 41-56 %), con un 6 % de respuestas completas (RC) y un
42 % de respuestas parciales (RP). La mediana proyectada del tiempo transcurrido hasta la
progresion (TTP) en los pacientes que respondieron al tratamiento fue de 13,0 meses.

En un analisis de subgrupos, la TRG fue mayor en los pacientes con los subtipos histolégicos B,
C y D de la International Working Formulation (IWF) que en los que presentaban el subtipo A
(58 % y 12 %, respectivamente); mayor en los pacientes con lesiones cuyo diametro mayor
era <5 cm en comparacion con los pacientes con lesiones cuyo didmetro mayor era >7 cm (53 %
y 38 %, respectivamente), y mayor en los pacientes con LNH recidivante sensible a la
quimioterapia que en los pacientes con LNH recidivante y resistente a la quimioterapia (definido
como una duracion de la respuesta <3 meses) (50 % y 22 %, respectivamente). La TRG fue del
78 % en los pacientes que habian recibido previamente un autotrasplante de médula 6sea y del
43 % en aquellos que no se sometieron a autotrasplante. No se aprecié que la edad, el sexo, el
grado de malignidad del linfoma, el diagnéstico inicial, la presencia o ausencia de una gran masa
tumoral, el valor normal o elevado de la LDH o la presencia de afectacion ganglionar tuvieran un
efecto estadisticamente significativo (prueba exacta de Fisher) en la respuesta a
MabThera/Rituxan i.v.

Se observd una correlacion estadisticamente significativa entre las tasas de respuesta y la
afectacion de la médula ésea. Respondieron al tratamiento el 40 % de los pacientes con
afectacion de la médula 6sea, frente al 59 % de los pacientes sin afectaciéon de la misma
(p = 0,0186). Este dato no se vio confirmado por un analisis de regresion logistica por etapas, en
el que se identificaron los siguientes factores predictivos: tipo histolégico, positividad para bcl-2
al inicio, resistencia a la ultima quimioterapia recibida y gran masa tumoral.

37



MabThera®/Rituxan® (Ro 45-2294)
CDS 35.0

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 linfocitos B recidivante o quimiorresistente recibieron 375 mg/m? de
MabThera/Rituxan en infusién i.v. semanal hasta completar 8 dosis. La TRG fue del 57 % (IC
95 %: 41-73 %; RC: 14 %; RP: 43 %), con una mediana proyectada del TTP en los pacientes con
respuesta de 19,4 meses (intervalo: 5,3-38,9 meses).

Tratamiento inicial, pacientes con gran masa tumoral, 4 dosis a intervalos semanales

En los datos combinados de tres estudios, 39 pacientes con LNH de linfocitos B de bajo grado o
folicular recidivante o quimiorresistente, con una gran masa tumoral (lesién Unica 210 cm de
diametro), recibieron 375 mg/m? de MabThera/Rituxan en infusion i.v. semanal hasta completar
4 dosis. La TRG fue del 36 % (IC 95 %: 21-51 %; RC: 3 %; RP: 33 %), con una mediana del TTP
en los pacientes con respuesta de 9,6 meses (intervalo: 4,5-26,8 meses).

Retratamiento, 4 dosis a intervalos semanales

En un estudio multicéntrico con un solo grupo, 58 pacientes con LNH de linfocitos B de bajo
grado o folicular recidivante o quimiorresistente que habian tenido una respuesta clinica objetiva
a un ciclo anterior de MabThera/Rituxan i.v. recibieron retratamiento con 375 mg/m? de
MabThera/Rituxan en infusion i.v. semanal hasta completar 4 dosis. Tres de ellos habian recibido
dos ciclos de MabThera/Rituxan i.v. antes del reclutamiento, por lo que recibieron un tercer ciclo
en el estudio. Dos pacientes recibieron dos veces retratamiento en el estudio. La TRG de los 60
retratamientos del estudio fue del 38 % (IC 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 con
respuesta. Este resultado aventaja al TTP obtenido tras el ciclo anterior de MabThera/Rituxan
i.v. (12,4 meses).

MabThera/Rituxan i.v. en combinacion con quimioterapia
Tratamiento inicial

En un estudio aleatorizado y sin enmascaramiento, un total de 322 pacientes con linfoma folicular
no tratados anteriormente recibieron o bien CVP (750 mg/m?2 de ciclofosfamida, 1,4 mg/m? de
vincristina hasta un maximo de 2 mg en el dia 1, y 40 mg/m?/dia de prednisolona los dias 1-5)
cada 3 semanas durante 8 ciclos, o bien 375 mg/m2 de MabThera/Rituxan i.v. en combinacién
con CVP (R-CVP). MabThera/Rituxan i.v. se administro 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 lo que respecta a la variable
de valoracién principal, el tiempo transcurrido hasta el fracaso terapéutico, R-CVP proporciond
un beneficio significativo en comparacion con CVP (27 meses frente a 6,6 meses; p <0,0001,
prueba del orden logaritmico). La proporcién de pacientes con respuesta tumoral (RC, RC no
confirmada, RP) fue significativamente mayor (p <0,0001, prueba de la %2) en el grupo de R-CVP
(80,9 %) que en el grupo de CVP (57,2 %). El tratamiento con R-CVP prolongé significativamente
el tiempo transcurrido hasta la progresién de la enfermedad o la muerte en comparacién con
CVP (33,6 y 14,7 meses, respectivamente; p <0,0001, prueba del orden logaritmico). 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 del orden logaritmico). La diferencia entre los grupos de
tratamiento en cuanto a la supervivencia global reveld un notable beneficio clinico (p = 0,029,
prueba del orden logaritmico 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.
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Los resultados de otros tres ensayos aleatorizados con MabThera/Rituxan i.v. en asociacién con
un esquema de quimioterapia distinto a CVP (CHOP, MCP, CHVP/interferon a) también
evidenciaron una mejora significativa de la tasa de respuesta, los parametros dependientes del
tiempo y la supervivencia global. En la tabla 6 siguiente se resumen los resultados principales de
los cuatro estudios.
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Tabla 6 Resumen de los resultados fundamentales de cuatro estudios de fase lll
aleatorizados en los que se evaluaron los beneficios de MabThera/Rituxan i.v.
con diferentes esquemas de quimioterapia en el linfoma folicular

Mediana del Mediana del

Estudio Tratamiento, n  seguimiento, TRG, % R(;: ’ TTF/SSPISSE, Tasas;e SG,
meses ¢ meses ¢
Mediana del TTP: 53 meses
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M39021 R-CVP, 162 53 81 41 33,6 80,9
p <0,0001 p =0,029
Mediana del TTF: 18 meses
, CHOP, 205 90 17 2,6 afios 90
GLSG00 R-CHOP, 223 18 96 20 No alcanzada 95
p <0,001 p=0,016
Mediana de la SSP: 48 meses
MCP, 96 75 25 28,8 74
HO- , ,
OSHO-39 R-MCP, 105 47 92 50 No alcanzada 87
p <0,0001 p =0,0096
Mediana de la SSE: 42 meses
CHVP-IFN, 183 85 49 36 84
FL2000 R-CHVP-IFN, 175 42 94 76 No alcanzada 91
p <0,0001 p =0,029

SSE: supervivencia sin eventos; SSP: supervivencia sin progresion; tasas de SG: tasas de supervivencia
en el momento de los analisis; TTF: tiempo transcurrido hasta el fracaso del tratamiento; TTP: tiempo
transcurrido hasta la progresion o la muerte.

Terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v.
LNH folicular no tratado previamente

En un ensayo de fase Ill multicéntrico, internacional, prospectivo y sin enmascaramiento, 1193
pacientes con linfoma folicular avanzado no tratado previamente recibieron tratamiento de
inducciéon con R-CHOP (n =881), R-CVP (n=268) o R-FCM (n =44), segun el criterio del
investigador. Respondieron al tratamiento de induccién un total de 1078 pacientes, 1018 de los
cuales habian sido asignados aleatoriamente a la terapia de mantenimiento con
MabThera/Rituxan i.v. (n =505) o a la observacion (n =513). Los dos grupos de tratamiento
estaban adecuadamente equilibrados en lo que respecta a las caracteristicas iniciales y al estado
clinico. La terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. consistié en una infusion Unica
de MabThera/Rituxan i.v. de 375 mg/m? de superficie corporal, administrada cada 2 meses hasta
la progresién de la enfermedad o durante un periodo maximo de 2 afios.

El analisis principal preespecificado se llevo a cabo tras una mediana del periodo de observacion
de 25 meses desde la aleatorizacion, la terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. dio
lugar a una mejoria clinica importante y estadisticamente significativa de la variable de valoracién
principal, la SSP evaluada por el investigador, en comparacién con la observacion en pacientes
con LNH folicular que no habian sido tratados previamente (v. tabla 7). Esta mejoria de la SSP
fue confirmada por un comité de revision independiente (CRI).

También se observé una ventaja significativa de la terapia de mantenimiento con
MabThera/Rituxan i.v. en lo que respecta a las variables de valoracion secundarias: la
supervivencia sin eventos (SSE), el tiempo transcurrido hasta el siguiente tratamiento contra el
linfoma, el tiempo transcurrido hasta el siguiente tratamiento quimioterapico y la tasa de
respuesta global (TRG) (v. tabla 7).
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Los datos obtenidos en el seguimiento ampliado de pacientes del estudio (mediana de
seguimiento de 9 afios) confirmaron el beneficio a largo plazo de la terapia de mantenimiento con
MabThera/Rituxan i.v. en lo que se refiere a la SSP, la SSE, el tiempo transcurrido hasta el
siguiente tratamiento contra el linfoma y el tiempo transcurrido hasta el siguiente tratamiento
quimioterapico (v. tabla 7).

Tabla 7 Cuadro general de los resultados relativos a la eficacia de la terapia de
mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. en comparacién con la
observacion (mediana del periodo de seguimiento de 25 meses y 9 afos -
Analisis final)

Analisis principal Analisis final
(mediana del seguimiento: (mediana del seguimiento:
25 meses) 9,0 aiios)
Observacion MabThera/R Observacion Mab
N=513 ituxan N=513 Ther
N =505 a/Rit
uxan
N=5
05
Variable principal de
valoracién de la eficacia
Supervivencia sin progresion NA NA 4,06 afios 10,49
(mediana) afios
Valor p (prueba del orden <0,0001 <0,0001
logaritmico)
Cociente de riesgos 0,50 (0,39-0,64) 0,61 (0,52-0,73)
instantaneos (hazard ratio) (IC 50 % 39 %
95 %)
Reduccién del riesgo
Variables secundarias de
valoracion de la eficacia
Supervivencia global (mediana) NA NA NA NA
Valor p (prueba del orden 0,7246 0,7953
logaritmico)
Cociente de riesgos 0,89 (0,45-1,74) 1,04 (0,77-1,40)
instanténeos (hazard ratio) (IC 11 % -6 %
95 %)
Reduccion del riesgo
Supervivencia sin eventos 38 meses NA 4,04 afios 9,25
(mediana) afos
Valor p (prueba del orden <0,0001 <0,0001
logaritmico)
Cociente de riesgos 0,54 (0,43-0,69) 0,64 (0,54-0,76)
instanténeos (hazard ratio) (IC 46 % 36 %
95 %)
Reduccién del riesgo
TSTL (mediana) NA NA 6,11 afios NA
Valor p (prueba del orden 0,0003 <0,0001
logaritmico)
Cociente de riesgos 0,61 (0,46-0,80) 0,66 (0,55-0,78)
instanténeos (hazard ratio) (IC 39 % 34 %
95 %)
Reduccién del riesgo
TSTQ (mediana) NA NA 9,32 afios NA
Valor p (prueba del orden 0,0011 0,0004
logaritmico)
Cociente de riesgos 0,60 (0,44-0,82) 0,71 (0,59-0,86)
instanténeos (hazard ratio) (IC 40 % 39 %
95 %)
Reduccién del riesgo

41




MabThera®/Rituxan® (Ro 45-2294)

CDS 35.0
Tasa de respuesta global* 55 % 74 % 61 % 79 %
Valor p (prueba de la x?) <0,0001 <0,0001
Cociente de riesgos 2,33 (1,73-3,15) 2,43 (1,84-3,22)
instantaneos (hazard ratio) (IC
95 %)
Tasa de respuesta completa 48 % 67 % 53 % 67 %
(RC/RCno confirmada)*
Valor p (prueba de la x?) <0,0001 <0,0001
Cociente de riesgos 2,21 (1,65-2,94) 2,34 (1,80-3,03)
instantaneos (hazard ratio) (IC
95 %)

* Al final del periodo de mantenimiento o de observacioén; los resultados del andlisis final se basan en
una mediana de seguimiento de 73 meses.

NA: no se habia alcanzado en fecha limite de obtencién de datos clinicos; TSTQ: tiempo transcurrido
hasta el siguiente tratamiento quimioterapico; TSTL: tiempo transcurrido hasta el siguiente tratamiento
contra el linfoma.

El tratamiento de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. aporté un beneficio constante en
todos los subgrupos analizados —sexo (masculino, femenino), edad (<60 afios, =60 afios),
puntuacion del indice FLIPI (1, 2 o 3), terapia de induccion (R-CHOP, R-CVP o R-FCM)— e
independientemente de la calidad de la respuesta al tratamiento de induccién (RC o RP).

LNH folicular recidivante o resistente al tratamiento

En un ensayo de fase lll multicéntrico, internacional, prospectivo y sin enmascaramiento,
465 pacientes con LNH folicular recidivante o resistente al tratamiento fueron asignados
aleatoriamente en una primera etapa a la terapia de induccién con CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina, prednisolona; n = 231) o a MabThera/Rituxan i.v. mas CHOP (R-CHOP;
n = 234). Los dos grupos de tratamiento estaban adecuadamente equilibrados en lo que respecta
a las caracteristicas iniciales y al estado clinico. En una segunda etapa, un total de 334 pacientes
con remision completa o parcial después de la terapia de induccién fueron asignados
aleatoriamente a la terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. (n=167) o a
permanecer en observacion (n = 167). La terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v.
consistio en una infusién Unica de MabThera/Rituxan i.v. de 375 mg/m? de superficie corporal
administrada cada 3 meses hasta la progresién de la enfermedad o durante un maximo de 2
afos.

En el analisis final de la eficacia se incluy6 a todos los pacientes aleatorizados en ambas partes
del estudio. Después de una mediana del periodo de observacién de 31 meses en los pacientes
aleatorizados en la fase de induccién, los resultados de los pacientes con LNH folicular
recidivante o resistente al tratamiento del grupo de R-CHOP mejoraron significativamente en
comparacion con el grupo de CHOP (v. tabla 8 siguiente).
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Tabla 8

Fase de induccién: cuadro general de los resultados de la eficacia de CHOP y

R-CHOP (mediana del periodo de observacion de 31 meses)

CHOP R-CHOP P Reduccion del riesgo'
Variables de valoracion
principales de la eficacia
TRG2 74 % 87 % 0,0003 ND
RC2 16 % 29 % 0,0005 ND
RP? 58 % 58 % 0,9449 ND
Variables de valoraciéon
secundarias de la
eficacia
SG (mediana) NA NA 0,0508 32%
SSP (mediana) 19,4 meses 33,2 meses 0,0001 38 %

' Las estimaciones se efectuaron por cocientes de riesgos instantaneos.

2 Ultima respuesta tumoral segtin la evaluacién del investigador. La prueba estadistica «principal» de la
«respuesta» fue la prueba de tendencias de la RC en comparacion con la RP y en comparacion con la
ausencia de respuesta (p <0,0001)

Abreviaturas: ND: no disponible; NA: no alcanzado; TRG: tasa de respuesta global; RC: respuesta completa;
RP: respuesta parcial; SG: supervivencia global; SSP: supervivencia sin progresion.

En los pacientes asignados aleatoriamente a la fase de mantenimiento del ensayo, la mediana
del periodo de observacién fue de 28 meses a partir de la asignacion aleatoria a la terapia de
mantenimiento. La terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. se tradujo en una mejoria
clinicamente importante y estadisticamente significativa de la variable de valoracion principal, la
SSP (tiempo transcurrido desde la asignacién aleatoria a la terapia de mantenimiento hasta la
recaida, la progresion de la enfermedad o la muerte), en comparacién con el grupo sometido
exclusivamente a observacion (p <0,0001, prueba del orden logaritmico). La mediana de la SSP
fue de 42,2 meses en el grupo de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. y de 14,3 meses en
el grupo de observacion. Aplicando un analisis de regresion de Cox, el riesgo de enfermedad
progresiva o fallecimiento disminuy6 en un 61 % en el grupo de terapia de mantenimiento con
MabThera/Rituxan i.v. en comparacion con el grupo de observacion (IC 95 %, 45-72 %). La
estimacion de la tasa de supervivencia sin progresion a los 12 meses, realizada segun el método
de Kaplan-Meier, fue del 78 % en el grupo de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. y del
57 % en el grupo de observacion. Un analisis de la supervivencia global confirmd los beneficios
significativos del mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. respecto a la observacion
(p = 0,0039; prueba del orden logaritmico). La terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan
i.v. redujo el riesgo de muerte en un 56 % (IC 95 %: 22-75 %).

La mediana del tiempo transcurrido hasta la administracion de un nuevo tratamiento contra el
linfoma fue significativamente mayor en el grupo de la terapia de mantenimiento con
MabThera/Rituxan i.v. que en el grupo de observacion (38,8 meses frente a 20,1 meses;
p <0,0001, prueba del orden logaritmico). El riesgo de empezar un nuevo tratamiento disminuyo
en un 50 % (IC 95 %: 30-64 %). En los pacientes con una RC o una RC no confirmada como
mejor respuesta durante el tratamiento de induccién, la terapia de mantenimiento con
MabThera/Rituxan i.v. prolongd significativamente la mediana de la supervivencia sin cancer
(SSC) en comparacién con el grupo de observacion (53,7 frente a 16,5 meses; p = 0,0003,
prueba del orden logaritmico) (v. tabla 9 siguiente). El riesgo de recidiva en los pacientes con
una respuesta completa disminuyé en un 67 % (IC 95 %: 39-82 %).
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Tabla 9 Fase de mantenimiento: cuadro general de los resultados de la eficacia de
MabThera/Rituxan i.v. en comparacion con la observacion (mediana del
periodo de observacion de 28 meses)

Parametro de valoracion de Estimacion de Kaplan-Meier de la mediana del Reduccioén
la eficacia tiempo transcurrido hasta la apariciéon del evento | del riesgo
(meses)
Observacion | MabThera/Rituxan | p, prueba
(n=167) (n=167) del orden
logaritmico
Supervivencia sin progresion 14,3 42,2 <0,0001 61 %
(SSP)
Supervivencia global NA NA 0,0039 56 %
Tiempo transcurrido hasta 20,1 38,8 <0,0001 50 %
iniciar un nuevo tratamiento
del linfoma
Supervivencia sin cancer? 16,5 53,7 0,0003 67 %
Andlisis de subgrupos
SSP
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71 %
R-CHOP 221 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 55 %
R-CHOP NA NA 0,0482 56 %

NA: no alcanzado; : solo aplicable a los pacientes que presentaron una RC.

Los beneficios de la terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. se confirmaron en todos
los subgrupos analizados, con independencia del esquema de inducciéon (CHOP o R-CHOP) o
la calidad de la respuesta al tratamiento de inducciéon (RC o RP) (v. tabla 12). La terapia de
mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. prolongé significativamente la mediana de la SSP
tanto en los pacientes que respondieron al tratamiento de induccién con CHOP (mediana de la
SSP: 37,5 frente a 11,6 meses, p <0,0001) como en los que respondieron al tratamiento de
induccion con R-CHOP (mediana de la SSP: 51,9 frente a 22,1 meses; p = 0,0071). La terapia
de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. también proporcioné un beneficio clinicamente
significativo en cuanto a la supervivencia global de los pacientes que respondieron a CHOP y los
que respondieron a R-CHOP en la fase de induccién del estudio.

La terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. se tradujo en beneficios constantes en
todos los subgrupos analizados —sexo, edad (<60 afos, >60 afos), estadio (lll, 1V), estado
general segun la escala de 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), puntuacién del indice FLIPI (0-1
frente a 2 y frente a 3-5), niUmero de localizaciones extraganglionares (0-1 frente a >1), niUmero
de localizaciones ganglionares (<5 frente a 25), nimero de esquemas anteriores (1 frente a 2),
mejor respuesta al tratamiento anterior (RC/RP frente a ausencia de cambios/EP), hemoglobina
(<12 g/dl frente a 212 g/dl), microglobulina 02 (<3 mg/l frente a =3 mg/l), LDH (elevada, no
elevada), salvo en el pequefio subgrupo de pacientes con una gran masa tumoral.
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Linfoma no hodgkiniano difuso de linfocitos B grandes del adulto

En un ensayo aleatorizado y sin enmascaramiento, un total de 399 pacientes ancianos (edad:
60-80 afos) no tratados previamente que padecian linfomas difusos de linfocitos B grandes
recibieron quimioterapia CHOP convencional (ciclofosfamida: 750 mg/m?; doxorubicina:
50 mg/m?; vincristina: 1,4 mg/m2 hasta un maximo de 2 mg el dia 1 y prednisolona: 40 mg/m?/dia
los dias 1-5) cada 3 semanas, durante 8 ciclos, o bien MabThera/Rituxan i.v. 375 mg/m? + CHOP
(R-CHOP). MabThera/Rituxan i.v. se administro el primer dia de cada ciclo de tratamiento.

En el analisis final de la eficacia se incluy6é a todos los pacientes aleatorizados (CHOP: 197;
R-CHOP: 202) y la mediana de la duracion del seguimiento fue de 31 meses aproximadamente.
Los dos grupos de tratamiento estaban adecuadamente equilibrados en cuanto a las
caracteristicas iniciales y el estado clinico. En el andlisis final se confirmé que en el grupo de
R-CHOP habia aumentado significativamente la duracién de la supervivencia sin eventos (la
variable de valoracién principal de la eficacia, siendo los eventos la muerte, la recidiva o la
progresion del linfoma, o la instauracion de un nuevo tratamiento del linfoma) (p = 0,0001). Las
estimaciones de Kaplan-Meier de la mediana de la supervivencia sin eventos fueron de 35 meses
en el grupo de R-CHOP y de 13 meses en el grupo de CHOP, lo que representa una reduccion
del riesgo del 41 %. A los 24 meses, las estimaciones de la supervivencia global fueron del
68,2 % en el grupo de R-CHOP y del 57,4 % en el grupo de CHOP. Un andlisis ulterior de la
duracion de la supervivencia global, realizado con una mediana del seguimiento de 60 meses,
confirmé la ventaja de R-CHOP respecto a CHOP (p = 0,0071), lo que representa una reduccion
del riesgo del 32 %.

El anadlisis de todas las variables de valoracién secundarias (tasas de respuesta, supervivencia
sin progresién, supervivencia sin cancer, duracion de la respuesta) corroboré el efecto del
tratamiento con R-CHOP en comparacion con 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 progresion de la enfermedad disminuyd en un 46 %, y el riesgo de recaida, en un
51 %.

Los cocientes de riesgos de la supervivencia sin eventos y la supervivencia global (R-CHOP en
comparaciéon con CHOP) fueron <0,83 y <0,95, respectivamente, en todos los subgrupos de
pacientes (sexo, edad, IPI ajustado en funcién de la edad, estadio segun la clasificacion de Ann
Arbor, estado general segun la escala del ECOG, microglobulina [0z, LDH, albumina, sintomas
B, gran masa tumoral, localizaciones extraganglionares, afectacion de la médula dsea). Segun
el IPI ajustado en funcion de la edad, el esquema R-CHOP se acompand de mejoras en los
resultados en los pacientes de alto riesgo y en los de bajo riesgo.

Leucemia linfocitica crénica sin tratamiento previo y recidivante o resistente al tratamiento

En dos ensayos aleatorizados y sin enmascaramiento, un total de 817 pacientes sin tratamiento
previo y 552 pacientes con LLC recidivante o resistente al tratamiento fueron asignados
aleatoriamente a recibir FC (fludarabina, 25 mg/m?, y ciclofosfamida, 250 mg/m?; dias 1-3) cada
4 semanas durante 6 ciclos o MabThera/Rituxan i.v. en combinacién con FC (R-FC).
MabThera/Rituxan i.v. se administré en una dosis de 375 mg/m? durante el primer ciclo un dia
antes de la quimioterapia, y en una dosis de 500 mg/m? el dia 1 de cada ciclo de tratamiento
ulterior. Se analizé la eficacia en un total de 810 pacientes (R-FC: 403, FC: 407) del estudio del
tratamiento de primera linea (v. tabla 10 y tabla 11 siguientes) y 552 pacientes (R-FC: 276; FC:
276) del estudio de la LLC recidivante o resistente al tratamiento (v. tabla 12).

En el estudio del tratamiento de primera linea, después de un periodo de observaciéon con una
mediana de 20,7 meses, la mediana de la supervivencia sin progresion (variable de valoracion
principal) fue de 40 meses en el grupo de R-FC y de 32 meses en el grupo de FC (p <0,0001,
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prueba del orden logaritmico) (v. tabla 13). El analisis de la supervivencia global mostré una
mejoria de la supervivencia a favor del grupo de R-FC (p = 0,0427, prueba del orden logaritmico).
Estos resultados se confirmaron con un seguimiento mas prolongado: tras una mediana del
periodo de observacion de 48,1 meses, la mediana de la SSP fue de 55 meses en el grupo de
R-FC y 33 meses en el grupo de FC (p <0,0001, prueba del orden logaritmico) y los analisis de
la supervivencia global seguian mostrando un beneficio significativo del tratamiento con R-FC
respecto a FC solo (p = 0,0319, prueba del orden logaritmico). Se observé un beneficio constante
en lo que respecta a la SSP en la mayoria de los subgrupos de pacientes analizados segun el
riesgo de enfermedad al inicio del estudio (es decir, estadios A-C segun la clasificacién de Binet)
y se confirmé con un seguimiento mas prolongado (v. tabla 11).
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Tabla10 Tratamiento de primera linea de la leucemia linfocitica crénica: cuadro general
de los resultados de la eficacia de MabThera/Rituxan i.v. mas FC en
comparacion con FC solo (mediana del periodo de observacion de 20,7 meses)

Parametro de valoracion de la Estimacion de Kaplan-Meier de la mediana Cociente de
eficacia del tiempo transcurrido hasta la aparicién riesgos
del evento (meses) instantaneos
FC R-FC p, prueba
(n =407) (n =403) del orden
logaritmico
Supervivencia sin progresion 32,2 39,8 <0,0001 0,56
(SSP)
(32,8)*** (565,3)** (<0,0001)*** | (0,55)***
Supervivencia global NA NA 0,0427 0,64
(NA)*** (NA)*** (0’0319)*** (0,73)***
Supervivencia sin eventos 31,1 39,8 <0,0001 0,55
(31,3)** (51,8) (<0,0001)*** | (0,56)***
Tasa de respuesta (RC, RP no 72,7 % 86,1 % <0,0001 NP
confirmada, RP)
Tasas de RC 17,2 % 36,0 % <0,0001 NP
Duracion de la respuesta* 34,7 40,2 0,0040 0,61
(36,2)*** (57,3) (<0,0001)*** | (0,56)***
Supervivencia sin cancer (SSC)** | NA NA 0,7882 0,93
(48,9)*** (60,3)*** (0,0520)*** (0,69)***
Tiempo transcurrido hasta iniciar NA NA 0,0052 0,65
un nuevo tratamiento de la LLC (47,2) (69,7)** (<0,0001)*** | (0,58)***

Tasa de respuesta y tasas de RC analizadas usando la prueba de la x2.

*** Los valores entre paréntesis corresponden a la mediana del periodo de observacion de 48,1 meses
(poblacion IDT: FC: 409; R-FC: 408).

NA: no alcanzado; NP: No procede.

*: Solo aplicable a pacientes con RC, RP no confirmada o RP como respuesta al final del tratamiento.

**: Solo aplicable a pacientes con RC como respuesta al final del tratamiento.

Tabla11 Cocientes de riesgos instantaneos de la supervivencia sin progresion segun
el estadio de Binet (IDT) (mediana del periodo de observacion de 20,7 meses)
Supervivencia sin progresion Nimero de Cociente de riesgos p, prueba del
(SSP) pacientes instantaneos orden
o .

FC RFC (IC 95 %) logaritmico
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 126 125 0,88 (0,58-1,33) 0,5341

(126)* (126)* (0,68 (0,49-0,95))* (0,0215)*

IC: intervalo de confianza.
* Los valores entre paréntesis corresponden a la mediana del periodo de observacion de 48,1 meses
(poblacién IDT: FC: 409; R-FC: 408).

En el estudio de la LLC recidivante o resistente al tratamiento, la mediana de la SSP (variable de
valoracion principal) fue de 30,6 meses en el grupo de R-FC y de 20,6 meses en el grupo de FC
(p =0,0002, prueba del orden logaritmico). El beneficio en lo que se refiere a la SSP se observo
practicamente en todos los subgrupos de pacientes analizados segun el riesgo de enfermedad
al inicio del estudio. Se registr6 un aumento leve, pero no significativo, de la supervivencia global
en el grupo de R-FC en comparacién con el grupo de FC.
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Tabla12 Tratamiento de la leucemia linfocitica crénica recidivante o resistente al
tratamiento: cuadro general de los resultados de Ila eficacia de
MabThera/Rituxan i.v. mas FC en comparacion con FC solo (mediana del

periodo de observacién de 25,3 meses)

Parametro de valoracion de la Estimacion de Kaplan-Meier de la mediana Reduccion
eficacia del tiempo transcurrido hasta la aparicién del | del riesgo
evento (meses)
FC R-FC p, prueba
(n = 276) (n = 276) del orden
logaritmico
Supervivencia sin progresion 20,6 30,6 0,0002 35 %
(SSP)
Supervivencia global 51,9 NA 0,2874 17 %
Supervivencia sin eventos 19,3 28,7 0,0002 36 %
Tasa de respuesta (RC, RP no 58,0 % 69,9 % 0,0034 NP
confirmada, RP)
Tasas de RC 13,0 % 24,3 % 0,0007 NP
Duracién de la respuesta* 27,6 39,6 0,0252 31 %
Supervivencia sin cancer (SSC)** | 42,2 39,6 0,8842 -6 %
Tiempo transcurrido hasta iniciar 34,2 NA 0,0024 35 %
un nuevo tratamiento de la LLC
Tasa de respuesta y tasas de RC analizadas usando la prueba de la y?.
NA: no alcanzado; NP: no procede.
* Solo aplicable a pacientes con RC, RP no confirmada o RP como mejor respuesta global.
**. Solo aplicable a los pacientes con RC como mejor respuesta global.

Los resultados de otros estudios de apoyo en los que se us6é MabThera/Rituxan i.v. en
combinacién con otros esquemas de quimioterapia (como CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina
y cladribina) para el tratamiento de pacientes con LLC también han evidenciado elevadas tasas
de respuesta global y prometedoras tasas de SSP sin afiadir toxicidad importante al tratamiento.

Estudio de la infusién de 90 minutos de MabThera/Rituxan i.v. (U4391g)

Pacientes con linfoma no hodgkiniano folicular y linfoma no hodgkiniano difuso de
linfocitos B grandes sin tratamiento previo

En un ensayo de fase Il multicéntrico, prospectivo, sin enmascaramiento y con un solo grupo,
363 pacientes con linfoma difuso de linfocitos B grandes sin tratamiento previo que recibieron
375 mg/m? de MabThera/Rituxan i.v. mas CHOP, o con LNH folicular no tratados previamente
que recibieron 375 mg/m? de MabThera/Rituxan i.v. mas CVP, fueron tratados con una infusion
de 90 minutos de MabThera/Rituxan i.v. para evaluar la seguridad de la infusion de 90 minutos.
Se excluyé del estudio a los pacientes con enfermedades cardiovasculares clinicamente
significativas.

Los pacientes podian continuar en el estudio si no habian sufrido ninguna reaccién adversa
relacionada con la infusién de grado 3 y 4 en el ciclo 1 (a la velocidad de infusiéon habitual de
MabThera/Rituxan i.v.) y tenian una cifra de linfocitos circulantes <5000/mm? antes del ciclo 2.
Los pacientes que continuaron en el estudio recibieron la infusiéon de MabThera/Rituxan i.v. del
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ciclo 2 del siguiente modo: el 20 % de la dosis total se administré en los 30 primeros minutos, y
el 80 % restante en los 60 minutos siguientes. Los pacientes que toleraron la primera infusion de
MabThera/Rituxan i.v. de 90 minutos (ciclo 2) siguieron recibiendo las infusiones posteriores de
MabThera/Rituxan i.v. de 90 minutos durante el resto del esquema terapéutico (hasta el ciclo 6
o el ciclo 8).

La variable de valoracién principal del estudio fue la aparicion de reacciones adversas
relacionadas con la infusiéon de grado 3 o 4 (evento adverso de interés) en pacientes que
recibieron MabThera/Rituxan i.v. en una infusiéon de 90 minutos en el ciclo 2.

La tasa de RRI de grado 3 y 4 en el dia de la infusién de 90 minutos de MabThera/Rituxan i.v.
en el ciclo 2 o al dia siguiente fue del 1,1 % (IC 95 %: 0,3-2,8 %). La tasa de RRI de grado 3y 4
en cualquier ciclo (ciclos 2-8) con la infusion de 90 minutos fue del 2,8 % (IC 95 %: 1,3-5,0 %)
(v. tabla 13). No se observé ninguna RRI aguda mortal (v. 2.6 Reacciones adversas, Ensayos
clinicos).
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Tabla 13: Cuadro general de la tasa de reacciones relacionadas con la infusion de grado
3y4enelciclo 2y en cualquier ciclo (ciclos 2-8)*

N.° (%) de pacientes que presentaron: R-CHOP R-CVP Total
n =250 n=113 n =363

RRI que comenzaron el dia de la infusion mas rapida de MabThera/Rituxan i.v. en el ciclo 2 o al dia
siguiente

- RRI de grado 3 y 4 (variable de valoracién principal) 0 (0,0 %) 4 (3,5 %) 4 (1,1 %)

RRI que comenzaron el dia de las infusiones de MabThera/Rituxan i.v. en los ciclos 2-8 o al dia
siguiente

-RRI de grado 3y 4 4 (1,6 %) 6(53%)  10(2,8 %)

* No se resumen las reacciones adversas que tuvieron lugar antes del ciclo 2. Las RRI son las
reacciones adversas relacionas con la infusion enumeradas en el plan de andlisis estadistico que
tuvieron lugar el dia de la infusion de MabThera/Rituxan i.v. o al dia siguiente.

Poblacién pediatrica

Se realiz6 un estudio multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento, de la quimioterapia para
linfomas B malignos (LBM) (corticoesteroides, vincristina, ciclofosfamida, metotrexato en dosis
altas, citarabina, doxorubicina, etopésido y triterapia [metotrexato, citarabina y corticoesteroide]
intratecal) sola o en combinacién con MabThera/Rituxan i.v. en pacientes pediatricos con
LDLBG/LB/LAB/LSB CD20+ en estadio avanzado y sin tratamiento previo. El estadio avanzado
se define como un estadio Ill con una concentracién de LDH elevada («B-alto»; LDH mas de dos
veces por encima del limite superior de los valores normales [>2 x N] del centro en adultos) o
cualquier estadio IV o LAB. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir la
quimioterapia LBM o seis infusiones i.v. de MabThera/Rituxan en dosis de 375 mg/m? de
superficie corporal en combinacién con la quimioterapia LBM (dos durante cada uno de los
dos ciclos de induccién y una durante cada uno de los dos ciclos de consolidacion) segun el
esquema LBM. En los analisis de la eficacia se incluyé a un total de 328 pacientes aleatorizados;
de ellos, 1 paciente menor de 3 afios recibi6 MabThera/Rituxan i.v. en combinacién con la
quimioterapia LBM.

Los dos grupos de tratamiento —LBM (quimioterapia LBM) y R-LBM (quimioterapia LBM con
MabThera/Rituxan i.v.)— estaban equilibrados en lo que respecta a las caracteristicas al inicio
del estudio. La mediana de la edad era de 7 afios en el grupo de LBM y de 8 afios en el grupo
de R-LBM. Aproximadamente la mitad de los pacientes se encontraban en el grupo B (50,6 % en
el grupo de LBM y 49,4 % en el grupo de R-LBM), el 39,6 % en el grupo C1 en ambos grupos, y
el 9.8% y 11,0 % se encontraban en el grupo C3 de los grupos de LBM y de R-LBM,
respectivamente (v. 2.2 Posologia y forma de administracién). Segun la estadificacion de
Murphy, la mayoria de los pacientes tenian un LB en estadio Ill (45,7 % en el grupo de LBM y
43,3 % en el grupo de R-LBM) o LAB, sin afectacion del SNC (21,3 % en el grupo de LBM y
24,4 % en el grupo de R-LBM). Menos de la mitad de los pacientes (45,1 % en cada uno de los
grupos) tenian afectacion de la médula dsea, y la mayoria de los pacientes (72,6 % en el grupo
de LBM y 73,2 % en el grupo de R-LBM) no tenian afectacion del SNC. El criterio principal de
valoracion de la eficacia fue la SSE, y se definié un evento como la aparicion de la progresion de
la enfermedad, una recidiva, una segunda neoplasia maligna, la muerte por cualquier causa o la
ausencia de respuesta, evidenciada mediante la deteccion de células viables en los residuos
después del segundo ciclo de CYVE (lo que antes ocurriera). Los criterios secundarios de
valoracién de la eficacia fueron la SG y la RC (remision completa).

En el andlisis provisional preespecificado, con aproximadamente 1 afio (mediana) de
seguimiento, se observé una mejoria de trascendencia clinica en el criterio principal de valoracién
de la SSE, con estimaciones de la tasa al cabo de 1 afio del 94,2 % (IC 95 %: 88,5-97,2 %) en
el grupo de R-LBM en comparacién con el 81,5 % (IC 95 %: 73,0-87,8 %) en el grupo de LBM, y
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un cociente de riesgos instantaneos (HR) de Cox ajustado de 0,33 (IC 95 %: 0,14-0,79). Segun
la recomendacion del comité de vigilancia de datos y seguridad (CVDS), se detuvo la
aleatorizacion y se permiti6 que los pacientes del grupo de LBM pasaran a recibir
MabThera/Rituxan i.v.

Los analisis principales de la eficacia se realizaron en 328 pacientes aleatorizados, con una
mediana de seguimiento de 3,1 afios. Los resultados se describen en la tabla 14.

Tabla14 Cuadro general de los resultados de los analisis principales de la eficacia
(poblacién IDT)

Analisis LBM R-LBM
(N=164) (N =164)
SSE 28 eventos 10 eventos

p (prueba del orden logaritmico unilateral): 0,0006

HR segun un modelo de Cox ajustado: 0,32
(IC 90 %: 0,17-0,58)

Tasas de SSE 82,3 % 93,9 %
alos 3 afios (IC 95 %: 75,7-87,5 %) (IC 95 %: 89,1-96,7 %)
SG 20 muertes 8 muertes

p (prueba del orden logaritmico unilateral): 0,0061
HR segun un modelo de Cox ajustado:
0,36 (IC 95 %: 0,16-0,81)

Tasas de SG a los 3 aiios 87,3 % 95,1 %
(IC 95 %: 81,2-91,6 %) (IC 95 %: 90,5-97,5 %)
Tasa de RC 93,6 % (IC 95 %: 94,0 % (IC 95 %:
88,2-97,0 %) 88,8-97,2 %)

El andlisis principal de la eficacia mostré una mejoria de la SSE al afiadir MabThera/Rituxan i.v.
a la quimioterapia LBM en comparacioén con la quimioterapia LBM sola, con un HR de la SSE de
0,32 (IC 90 %: 0,17-0,58) a partir de un analisis de regresion de Cox con ajuste en funcion del
grupo nacional, las caracteristicas histoldgicas y el grupo terapéutico. Aunque no se observaron
diferencias importantes entre los dos grupos de tratamiento en el nUmero de pacientes que
presentaron una RC, el beneficio de la adicion de MabThera/Rituxan i.v. a la quimioterapia LBM
también se evidencié en el criterio secundario de valoracion de la SG, siendo el HR de la SG de
0,36 (IC 95 %: 0,16-0,81).

Formulacién subcutanea

Pacientes con linfoma no hodgkiniano folicular sin tratamiento previo - Estudio BO22334
(SABRINA)

Se llevé a cabo un ensayo de fase Ill de 2 etapas, internacional, multicéntrico, aleatorizado,
comparativo y sin enmascaramiento, en pacientes con linfoma folicular que no habian sido
tratados previamente, a fin de investigar la ausencia de inferioridad del perfil farmacocinético,
junto con la eficacia y la seguridad, de MabThera/Rituxan s.c. en combinacién con CHOP o CVP
en comparacion con MabThera/Rituxan i.v. en combinacién con CHOP o CVP y seguido de
tratamiento de mantenimiento con MabThera/Rituxan.

El objetivo de la primera etapa era establecer la dosis de MabThera/Rituxan s.c. que daba lugar
a Cmin séricas de rituximab comparables a las obtenidas con MabThera/Rituxan i.v. cuando se
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administré6 como parte del tratamiento de induccion cada 3 semanas durante 8 ciclos (v. 3.2
Propiedades farmacocinéticas, Distribucién). En la etapa 1 participaron pacientes con linfoma
folicular (LF) CD20-positivo de grado 1, 2 o 3a (n = 127) sin tratamiento previo. Los pacientes
con respuesta al final de la terapia de induccién recibieron terapia de mantenimiento con la
formulacion correspondiente (i.v. 0 s.c.) utilizada en el tratamiento de induccién, cada 8 semanas
durante 24 meses.

El objetivo de la etapa 2 era proporcionar datos adicionales sobre la eficacia y la seguridad de
MabThera/Rituxan s.c. en comparacién con MabThera/Rituxan i.v. usando la dosis s.c. de
1400 mg que se establecié en la etapa 1. En la etapa 2 participaron pacientes con linfoma folicular
CD20-positivo de grado 1, 2 o 3a no tratados previamente (n = 283).

El disefio general del estudio fue idéntico en la etapa 1 y la etapa 2. Los pacientes fueron
distribuidos aleatoriamente entre estos dos grupos de tratamiento:

*  Grupo de MabThera/Rituxan s.c. (n = 205): primer ciclo de MabThera/Rituxan i.v. mas 7
ciclos de MabThera/Rituxan s.c. en combinacién con hasta 8 ciclos de quimioterapia
CHOP o CVP administrada cada 3 semanas. Se usé MabThera/Rituxan i.v. en la dosis
habitual de 375 mg/m2. MabThera/Rituxan s.c. se administré en una dosis fija de
1400 mg. Los pacientes que alcanzaron al menos una respuesta parcial al final del
tratamiento de induccioén pasaron a la terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan
s.c. administrado una vez cada 8 semanas durante 24 meses.

* Grupo de MabThera/Rituxan i.v. (n=205): 8 ciclos de MabThera/Rituxan i.v. en
combinacion con hasta 8 ciclos de quimioterapia CHOP o CVP administrada cada 3
semanas. Se administr6 MabThera/Rituxan i.v. en la dosis habitual de 375 mg/mZ. Los
pacientes que lograron al menos una respuesta parcial al final de la induccién pasaron a
la terapia de mantenimiento con MabThera/Rituxan i.v. administrado una vez cada 8
semanas durante 24 meses.

La tasa de respuesta global (TRG, que abarca la respuesta completa [RC], la RC no confirmada
y la respuesta parcial [RP]) al final del tratamiento de induccién se calculé usando la evaluacién
de los investigadores de la respuesta en la poblacion IDT, que se basé en el conjunto combinado
de datos de las etapas 1 y 2. Ademas se analizaron la TRG y la tasa de respuesta completa
(TRC, que abarca la RC y la RC no confirmada) al final del tratamiento de mantenimiento y
variables de valoraciéon del tipo del tiempo transcurrido hasta el evento (la supervivencia sin
progresion [SSP] y la supervivencia global [SG]).

Los resultados clave relativos a la eficacia se presentan en la tabla 15 y se basan en una mediana
del periodo de seguimiento de 58 meses.
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Tabla 15 Resultados relativos a la eficacia en el estudio SABRINA/B0O22334

MabThera/Rituxan MabThera/Rituxan
s.c. i.v.
N =205 N =205

Tasa de respuesta global al final de la induccion?
N.° de pacientes con respuesta (RC, RC no 173 174
confirmada, RP)
Tasa de respuesta global (RC/RC no confirmada, RP) 84,4% [78,7; 89,1] 84,9% [79,2; 89,5]
(%, [IC 95 %])
N.° de pacientes con respuesta completa (RC/RC no 66 65
confirmada)
Tasa de respuesta completa (RC/RC no confirmada) 32,2% [25,9; 39,1] 31,7% [25,4; 38,6]
(%, [IC 95 %])
Tasa de respuesta global al final del mantenimiento
Numero de pacientes tratados en el mantenimiento (n) 172 178
N.° de pacientes con respuesta (RC, RC no 134 139
confirmada, RP)
Tasa de respuesta global (RC/RC no confirmada, RP) 77,9% [71,0; 83,9] 78,1% [71,3; 83,9]
(%, [IC 95 %])
N.° de pacientes con respuesta completa (RC/RC no 87 103
confirmada)
Tasa de respuesta completa (RC/RC no confirmada) 50,6% [42,9; 58,3] 57,9% [50,3; 65,2]
(%, [IC 95 %))
Supervivencia sin progresion
Numero de pacientes con el evento 65 (31,7%) 71 (34,6%)
Cociente de riesgos instantaneos [IC 95%] (modelo de 0,90 [0,64%, 1,26%]
Cox no estratificado)
Supervivencia global
Numero de pacientes con el evento 18 (8,8%) 26 (12,7%)
Cociente de riesgos instantaneos [IC 95%] (modelo de 0,70 [0,38; 1,27]
Cox no estratificado)

a Al final de la induccién

b En el momento del analisis final (mediana del seguimiento de 58 meses)

La variable de valoracién principal de la eficacia en la etapa 2 fue la TRG al final de la induccién, aunque
los resultados combinados que se planificaron se presentan en esta tabla.

Las tasas de respuesta se basan en la evaluacion del investigador.

Las tasas de respuesta al final del mantenimiento se basan en los pacientes que recibieron al menos un
ciclo de tratamiento de mantenimiento (n).

Los andlisis exploratorios mostraron que las tasas de respuesta en los subgrupos de superficie
corporal, quimioterapia recibida y sexo no difirieron notablemente de los valores de la poblacion
IDT global.

Leucemia linfocitica crénica - Estudio BO25341 (SAWYER)
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Se realizé un estudio de fase Ib con dos partes, multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento,
con grupos paralelos, en pacientes con LLC sin tratamiento previo, para investigar la ausencia
de inferioridad del perfil farmacocinético, junto con la eficacia y la seguridad, de
MabThera/Rituxan s.c. en combinacién con quimioterapia.

El objetivo de la parte 1 era seleccionar una dosis de MabThera/Rituxan s.c. que diera lugar a
valores de Cmin de rituximab en suero comparables a los de MabThera/Rituxan i.v. Se incluy6 a
pacientes con LLC sin tratamiento previo (n = 64) en cualquier momento anterior al ciclo 5,
durante su tratamiento con MabThera/Rituxan i.v. en combinacidon con quimioterapia. Se
selecciond la dosis de 1600 mg de MabThera/Rituxan s.c. para la parte 2 del estudio.

El objetivo de la parte 2 era establecer la ausencia de inferioridad en la Cmin Observada de
rituximab entre la dosis seleccionada de MabThera/Rituxan s.c. y la dosis de referencia de
MabThera/Rituxan i.v.

Se distribuy6 aleatoriamente a pacientes con LLC sin tratamiento previo (n = 176) en estos dos
grupos de tratamiento:

e Grupo de MabThera/Rituxan s.c. (n = 88): primer ciclo de MabThera/Rituxan i.v. en dosis
de 375 mg/m? en combinacién con quimioterapia, mas ciclos posteriores (2-6) de
MabThera/Rituxan s.c. en dosis de 1600 mg en combinacién con quimioterapia.

e Grupo de MabThera/Rituxan i.v. (n = 88): primer ciclo de MabThera/Rituxan i.v. en dosis
de 375 mg/m? en combinacién con quimioterapia seguido de hasta 5 ciclos de
MabThera/Rituxan i.v. en dosis de 500 mg/m?2en combinacion con quimioterapia.

Las tasas de respuesta del analisis de 176 pacientes de la parte 2 del estudio SAWYER se
muestran en la tabla 16.

Table 16 Resultados relativos a la eficacia obtenidos en el estudio
SAWYER/BO25341
Parte 2
N=176
MabThera/Rituxan MabThera/Rituxan
i.v. s.C.
(n=88) (n=88)

Estimacién puntual 80,7 % (n=71) 85,2 % (n=75)

TRG?
IC 95 % [70,9-88,3 %] [76,1-91,9 %]

Estimacién puntual 31,8 % (n = 28) 27,3 % (n = 24)

TRC?
IC 95 % [22,3-42,6 %] [18,3-37,8 %]
Proporcién de pacientes 42,0 % (n=37) 34,1 % (n = 30)

con evento de SSP

SSPP
IC 95 % del HR 0,76 [0,47-1,23 %]

TRG: tasa de respuesta global*
TRC: tasa de respuesta completa
SSP: supervivencia sin progresion (proporcion de pacientes con eventos, progresion o recidiva de la enfermedad o
muerte por cualquier causa)
@ Negativo en la visita de seguimiento del mes 3 (parte 2)
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P Negativo en el momento del analisis final (mediana de seguimiento de 53 meses)

En general, los resultados confirman que MabThera/Rituxan s.c. en dosis de 1600 mg tiene un
perfil de beneficios y riesgos comparable al de MabThera/Rituxan i.v. en dosis de 500 mg/m?Z.

Formulacién intravenosa
Artritis reumatoide

La eficacia de MabThera/Rituxan i.v. en la artritis reumatoide (AR) quedé demostrada en tres
estudios fundamentales de fase Il multicéntricos, aleatorizados, comparativos con placebo y con
doble enmascaramiento. Los pacientes aptos para participar en los estudios tenian una AR activa
grave, diagnosticada conforme a los criterios del American College of Rheumatology (ACR).
MabThera/Rituxan i.v. se administré6 en dos infusiones i.v. con un intervalo de 15 dias entre
ambas. Antes de cada ciclo se administré una infusion i.v. de 100 mg de metilprednisolona.
Todos los pacientes recibieron concomitantemente metotrexato por via oral. Ademas, todos los
pacientes del estudio WA17042 recibieron concomitantemente glucocorticoides por via oral los
dias 2-7 y los dias 8-14 después de la primera infusion.

Los criterios para el retratamiento diferian entre los estudios, aplicandose una de las dos
estrategias siguientes: «tratamiento hasta la remisién», en la que los pacientes recibian
tratamiento con una frecuencia no superior a la frecuencia semestral si no se encontraban en
remision DAS28 (es decir, DAS28-VSG 22,6), y «tratamiento en caso necesario», basada en la
actividad de la enfermedad o la reaparicidon de los sintomas clinicos (nimero de articulaciones
inflamadas y doloridas 28) y con tratamiento no mas frecuente que cada 16 semanas.

En el estudio WA17042 (REFLEX) participaron 517 pacientes que no habian respondido
adecuadamente o no toleraron uno o mas inhibidores del TNF (TNF-RI). La variable de valoracién
principal fue la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR20 en la semana 24.
Los pacientes recibieron 2 dosis de 1000 mg de MabThera/Rituxan i.v. o placebo. Se realizé el
seguimiento de los pacientes mas alla de la semana 24 en lo que respecta a las variables de
valoracion a largo plazo, incluida la evaluacion radiogréfica realizada a las 56 semanas. Durante
este periodo, los pacientes podian recibir ciclos adicionales de MabThera/Rituxan i.v. segun el
protocolo de un estudio de ampliaciéon sin enmascaramiento. De acuerdo con el protocolo de
estudio sin enmascaramiento, los pacientes recibieron ciclos adicionales basados en el criterio
de «tratamiento en caso necesario».

El estudio WA17045 (SERENE) incluyé a 511 pacientes con una respuesta inadecuada al
metotrexato (MTX-RI) y que no habian recibido antes tratamiento bioldgico. La variable de
valoracién principal fue la proporcidon de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR20 en la
semana 24. Los pacientes recibieron placebo o 2 dosis de 500 mg o 2 dosis de 1000 mg de
MabThera/Rituxan i.v. en infusion. El seguimiento de los pacientes se prolongé mas alla de la
semana 24 para evaluar las variables de valoracion a largo plazo, y podian recibir mas ciclos de
MabThera/Rituxan i.v. conforme al criterio de «tratamiento hasta la remision». En la semana 48
se realizd una comparacion de las dosis de tratamiento activo.

Variables de valoracioén de la actividad de la enfermedad

En estos estudios, la administracion de 2 dosis de 1000 mg de MabThera/Rituxan i.v. incrementé
significativamente la proporcion de pacientes con una mejora del indice ACR de un 20 % como
minimo en comparacion con los pacientes tratados con metotrexato solo (v. tabla 17). En todos
los estudios del desarrollo, el beneficio terapéutico fue similar independientemente de la edad, el
sexo, la superficie corporal, la raza, el numero de tratamientos anteriores o el estado clinico de
los pacientes. En todos los estudios, la eficacia fue sistematicamente alta en los pacientes
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seropositivos para los autoanticuerpos relacionados con la enfermedad (FR, anticuerpos
antipéptidos ciclicos citrulinados o0 ambos) en comparacién con los tratados con metotrexato solo.
La eficacia en los pacientes seropositivos fue mayor que la observada en los seronegativos, en
los cuales fue modesta.

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

Tabla17 Comparacion entre estudios de la respuesta ACR (poblacion IDT)

Momento de RTX + MTX
valoraciéon Respuesta ACR Placebo + MTX (2 dosis de 1000 mg)
Estudio WA17042 _ -
(TNF-RI) Semana 24 n =201 n =298
ACR20 36 (18 %) 153 (51 %)™
ACR50 11 (5 %) 80 (27 %)™
ACR70 3 (1 %) 37 (12 %)™
Estudio WA17045 _ -
(MTX-RI) Semana 24 n=172 n=170
ACR20 40 (23 %) 86 (51 %)™
ACR50 16 (9 %) 44 (26 %)™
ACR70 9 (5 %) 17 (10 %)
Diferencia significativa respecto al placebo en el momento de valoracion principal: * p <0,05, **p <0,001
***p <0,0001.

El descenso del indice de actividad de la enfermedad (DAS28) fue significativamente mayor en
los pacientes tratados con MabThera/Rituxan i.v. que en los que recibieron metotrexato solo. El
numero de pacientes que alcanzaron una respuesta EULAR de buena a moderada fue
significativamente mayor con MabThera/Rituxan i.v. que con el metotrexato solo (v. tabla 18).
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Tabla 18 Comparacion entre estudios de las respuestas DAS28-VSG y EULAR
(poblacion IDT)

RTX + MTX

Placebo + MTX (2 dosis de 1000 mg)

Estudio WA17042 (TNF-RI)
Cambio del DAS28 en la semana 24

n n =201 n =298
Media del cambio -0,4 -1,9™
Respuesta EULAR (semana 24) n =298
n n=201

Moderada 20 % 50 %™
Buena 2% 15 %™

Estudio WA17045 (MTX-RI)
Cambio del DAS28 en la semana 24

n n=171 n=168
Media del cambio -0,8 1,7
Respuesta EULAR (semana 24)

n n=172 n=170
Moderada 29 % 51 %™
Buena 5% 12 %™

Diferencia significativa respecto al placebo en el momento de valoracion principal: * p 0,05, **p <0,001 ***p
<0,0001.

Inhibicién del dano articular

En los estudios WA17042 y WA17047 se evalu6 radiograficamente el dafio estructural articular
y se expres6é como variacion del indice total de Sharp modificado y sus componentes, la
puntuacion de la erosion y la puntuacién del estrechamiento del espacio articular.

En el estudio WA17042, realizado en pacientes con respuesta inadecuada a inhibidores del TNF
(TNF-RI) tratados con MabThera/Rituxan i.v. en combinacién con metotrexato, se demostré una
progresion radiografica significativamente menor a las 56 semanas en comparacion con los
pacientes tratados con metotrexato solo. También fue mayor la proporcién de pacientes tratados
con MabThera/Rituxan i.v. sin progresion de la erosion a las 56 semanas.

En el estudio WA17047, efectuado en pacientes que no habian recibido previamente metotrexato
(755 pacientes con AR incipiente de 8 semanas a 4 afios de evolucion), se evalud la prevencion
del dafio estructural articular como variable de valoracidon principal (v. 2.4 Advertencias y
precauciones). Los pacientes recibieron placebo, 2 dosis de 500 mg o 2 dosis de 1000 mg de
MabThera/Rituxan i.v. en infusién. A partir de la semana 24, los pacientes podian recibir nuevos
ciclos de MabThera/Rituxan i.v. (o placebo hasta la semana 104) segun los criterios de
«tratamiento hasta la remision». La variable de valoracion principal, la variacién del indice total
de Sharp modificado, demostré que solo el tratamiento con MabThera/Rituxan i.v. en 2 dosis de
1000 mg en combinaciéon con metotrexato reducia significativamente la tasa de progresion del
dafo articular a las 52 semanas en comparacion con el placebo mas metotrexato (v. tabla 19).
La reduccion de la progresion del dano articular obedecié sobre todo a una disminucion
significativa en el cambio de la puntuacién de la erosién.

Asimismo, se observé una reduccién de la tasa de dafio articular progresivo a largo plazo. En el
estudio WA17042, los andlisis radiograficos a los 2 afios demostraron una disminucién
significativa de la progresién del dafo estructural articular en los pacientes tratados con
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MabThera/Rituxan i.v. (2 dosis de 1000 mg) mas metotrexato en comparaciéon con los que
recibieron el metotrexato solo, asi como una proporcion significativamente mayor de pacientes
sin ninguna progresion del dafo articular en el periodo de 2 afios.

Tabla19 Resultados radiograficos al cabo de 1 afio en los estudios WA17042 y WA17047
(poblacion IDTm)

RTX + MTX

Placebo + MTX (2 dosis de 1000 mg)

Estudio WA17042 (TNF-RI) n=184 n=273

Media del cambio respecto a los valores iniciales:

Indice total de Sharp modificado 2,30 1,01*
Puntuacién de la erosion 1,32 0,60*
Puntuacion del estrechamiento del espacio articular 0,98 0,417
Proporcion de pacientes sin cambios radiogréaficos 46 % 53 % NS
Proporcién de pacientes sin cambios erosivos 52 % 60 % NS

Estudio WA17047 (pacientes no tratados

previamente con MTX) n=232 n =244
Media del cambio respecto a los valores iniciales:

Indice total de Sharp modificado 1,079 0,359"
Puntuacioén de la erosion 0,738 0,233™
Puntuacién del estrechamiento del espacio articular 0,341 0,126
Proporcion de pacientes sin cambios radiograficos 53 % 64 %"
Proporcion de pacientes sin cambios erosivos 55 % 67 %"

Los resultados radiograficos se evaluaron en la semana 52 en el estudio WA17047 y en la semana
56 en el estudio WA17042.

150 pacientes en principio asignados aleatoriamente al grupo de placebo + MTX en el estudio
WA17042 recibieron al menos un ciclo de RTX + MTX en un afo.

* p <0,05; ** p <0,001; *** p <0,0001; NS: no significativo.

Variables de valoracion de la calidad de vida

Los pacientes tratados con MabThera/Rituxan i.v. refirieron una mejoria de todas las variables
de valoracion evaluadas por ellos (cuestionarios HAQ-DI, FACIT-Fatiga y SF-36). Se observaron
reducciones significativas en los indices de discapacidad (HAQ-DI) y fatiga (FACIT-Fatiga), asi
como una mejoria en los aspectos relativos a la salud fisica del cuestionario SF-36 en los
pacientes tratados con MabThera/Rituxan i.v. en comparacioén con los que recibieron metotrexato
solo.
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Tabla20 Comparacion entre estudios de las respuestas a los cuestionarios HAQ-DI y
FACIT-Fatiga
] RTX + MTX'
Placebo + MTX (2 dosis de 1000 mg)

Estudio WA17042 (TNF-RI) n =201 n =298
- Media del cambio en el HAQ? en la semana

24 -0,1 -0,4™
- % de pacientes con una DMCI en el HAQ en

la semana 24 20 % 51 %
- Media del cambio en el FACIT-Fatiga® en la

semana 24 -0,5 -9,1™

Estudio WA17045 (MTX-RI)
- Media del cambio en el HAQ? en la semana

n=172% (170) n = 170° (168)

24 -0,21 -0,42™
- % de pacientes con una DMCI en el HAQ en

la semana 24 48 % 58 %"
- Media del cambio en el FACIT-Fatiga® en la

semana 24 27 6,4™

a Cuestionario de evaluacion de la salud (HAQ); ° Evaluacion funcional del tratamiento de las
enfermedades cronicas (FACIT-Fatiga)

Diferencia significativa respecto al placebo en el momento de valoracién principal: * p <0,05;
**p <0,001; ***p <0,0001.

(Prueba de Cochran-Mantel-Haenszel del cambio cualitativo, ANOVA para la media del cambio;
nétese que se muestran los cambios medios no ajustados).

Tabla21 Comparacion entre estudios del cuestionario breve de salud SF-36
Placebo + MTX RTX + MTX
(2 dosis de 1000 mg)
Estudio WA17042 (TNF-RI) n=197 n =294
Salud fisica

Media del cambio en la semana 24 0,9 5,8***

% de pacientes con una DMCI en la xx
semana 24 13 % 48 %
Salud mental

Media del cambio en la semana 24 1,3 4.7**

% de pacientes con una DMCI en la -
semana 24 20 % 38 %
Estudio WA17045 (MTX-RI) n =147 n=155
Salud fisica

Media del cambio en la semana 24 2,7 5,9™

% de pacientes con una DMCI en la o o
semana 24 31% 48 %
Salud mental

Media del cambio en la semana 24 2.1 44"

% de pacientes con una DMCl en la o o *
semana 24 24 % 35 %

DMCI = diferencia minima clinicamente importante, definida como un aumento >6,33 en el indice de
salud mental y >5,42 en el indice de salud fisica; % de pacientes basado en el nimero de pacientes
evaluables (N)

Diferencia significativa respecto al placebo en el momento de valoracién principal: * p <0,05; **p <0,001;

***n <0,0001 (prueba de Cochran-Mantel-Haenszel para el cambio cualitativo, ANOVA para la media

del cambio; notese que se muestran los cambios medios no ajustados).

Evaluaciones analiticas
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En los pacientes con un resultado positivo en el analisis del factor reumatoide (FR), se observo
en los tres estudios un descenso pronunciado de la concentracion de FR después del tratamiento
con MabThera/Rituxan i.v. (intervalo: 45-64 %, figura 1).

Figura1 Cambio porcentual de la concentracion total de FR a lo largo del tiempo en el
estudio 1 (poblacion IDT, pacientes FR-positivos)
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De arriba abajo: weeks = semanas; % change in RF = % de cambio de la concentracion de FR;
(%change) = (% de cambio).

La concentracion total de inmunoglobulinas en el plasma, asi como la cifra total de linfocitos y de
leucocitos, se mantuvieron generalmente dentro de los limites normales tras administrar
MabThera/Rituxan i.v., salvo una disminuciéon temporal del nimero de leucocitos en las 4
primeras semanas después del tratamiento. Los titulos de anticuerpos IgG especificos de
antigenos contra el virus de las paperas, la rubéola, la varicela, el toxoide tetanico, el virus de la
gripe y Streptococcus pneumoniae permanecieron estables durante 24 semanas tras la
exposicién a MabThera/Rituxan i.v. en pacientes con artritis reumatoide.

En los pacientes participantes en un estudio clinico se evaluaron los efectos del rituximab en
diversos biomarcadores. En este subestudio se evalud la repercusion de un solo ciclo de
tratamiento con rituximab en las concentraciones de marcadores bioquimicos, como marcadores
de la inflamacién (interleucina 6, proteina C reactiva, proteina amiloide A sérica e isotipos A8 y
A9 de la proteina S100), autoanticuerpos (FR y anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados) y
marcadores de la produccién y el recambio 6seo (osteocalcina y péptido aminoterminal del
procolageno 1 [P1NP]). El tratamiento con MabThera/Rituxan i.v., tanto en monoterapia como en
combinaciéon con metotrexato o ciclofosfamida, redujo significativamente las concentraciones de
marcadores inflamatorios en comparacion con el metotrexato solo, durante las primeras 24
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semanas de seguimiento. Las concentraciones de marcadores del recambio éseo —osteocalcina
y PINP— aumentaron significativamente con el rituximab en comparacion con el metotrexato
solo.

Eficacia a largo plazo con un tratamiento de multiples ciclos

Pacientes de estudios clinicos recibieron retratamiento segun una estrategia de «tratamiento
hasta la remision» o de «tratamiento en caso necesario». Ciclos repetidos de MabThera/Rituxan
i.v. mantuvieron o mejoraron el beneficio terapéutico, independientemente de la estrategia de
tratamiento («tratamiento hasta la remisidon» o «tratamiento en caso necesario») (figura 2). Ahora
bien, la estrategia de «tratamiento hasta la remisién» se tradujo generalmente en mejores
respuestas y en un control mas estrecho de la actividad de la enfermedad, tal como indicaron las
puntuaciones ACRn, DAS28-VSG y HAQ-DI a lo largo del tiempo. En los pacientes que recibieron
«tratamiento en caso necesario», también reaparecieron los sintomas de la enfermedad entre
los ciclos, tal como evidenciaron las puntuaciones DAS28-VSG, que se aproximaban a los
valores previos al tratamiento antes de cada ciclo (v. tabla 22).

Tabla 22 Valores iniciales de los parametros de actividad de la enfermedad antes de
cada ciclo

Poblacion Parametro C1 C2 C3 C4 C5

Tratamiento

n=236 |n=218 |n=198 n =156 n=283
hasta la remision

Media del valor inicial de

DAS 6,6 4,9 4,6 46 47
Mediana del valor inicial
de ACRn - 22,7 255 26,5 26,3

Tratamiento en

. n = 257 n=182 n=139 n=285 n=39
caso necesario

Media del valor inicial de

DAS 6,7 6,2 6,2 5,9 6,0
Mediana del valor inicial
de ACRn - -5,3 -111 -10,9 -4,2

Cambio positivo de ACRn = mejoria.
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Figura2 Diagrama de la media de ACRn a lo largo del tiempo segun los criterios de
tratamiento (poblacién MTX-RI)
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Estudio con una velocidad de infusién de 120 minutos (ML25641)

En un ensayo multicéntrico, sin enmascaramiento, con un solo grupo, 351 pacientes con artritis
reumatoide activa de moderada a grave que habian tenido una respuesta inadecuada al menos
a un inhibidor del TNF y habian recibido metotrexato debian recibir 2 ciclos de tratamiento con
MabThera/Rituxan i.v. Se consideré que podian participar en el estudio los pacientes que no
hubieran recibido previamente tratamiento con MabThera/Rituxan i.v. (n=306) y los que
hubieran recibido 1-2 ciclos previos de MabThera/Rituxan i.v. 6-9 meses antes del inicio del
estudio (n = 45).

Los pacientes recibieron 2 ciclos de MabThera/Rituxan i.v. (2 dosis de 1000 mg) mas tratamiento
con metotrexato, administrandose el primer ciclo los dias 1 y 15 y el segundo ciclo 6 meses
después, los dias 168 y 182. La primera infusion del primer ciclo (infusién del dia 1) se administro
en un periodo de 4,25 horas (255 minutos). La segunda infusion del primer ciclo (infusion del dia
15) y ambas infusiones del segundo ciclo (infusiones de los dias 168 y 182) tuvieron una duracion
de 2 horas (120 minutos). Se retir6 del estudio a todos los pacientes que sufrieron con cualquier
infusion una reaccién grave relacionada con la misma.

El objetivo principal de este estudio era evaluar la seguridad de la administracion de la segunda
infusion del primer ciclo de MabThera/Rituxan i.v. del estudio con una duracion de 2 horas (120
minutos).
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La incidencia de RRI el dia 15 fue del 6,5 % (IC 95 %: 4,1-9,7 %), cifra que concuerda con la tasa
observada histéricamente. No se observé ninguna RRI grave. Los datos correspondientes a las
infusiones de los dias 168 y 182 (infusion de 120 minutos) demuestran una baja incidencia de
RRI, similar a la tasa observada histéricamente, sin que se produjeran RRI graves (v. 2.6
Reacciones adversas, Ensayos clinicos).

313 INMUNOGENICIDAD

Al igual que ocurre con todas las proteinas terapéuticas, en los pacientes tratados con
MabThera/Rituxan existe la posibilidad de una respuesta inmunitaria. Los datos indican el
numero de pacientes en los que los resultados de los analisis fueron considerados positivos para
anticuerpos contra el rituximab con el empleo de un enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA).
Los resultados de los analisis de la inmunogenicidad pueden verse afectados por diversos
factores, como la sensibilidad y especificidad del método de andlisis, la manipulacion de la
muestra, el momento de obtencién de la muestra, las medicaciones concomitantes y la
enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacién de la incidencia de anticuerpos
contra el rituximab con la incidencia de anticuerpos observada en otros estudios o contra otros
productos puede ser engafiosa.

Formulacién intravenosa
Artritis reumatoide

Aproximadamente el 10 % de los pacientes con artritis reumatoide mostraron resultados positivos
en el andlisis de anticuerpos antiterapéuticos (AcAT) en los estudios clinicos de la AR. La
aparicion de AcAT no se asocid a un deterioro clinico 0 a un mayor riesgo de reacciones a las
infusiones posteriores en la mayoria de los pacientes. La presencia de AcAT puede asociarse a
un empeoramiento de las reacciones a la infusidon o las reacciones alérgicas después de la
segunda infusién de ciclos posteriores; en muy raras ocasiones se ha observado el fracaso de la
deplecion de los linfocitos B después de administrar ciclos de tratamiento adicionales.

Formulacién subcutanea

Los datos del programa de desarrollo de la formulacién s.c. indican que la formacién de
anticuerpos anti-rituximab después de la administracion s.c. es comparable a la observada
después de la administracion i.v.

En el estudio SABRINA (BO22334), la incidencia de anticuerpos anti-rituximab inducida o
potenciada por el tratamiento en el grupo de administracién s.c. fue baja, y similar a la observada
en el grupo de administracién i.v. (i.v.: 1,9 %; s.c.: 2 %). La incidencia de la presencia de
anticuerpos anti-rHUPH20 inducida o potenciada por el tratamiento fue del 8 % en el grupo de
administracion i.v. y del 15 % en el grupo de administracion s.c.; ninguno de los pacientes que
presentaban anticuerpos anti-rHuPH20 tenia anticuerpos neutralizantes. La proporcién general
de pacientes que tenian anticuerpos anti-rHuPH20 se mantuvo generalmente constante durante
el periodo de seguimiento en ambas cohortes.

En el estudio SAWYER (BO25341), la incidencia de anticuerpos anti-rituximab inducida o
potenciada por el tratamiento fue similar en ambos grupos de tratamiento (i.v.: 15 %; s.c.: 12 %).
La incidencia de la presencia de anticuerpos anti-rHuPH20 inducida o potenciada por el
tratamiento, que solo se midi6 en los pacientes del grupo de administracion s.c., fue del 12 %.
Ninguno de los pacientes que presentaban anticuerpos anti-rHUPH20 tenia anticuerpos
neutralizantes.
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No se sabe qué importancia clinica puede tener la aparicion de anticuerpos anti-rituximab o anti-
rHuPH20 después del tratamiento con MabThera/Rituxan s.c. La presencia de anticuerpos anti-
rituximab o anti-rHuUPH20 no repercutié en la seguridad o en la eficacia en ninguno de estos
estudios.

3.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
3.21 Absorcion

Formulacion intravenosa
No procede.
Formulacion subcutdanea (1400 mg)

Estudio SparkThera (BP22333)

Se administr6 MabThera/Rituxan por via s.c. en una dosis fija de 1400 mg durante el
mantenimiento, después de al menos un ciclo de MabThera/Rituxan i.v. en dosis de 375 mg/m?2,
en pacientes con linfoma folicular que habian respondido previamente a MabThera/Rituxan i.v.
en la induccién. La mediana prevista de la Cmax para el esquema posolégico de
MabThera/Rituxan s.c. cada 2 meses (c2m) y el de MabThera/Rituxan i.v. c2m fue comparable:
201 pg/ml y 209 ug/ml, respectivamente. De igual modo, con el esquema posoldgico de
MabThera/Rituxan s.c. c3m y el de MabThera/Rituxan i.v. c3m, la mediana prevista de la Cmax
fue comparable: 189 ug/ml y 184 pg/ml, respectivamente. La mediana del tmax en el grupo de
MabThera/Rituxan s.c. fue aproximadamente de 3 dias, en comparacion con el tmax en el grupo
de MabThera/Rituxan i.v., que tuvo lugar al final o cerca del final de la infusion.

Estudio SABRINA (BO22334)

Se administré6 MabThera/Rituxan por via s.c. en una dosis fija de 1400 mg durante 6 ciclos en la
induccion, a intervalos de 3 semanas, después de un primer ciclo de MabThera/Rituxan i.v. en
dosis de 375 mg/m?, en pacientes con linfoma folicular sin tratamiento previo, en combinacién
con quimioterapia. La Cmax en suero del rituximab en el ciclo 7 fue similar en los dos grupos de
tratamiento, con una media geométrica (CV %) de 250,63 (19,01) pg/ml y de 236,82 (29,41) ug/ml
con MabThera/Rituxan i.v. y MabThera/Rituxan s.c., respectivamente, y un indice de medias
geomeétricas resultante (Cmax, s.c/Cmax, iv.) de 0,941 (IC 90 %: 0,872-1,015).

Basandose en un andlisis farmacocinético poblacional, se calculd que la biodisponibilidad
absoluta era del 71 % (IC 95 %: 70,0-72,1).

Formulacién subcutanea (1600 mg)

Estudio SAWYER (BO25341)

Se administr6 MabThera/Rituxan por via s.c. en una dosis fija de 1600 mg durante 5 ciclos a
intervalos de 4 semanas, después de un primer ciclo de MabThera/Rituxan i.v. en dosis de
375 mg/m2, en pacientes con LLC sin tratamiento previo, en combinacién con quimioterapia
(fludarabina y ciclofosfamida [FC]). La Cmax sérica de rituximab en el ciclo 6 fue menor en el grupo
de MabThera/Rituxan s.c. que en el grupo de MabThera/Rituxan i.v. (con una dosis de 500 mg/m?
en los ciclos 2 a 6); la media geométrica (CV %) fue de 202 (36,1) ug/ml con MabThera/Rituxan
s.c. y de 280 (24,6) ug/ml con MabThera/Rituxan i.v., con un indice de medias geométricas
resultante (Cmax, s.c/Cmax.iv.) de 0,719 (IC 90 %: 0,653-0,792). La media geométrica del tmax en el
grupo de MabThera/Rituxan s.c. fue aproximadamente de 3 dias, en comparacion con el tmax en
el grupo de MabThera/Rituxan i.v., que tuvo lugar al final o cerca del final de la infusion.
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3.22 Distribucion
Linfoma no hodgkiniano del adulto
Formulacién intravenosa

De acuerdo con un analisis farmacocinético poblacional en 298 pacientes con LNH que habian
recibido una infusién o mudltiples infusiones de MabThera/Rituxan i.v. en monoterapia o en
combinaciéon con CHOP, las estimaciones poblacionales tipicas del aclaramiento inespecifico
(CL+4), el aclaramiento especifico (CL2) probablemente influido por los linfocitos B o la masa
tumoral, y el volumen de distribucién del compartimento central (V1) fueron de 0,14 I/dia, 0,59
I/dia y 2,7 |, respectivamente. La mediana estimada de la semivida de eliminacién terminal del
rituximab fue de 22 dias (intervalo: 6,1-52 dias). La cifra inicial de linfocitos CD19+ y el tamafio
de las lesiones tumorales mensurables contribuyeron en cierta medida a la variabilidad de los
datos del CL:z 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 mas altas de linfocitos CD19+ o con
lesiones tumorales mayores presentaron un CL2 mas alto. Ahora bien, gran parte de la
variabilidad interindividual del CL2 se mantuvo después de la correccién en funcion del nimero
de linfocitos CD19+ y del tamafio de las lesiones tumorales. V1 varié segun la superficie corporal
y la quimioterapia CHOP. Esta variabilidad de V1 (27,1 % y 19,0 %), a la que contribuian el
intervalo de la superficie corporal (1,53-2,32 m?) y el esquema CHOP concomitante,
respectivamente, fue relativamente pequeia. En la farmacocinética del rituximab no influyeron la
edad, el sexo, la raza ni el estado general segun la clasificacion de la OMS. Este analisis indica
que no es previsible que un ajuste de la dosis de rituximab con cualquiera de las covariables
analizadas dé lugar a una reduccion significativa de su variabilidad farmacocinética.

A 203 pacientes con LNH que no habian recibido previamente rituximab se les administraron 4
dosis de MabThera/Rituxan i.v. de 375 mg/m? en infusién i.v. a intervalos semanales. La media
de la Cmax después de la cuarta infusion fue de 486 ug/ml (intervalo: 77,5-996,6 ug/ml). Las
concentraciones séricas maxima y minima de rituximab mostraron una correlacion inversa con
los valores iniciales del numero de linfocitos B CD19+ circulantes y la masa tumoral. La mediana
de las concentraciones séricas en estado de equilibrio fue mayor en los pacientes que
respondieron al tratamiento que en los pacientes sin respuesta. Las concentraciones séricas
fueron mas altas en los pacientes con tumores de los subtipos histolégicos B, C y D de la IWF
(International Working Formulation) que en los pacientes con el subtipo A. 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 8 dosis de MabThera/Rituxan i.v. de 375 mg/m? en
infusion i.v. a intervalos semanales. La media de la Cmax aumentd con cada nueva infusion, desde
una media de 243 pg/ml (intervalo: 16-582 ug/ml) tras la primera infusién hasta 550 ug/ml
(intervalo: 171-1177 ug/ml) después de la octava.

El perfil farmacocinético del MabThera/Rituxan i.v. administrado en 6 infusiones de 375 mg/m?
en asociacion con 6 ciclos de quimioterapia CHOP fue similar al registrado tras la administracién
de MabThera/Rituxan i.v. solo.

Formulacién subcutanea (1400 mg)
Estudio SparkThera (BP22333)

Se administr6 por via s.c. MabThera/Rituxan en una dosis fijja de 1400 mg durante el
mantenimiento, después de al menos un ciclo de MabThera/Rituxan i.v. en dosis de 375 mg/m?,
en pacientes con linfoma folicular que habian respondido previamente a MabThera/Rituxan i.v.
en la induccién. Los valores previstos de la media y la media geométrica de la Cmin en el ciclo 2
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fueron mayores en el grupo de MabThera/Rituxan s.c. que en el grupo de MabThera/Rituxan i.v.
Las medias geométricas con el esquema posoldgico de MabThera/Rituxan s.c. c2m y el esquema
de MabThera/Rituxan i.v. c2m fueron, respectivamente, de 32,2 yg/ml y 25,9 pg/ml; con los
esquemas de MabThera/Rituxan s.c. ¢3m y de MabThera/Rituxan i.v. c3m fueron,
respectivamente, de 12,1 pyg/ml y 10,9 pg/ml. De igual modo, la media y la media geométrica
previstas del ABCrT en el ciclo 2 fueron mayores en el grupo de MabThera/Rituxan s.c. que en el
grupo de MabThera/Rituxan i.v. Las medias geométricas con el esquema de MabThera/Rituxan
s.c. c2m y el esquema de MabThera/Rituxan i.v. c2m fueron respectivamente de 5430 ug-dia/ml
y 4012 pg-dia/ml; con el esquema de MabThera/Rituxan s.c. ¢c3m y el esquema de
MabThera/Rituxan i.v. c3m fueron, respectivamente, de 5320 ug-dia/ml y 3947 ug-dia/ml.

Estudio SABRINA (BO22334)

Se administré6 MabThera/Rituxan en una dosis fija de 1400 mg en inyeccion s.c., en el abdomen,
a intervalos de 3 semanas. Pacientes con linfoma folicular CD20+ de grado 1, 2 o 3a que no
habian recibido previamente tratamiento fueron asignados aleatoriamente, en una relaciéon 1:1,
a recibir MabThera/Rituxan s.c. (primer ciclo de MabThera/Rituxan i.v. en dosis de 375 mg/m?,
seguido por 7 ciclos de MabThera/Rituxan s.c.) o MabThera/Rituxan i.v. en dosis de 375 mg/m?
(8 ciclos en total) en combinacion con hasta 8 ciclos de quimioterapia CHOP o CVP administrada
cada 3 semanas como parte del tratamiento de induccién. La media y la media geométrica de la
Cmin en el ciclo 7 de la induccion (antes de administrar la dosis del ciclo 8) fueron mayores en el
grupo de MabThera/Rituxan s.c. que en el grupo de MabThera/Rituxan i.v. La media geométrica
fue de 134,6 ug/ml en el grupo de MabThera/Rituxan s.c. y de 83,1 ug/ml en el grupo de
MabThera/Rituxan i.v.

De igual modo, la media y la media geométrica del ABC en el ciclo 7 de la induccion (antes de
administrar la dosis del ciclo 8) fueron mayores en el grupo de MabThera/Rituxan s.c. que en el
grupo de MabThera/Rituxan i.v. La media geométrica del ABC fue de 3778,9 ug-dia/ml en el
grupo de MabThera/Rituxan s.c. y de 2734,2 ug-dia/ml en el grupo de MabThera/Rituxan i.v.

En un andlisis farmacocinético poblacional en pacientes con linfoma folicular que recibieron una
infusion o multiples infusiones de MabThera/Rituxan i.v. en monoterapia o en combinacién con
quimioterapia, las estimaciones poblacionales del aclaramiento inespecifico (CL1), el
aclaramiento especifico inicial (CLz2) (probablemente influido por la cifra de linfocitos B o la masa
tumoral) y el volumen de distribucién del compartimento central (V1) fueron de 0,194 I/dia, 0,535
I/dia, y 4,37 |, respectivamente. La mediana estimada de la semivida de eliminacién terminal de
MabThera/Rituxan s.c. fue de 29,7 dias (intervalo: 9,9-91,2 dias).

En el conjunto de datos del andlisis final de 403 pacientes que recibieron MabThera/Rituxan s.c.
0 i.v. en los estudios BP22333 (277 pacientes) y BO22334 (126 pacientes), la media del peso y
la superficie corporal fue de 74,4 kg (intervalo: 43,9-130 kg) y 1,83 m? (intervalo: 1,34-2,48 m?),
respectivamente. La media de la edad fue de 57,4 afios (intervalo: 23-87 afos). No hubo
diferencias entre los parametros demogréficos y analiticos de los dos estudios. No obstante, las
cifras iniciales de linfocitos B fueron notablemente inferiores en el estudio BP22333 que en el
estudio BO22334, dado que los pacientes de BP22333 que participaron en el estudio habian
recibido un minimo de 4 ciclos de MabThera/Rituxan i.v. como induccién y al menos un ciclo de
MabThera/Rituxan i.v. como mantenimiento, mientras que los pacientes del estudio BO22334 no
habian recibido MabThera/Rituxan antes de entrar en el estudio. Solo se dispone de los datos
sobre la masa tumoral inicial de los pacientes del estudio BO22334.

Se identifico la superficie corporal como la covariable principal. Todos los parametros del
aclaramiento y el volumen aumentaron con el tamafio corporal. Entre otras dependencias de
covariables, el volumen central aumento con la edad y la constante de absorcion disminuyé con
la edad (para los pacientes >60 afos), pero se demostré que estas dependencias se traducian
en cambios insignificantes de la exposicion al rituximab. Se detectaron anticuerpos contra el
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farmaco solamente en 13 pacientes, sin que ello diera lugar a un aumento clinicamente
importante del aclaramiento.

LDLBG/LB/LAB/LSB pediatrico
Formulacion intravenosa

En el ensayo clinico en pacientes pediatricos con LDLBG/LB/LAB/LSB, se estudio la
farmacocinética en un subgrupo de 35 pacientes de =3 afios. La farmacocinética fue comparable
en los dos grupos de edad (=3 a <12 afios frente a =12 a <18 afios). Tras administrar dos
infusiones de MabThera/Rituxan i.v. de 375 mg/m?2 en cada uno de los dos ciclos de induccién
(ciclos 1y 2), seguidas de una infusién de MabThera/Rituxan i.v. de 375 mg/m? en cada uno de
los ciclos de consolidacion (ciclos 3 y 4), la mayor concentracion maxima se alcanzé después de
la cuarta infusion (ciclo 2), con una media geométrica de 347 1 g/ml, seguida por valores menores
de la media geométrica de las concentraciones maximas posteriormente (ciclo 4: 247 u g/ml).
Con este esquema posologico, las concentraciones minimas se mantuvieron (medias
geomeétricas: 41,8 1 g/ml [antes de administrar la dosis del ciclo 2; después de 1 ciclo], 67,7 n
g/ml [antes de administrar la dosis del ciclo 3, después de 2 ciclos] y 58,5 n g/ml [antes de
administrar la dosis del ciclo 4, después de 3 ciclos]). La mediana de la semivida en pacientes
pediatricos de =3 anos fue de 26 dias.

Las caracteristicas farmacocinéticas de MabThera/Rituxan i.v. en pacientes pediatricos con
LDLBG/LB/LAB/LSB fueron similares a las observadas en pacientes adultos con LNH.

No se dispone de datos farmacocinéticos del grupo de edad de =6 meses a <3 afos; sin
embargo, la prediccién farmacocinética poblacional corrobora que la exposicién sistémica es
equiparable (ABC, Cmin) en este grupo de edad en comparaciéon con el grupo de =3 afios
(tabla 23). Un tamario tumoral menor al inicio se relaciona con una mayor exposicién, debido al
menor aclaramiento dependiente del tiempo; sin embargo, las exposiciones sistémicas influidas
por los diferentes tamafios tumorales se mantienen en el intervalo de exposicion que fue eficaz y
tuvo un perfil de seguridad aceptable.

Tabla23 Parametros farmacocinéticos previstos tras administrar el esquema
posolégico de MabThera/Rituxani.v. en pacientes pediatricos con

LDLBG/LB/LAB/LSB
>
Grupo de edad =6 meses =3 a <12 aiios =12 a <18 aios
a <3 afios
Chmin (Mg/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
ABCeciclos 1-4 (Ug-d/ml) 13 501 (278-31 070) | 11 609 (135-31 157) | 11 467 (110-27 066)

Los resultados se presentan como mediana (min.-max.); la Cmin €s la concentracion antes de la
administracion del ciclo 4.

Leucemia linfocitica crénica
Formulacién intravenosa

MabThera/Rituxan se administrd en infusidn i.v. en una dosis de 375 mg/m? en el primer ciclo,
que aumenté hasta 500 mg/m?2 en cada ciclo posterior, durante 5 dosis, en combinacion con
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fludarabina y ciclofosfamida en pacientes con LLC. La media de la Cmax (n = 15) fue de 408 ug/ml
(intervalo: 97-764 ug/ml) después de la quinta infusion de 500 mg/m?2.

Formulacién subcutanea (1600 mg)
Estudio SAWYER (BO25341):

Se administré MabThera/Rituxan en una dosis fija de 1600 mg en inyeccion s.c., en el abdomen,
a intervalos de 4 semanas. Participaron pacientes con LLC CD20+ sin tratamiento previo que
fueron asignados aleatoriamente, en una relacion 1:1, a recibir 6 ciclos de MabThera/Rituxan s.c.
(primer ciclo de MabThera/Rituxan i.v. en dosis de 375 mg/m? y a continuacién 5 ciclos de
MabThera/Rituxan s.c.) o MabThera/Rituxan i.v. (primer ciclo de MabThera/Rituxan i.v. en dosis
de 375 mg/m? y a continuacion 5 ciclos de MabThera/Rituxan i.v. en dosis de 500 mg/m?2) en
combinacion con hasta 6 ciclos de quimioterapia FC administrada cada 4 semanas. La media
geométrica de la Cminen el ciclo 5 (antes de administrar la dosis del ciclo 6) fue mayor en el grupo
de MabThera/Rituxan s.c. que en el grupo de MabThera/Rituxan i.v. (97,5 ug/ml frente a 61,5
pg/ml, respectivamente). De igual modo, la media geométrica del ABC en el ciclo 6 fue mayor en
el grupo de MabThera/Rituxan s.c. que en el grupo de MabThera/Rituxan i.v. (4088 pg-dia/ml y
3630 pg-dia/ml, respectivamente).

Artritis reumatoide

Tras la administracion de dos infusiones i.v. de rituximab de 1000 mg cada una, con un intervalo
de 2 semanas entre ambas, la media de la semivida terminal fue de 20,8 dias (intervalo: 8,58-
35,9 dias), la media del aclaramiento sistémico fue de 0,23 I/dia (intervalo: 0,091-0,67 l/dia) y la
media del volumen de distribuciéon en equilibrio fue de 4,6 | (intervalo: 1,7-7,51 I). El analisis
farmacocinético poblacional de los mismos datos arrojé valores medios similares para el
aclaramiento sistémico y la semivida: 0,26 l/dia y 20,4 dias, respectivamente. Un andlisis
farmacocinético poblacional revel6 que la superficie corporal y el sexo eran las covariables mas
importantes para explicar la variabilidad interindividual de los parametros farmacocinéticos. Tras
el ajuste en funcidon de la superficie corporal, el volumen de distribuciéon fue mayor y el
aclaramiento mas rapido en los hombres que en las mujeres. Las diferencias farmacocinéticas
asociadas al sexo no se consideraron clinicamente importantes, por lo que no es necesario
ajustar la dosis.

La farmacocinética del rituximab se evaludé en cuatro estudios tras administrar 2 dosis i.v. de
500 mg y de 1000 mg los dias 1 y 15. En todos estos estudios, la farmacocinética del rituximab
fue proporcional a la dosis en el intervalo limitado de las dosis evaluadas. La media de la Cmax
sérica del rituximab después de la primera infusion fue de 157-171 pg/ml al administrar 2 dosis
de 500 mg y de 298-341 pg/ml al administrar 2 dosis de 1000 mg. Tras la segunda infusion, la
media de la Cmax fue de 183-198 ug/ml al administrar 2 dosis de 500 mg y de 355-404 ug/ml al
administrar 2 dosis de 1000 mg. La media de la semivida de eliminacién terminal fue de 15-16,5
dias al administrar 2 dosis de 500 mg y de 17-21 dias al administrar 2 dosis de 1000 mg. La
media de la Cmax fue un 16-19 % mas alta después de la segunda infusion en comparacion con
la primera infusién con ambas dosis.

La farmacocinética del rituximab se evalué tras administrar 2 dosis i.v. de 500 mg y de 1000 mg
como retratamiento en el segundo ciclo. La media de la Cmax sérica de rituximab después de la
primera infusién fue de 170-175 ug/ml al administrar 2 dosis de 500 mg y de 317-370 pg/ml al
administrar 2 dosis de 1000 mg. La Cmax después de la segunda infusiéon fue de 207 ug /ml al
administrar 2 dosis de 500 mg y de 377-386 ug/ml al administrar 2 dosis de 1000 mg. La media
de la semivida de eliminacion terminal tras la segunda infusion, después del segundo ciclo, fue
de 19 dias al administrar 2 dosis de 500 mg y de 21-22 dias al administrar 2 dosis de 1000 mg.
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Los parametros farmacocinéticos del rituximab fueron comparables en los dos ciclos de
tratamiento.

Después de utilizar el mismo esquema posolégico (2 dosis de 1000 mg i.v., con 2 semanas de
diferencia), los parametros farmacocinéticos en los pacientes con una respuesta inadecuada al
tratamiento con inhibidores del TNF fueron similares, siendo la media de la concentracion sérica
maxima de 369 ug/ml y la media de la semivida terminal de 19,2 dias.

3.23 Metabolismo
Sin texto.
3.24 Eliminacién

V. 3.2.2 Distribucién.

3.25 Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes pediatricos

Sin texto.

3.3 DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD
3.31 Carcinogenicidad

Sin texto.

3.3.2 Genotoxicidad

Sin texto.

3.3.3 Trastornos de la fecundidad

Sin texto.

3.34 Toxicidad para la funcién reproductora
Sin texto.

3.35 Otros efectos

Formulacioén subcutanea
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La formulacién s.c. contiene hialuronidasa humana recombinante (rHuUPH20), una enzima que se
utiliza para aumentar la dispersién y la absorcion de farmacos coadministrados cuando se
administran por via s.c. Es improbable que se produzca una absorcion sistémica de rHUPH20
tras la administracion s.c. No obstante, en estudios farmacocinéticos y de toxicologia realizados
en animales se ha evidenciado una reduccion del peso fetal y un aumento del nimero de
resorciones después de la inyeccion de rHUPH20 cuando la exposicion sistémica materna es
comparable a la que se alcanzaria tras la administracién accidental de una inyeccion i.v. répida
de un unico vial de la formulacién s.c. de MabThera/Rituxan en el ser humano, basandose en los
supuestos mas conservadores posibles. No hay datos indicativos de dismorfogénesis (es decir,
teratogénesis) debida a la exposicion sistémica a rHuPH20.

DATOS FARMACEUTICOS
41 CONSERVACION

Formulaciones intravenosa y subcutdanea

Este medicamento no debe usarse después de la fecha de caducidad, indicada con «<EXP» en
el envase.

Formulacién intravenosa

Los viales se conservaran a 2-8 °C (en un refrigerador). No debe congelarse. El envase debe
mantenerse en el acondicionamiento externo para protegerlo de la luz.

Tras la dilucion aséptica en solucioén salina al 0,9% en agua

La solucién para infusion preparada de MabThera/Rituxan i.v. en solucion salina al 0,9% en agua
se mantiene fisica y quimicamente estable durante 30 dias a 2-8 °C mas 24 horas adicionales a
temperatura ambiente.

Tras la dilucién aséptica en solucién de glucosa al 5% en agua

La solucién para infusion preparada de MabThera/Rituxan i.v. en solucién de glucosa al 5% en
agua se mantiene fisica y quimicamente estable durante 24 horas a 2-8 °C mas 12 horas
adicionales a temperatura ambiente.

Desde el punto de vista microbioldgico, la soluciéon para infusion preparada debe usarse
inmediatamente. Si no se utiliza de inmediato, los periodos y las condiciones de conservacion
antes de su uso son responsabilidad del usuario; normalmente no deberia conservarse durante
mas de 24 horas a 2-8°C, a no ser que la dilucién se haya realizado en condiciones asépticas
controladas y validadas.

Formulacién subcutanea

Debe conservarse en un refrigerador (2-8 °C). No debe congelarse. El envase debe mantenerse
en el acondicionamiento externo para protegerlo de la luz.

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe usarse inmediatamente. En el caso de
que no se use de inmediato, la preparacion debe realizarse en condiciones asépticas controladas
y validadas. Los periodos y las condiciones de conservacion antes de su uso son responsabilidad
del usuario; normalmente no deberia conservarse durante mas de 48 horas a 2-8°C y 8 horas
mas a 30 °C expuesto a luz diurna difusa.
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4.2 INSTRUCCIONES ESPECIALES DE USO, MANIPULACION Y ELIMINACION
Formulacién intravenosa

Para preparar MabThera/Rituxan se debe utilizar una aguja y una jeringa estériles. Extraigase la
cantidad necesaria de MabThera/Rituxan en condiciones asépticas y dillyase hasta una
concentracién calculada de rituximab de 1-4 mg/ml en una bolsa de infusion con solucion salina
al 0,9 %, estéril y apirégena, o una solucion de glucosa al 5 %. Para mezclar la solucion, invierta
suavemente la bolsa de infusién para evitar que se forme espuma. Se debe tener precaucion
para garantizar la esterilidad de las soluciones preparadas. Dado que el medicamento no
contiene ningun conservante antimicrobiano ni producto bacteriostatico, se debe aplicar una
técnica aséptica. Los medicamentos parenterales han de examinarse visualmente antes de su
administracion por si presentaran particulas o cambios de color.

Las soluciones de MabThera/Rituxan i.v. preparadas para la infusién permanecen fisica y
quimicamente estables durante 24 horas a 2-8 °C mas otras 12 horas a temperatura ambiente.

Incompatibilidades
No se han descrito incompatibilidades entre MabThera/Rituxan i.v. y las bolsas o los equipos de
infusion de cloruro de polivinilo o polietileno.

Formulacién subcutanea

La solucion de MabThera/Rituxan s.c. (una vez transferida del vial a la jeringa) es fisica y
quimicamente estable durante 48 horas a 2-8 °C y 8 horas mas a 30 °C expuesta a la luz diurna
difusa.

MabThera/Rituxan s.c. se presenta en viales monodosis con solucion estéril, sin conservantes y
apirdgena. Para preparar MabThera/Rituxan se debe utilizar una aguja y una jeringa estériles.

Incompatibilidades

No se han observado incompatibilidades entre MabThera/Rituxan s.c. y el material de las jeringas
de polipropileno o policarbonato o las agujas de acero inoxidable para la transferencia e
inyeccion.

Formulaciones intravenosa y subcutanea
Eliminacién de los medicamentos no utilizados o caducados

La emisiéon de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse al minimo. Evitese
tirar los medicamentos por los desagties 0 a la basura doméstica, y utilicense los sistemas de
recogida disponibles localmente.

En lo que respecta al uso y la eliminaciéon de las jeringas y otros objetos punzocortantes
medicinales, se seguiran estrictamente las siguientes indicaciones:
¢ Nunca se deben reutilizar las agujas ni las jeringas.
e Todas las agujas y las jeringas deben colocarse en un recipiente desechable para
objetos punzocortantes.

Los productos medicinales o el material de desecho que no se haya utilizado se eliminaran de
acuerdo con las normas locales.
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4.3 PRESENTACIONES COMERCIALES

Mabthera 100mg/10mil:

Caja x 2 viales x 100 mg/10ml (concentrado de solucién para infusién) + prospecto
Caja x 4 viales x 100 mg/10ml (concentrado de solucién para infusién) + prospecto
Mabthera 500mg/50mil:

Caja x 1 vial x 500 mg/50ml (concentrado de solucién para infusién) + prospecto
Caja x 2 viales x 500 mg/50ml (concentrado de solucién para infusién) + prospecto
Mabthera 1400mg/11.7ml

Caja x 1 vial x 1400mg/11.7ml (Solucién para inyeccion subcutanea) + prospecto

Medicamento: Manténgase fuera del alcance de los nifios

Informacioén de Agosto del 2022
Medicamento Biolégico Innovador

MabThera 1.V. 100mg/10ml y MabThera 500mg/50ml

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche S.A. Basilea, Suiza por Roche Diagnostics GmbH

Mannheim, Alemania.

Acondicionado por F. Hoffmann-La Roche AG Kaiseraugst, Wurmisweg, 4303 Kaiseraugst,

Suiza.

MabThera S.C 1400mg/11.7ml

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd. Basilea, Suiza por F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Kaiseraugst, Suiza, bajo licencia de F. Hoffmann-La Roche Ltd. Basilea, Suiza.

Importado por Roche Ecuador S.A. Teléfono: +593 2 399 7176 Correo electrénico:

ecuador.informacionmedica@roche.com

Venta bajo receta médica.
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