ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabThera 100 mg concentrado para solucioén para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mL contiene 10 mg de rituximab
Cada vial contiene 100 mg de rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por ingenieria genética,
que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes de la I[gG1 humana y las
secuencias de la region variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas murinas. Este anticuerpo se
produce a partir de un cultivo en suspension de células de mamifero (células de ovario de hamster
chino) y se purifica mediante cromatografia de afinidad y de intercambio i6nico, incluyendo
procedimientos especificos de inactivacion y de eliminacion viral.

Excipientes con efectos conocidos:
Este medicamento contiene 2,3 mmol (52,6 mg) de sodio por vial de 10 ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion.

Liquido transparente e incoloro.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
MabThera esté indicado en pacientes adultos para las siguientes indicaciones:

Linfoma no-Hodgkin (LNH)

MabThera esta indicado en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con linfoma
no-Hodgkin folicular estadio III-IV que no hayan sido tratados previamente.

MabThera esta indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que
hayan respondido al tratamiento de induccion.

MabThera en monoterapia estd indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin
folicular estadio III-IV que son quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la
quimioterapia.

MabThera esta indicado en combinacion con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina, prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de células B

grandes CD20 positivas.

Leucemia linfatica cronica (LLC)

MabThera esta indicado en combinacidon con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con LLC,
que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo.



Hay datos limitados sobre la eficacia y el perfil de seguridad en pacientes previamente tratados con
anticuerpos monoclonales, incluido MabThera o en pacientes refractarios a un tratamiento previo con
MabThera y quimioterapia.

Para mas informacion ver seccion 5.1.

Artritis reumatoide

MabThera, en combinacion con metotrexato, esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento de
artritis reumatoide activa grave en pacientes que hayan presentado una respuesta inadecuada o
intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluyendo
uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)

MabThera ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular medido con rayos-x
y mejorar la funcioén fisica, cuando se administra en combinacion con metotrexato.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica

MabThera, en combinacion con glucocorticoides, esta indicado para la induccion de la remision en
pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis
microscopica (PAM), activa y grave.

4.2 Posologia y forma de administracién

MabThera se debe administrar bajo la estrecha supervision de un profesional sanitario con experiencia,
y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion (ver seccion
4.4).

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

En pacientes con Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica cronica se debe considerar la
premedicacion con glucocorticoides si MabThera no se va a administrar en combinacion con
quimioterapia que incluya glucocorticoides.

En pacientes con artritis reumatoide se debe administrar premedicacion con 100 mg de
metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la perfusion de MabThera para reducir la
incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP).

En pacientes con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) o con poliangeitis microscopica antes de
la primera perfusion de MabThera, se recomienda administrar metilprednisolona por via intravenosa
de 1 a 3 dias, a una dosis de 1000 mg al dia (la ultima dosis de metilprednisolona puede administrar el
mismo dia que la primera perfusion de MabThera). Esto se debe continuar con prednisona por via oral
a una dosis de 1 mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia, y reducir la dosis tan rapido como sea posible,
basandose en la necesidad clinica) durante y después del tratamiento con MabThera.

Posologia

Es importante comprobar los etiquetados del medicamento para asegurar que se administra al paciente
la formulacion adecuada (formulacion intravenosa o subcutanea), como se haya prescrito.



Linfoma no-Hodgkin
Linfoma no-Hodgkin folicular

Terapia combinada

Para el tratamiento de induccién en pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario o que no
hayan sido previamente tratados, la posologia recomendada de MabThera en combinacion con
quimioterapia es de 375 mg/m’ de superficie corporal por ciclo, hasta 8 ciclos.

MabThera debe ser administrado el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, después de la administracion
intravenosa del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si procede.

Terapia de mantenimiento
Linfoma folicular previamente no tratado

La posologia recomendada de MabThera, cuando se utiliza para el tratamiento de mantenimiento en
pacientes con linfoma folicular no previamente tratados que han respondido a la terapia de induccion
es de 375 mg/m’ de superficie corporal una vez cada 2 meses (empezando dos meses después de la
ultima dosis de la terapia de induccidn) hasta progresion de la enfermedad o hasta un periodo maximo
de dos afios (12 infusiones en total).

Linfoma folicular en recaida o refractario

La posologia recomendada de MabThera, cuando se utiliza para el tratamiento de mantenimiento en
pacientes con linfoma folicular que estan en recaida o son refractarios, que han respondido a la terapia
de induccion es de 375 mg/m* de superficie corporal una vez cada 3 meses (empezando 3 meses
después de la ultima dosis de la terapia de induccidn) hasta progresion de la enfermedad o hasta un
periodo maximo de dos afios (8 infusiones en total).

Monoterapia

Linfoma folicular en recaida o refractario
La posologia recomendada de MabThera en monoterapia usado como tratamiento de induccion en
pacientes adultos con linfoma folicular estadio III-IV que sean quimiorresistentes o estén en su
segunda o subsiguientes recidivas tras quimioterapia es de 375 mg/m” de superficie corporal
administrada en forma de perfusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas.

La posologia recomendada para repetir el tratamiento con MabThera en monoterapia en pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que ya habian respondido a un tratamiento
previo con MabThera en monoterapia es de 375 mg/m’* de superficie corporal administrada en forma
de perfusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas (ver seccion 5.1).

Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

MabThera debe usarse en combinacioén con quimioterapia CHOP. La posologia recomendada es de
375 mg/m’ de superficie corporal el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante 8 ciclos, tras la
perfusion intravenosa del componente glucocorticoide de CHOP. No se han establecido la seguridad y
eficacia de la combinacion de MabThera con otras quimioterapias en el linfoma no-Hodgkin difuso de
células B grandes.

Ajustes de dosis durante el tratamiento

No estan recomendadas las reducciones de dosis de MabThera. Cuando MabThera se administre en
combinacion con quimioterapia, se deben aplicar las reducciones de dosis estandar a la quimioterapia.



Leucemia linfatica cronica

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacion y administracion de
uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el riesgo del sindrome de lisis
tumoral. Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 10°/L se recomienda
administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la perfusion con MabThera
para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la perfusion y/o el sindrome de
liberacion de citoquinas.

La dosis recomendada de MabThera en combinacion con quimioterapia para pacientes no tratados
previamente, o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es 375 mg/m” de superficie
corporal administrada el dia 0 del primer ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m” de superficie
corporal administrada el dia 1 de los siguientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total. La quimioterapia
debe ser administrada después de la perfusion de MabThera.

Artritis reumatoide

Los pacientes tratados con MabThera deben recibir la tarjeta de alerta a pacientes con cada perfusion.

Cada ciclo de MabThera se compone de dos perfusiones intravenosas de 1000 mg. La dosis
recomendada de MabThera es de 1000 mg en perfusion intravenosa, seguida, dos semanas mas tarde,
de una segunda perfusion intravenosa de 1000 mg.

La necesidad de mas ciclos debe evaluarse a las 24 semanas del ciclo anterior. Repetir el tratamiento si
queda actividad residual de la enfermedad si no se debe retrasar el retratamiento hasta que se reactive
la enfermedad.

Los datos disponibles indican que la respuesta clinica normalmente se alcanza entre las semanas 16-
24 después del ciclo de tratamiento inicial. La terapia continua debe evaluarse cuidadosamente en
pacientes que no han mostrado evidencia de los beneficios terapéuticos durante este periodo de
tiempo.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica

Los pacientes tratados con MabThera deben recibir la tarjeta de alerta para paciente con cada
perfusion.

La dosis recomendada de MabThera para el tratamiento para la induccion de la remision de
granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica es de 375 mg/m’ de superficie corporal,
administrada en forma de perfusion intravenosa una vez por semana durante 4 semanas (cuatro
perfusiones en total).

Se recomienda profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con granulomatosis
con poliangeitis o con poliangeitis microscopica durante y tras el tratamiento con MabThera, segiin

sea apropiado.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de MabThera en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

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



Forma de Administracion:

La solucion preparada de MabThera se debe administrar como perfusion intravenosa empleando una
via especifica. Las soluciones preparadas no se deben administrar en perfusion rapida o en bolo
intravenoso.

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar el inicio de un sindrome de
liberacion de citoquinas (ver seccion 4.4). Se debe interrumpir inmediatamente la perfusion en
aquellos pacientes que muestren evidencia de reacciones graves, especialmente disnea grave,
broncoespasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar posteriormente la
evidencia de sindrome de lisis tumoral incluyendo pruebas de laboratorio adecuadas, y la evidencia de
infiltracion pulmonar por radiologia toracica. En ninglin paciente se debe reiniciar la perfusion hasta la
remision completa de todos los sintomas, y normalizacion de los valores de laboratorio y de los
resultados de la radiologia toracica. A partir de ese momento, la perfusion se puede reiniciar
inicialmente como maximo a la mitad de la velocidad de la perfusion previa. Si se presentasen por
segunda vez las mismas reacciones adversas graves, se debe considerar seriamente, y caso por caso, la
decision de interrumpir el tratamiento.

Las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) de grado leve o moderado (seccion 4.8) se
resuelven generalmente reduciendo la velocidad de perfusion. La velocidad de perfusion se puede

incrementar cuando mejoren los sintomas.

Primera perfusion

La velocidad inicial recomendada de la perfusion es de 50 mg/h, y después de los primeros 30 minutos
se puede aumentar, en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

Perfusiones posteriores

Todas las indicaciones

Las perfusiones posteriores de MabThera se pueden comenzar con una velocidad de 100 mg/h, y
aumentar, en incrementos de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

Solo en Artritis Reumatoide
Posologia en perfusiones posteriores alternativas mas rapidas:

Si los pacientes no experimentan una reaccion adversa grave a la perfusion con la primera o
posteriores perfusiones de una dosis de MabThera de 1000 mg administrada durante los tiempos
estandar de perfusion, se puede administrar una perfusion mas rapida en la segunda o posteriores
perfusiones usando la misma concentracion que en perfusiones anteriores (4 mg/mL en un volumen de
250 mL). Iniciar a una velocidad de 250 mg/hora durante los primeros 30 minutos y después 600
mg/hora durante los siguientes 90 minutos. Si se tolera la perfusion mas rapida, este mismo régimen se
puede utilizar cuando se administren perfusiones posteriores.

En pacientes con enfermedades cardiovasculares clinicamente significativas, incluyendo arritmias, o
reacciones graves a la perfusion previas a cualquier terapia bioldgica anterior o a rituximab, no se debe
administrar la perfusion mas rapida.

4.3 Contraindicaciones

Contraindicaciones para el uso en Linfoma no-Hodgkin y Leucemia linfatica crénica

Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.



Infecciones graves y activas (ver seccion 4.4).
Pacientes en un estado inmunocomprometido grave

Contraindicaciones para el uso en artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica.

Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

Infecciones graves, activas (ver seccion 4.4).
Pacientes en un estado inmunocomprometido grave

Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o enfermedades cardiacas
graves no controladas (ver seccion 4.4 sobre otros trastornos cardiovasculares).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, debe consignarse (o indicarse)
claramente el nombre y ntimero de lote del medicamento administrado en la historia clinica del

paciente.

Excipientes: Este medicamento contiene 2,3 mmol (o 52,6 mg) de sodio por vial de 10 ml, lo que
debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

Todos los pacientes tratados con MabThera para artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y
poliangeitis microscopica deben recibir la tarjeta de alerta al paciente con cada perfusion. La tarjeta de
alerta contiene importante informacion de seguridad para el paciente sobre el riesgo potencial de
infecciones, incluyendo leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Se han notificado casos muy raros de muerte por LMP tras el uso de MabThera. Los pacientes deben
ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o sintoma neurologico asi
como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se sospechase que el paciente sufre LMP,
debe suspenderse la administracion de MabThera hasta que se haya descartado dicha posibilidad. El
médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los sintomas son indicativos de alteracion
neurologica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP. Se debe considerar si esta
clinicamente indicada la consulta con un Neurdlogo.

Si existe alguna duda, ademas de la evaluacion, debera considerarse un estudio de imagen de
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un analisis del liquido cefalorraquideo (LCR)
para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neurologicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente pueda no
advertir (p.ej. sintomas cognitivos, neurologicos o psiquiatricos). Se le debe aconsejar al paciente que
informe a su pareja o a la persona que le cuide, acerca de su tratamiento, ya que ellos puedan detectar
sintomas de los que el paciente no es consciente.

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

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



Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica crénica

Reacciones relacionadas con la perfusion

MabThera estd asociado con reacciones relacionadas con la perfusion, que pueden estar relacionadas
con la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. El sindrome de liberacion de citoquinas
puede ser clinicamente indistinguible de las reacciones de hipersensibilidad aguda.

Este conjunto de reacciones descritas a continuacion incluyen el sindrome de liberacion de citoquinas,
el sindrome lisis tumoral y reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad. No estan especificamente
relacionadas con la via de administracion de MabThera y se pueden observar con ambas
formulaciones.

Se han notificado casos de reacciones relacionadas con la perfusion graves, con resultado de muerte,
durante el uso post-comercializacion de la formulacion de MabThera intravenoso, con un inicio entre
los 30 minutos y 2 horas después del comienzo de la primera perfusion de MabThera intravenoso. Se
caracterizaron por acontecimientos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis tumoral rapida y
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, hipotension,
urticaria, angioedema y otros sintomas (ver seccion 4.8).

El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemente
acompanada de broncoespasmo e hipoxia, ademads de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y
angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del sindrome de lisis
tumoral, tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, fallo renal agudo,
elevacion de la lactato dehidrogenasa (LDH)y puede estar asociado con fallo respiratorio agudo y
muerte. El fallo respiratorio agudo puede estar acompafiado de infiltracion intersticial o edema
pulmonar, visibles a la exploracion radioldgica toracica. El sindrome se manifiesta frecuentemente
dentro de la primera o segunda hora después de iniciar la primera perfusion. Los pacientes con
historial de insuficiencia pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor
de mal pronéstico y deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes
que desarrollen sindrome de liberacion de citoquinas grave (ver seccion 4.2) se debe interrumpir la
perfusion inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomatico de choque. Dado que a la mejoria
inicial de los sintomas clinicos puede seguir una recidiva, se debe monitorizar estrechamente a estos
pacientes hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltraciéon pulmonar se hayan resuelto o hayan
sido descartados. Una vez resueltos completamente los signos y sintomas, raramente se repite el
sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos posteriores.

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado niimero de células tumorales circulantes

(325 x 10°/L) como los pacientes con leucemia linfatica cronica (LLC), que pueden tener un riesgo
mayor de desarrollar un sindrome de liberacion de citoquinas especialmente grave, se deben tratar,
extremando las precauciones. Estos pacientes se deben monitorizar muy estrechamente durante la
primera perfusion. En estos pacientes se debe considerar reducir la velocidad de la primera perfusion o
un fraccionamiento de la dosis durante mas de dos dias durante el primer ciclo y algun ciclo posterior
si el recuento de linfocitos es atin>25 x 10°/L.

En el 77% de los pacientes tratados con MabThera se han observado todo tipo de reacciones adversas
relacionadas con la perfusion (incluyendo sindrome de liberacion de citoquinas acompafiado de
hipotension y broncoespasmo en el 10 % de los pacientes) ver seccion 4.8. Generalmente, estos
sintomas son reversibles tras la interrupcion de la perfusion de MabThera y la administracion de un
antipirético, un antihistaminico, y ocasionalmente, oxigeno, solucion salina intravenosa o
broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Para reacciones graves, ver sindrome de
liberacion de citoquinas.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas, después de la
administracion intravenosa de proteinas. A diferencia del sindrome de liberacion de citoquinas, las
reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan tipicamente durante los primeros minutos de
la perfusion. Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos utilizados para combatir las
reacciones de hipersensibilidad, es decir, adrenalina, antihistaminicos y glucocorticoides, por si



ocurriera una reaccion alérgica durante la administracion de MabThera. Las manifestaciones clinicas
de anafilaxia pueden parecerse a las del sindrome de liberacion de citoquinas (anteriormente descrito).
Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que las
atribuidas a la liberacion de citoquinas.

Ademas de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda.

Dado que se puede producir hipotension durante la administracion de MabThera, se debe considerar
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha perfusion.

Trastornos cardiacos

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

Toxicidad hematologica

Aunque MabThera en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes de
aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutréfilos < 1,5~ 10%1 y/o plaquetas

<75~ 10”1, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada. MabThera se ha utilizado
en 21 pacientes sometidos a trasplante autélogo de médula 6sea y en otros grupos de riesgo con una
funcién de la médula dsea presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total de forma regular, incluyendo recuentos de neutréfilos y de
plaquetas, durante el tratamiento con MabThera.

Infecciones

Durante el tratamiento con MabThera pueden producirse infecciones graves e incluso mortales

(ver seccion 4.8) MabThera no debe ser administrado a pacientes con infecciones graves activas, (ej.
tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas, ver seccion 4.3).

El médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso de MabThera en pacientes con
historial de infecciones cronicas o recurrentes o en unas condiciones subyacentes que puedan provocar
una mayor predisposicion a infecciones ver seccion 4.8)

Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes tratados con MabThera que
incluyeron hepatitis fulminante con fallecimiento. La mayoria de estos pacientes habian estado
expuestos también a quimioterapia citotdxica. Informacion limitada de un estudio en pacientes con
LLC en recaida o refractarios, sugiere que el tratamiento con MabThera puede empeorar el resultado
de una infeccion primaria por hepatitis B. En todos los pacientes se debe llevar a cabo la deteccion del
virus de la Hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento con MabThera. Al menos debe incluir
HBsAg y HBcAc. Esto puede ser complementado con otros marcadores apropiados de acuerdo a las
guias locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con MabThera. En pacientes
con serologia positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se debe consultar con un especialista en
enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitorizados y tratados siguiendo
los estandares médicos locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), durante el uso
post-comercializacion de MabThera en LNH y LLC (ver seccion 4.8). La mayoria de los pacientes
habian recibido MabThera en combinacién con quimioterapia o como parte de un trasplante de células
madre hematopoyéticas.

Inmunizaciones

En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus
vivos después de recibir tratamiento con MabThera, por tanto, no se recomienda la vacunacion con
virus vivos. Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo,



con las vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta puede ser menores. En un estudio no
aleatorizado de pacientes con LNH de bajo grado con recidivas, que recibieron MabThera en
monoterapia cuando se comparoé con el grupo control no tratado sano, el porcentaje de respuesta a la
vacunacion fue menor con el antigeno de recuerdo del Tétanos (16 % vs 81 %), y con neoantigeno
Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs 76 % cuando se determind un incremento > de 2 en el
titulo de anticuerpo). En pacientes con LLC se esperan resultados similares ya que ambas
enfermedades tienen muchas similitudes, aunque no se han estudiado en ensayos clinicos.

Esto implic6 que los titulos de anticuerpos medios antes del tratamiento frente antigenos como
Streptococcus pneumoniae, gripe A, paperas, rubéola, y varicela, se mantuvieron hasta al menos
6 meses después del tratamiento con MabThera.

Reacciones de la piel:

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Todxica
(sindrome de Lyell) y sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En caso de que aparezcan tales reacciones con una sospecha de relacion con MabThera, el tratamiento
debe suspenderse permanentemente.

Artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica

Poblacion con artritis reumatoide Metotrexato (MTX) naive
El uso de MabThera no esta recomendado en pacientes que no han sido tratados previamente con
MTX ya que no se ha establecido una relacion beneficio-riesgo favorable.

Reacciones relacionadas con la perfusion

El uso de MabThera se asocia con reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) que pueden estar
mediadas por la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. Siempre antes de cada
perfusion de MabThera se debe administrar premedicacion consistente en un analgésico/antipirético
y un antihistaminico. En artritis reumatoide, también se debe administrar premedicacion con
glucocorticoides antes de cada perfusion de MabThera para reducir la frecuencia y gravedad de las
RRP. (ver seccion 4.2 y seccion 4.8).

Se han notificado durante la comercializacion de MabThera RRP graves con resultado de muerte en
pacientes con artritis reumatoide. La mayoria de los eventos relacionados con la perfusion notificados
en los ensayos clinicos fueron de leves a moderados en cuanto a gravedad, en artritis reumatoide. Los
sintomas mas frecuentes fueron reacciones alérgicas como cefalea, prurito, irritacion de garganta,
enrojecimiento, erupciones, urticaria, hipertension y fiebre. En general, el porcentaje de pacientes que
experimenta alguna reaccién a la perfusion es mas alto después de la primera perfusion que tras la
segunda en cualquier ciclo de tratamiento. La incidencia de RRP disminuye con las sucesivas
perfusiones (ver seccion 4.8). Las reacciones notificadas revirtieron, por lo general, tras disminuir la
velocidad de perfusion de MabThera o suspender la perfusion y administrar un antipirético, un
antihistaminico y, en ocasiones, oxigeno, una solucion salina intravenosa o broncodilatadores, y, en
caso de necesidad, glucocorticoides. Los pacientes con afecciones cardiacas pre-existentes o que han
tenido una reaccion cardiopulmonar adversa previa se deben vigilar estrechamente. Dependiendo de la
gravedad de la RRP y de las intervenciones necesarias se suspendera el tratamiento con MabThera de
forma temporal o permanente. En la mayoria de los casos, la perfusion se pudo reanudar al 50 % de la
velocidad anterior (p. €j., de 100 mg/h a 50 mg/h), una vez resueltos completamente todos los
sintomas.

Deben estar disponibles para su uso inmediato medicamentos para tratar las reacciones de
hipersensibilidad, como la adrenalina, los antihistaminicos y los glucocorticoides por si ocurre una
reaccion alérgica durante la administracion de MabThera. .

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

Las RRP en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscdpica fueron
similares a las observadas en ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide (ver seccion 4.8).

Trastornos cardiacos

En pacientes tratados con MabThera han ocurrido casos de angina de pecho, arritmias cardiacas, asi
como aleteo auricular y fibrilacion, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio. Por tanto, los
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca deben ser estrechamente vigilados (ver mas arriba
reacciones relacionadas con la perfusion).

Infecciones

Basado en el mecanismo de accion de MabThera y en el conocimiento de que las células B
desempefian un papel importante en el mantenimiento de la respuesta immune, los pacientes tratados
con MabThera pueden tener un mayor riesgo de infeccion (ver seccion 5.1). Se han producido
infecciones graves, incluyendo casos mortales (ver seccion 4.8), durante el tratamiento con MabThera.
No debe administrarse MabThera a pacientes con una infeccion activa grave (es decir tuberculosis,
sepsis e infecciones oportunistas, ver seccion 4.3) ni a aquéllos con inmunodeficiencia grave (p. €j., a
los que tengan niveles de CD4 o CD8 muy bajos). Los médicos extremaran la prudencia antes de
administrar MabThera a pacientes que refieran antecedentes de infecciones recidivantes o cronicas o
con patologias subyacentes que puedan predisponer a infecciones graves p.ej.,
hipogammaglobulinemia (ver seccidn 4.8). Se recomienda que los niveles de inmunoglobulina se
determinen antes de iniciar el tratamiento con MabThera.

Se evaluara de inmediato y se tratard convenientemente a todo paciente que manifieste signos y
sintomas de infeccion después del tratamiento con MabThera. Antes de administrar los ciclos
siguientes del tratamiento con MabThera, en estos pacientes debe ser re-evaluado el riesgo potencial
de infecciones.

Se han notificado casos muy poco frecuentes de muerte por leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) tras el uso de MabThera para el tratamiento de artritis reumatoide y enfermedades autoinmunes
incluyendo Lupus Eritematosos Sistémico (LES) y vasculitis.

Infecciones Hepatitis B
En pacientes en tratamiento con MabThera para artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y
poliangeitis microscopica se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B, con resultado mortal.

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

Neutropenia tardia
Se deben medir los neutrofilos en sangre antes de cada ciclo con MabThera y regularmente hasta 6
meses tras la finalizacion del tratamiento, y si hay signos o sintomas de infeccion (ver seccion 4.8).

Reacciones de la piel:

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Todxica
(sindrome de Lyell) y sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver seccion 4.8).
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En caso de que aparezcan tales reacciones, con una sospecha de relacion con MabThera el tratamiento
debe suspenderse permanentemente.

Inmunizaciones

Los médicos deben examinar el estado de vacunacion de los pacientes y seguir las guias actuales de
vacunacion antes del tratamiento con MabThera. La vacunacion debe haberse completado al menos
cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento con MabThera.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos después de recibir
tratamiento con MabThera. Por lo tanto no esta recomendada la vacunacion con vacunas de virus
vivos durante el tratamiento con MabThera o mientras haya deplecion de células B periféricas.

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las
vacunas inactivadas el porcentaje de respuesta puede ser menor. En un estudio aleatorizado de
pacientes con artritis reumatoide, que se trataron con MabThera y metotrexato frente a metotrexato
solo, los porcentajes de respuesta fueron comparables con el antigeno de recuerdo del tétanos (39 % vs
42 %), se redujeron en la vacuna antineumococica polisacarida (43 % vs 82 % hasta al menos dos
serotipos de anticuerpos neumocdcicos) y en el neoantigeno KLH (47 % vs 93) cuando se dieron seis
meses después del tratamiento con MabThera. Si se requiriese vacunacion con virus inactivados
durante el tratamiento con MabThera, esta vacunacion debe haberse completado como minimo cuatro
semanas antes de comenzar el siguiente ciclo de tratamiento con MabThera-.

En la experiencia global del tratamiento repetido con MabThera en artritis reumatoide durante un afio,
los porcentajes de pacientes con titulos de anticuerpos positivos frente S. pneumoniae, gripe, paperas,
rubéola, varicela y toxoide tetanico fueron generalmente similares a los porcentajes en el estado basal.

Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumadaticos modificadores de la enfermedad
(FAMESs) en artritis reumatoide

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

Existen datos limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la seguridad del uso secuencial
de otros FAME:s (incluidos los inhibidores del TNF y otros biologicos tras la terapia con MabThera
(ver seccidn 4.5) Los datos disponibles indican que la incidencia de infeccion clinicamente relevante
no cambia cuando estas terapias se utilizan en pacientes previamente tratados con MabThera, sin
embargo los pacientes deben de ser estrechamente monitorizados para ver signos de infeccion si se
utilizan agentes biologicos o FAMEs después del tratamiento con MabThera.

Neoplasias malignas

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. En base a la
limitada experiencia con MabThera en pacientes con artritis reumatoide (ver seccion 4.8) los datos
existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas. Sin embargo, no se puede
excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores so6lidos en este momento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas con MabThera.
En pacientes con LLC la administracion concomitante de MabThera y fludarabina o ciclofosfamida,
no parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos. Ademas, no hay un efecto aparente de la

fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética del MabThera.

La coadministracion con metotrexato no modifica la farmacocinética de MabThera en los pacientes
con artritis reumatoide.
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Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos anti-murinos o anti-quiméricos (HAMA/HACA)
pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o de diagndstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron un tratamiento secuencial con un
FAME biolégico después de MabThera. Durante el tratamiento con MabThera, la incidencia de
infecciones clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6,01 por cien pacientes afio, comparado
con 4,97 por cien pacientes afio tras el tratamiento con el FAME biologico

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Debido al largo tiempo de permanencia de rituximab en el organismo en pacientes con deplecion de
células B, las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y hasta 12 meses después del tratamiento con MabThera.

Embarazo
Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria.

No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a MabThera
en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni controlados en mujeres embarazadas, sin embargo
se han notificado deplecion transitoria de células B y linfocitopenia en algunos nifios nacidos de
madres expuestas a MabThera durante el embarazo. Se han observado efectos similares en los estudios
realizados en animales (ver seccion 5.3). Por estos motivos MabThera/ no debe administrarse a una
mujer embarazada a menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial.

Lactancia

Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo, teniendo en cuenta que la IgG
materna se excreta en la leche y que se ha detectado rituximab en la leche de monas en periodo de
lactancia, las mujeres no deben dar el pecho a sus hijos durante el tratamiento con MabThera ni
durante los 12 meses siguientes.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales no muestran efectos perjudiciales de rituximab en los 6rganos
reproductores.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de MabThera sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas, aunque la actividad farmacoldgica y las reacciones adversas notificadas hasta la fecha
sugieren que la influencia de MabThera sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas seria
nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Experiencia en linfoma no —Hodgking v leucemia linfatica crénica

Resumen del perfile de seguridad

El perfil de seguridad global de MabThera en linfoma no-Hodgking y leucemia linfatica crénica se
basa en los datos de pacientes de ensayos clinicos y de los estudios post comercializacion. Estos
pacientes fueron tratados con MabThera en monoterapia (como tratamiento de induccion o como
tratamiento de mantenimiento tras el tratamiento de induccién) o en combinacién con quimioterapia
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En pacientes que recibieron MabThera, las reacciones adversas al farmaco (RAFs) observadas con
mayor frecuencia fueron las RRP y en la mayoria de los pacientes ocurrieron durante la primera
perfusion. La incidencia de los sintomas relacionados con la perfusion disminuy6 sustancialmente con
las posteriores perfusiones y fue menor del 1 % después de ocho dosis de MabThera.

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

Las reacciones adversas graves al farmaco, notificadas u observadas con mayor frecuencia fueron:
RRP (incluyendo sindrome de liberacion de citoquinas, sindrome de lisis tumoral), ver seccion
4.4
Infecciones, ver seccion 4.4
Acontecimientos cardiovasculares, ver seccion 4.4

Otras RAFs graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP (ver seccion 4.4)

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 1 estan incluidas las frecuencias de las RAFs notificadas con MabThera tanto s6lo como
en combinacion con quimioterapia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes

(3 1/10); frecuentes (3 1/100 a< 1/10); poco frecuentes (3 1/1.000 a < 1/100), raras (3 1/10.000 a

< 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000) y no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las RAFs identificadas solo durante los estudios de post comercializacion, y cuya frecuencia no puede
ser estimada, se definen como “frecuencia no conocidas”.

Tabla 1 Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con LNH y CLL tratados con
MabThera en monoterapia/mantenimiento o en combinacion con quimioterapia en
los ensayos clinicos o durante los estudios de post comercializacion

Base de Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia

datos de Frecuentes frecuentes no conocidas

clasificacion

de 6rganos

del sistema

MedDRA

Infecciones e | infecciones sepsis, ‘neumonia, infecciones LMP

infestaciones | bacterianas, *infeccion febril, virales

infecciones “herpes zoster, graves2
virales, "infeccién del Pneumocys-
“bronquitis tracto respiratorio, tis jiroveci

infeccion por

hongos,

infecciones de

etiologia

desconocida

“bronquitis aguda,

*sinusitis,

hepatitis B

Trastornos neutropenia, anemia, trastornos en la aumento neutropenia

de la sangre | leucopenia, +pancitopenia, coagulacion, transitorio en | tardia’,

y del sistema | "neutropenia granulocitopenia anemia aplasica, los niveles

linfatico febril, anemia séricos de

trombocitopenia hemolitica, IgM’
linfoadenopatia
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Base de Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
datos de Frecuentes frecuentes no conocidas
clasificacion
de 6rganos
del sistema
MedDRA
Trastornos reacciones hipersensibilidad anafilaxis, sindrome de trombocitope-
del sistema relacionadas lisis tumoral®, | nia grave
inmunolé- con la sindrome de reversible
gico perfusion, liberacion de relacionada
angioedema citoquinas®, con la
enfermedad perfusiéon*
del suero
Trastornos hiperglucemia,
del pérdida de peso,
metabolismo edema periférico,
ydela edema facial,
nutricion aumento de LDH,
hipocalcemia
Trastornos depresion,
psiquiatricos nerviosismo,
Trastornos parestesia, disguesia neuropatia neuropatia
del sistema hipoestesia, (alteracion del periférica con | craneal, ,
nervioso agitacion, gusto) paralisis del pérdida de
insomnio, nervio facial® otros sentidos’
vasodilatacion,
vértigos, ansiedad
Trastornos trastornos del pérdida grave
oculares lagrimeo, de vision®
conjuntivitis
Trastornos tinnitus, dolor de pérdida de
del oido y del oido audicion’
laberinto
Trastornos *infarto de fallo ventriculo | trastornos insuficien- R
cardiacos miocardio® ¥©, izquierdo, cardiacos cia cardiaca®”
arritmia, “taquicardia graves® ¢ 6
“fibrilacion supraventricular
auricular, , "taquicardia
taquicardia, ventricular,
“trastornos *angina,
cardiacos “isquemia
miocardica,
bradicardia,
Trastornos hipertension, vasculitis
vasculares hipotension (mayoritaria-
ortostatica, mente
hipotension cutaneas),
vasculitis
leucocito-
clastica
Trastornos broncoespasmo4, asma, afeccion insuficien- infiltracién
respiratorios enfermedad bronquiolitis pulmonar cia pulmonar,
toracicos y respiratoria, dolor | obliterante, intersticial’ | respiratoria®
mediastini- toracico, disnea, alteracion
cos aumento de tos, pulmonar ,
rinitis hipoxia
Trastornos nausea vOmitos , diarrea, aumento perforacion
gastrointesti- dolor abdominal, abdominal gastrointesti-
nales disfagia, nal’
estomatitis,
estrefiimiento,
dispepsia,
anorexia,
irritacion de
garganta
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Base de Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia

datos de Frecuentes frecuentes no conocidas

clasificacion

de 6rganos

del sistema

MedDRA

Trastornos prurito, urticaria, reacciones

de la piel y erupcion, sudacion, sudores graves de la

del tejido *alopecia nocturnos, piel bullosa,

subcutaneo “trastornos de la sindrome de

piel Stevens-

Johnson,
necrolisis
epidérmica
toxica
(sindrome de
Lyell)’

Trastornos hipertonia,

musculoesqu mialgia, artralgia,

eléticos y del dolor de espalda,

tejido dolor de cuello,

conjuntivo dolor

Trastornos insuficiencia

renales y renal®

urinarios

Trastornos fiebre, dolor del tumor, dolor en el lugar

generales y escaloftrio, rubefaccion, de perfusion

alteraciones astenia, cefalea malestar general,

en el lugar sindrome catarral,

de “fatiga,

administra- *temblores,

cion *insuficiencia

multiorgénica®

Exploracio- niveles de IgG

nes bajos

complemen-

tarias

Para el calculo de la frecuencia de cada reaccion se tuvo en cuenta todos los grados de la reaccion (de leve a grave),
exceptuando las reacciones marcadas con "+" donde el calculo de la frecuencia se realizo teniendo en cuenta sélo las
reacciones graves (> del grado 3 de NCI criterios comunes de toxicidad). Solo se notifica la frecuencia mas alta observada en
los ensayos clinicos.
"incluye reactivacion e infecciones primarias, la frecuencia esté basada en régimen R-FC en LLC en recidiva o refractaria.
% ver también mas abajo la seccion infeccion
3 ver también més abajo la seccion reacciones adversas hematolégicas
* ver también mas abajo la seccion reacciones relacionadas con la perfusién. Raramente se han notificado casos mortales
> Signos y sintomas de la neuropatia craneal. Ocurridos en diferentes tiempos hasta varios meses tras la finalizacion de la
terapia con MabThera
8 Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o cardiotoxicidad asociada a quimioterapia.
La mayoria de ellas fueron asociadas con reacciones relacionadas con la perfusion
"Incluye casos mortales

Los siguientes acontecimientos han sido notificados como acontecimientos adversos durante los
ensayos clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el brazo de
MabThera comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccion neutropenica, infeccion en el
tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos sufrieron
reacciones relacionadas con la perfusion, que en su mayoria se observaron durante la primera
perfusion, generalmente durante las primeras dos horas. Estos sintomas incluyeron principalmente
fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyeron rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos,
nauseas, urticaria/rash, fatiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia,
hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral.

Las reacciones graves relacionadas con la perfusion (como broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en
hasta 12% de los casos. Ademas en algunos casos las reacciones notificadas fueron infarto de
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miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible. Se notificaron
con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las patologias cardiacas
preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o trastornos cardiacos
graves (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar,
insuficiencia multiorganica, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacién de citoquinas,
insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria. La incidencia de sintomas relacionados con la perfusion
disminuye considerablemente en las perfusiones siguientes y es menor al 1 % de los pacientes en el
octavo ciclo del tratamiento de MabThera.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones
MabThera indujo la deplecion de células B en el 70-80% de los pacientes, pero se asocié con una
disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de pacientes.

En los ensayos aleatorizados en el brazo de MabThera se notificé una mayor incidencia en las
infecciones localizadas de candida asi como de Herpes zoster. Se notificaron infecciones graves en
aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con MabThera en monoterapia. Comparando un
tratamiento de mantenimiento con MabThera de hasta dos afios de duracion con el brazo de
observacion, se notificaron frecuencias mas elevadas de las infecciones globales, incluyendo
infecciones de grado 3 6 4. No se observo toxicidad acumulada en términos de infecciones notificadas
durante los dos afios del periodo de mantenimiento. Ademas, en los pacientes tratados con MabThera
se han notificado otras infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones,
algunas de las cuales fueron mortales. La mayoria de los pacientes habian recibido MabThera en
combinacion con quimioterapia o como parte de un transplante de células madre hematopoyéticas.
Ejemplos de estas infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zéster y Virus Herpes Simple), virus JC (leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado en ensayos clinicos casos
de muerte por LMP tras progresion de la enfermedad y retratamiento. Se han notificado casos de
reactivacion de la hepatitis B, la mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que recibieron
MabThera en combinacion con quimioterapia citotoxica. En pacientes con LLC en recidiva o
refractaria, la incidencia de infeccion de hepatitis B (reactivacion e infeccion primaria) grado 3/4 fue
2 % en R-FC frente 0 % FC. Se ha observado una progresion del sarcoma de Kaposi en pacientes
expuestos a MabThera con sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no
aprobadas y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones adversas de tipo hematologico

En los ensayos clinicos con MabThera en monoterapia administrado durante 4 semanas, las anomalias
hematologicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en general, leves y reversibles. Se
notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un 4,2 %, anemiaenun 1,1 % y
trombocitopenias en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento con
MabThera de hasta dos afios se notifico una mayor incidencia de casos de leucopenia (grado 3/4, 5 %
vs 2 %) y neutropenia grado 3/4, (10 % vs 4 %) comparado con el brazo de observacion. La incidencia
de trombocitopenia fue baja (<1, grado 3/4 ) y no hubo diferencias entre los brazos del tratamiento.
Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con MabThera en combinacidon con quimioterapia se
notificod normalmente con un aumento en las frecuencias de leucopenia (grado 3/4 R-CHOP 88 % vs
CHOP 79 %,R-FC 23 % vs FC 12 %) neutropenia (R-CVP 24 % vs CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs
CHOP 88 %, R-FC 30 % vs FC 19 % en LLC no tratada previamente) y pancitopenia (R-FC 3 % vs
FC 1 % en LLC no tratada previamente) en comparacion con los ensayos con quimioterapia sola. Sin
embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con MabThera y quimioterapia
no se asocid con una mayor incidencia de infecciones e infestaciones en comparacion con pacientes
tratados solo con quimioterapia. Estudios en pacientes con LLC no tratados previamente que estan en
recaida o refractarios, han mostrado que hasta en el 25% de los pacientes tratados con R-FC la
neutropenia se prolongé (definida como que el recuento de neutrdfilos permanece por debajo de
1x10°/1 entre los dias 24 y 42 después de la tiltima dosis) o fue de aparicién tardia (definida como
recuento de neutréfilos por debajo de 1x10%/1 tras los 42 dias después de la ultima dosis en pacientes
que no tuvieron neutropenia prolongada o que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento en
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el grupo de MabThera y FC. No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se notificaron
algunos casos de neutropenia tardia ocurridas tras mas de 4 semanas después de la Gltima perfusion de
MabThera. En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los
pacientes en el brazo de R-FC experimentaron mayor nimero de reacciones adversas frente al brazo
de FC (R-FC 83 % vs FC 71 %). En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fue notificada
trombocitopenia grado 3/4 en el 11 % de los pacientes en el grupo R-FC comparado con el 9 % de los
pacientes en el grupo FC.

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

Reacciones adversas cardiovasculares

Durante los ensayos clinicos con MabThera en monoterapia se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8 % de los pacientes, siendo hipotension e hipertension las reacciones mas
frecuentemente notificadas. Se notificaron casos de arritmia de grado 3 6 4 (incluyendo taquicardia
ventricular y supraventricular) y de angina de pecho durante la perfusion. Durante el tratamiento de
mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado 3/4 fue comparable entre los
pacientes tratados con MabThera y el brazo de observacion. Los acontecimientos cardiacos se
notificaron como reacciones adversas graves (fibrilacion auricular, infarto de miocardio, fallo del
ventriculo izquierdo, isquemia miocardica) en el 3 % de los pacientes tratados con MabThera en
comparacion con <1 % de los pacientes del brazo de observacion. En los ensayos que evaluan
MabThera en combinacion con quimioterapia, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4,
fundamentalmente arritmia supraventricular como taquicardia y flutter/fibrilacion auricular, fue mayor
en el grupo de R-CHOP (14 pacientes, 6,9 %) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5 %).
Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con la perfusion de MabThera o asociadas a condiciones
propensas como fiebre, infeccion, infarto agudo de miocardio o enfermedad pre-existente respiratoria
y cardiovascular. No se observaron diferencias entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia
de otras reacciones cardiacas de grado 3 y 4 incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico y
trastorno de las arterias coronarias. En la leucemia linfatica crénica, la incidencia global de los
trastornos cardiacos de grado 3 o 4 fue menor tanto en los estudios en primera linea de tratamiento

(4 % R-FC vs 3 % FC) como para los estudios en recidiva o refractarios (4 % R-FC vs 4 % FC)

Sistema respiratorio
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos neurologicos

Durante el periodo de tratamiento (fase de tratamiento de inducciéon que consta de R-CHOP para un
maximo de 8 ciclos) cuatro pacientes (2 %) tratados con R-CHOP, todos con factores de riesgo
cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembolicos durante el primer ciclo de
tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos tromboembolicos entre los grupos
de tratamiento. En contraste, tres pacientes (1,5 %) tuvieron acontecimientos cerebrovasculares en el
grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo de seguimiento. En la leucemia linfatica
cronica, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de grado 3 o 4 fue menor, tanto en
estudios en primera linea de tratamiento (4 % R-FC vs 4 % FC) como en estudios en recidiva o
refractarios (3 % R-FC, 3 % FC)

Han sido notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) /Sindrome
Leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y sintomas incluyen alteraciones en la
vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado mental con o sin hipertension asociada.
El diagnostico de PRES/RPLS debe confirmarse mediante técnicas de imagen cerebral. En los casos
notificados se han reconocido factores de riesgo para PRES/RPLS, incluyendo enfermedad
subyacente, hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.
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Trastornos gastrointestinales

En pacientes tratados con MabThera para el linfoma no-Hodgkin, se han observado casos de
perforacion gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria de estos casos se
administré6 MabThera en combinacion con quimioterapia.

Niveles de IgG

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con MabThera en pacientes
con linfoma folicular en recaida o refractario, después del tratamiento de induccion, la mediana de los
niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LLN) (< 7g/L) en ambos grupos,
tanto en el de observacion como en el de MabThera. En el grupo de observacion, la mediana del nivel
de IgG aument6 posteriormente por encima de LLN, pero se mantuvo constante en el grupo de
MabThera. La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo de LLN fue aproximadamente del
60 % en el grupo de MabThera durante los 2 afios de tratamiento, mientras que en el grupo de
observacion descendio (36 % después de 2 afios).

En pacientes pediatricos tratados con MabThera se han observado un niimero pequefio de casos,
espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunos casos grave y que requiere
terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen las consecuencias de la
deplecion prolongada de células B en pacientes pediatricos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Subpoblaciones de pacientes-MabThera en monoterapia

Pacientes de edad avanzada (>65 afos):

La incidencia de RAFs de todos los grados y las RAFs grado 3/4 fueron similares en pacientes de edad
avanzada en comparacion con pacientes mas jovenes (<65 afios).

Enfermedad voluminosa o Bulky

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

Retratamiento

El porcentaje de pacientes que notificaron RAFs, en el retratamiento con ciclos posteriores de
MabThera fue similar al porcentaje de pacientes que notificaron RAFs de cualquier grado y RAFs de
grado 3/4 para el tratamiento inicial

Subpoblacion de pacientes — MabThera como terapia de combinacion

Pacientes de edad avanzada (> 65 afos)

En los pacientes con LLC no tratados previamente o en recidiva o refractarios, la incidencia de
eventos adversos sanguineos y linfaticos de grado 3/4 fue mas elevada en pacientes de edad avanzada
comparados con pacientes mas jovenes (<65 anos).

Experiencia en artritis reumatoide

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de MabThera en artritis reumatoide se basa en los datos de pacientes de
ensayos clinicos y de los estudios post comercializacion

El perfil de seguridad de MabThera en pacientes con artritis reumatoide (AR) grave se resume en las
siguientes secciones. En los ensayos clinicos mas de 3100 pacientes recibieron al menos un ciclo de
tratamiento, con un periodo de seguimiento de 6 meses hasta mas de 5 afios; aproximadamente 2400
pacientes recibieron dos o mas ciclos de tratamiento de los que mas de 1000 recibieron 5 o mas ciclos.
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La informaciéon de seguridad recogida durante la experiencia postcomercializacion refleja el perfil
esperado de reacciones adversas de los ensayos clinicos de MabThera (ver seccion 4.4)

Los pacientes recibieron 2 dosis de 1000 mg de MabThera, separadas por un intervalo de 2 semanas,
ademas de metotrexato (10-25 mg/semana). Las perfusiones de MabThera se administraron después de
la perfusion intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; los pacientes recibieron también tratamiento
con prednisona oral durante 15 dias.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas estan enumeradas en la Tabla 2. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), y muy raras
(<1/10.000).Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

La reaccion adversa mas frecuente y que se consideraron atribuibles a la administracion de MabThera
consistieron en RRP. El total de las incidencias de RRP en los ensayos clinicos fue del 23% en la
primera perfusion y disminuyo6 en las sucesivas perfusiones. Las RRP graves fueron poco frecuentes
(0,5% de los pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de las reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos, se ha notificado, durante la comercializacion de MabThera,
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) ver seccion 4.4) y reacciones tipo enfermedad del
suero.
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Tabla 2

Resumen de las reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes con

artritis reumatoide que habian recibido MabThera en ensayos clinicos o durante los

estudios de post comercializacion

Clasificaciéon Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras
de 6rganos Frecuentes frecuentes
del sistema
MedDRA
Infecciones e | infeccion del | bronquitis, LMP, reactivacion
infestaciones | tracto sinusitis, de la Hepatitis B
respiratorio gastroenteri-
superior, tis, tifla del
infeccion del | pie
tracto
urinario
Trastornos neutropenia’ neutropenia reacciones tipo
de la sangre y tardia® enfermedad del
del sistema suero
linfatico
Trastornos angina de aleteo auricular
cardiacos pecho,
fibrilacion
auricular,
insuficiencia
cardiaca,
infarto de
miocardio
Trastornos *reacciones *reacciones
del sistema relacionadas relacionadas
inmunolégico | con la con la
Trastornos perfusion perfusion
generales y (hipertesion, (edema
alteraciones nauseas, generalizado,
en el Lugar erupcion, broncoespas-
de fiebre, mo,
administra- prurito, sibilancias,
cion urticaria, edema
irritacion de laringeo
garganta, con edema
sensacion de angioneuroti-
sofoco , co, prurito
hipotension, generalizado,
rinitis, anafilaxis,
rigidez, reaccion
taquicardia, anafilactoi-
fatiga, dolor de)
orofaringeo,
edema
periférico,
eritema)
Trastornos hipercolester
del olemia
metabolismo
y de la
nutricién
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Clasificaciéon Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras
de 6rganos Frecuentes frecuentes
del sistema
MedDRA
Trastornos cefalea parestesia,
del sistema migrafia,
nervioso mareos,
ciatica
Trastorno de alopecia necrolisis
la piel y el Epidérmica Tdxica
tejido (sindrome de Lyell),
subcutaneo sindrome de
Stevens-Johnson’
Trastorno depresion,
psiquidtrico ansiedad
Trastornos dispepsia,
gastrointesti- diarrea,
nales reflujo
gastroesofa-
gico, ulceras
en la boca,
dolor en la
parte
superior del
abdomen
Trastornos artralgia /
musculoes- dolor
queléticos musculoes-
quelético,
osteoartritis,
bursitis
Exploracio- disminucion | disminucion
nes de los niveles | de los niveles
complemen- | de IgM* de IgG*
tarias

" Categoria de frecuencia derivada de los valores de laboratorio recopilados de la monitorizacion rutinaria de laboratorio en
los ensayos clinicos.
% Categoria de frecuencia derivada de datos post-comercializacion.
3 Reacciones ocurridas durante la perfusion o en las 24 horas siguientes. Ver mas abajo RRP, estas reacciones pueden ser
causadas por hipersensibilidad y/o por el mecanismo de accion.

* Incluye las observaciones recogidas como parte de la monitorizacion rutinaria de laboratorio.

> Incluye casos mortales

Ciclos multiples

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de RAF similar al observado tras la primera
exposicion. La incidencia de todas las RAF tras la primera exposicion a MabThera fue mas alta
durante los 6 primeros meses y disminuyo6 posteriormente. Esto se explica porque las reacciones
relacionadas con la perfusion (mas frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento), la exacerbacion
de RA y las infecciones, fueron mas frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento.
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Reacciones relacionadas con la perfusion

En los ensayos clinicos, tras la administracion de MabThera, las RAF mas frecuentes fueron las RRP
(ver Tabla 2).Entre los 3189 pacientes tratados con MabThera, 1135 (36 %) experimentaron al menos
una RRP y 733/3189 (23%) de los pacientes experimentaron una RRP después de la primera
perfusion de MabThera. La incidencia de RRP disminuye en las sucesivas perfusiones. En los ensayos
clinicos menos del 1% (17/3189) de los pacientes experimentaron una RRP grave. No hubo CTC
Grado 4 de RRP ni muertes debido a RRP en los ensayos clinicos. La proporcion de casos CTC Grado
3, y de RRP que condujeron a retirar el farmaco, disminuyo6 con cada ciclo y fueron raras a partir del
ciclo 3. La premedicacion con glucocorticoides intravenosos redujo significativamente la incidencia y
la gravedad de las RRP (ver seccion 4.2 y 4.4) Durante la comercializacion han sido notificadas RRPs
graves con resultado de muerte.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de una perfusion mas rapida de MabThera en
pacientes con artritis reumatoide, a los pacientes con AR activa de moderada a grave que no
experimentaron una RRP grave durante o dentro de las 24 horas tras la primera perfusion estudiada, se
les permitio recibir una perfusion intravenosa de dos horas de MabThera. Los pacientes con
antecedentes de reaccion grave a la perfusion a una terapia biologica para AR fueron excluidos para
entrar en el ensayo. La incidencia, tipos y gravedad de RRP fueron consistentes con las observadas
historicamente. No se observaron RRP graves.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 paciente-aios en los pacientes tratados
con MabThera. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y afectaron
mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario. La incidencia de infecciones que
fueron graves o requirieron antibioticos i.v, fueron del 4 por 100 paciente-afios La incidencia de
infecciones graves no mostrd un incremento significativo tras multiples ciclos con MabThera. Las
infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonia) han sido notificadas con la misma
incidencia en el brazo de MabThera comparando con el brazo control.

Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron la muerte tras el
uso de MabThera para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas enfermedades incluyen
artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunes para las que MabThera no esta autorizado,
incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis.

En pacientes con linfomas no-Hodgkin que recibieron MabThera en combinaciéon con quimioterapia
citotoxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B (ver Linfoma no-Hodgkin).

La reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificado de forma muy rara en pacientes con AR
que recibian MabThera (ver seccion 4.4).

Reacciones adversas cardiovasculares

Se notificaron reacciones cardiacas graves con una incidencia del 1,3 por 100 paciente afios de los
pacientes tratados con MabThera comparado con el 1,3 por 100 paciente afios de los pacientes tratados
con placebo. La proporcion de los pacientes que experimentaron reacciones cardiacas (todos o graves)
no aumento en los ciclos multiples.

Acontecimientos neurologicos

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) / sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyeron alteraciones
visuales, cefalea, convulsiones y alteracion del estado mental, con o sin hipertension asociada. El
diagnostico de SEPR/SLPR require confirmacion mediante escaner cerebral. Los casos notificados de
SEPR/SLPR tenian factores de riesgo reconocidos, incluyendo las enfermedades subyacentes del
paciente, hipertension, terapia de inmunosupresion y/o quimioterapia.
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Neutropenia

Se han observado acontecimientos de neutropenia al tratamiento con MabThera, la mayoria de los
cuales fueron transitorios y de una gravedad leve o moderada. Neutropenia puede ocurrir varios meses
después de la administracion de MabThera (ver seccion 4.4).

En los ensayos clinicos en las fases controladas con placebo, el 0,94% (13/1382) de los pacientes
tratados con MabThera el 0,27% (2/731) de los pacientes tratados con placebo desarrollaron
neutropenia grave.

Durante la comercializacion, han sido notificados en raras ocasiones acontecimientos de neutropenia
incluidos graves de comienzo tardio y neutropenias persistentes, algunos de los cuales se asociaron
con infecciones mortales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Valores de laboratorio fuera de los parametros normales

En pacientes con AR que han sido tratados con MabThera se ha observado hipogammaglobulinemia
(IgG o IgM por debajo del limite inferior normal). No ha aumentado la tasa de infecciones global o de
infecciones graves después de desarrollar un descenso en IgG o IgM (ver seccion 4.4)

En pacientes pediatricos tratados con MabThera, se han observado un numero pequeio de casos,
espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunos casos grave y que requiere
terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen las consecuencias de la
deplecion prolongada de células B en pacientes pediatricos.

Experiencia en granulomatosis con poliangeitis v poliangeitis microscopica

En el ensayo clinico en granulomatosis con poliangeitis y en poliangeitis microscopica, 99 pacientes
fueron tratados con MabThera (375 mg/m’, una vez a la semana durante 4 semanas) y glucocorticoides
(ver seccidn 5.1).

Tabla de reacciones adversas

Las RAMs enumeradas en la Tabla 3 fueron todas las reacciones adversas que ocurrieron con una
incidencia > 5% en el grupo tratado con MabThera.

Tabla 3. Reacciones Adversas al Medicamento que ocurren en > 5% de los pacientes que habian
recibido MabThera, y con mayor frecuencia que con el grupo comparador, en el ensayo clinico
pivotal a 6 meses

Sistemas Rituximab
Reacciones adversas (n=99)

Trastornos de la sangre y

del sistema linfatico

Trombocitopenia 7%
Trastornos
gastrointestinales
Diarrea 18%
Dispepsia 6%
Estrenimiento 5%
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Sistemas Rituximab
Reacciones adversas (n=99)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico | 16%
Trastornos del sistema inmunologico

Sindrome de liberacion de citoquinas | 5%
Infecciones e infestaciones

Infeccidn del tracto urinario 7%

Bronquitis 5%

Herpes zoster 5%

Nasofaringitis 5%
Exploraciones complementarias

Disminucién de la hemoglobina | 6%
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hiperpotasemia | 5%

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Espasmos musculares 18%
Artralgia 15%
Dolor de espalda 10%
Debilidad muscular 5%
Dolor musculoesquelético 5%
Dolor en extremidades 5%
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 10%
Temblor 10%
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 14%
Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos
Tos 12%
Disnea 11%
Epistaxis 11%
Congestidn nasal 6%

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Acne 7%
Trastornos vasculares

Hipertension 12%

Enrojecimiento 5%

Reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la perfusion

Las RRPs en el ensayo clinico de GPA y PAM se definieron como cualquier evento adverso que
ocurra dentro de las 24 horas tras la perfusion y que los investigadores las considerasen relacionadas
con la perfusion en la poblacion de seguridad. Se trataron noventa y nueve pacientes con MabThera y
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el 12% experimentaron al menos una RRP. Todas las RRP fueron Grado 1 6 2. Las RRP mas
frecuentes incluyeron el sindrome de liberacion de citoquinas, enrojecimiento, irritacion de garganta y
temblor. MabThera se administré en combinacion con glucocorticoides por via intravenosa los cuales
reducen la incidencia y gravedad de estos eventos.

Infecciones

En los 99 pacientes de MabThera, la tasa global de infeccion fue aproximadamente del 237 por 100
pacientes-afios (IC del 95%: 197-285) a los 6 meses en los que se evalud la variable principal. Las
infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y afectaron mayoritariamente al tracto
respiratorio superior, herpes zoster y al tracto urinario. La incidencia de infecciones graves fue
aproximadamente del 25 por 100 pacientes-afios. La infeccion grave notificada mas frecuentemente en
el grupo de MabThera fue neumonia con una frecuencia del 4%.

Tumores

La incidencia de tumores en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica
tratados con MabThera en el ensayo clinico fue 2,00 por 100 pacientes-afios en la fecha de cierre
comun del ensayo (cuando el ultimo paciente ha terminado el periodo de seguimiento). Basdndose en
las tasas de incidencia estandarizadas, la incidencia de tumores parece ser similar a la que ya se ha
notificado en pacientes con vasculitis asociada a ANCA.

Reacciones adversas cardiovasculares

Los eventos cardiacos ocurrieron con una incidencia de aproximadamente el 273 por 100 pacientes-
afios (IC del 95%: 149-470) a los 6 meses en los que se evaluo la variable principal. La tasa de
eventos cardiacos graves fue 2,1 por 100 pacientes-afios (IC del 95%: 3-15). Los eventos notificados
mas frecuentemente fueron taquicardia (4%) y fibrilacion auricular (3%) (ver seccion 4.4).

Acontecimientos neurologicos

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) / sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyeron alteraciones
visuales, cefalea, convulsiones y alteracion del estado mental, con o sin hipertension asociada. El
diagndstico de SEPR/SLPR require confirmacién mediante escaner cerebral. Los casos notificados de
SEPR/SLPR tenian factores de riesgo reconocidos, incluyendo las enfermedades subyacentes del
paciente, hipertension, terapia de inmunosupresion y/o quimioterapia.

Reactivacion de Hepatitis B

Se ha notificado un pequefio nimero de casos de reactivacion de hepatitis B, algunos con resultado de
muerte, en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscdpica que habian
recibido MabThera en la experiencia post-comercializacion.

Hipogammaglobulinemia

Se ha observado hipogammaglobulinemia (IgA, IgG o IgM por debajo del limite inferior normal) en
pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica tratados con MabThera. A
los 6 meses, en el ensayo de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico controlado con placebo, en el grupo de MabThera el 27%, 58% y 51% de los pacientes
con niveles de inmunoglobulinas normales al inicio del ensayo, tuvieron bajos niveles de IgA, IgG e
IgM respectivamente en comparacion con el 25%, 50% y 46% en el grupo de ciclofosfamida. No hubo
un incremento en la incidencia de las infecciones generales o infecciones graves en pacientes con
bajos niveles de IgA, IgG e IgM.

Neutropenia

En el ensayo de MabThera de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico controlado con placebo, en granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica,
el 24% de los pacientes en el grupo de MabThera (ciclo Unico) y el 23% de los pacientes en el grupo
de ciclofosfamida desarrollaron neutropenia de grado 3 o superior. La neutropenia no se asocio a un
incremento observado en la infeccion grave en los pacientes tratados con MabThera. El efecto de
multiples ciclos de MabThera en el desarrollo de neutropenia en pacientes con granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscopica no se ha estudiado en ensayos clinicos.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Existe una experiencia limitada, disponible en ensayos clinicos en humanos, con dosis mayores a la
aprobada para la formulacion de MabThera intravenoso. La dosis intravenosa mas alta de MabThera
evaluada hasta la fecha en humanos es 5000 mg (2250 mg/m?), probada en un estudio de escalado de
dosis en leucemia linfética cronica. No se identificaron sefiales adicionales de seguridad.

En los pacientes que experimenten sobredosis se debe interrumpir inmediatamente la perfusion y se
deben monitorizar estrechamente.

Tras la comercializacion, se notificaron cinco casos de sobredosis de MabThera. En tres de los casos
no se notificaron reacciones adversas. En los otros dos que se notificaron efectos adversos fueron
sintomas gripales, con una dosis de 1,8g de rituximab e insuficiencia respiratoria mortal, con una dosis
de 2g de rituximab.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales, codigo ATC:
LO1XC02

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

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

El dominio Fab de rituximab se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mientras que
el dominio Fc puede reclutar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las células B. Los
mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efector incluyen citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC) como resultado de la unién de Clq, y la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) mediada por uno o mas receptores Fcg de la superficie de los granulocitos,
macrofagos y células NK (natural killer). También se ha demostrado que la union del rituximab al
antigeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte celular por apoptosis.
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Tras completarse la administracion de la primera dosis de MabThera, los recuentos de células B
periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados de neoplasias
hematologicas, la recuperacion de células B comenzo a los 6 meses de tratamiento y en general se
recuperaron los niveles normales en 12 meses después de finalizado el tratamiento, aunque en algunos
pacientes puede tardar mas (hasta un tiempo medio de recuperacion de 23 meses después de la terapia
de induccién). En pacientes con artritis reumatoide se observa una deplecion inmediata de células B en
sangre periférica después de las dos perfusiones de 1000 mg de MabThera separadas por un intervalo
de 14 dias. El recuento de células B en sangre periférica empieza a aumentar desde la semana 24 y la
evidencia de repoblacion se observa, en la mayoria de los pacientes, en la semana 40,
independientemente de que MabThera se administre en monoterapia o en combinacion con
metotrexato. En una pequefia proporcion de pacientes la deplecion de células B periféricas se ha
prolongado durante 2 afios o mas tras la tltima dosis con MabThera. En pacientes con granulomatosis
con poliangeitis o poliangeitis microscdopica el nimero de células B en sangre periférica disminuy6 a
<10 células/pl después de 2 perfusiones semanales de rituximab 375 mg/m’, y ese nivel se mantuvo en
muchos pacientes a los 6 meses. La mayoria de los pacientes (81%) mostraron signos de recuperacion
de células B, con recuentos de >10 células/puL a los 12 meses, aumentando al 87% de los pacientes a
los 18 meses.

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

Linfoma folicular

Monoterapia

Tratamiento inicial, semanal, 4 dosis

En el ensayo pivotal, 166 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células B quimiorresistente
o en recidiva recibieron 375 mg/m” de MabThera como perfusién intravenosa una vez por semana
durante cuatro semanas. La tasa de respuesta global (TRG/ORR) en la poblacion por intencion de
tratar (ITT) fue del 48 % (ICqs ;. 41 % - 56 %) con un 6 % de respuestas completas (RC) y un 42 % de
respuestas parciales (RP). La mediana proyectada del tiempo hasta progresion (TTP) en los pacientes
respondedores fue de 13,0 meses. En un analisis de subgrupos, la TRG fue mayor en pacientes con
subtipos histologicos de la IWF (International Working Formulation) B, C y D si se compara con el
subtipo IWF A (58 % vs. 12 %), la TRG fue mayor en pacientes cuyo didmetro mayor de la lesion mas
grande era <5 cm vs > 7 cm (53 % vs 38 %) y la TRG también fue mayor en pacientes con recidiva
quimiosensible si se compara con las recidivas quimioresistentes (definidas como duracion de la
respuesta < 3 meses) (50 % vs 22 %). La TRG en pacientes sometidos previamente a un trasplante
autdlogo de médula 6sea (TAMO) fue del 78 % vs. 43 % en pacientes sin TAMO. Ni los factores
como la edad, sexo, grado del linfoma, diagnostico inicial, presencia o ausencia de enfermedad bulky,
LDH normal o elevada ni la presencia de enfermedad extranodal tuvieron un efecto estadisticamente
significativo (test de exactitud de Fisher) sobre la respuesta de MabThera. Se ha determinado una
correlacion estadisticamente significativa entre la tasa de respuesta y la afectacion de la médula osea.
El 40 % de los pacientes con afectacion de la médula 6sea respondieron al tratamiento frente al 59 %
de los pacientes sin afectacion de la médula 6sea (p=0,0186). Este hallazgo no fue apoyado por un
analisis de regresion logistica por etapas en el cual se identificaron los siguientes factores pronosticos:
tipo histoldgico, positividad basal para bcl-2, resistencia a la Gltima quimioterapia administrada y
enfermedad bulky.

Tratamiento inicial, semanal, 8 dosis

En un ensayo multicéntrico, no controlado, 37 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células
B en recidiva o quimiorresistente recibieron 375 mg/m* de MabThera como perfusion intravenosa
semanal durante 8 semanas. La TRG fue del 57 % (Intervalo de confianza (CI) del 95 %; 41 % - 73 %;
RC 14 %, RP 43 %) con una mediana proyectada del TTP de 19,4 meses

(rango 5,3 a 38,9 meses) para los pacientes que respondieron a la terapia.

Tratamiento inicial, enfermedad bulky, semanal, 4 dosis

Con datos agrupados de tres ensayos clinicos, 39 pacientes con LNH de tipo bulky de bajo grado o
folicular de células B (lesion unica 2 10 cm de diametro), en recidiva o quimiorresistente, recibieron
375 mg/m* de MabThera como perfusién intravenosa semanal durante 4 semanas. La TRG fue del
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36 % (ICos5, 21 % - 51 %; RC 3 %, RP 33 %) con una mediana del TTP de 9,6 meses
(rango 4,5 a 26,8 meses) para los pacientes que respondieron a la terapia.

Retratamiento, semanal, 4 semanas

En un ensayo multicéntrico, no controlado, 58 pacientes con LNH folicular de bajo grado o folicular
de células B en recidiva o quimiorresistente, que habian alcanzado una respuesta clinica objetiva en un
tratamiento previo con MabThera, fueron retratados con 375 mg/m’ de MabThera en perfusion
intravenosa semanal durante cuatro semanas. Tres de estos pacientes habian recibido dos ciclos de
tratamiento antes de ser incluidos en el ensayo, lo que significa que recibieron su tercer ciclo de
tratamiento en el ensayo. Dos pacientes fueron retratados dos veces en el ensayo. En los 60
retratamientos del ensayo, la TRG fue del 38 % (ICys0, 26 % - 51 %; RC 10 %, RP 28 %) con una
mediana proyectada de TTP de 17,8 meses (rango 5,4 a 26,6 meses) para los pacientes que
respondieron a la terapia. Estos datos son mas favorables que el TTP alcanzado tras el tratamiento
previo con MabThera (12,4 meses).

Tratamiento inicial, en combinacion con quimioterapia

En un ensayo abierto aleatorizado, un total de 322 pacientes con linfoma folicular no tratados
previamente recibieron quimioterapia CVP (ciclofosfamida 750 mg/m’, vincristina 1,4 mg/m” 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 375 mg/m’ en combinacion con CVP (R-CVP). MabThera se administré el primer dia
de cada ciclo de tratamiento. La eficacia se evalud en un total de 321 pacientes tratados (162 R-CVP,
159 CVP). La mediana de la duracion del seguimiento de los pacientes fue de 53 meses. El grupo
tratado con R-CVP obtuvo un beneficio significativo sobre el tratado con CVP en lo que respecta a la
variable principal de eficacia, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT) (27 meses vs. 6,6
meses; p < 0,0001. log-rank test). La proporcion de pacientes con respuesta antitumoral (RC, respuesta
completa no confirmada RCnc, RP) fue significativamente superior (p< 0,0001 test Chi-cuadrado) en
el grupo R-CVP (80,9 %) que en el grupo CVP (57,2 %). El tratamiento R-CVP prolong6
significativamente el tiempo hasta progresion de la enfermedad o fallecimiento en comparacion con
CVP; 33,6 meses y 14,7 meses, respectivamente (p < 0,0001, log-rank test). La mediana de la
duracion de la respuesta fue de 37,7 meses en el grupo R-CVP y de 13,5 meses en el grupo CVP (p
<0,0001, log-rank test).

La diferencia entre los grupos de tratamiento con respecto a la supervivencia global fue clinicamente
significativa (p = 0,029; log-rank test estratificado por centros): la tasa de supervivencia a los

53 meses fue del 80,9 % para pacientes del grupo R-CVP comparada con el 71,1 % para pacientes del
grupo CVP.

Los resultados de otros tres ensayos aleatorizados en los que se utiliz6 MabThera/ en combinacién con
un régimen de quimioterapia distinto de CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-o) han demostrado
también mejorias significativas en las tasas de respuesta, en parametros dependientes del tiempo, asi
como en supervivencia global. La tabla 4 resume los resultados clave de los cuatro ensayos.

29



Tabla 4

Resumen de los resultados clave de cuatro ensayos aleatorizados de fase III para
evaluar el beneficio de MabThera con diferentes regimenes de quimioterapia en
linfoma folicular

Ensayo | Tratamiento, | Mediana de | Tasa de | Respuesta | Mediana de TSG, %
N la duracion | respuesta | completa | TFT/SLP/SLE,
del global (RO), meses
seguimiento, | (TRG), %
meses %
Mediana TP: 53-meses
M39021 | CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9
p<0,0001 p=0,029
Mediana TFT: 18-meses
GLSG’00 | CHOP, 205 18 90 17 2,6afios 90
R-CHOP, 223 96 20 No alcanzada 95
p<0,001 p=0,016
Mediana SLP: 48-meses
OSHO-39 | MCP-96 47 75 25 28,8 74
R-MCP, 105 92 50 No alcanzada 87
p<0,0001 p=0,0096
CHVP-IFN, Mediana SLE: 36 | 42-meses
FL2000 183 42 85 49 No alcanzada 84
R-CHVP- 94 76 p<0,0001 91
IFN, 175 p=0,029

TP — Tiempo hasta Progresion o fallecimiento
SLP — Supervivencia Libre de Progresion
SLE — Supervivencia Libre de Evento

TFT — Tiempo hasta Fracaso del Tratamiento
TSG — Tasa de Supervivencia Global en el momento de los analisis

Terapia de mantenimiento

Linfoma folicular previamente no tratado
En un ensayo de fase 111, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, a 1193 pacientes con
linfoma folicular avanzado no tratados previamente se les administro terapia de induccion con R-
CHOP (n= 881); R-CVP (n=268) o R-FCM (n=44) a criterio del investigador. Un total de 1078

respondieron a la terapia de induccion, de los cuales 1018 fueron aleatorizados a terapia de

mantenimiento con MabThera (n=505) u observacion (n=513). Los dos grupos de tratamiento
estuvieron bien equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estado de la enfermedad. El
tratamiento de MabThera consistio en una perfusién de MabThera 375mg/m” de superficie corporal

administrada cada 2 meses hasta progresion de la enfermedad o durante un periodo maximo de 2 afos.

Después de una mediana de tiempo de observacion de 25 meses desde la aleatorizacion, la terapia de
mantenimiento con MabThera arrojo resultados clinicamente relevantes y estadisticamente
significativos en la variable principal Supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador
(SLP), comparado con los pacientes en observacion con linfoma folicular previamente no tratado
(tabla 5).

También se observo beneficio significativo del mantenimiento con MabThera en las variables
secundarias supervivencia libre de evento (SLE), tiempo hasta nuevo tratamiento de linfoma (TNLT),
tiempo hasta nuevo tratamiento de quimioterapia (TNCT) y tasa de respuesta global (TRG/) (tabla 5).
Los resultados del analisis primario se confirmaron con mas tiempo de seguimiento ((mediana de
tiempo de observacion: 48 meses y 73 meses) y se han afadido a la Tabla 5 para mostrar una
comparacion de los periodos de seguimiento entre 25, 48 y 73 meses.
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Tabla 5 Fase de mantenimiento resumen de los resultados de eficacia de MabThera vs.
observacion tras una mediana de tiempo de observacion de 73 meses (comparado
con los resultados del analisis primario basado en una mediana de tiempo de
observacion de 25 meses y un analisis actualizado basado en una mediana de tiempo

de observacion de 48 meses)

Observacion Log-rank P Reduccion del
N=513 MabThera value riesgo
N=505
Eficacia Primaria
SLP (mediana) 48,5 meses NE <0,0001 42%
[48,4 meses] [NE] [<0,0001] [45%]
(NE) (NE) (<0,0001) (50%)
Eficacia Secundaria
SLE (mediana) 48,4 meses NE <0.0001 39%
[47,6 meses] [NE] [<0,0001] [42%]
(37,8 meses) (NE) (<0,0001) (46%)
OS (mediana) NE NE 0,8959 2%
[NE] [NVE] [0,9298] [-2%]
(NE) (NE) (0,7246) (11%)
TNLT (mediana) 71,0 meses NE <0,0001 37%
[60,2 meses] [NVE] [<0,0001] [39%]
(NE) (NE) (0,0003) (39%)
TNCT (mediana) 85,1 meses NE 0,0006 30%
[NE] [NE] [0,0006] [34%]
(NE) (NE) (0,0011) (40%)
TRG* 60,7% 79,0% <0,0001" OR=2,43
[60,7%)] [79,0%)] [<0,00017] [OR=2,43]
(55,0%) (74,0%) (<0,0001) (OR=2,33)
Respuesta completa 52,7% 66,8 % <0.0001 OR=2,34
(CR/CRu) rate* [52,7%)] [72,2%)] [<0,0001] [OR=2,34]
(47,7%) (66,8%) (<0,0001) (OR=2,21)

*Al final del mantenimiento o de la observacion® Valores de p de la prueba chi-cuadrado.
Los valores principales corresponden a una mediana de observacion de 73 meses, los valores entre corchetes y cursiva
corresponden a una mediana de observacion de 48 meses y los valores entre paréntesis corresponden a una mediana de
tiempo de observacion de 25 meses (analisis primario).
SLP; Supervivencia libre de progresion; SLE — Supervivencia Libre de Evento; OS Supervivencia global; TNLT tiempo
hasta nuevo tratamiento de linfoma; TNCT tiempo hasta nuevo tratamiento de quimioterapia. NE no establecido en la fecha
de corte del ensayo clinico; OR: odds ratio.

El tratamiento de mantenimiento con MabThera ha supuesto un beneficio en todos los subgrupos
predefinidos evaluados: sexo (hombre, mujer), edad (< 60 afios, >60 afios), escala FLIPI (<1,2 0 >3),
terapia de induccion (R-CHOP, R-CVP, R-FCM), y sin tener en cuenta la calidad de la respuesta al
tratamiento de induccion (Cru, CR o RP). Analisis exploratorios sobre el beneficio del tratamiento de
mantenimiento, mostraron un efecto menos pronunciado en pacientes de edad avanzada (> 70 afios),
sin embargo los tamafios de muestra fueron pequefos.

Linfoma folicular en recaida o refractario

En un ensayo de fase 11, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, en la primera fase se
distribuyeron aleatoriamente, 465 pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario para recibir
una terapia de induccion con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; n=231)
o con MabThera mas CHOP (R-CHOP, n=234). Los dos grupos de tratamiento estuvieron bien
equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estado de la enfermedad. En la segunda fase los
334 pacientes que consiguieron una remision completa o parcial tras la terapia de induccion fueron
distribuidos aleatoriamente, para recibir terapia de mantenimiento con MabThera (n=167) u
observacion (n=167). El tratamiento de mantenimiento con MabThera consistio en una perfusion unica

31



de MabThera a una dosis de 375 mg/m” de superficie corporal, administrado cada 3 meses durante un
periodo maximo de 2 afios o hasta progresion de la enfermedad.

El analisis de eficacia final incluy6 a todos los pacientes aleatorizados en ambas fases del ensayo. Tras
una mediana de tiempo de observacion de 31 meses, el resultado de los pacientes con linfoma folicular
en recidiva o refractario incluidos en la fase de induccion, con R-CHOP mejor6 significativamente
comparado con CHOP (ver Tabla 6).

Tabla 6 Fase de induccion: resumen de los resultados de eficacia de CHOP vs. R-CHOP
(tiempo de observacion 31 meses de mediana)

CHOP R-CHOP valor de p Reduccion del
riesgo"
Eficacia primaria
TRG? 74% 87% 0.0003 Nd
RC? 16% 29% 0.0005 Nd
RP? 58% 58% 0.9449 Nd

D Las estimaciones fueron calculadas por hazard ratio

? La Gltima respuesta tumoral evaluada por el investigador. La evaluacion estadistica primaria de la respuesta fue un test de
tendencia de la respuesta completa vs respuesta parcial vs no respuesta (p< 0,0001)

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

Para los pacientes aleatorizados en la fase de mantenimiento del estudio, la mediana del tiempo de
observacion fue 28 meses desde la aleatorizacion. El tratamiento de mantenimiento con MabThera
condujo a una mejoria significativa y clinicamente relevante de la variable principal de eficacia, la
supervivencia libre de progresion o SLP (tiempo desde la aleatorizacion al tratamiento de
mantenimiento hasta la recidiva, progresion de la enfermedad o fallecimiento) en comparacion con los
pacientes en observacion (p< 0,0001 log-rank test). La mediana de la SLP fue 42,2 meses en el brazo
de mantenimiento con MabThera en comparacion con los 14,3 meses del brazo en observacion.
Utilizando el analisis de regresion de Cox, el riesgo de experimentar una progresion de la enfermedad
o fallecimiento se redujo un 61 % con el tratamiento de mantenimiento con MabThera en comparacion
con el brazo de observacion (95 % IC; 45 %-72 %). Seglin una estimacion de las curvas de Kaplan—
Meier, la supervivencia libre de eventos a los 12 meses fue de 78 % en el grupo de mantenimiento con
MabThera vs 57 % en el grupo en observacion. Un analisis de la supervivencia global confirmo el
beneficio significativo del tratamiento de mantenimiento con MabThera versus observacion (p=0,0039
log-rank test). El tratamiento de mantenimiento con MabThera redujo el riesgo de fallecimiento en un
56 % (95 % IC: 22 %-75 %).
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Tabla 7 Fase de mantenimiento: resumen de los resultados de eficacia de MabThera vs.
Observacion (tiempo de observacion 28 meses de mediana)

Variable de eficacia Estimacion segun las curvas de Kaplan- | Reduccién
Meier de 1a mediana del tiempo hasta del riesgo
evento (meses)
Observacion | MabThera Valor de p
(N=167) (N=167) logaritmico-
ordinal
Supervivencia libre de 14.3 42.2 <0.0001 61%
progresion (SLP)
Supervivencia global (SG) NA NA 0.0039 56%
Tiempo hasta un nuevo 20.1 38.8 <0.0001 50%
tratamiento del linfoma
Supervivencia libre de 16.5 53.7 0.0003 67%
enfermedad’
Analisis de subgrupos
SLP
CHOP 11.6 37.5 <0.0001 71%
R-CHOP 22.1 51.9 0.0071 46%
RC 14.3 52.8 0.0008 64%
RP 14.3 37.8 <0.0001 54%
SG
CHOP NA NA 0.0348 55%
R-CHOP NA NA 0.0482 56%

NA: no alcanzado; *: s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

El beneficio del tratamiento de mantenimiento con MabThera se confirmo en todos los analisis de
subgrupos, independientemente del régimen de induccion (CHOP o R-CHOP) o la calidad de la
respuesta al tratamiento de induccion (RC o RP) (tabla 7). El tratamiento de mantenimiento con
MabThera prolong6 significativamente la mediana de la SLP en los pacientes respondedores a la
terapia de induccion con CHOP (mediana de SLP 37,5 meses vs 11,6 meses, p< 0,0001) y también en
los pacientes respondedores a la terapia de induccion con R-CHOP (mediana de SLP 51,9 meses vs
22,1 meses, p=0,0071). Aunque los subgrupos fueron pequefios, el tratamiento de mantenimiento con
MabThera proporcionoé un beneficio significativo en términos de supervivencia global tanto para los
pacientes respondedores a CHOP como para los pacientes respondedores a R-CHOP, aunque se
necesita un seguimiento mas largo para confirmar esta observacion.

Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

En un ensayo abierto, aleatorizado, un total de 399 pacientes de edad avanzada previamente no
tratados (edad entre 60 y 80 afios) que padecian linfoma difuso de células B grandes recibieron
quimioterapia CHOP estandar (ciclofosfamida 750 mg/m’, doxorrubicina 50 mg/m’, vincristina

1,4 mg/m” hasta un méaximo de 2 mg el dia 1 y prednisolona 40 mg/m*/dia los dias 1-5) cada 3
semanas durante 8 ciclos o bien recibieron MabThera 375 mg/m* mas CHOP (R-CHOP). MabThera se
administré el primer dia de cada ciclo de tratamiento.

El analisis final de eficacia incluyo todos los pacientes aleatorizados (197 CHOP, 202 R-CHOP), y
obtuvo una mediana de tiempo de seguimiento de aproximadamente 31 meses. Los dos grupos de
tratamiento estuvieron bien equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estatus de la
enfermedad. El analisis final confirmé que el tratamiento con R-CHOP estaba asociado con una
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mejoria clinicamente relevante y estadisticamente significativa en la duracion de la supervivencia libre
de eventos (variable principal de eficacia, donde los eventos fueron fallecimiento, recidiva o
progresion del linfoma o instauracion de un nuevo tratamiento anti-linfoma) (p=0,0001). La
estimacion de la duracion media de la supervivencia libre de eventos fue de 35 meses segun las curvas
de Kaplan Meier en el brazo tratado con R-CHOP frente a 13 meses en el brazo con CHOP, lo cual
representa una reduccion del riesgo del 41 %. A 24 meses, la estimacion de la supervivencia global fue
del 68,2 % en el brazo con R-CHOP frente al 57,4 % en el brazo con CHOP. Un andlisis posterior de
la duracion de la supervivencia global, durante un periodo de seguimiento de 60 meses de mediana,
confirmo el beneficio del tratamiento de R-CHOP sobre el CHOP (p=0,0071), lo cual representa una
reduccion del riesgo del 32 %.

El analisis de todas las variables secundarias (indices de respuesta, supervivencia libre de progresion,
supervivencia libre de enfermedad, duracion de la respuesta) confirma el efecto del tratamiento con R-
CHOP cuando se compara con CHOP. El indice de respuestas completas tras el ciclo 8 fue de 76,2 %
en el grupo con R-CHOP y de 62,4 % en el grupo con CHOP (p=0,0028). El riesgo de progresion de la
enfermedad se redujo en un 46 % y el riesgo de recidiva en un 51 %. En todos los subgrupos de
pacientes (sexo, edad, IPI ajustado por edad, estadio Ann Arbor, ECOG, 2 microglobulina, LDH,
albumina, sintomas- B, enfermedad bulky, localizaciones extranodulares, afectacion de médula 6sea),
las relaciones de riesgo para la supervivencia libre de eventos y la supervivencia global (R-CHOP
comparado con CHOP) fueron menos de 0,83 y 0,95, respectivamente. El R-CHOP se asoci6 con
mejoria en el resultado del tratamiento tanto de pacientes de alto como de bajo riesgo, de acuerdo al
IPI ajustado por edad.

Datos de laboratorio

No se apreciaron respuestas en los 67 pacientes en los que se evaluo el anticuerpo antimurino humano
HAMA. De 356 pacientes en los que se evalué el HACA, el 1,1 % fueron positivos (4 pacientes).

Leucemia linfatica cronica

En dos ensayos randomizados y abiertos, un total de 817 pacientes con leucemia linfatica crénica no
tratados previamente y 552 pacientes con LLC en recidiva o refractaria se aleatorizaron para recibir
cada uno quimioterapia FC (fludarabina 25 mg/m’, ciclofosfamida 250 mg/m’, los dias 1-3) cada 4
semanas durante los 6 ciclos 0 MabThera en combinacion con FC (R-FC). MabThera se administro a
una dosis de 375 mg/m’ un dia antes de la quimioterapia durante el primer ciclo y a una dosis de

500 mg/m” en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento posterior. Los pacientes fueron excluidos del
estudio de LLC en recidiva o refractaria si previamente habian sido tratados con un anticuerpo
monoclonal o si eran refractarios (definido como fracaso para alcanzar una remision parcial durante al
menos 6 meses) a fludarabina o a algiin otro analogo de nucleésido. Se analizaron para la eficacia un
total de 810 pacientes (403 R-FC, 407 FC) para estudios de primera linea (Tabla 8a y Tabla 8b) y 552
pacientes (276 R-FC, 276 FC) para el estudio de recidiva o refractaria (Tabla 9).

En los estudios en primera linea, después de un tiempo de observacion de 48,1 meses de mediana, la
mediana de SLP fue de 55 meses en el grupo R-FC y 33 meses en el grupo FC (p <0,0001, log-rank
test). El analisis de supervivencia global mostrd un beneficio significativo del tratamiento con R-FC
frente a FC, quimioterapia sola, (p =0.0319, log-rank test) (Tabla 8a). El beneficio en términos de
SLP se observo consistentemente en muchos de los subgrupos de pacientes analizados de acuerdo a las
condiciones de inicio de la enfermedad (es decir, clasificacion de Binet A-C), y fue confirmado con un
largo seguimiento (Tabla 8b).
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Tabla 8a

Tratamiento de primera linea de leucemia linfatica crénica.

Resumen de los

resultados de eficacia de MabThera mas FC vs. FC sola-tiempo de observacion
48,1 meses de mediana

Variable de eficacia Estimacion segun las curvas de Kaplan- | Reduccién
Meier de la mediana del tiempo hasta del riesgo
evento (meses)
FC R-FC Valor de p
(N =409) (N=408) logaritmico-
ordinal

Supervivencia libre de 32,8 55,3 <0.0001 45%
progresion (SLP)
Supervivencia global (SG) NR NR 0,0319 27%
Supervivencia libre de evento 31,3 51,8 <0.0001 44%
Tasa de respuesta(CR, nPR o 72,6% 85,8% <0.0001 n.a
PR)
Tasa CR 16,9% 36.0% <0.0001 n.a
Duracion de la respuesta™ 36,2 57,3 <0,0001 44%
Supervivencia libre de 48,9 60,3 0,0520 31%
enfermedad (SLE) **
Tiempo hasta un nuevo 472 69,7 <0,0001 42%
tratamiento

La tasa de respuesta y la tasa CR analizadas utilizaron el test Chi-cuadrado. NR: no alcanzado; n.a: no aplicable
*solo aplicable a pacientes que consiguieron una CR, nPR, PR
**36lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

Tabla 8b Tratamiento de primera linea en leucemia linfatica crénica
Hazard Ratio de supervivencia libre de progresion de acuerdo a la clasificacion

de Binet tiempo de observacion 48,1 meses de mediana

Supervivencia libre de progresion Numero de Hazard Ratio Valor de p
pacientes (95% CI) (Wald test, no
FC R-FC ajustado)
Estadio A de Binet 22 18 0,39(0,15;0,98) 0,0442
Estadio B de Binet 259 263 0,52 (0,41, 0,66) <0.0001
Estadio C de Binet 126 126 0.68 (0,49, 0,95) 0,0224

CI: Intervalo de confianza

En los estudios de LLC en recidiva o refractaria, la mediana de supervivencia libre de progresion
(variable principal) fue 30.6 meses en el grupo R-FC y 20.6 meses en el grupo FC (p=0.0002, log-rank
test). El beneficio en términos de Supervivencia Libre de Progresion se observo en casi todos los
subgrupos de pacientes analizados de acuerdo con el riesgo de enfermedad de base. Un ligero, pero no
significativo aumento en la supervivencia global fue notificado en la comparacion del R-FC con el
brazo FC.
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Tabla 9 Tratamiento de leucemia linfatica créonica en recidiva o refractaria.
Resumen de los resultados de eficacia de MabThera mas FC vs FC solo (Mediana
de tiempo de observacion: 25.3 meses)

Parametros de Eficacia Estimacion segun las curvas de Kaplan- Reduccion
Meier de la mediana del tiempo hasta del riesgo
evento (meses)
FC R-FC Log-Rank
(N =276) (N=276) p value
Supervivencia libre de 20.6 30.6 0.0002 35%
progresion (SLP)
Supervivencia global (SG) 51.9 NR 0.2874 17%
Supervivencia libre de evento 19.3 28.7 0.0002 36%
Tasa de respuesta (CR, nPR, o 58.0% 69.9% 0.0034 n.a.
PR)
Tasa CR 13.0% 24.3% 0.0007 n.a.
Duracion de la respuesta * 27.6 39.6 0.0252 31%
Supervivencia libre de 42.2 39.6 0.8842 -6%
enfermedad (SLE)**
Tiempo hasta un Nuevo 34.2 NR 0.0024 35%
tratamiento

La tasa de respuesta y la tasa de RC analizadas utilizaron el test Chi-cuadrado
*s0lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR, nPR, PR; NR: no alcanzado; n.a: no aplicable
** solo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

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

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

Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con MabThera en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
en linfoma folicular y leucemia linfocitica cronica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en poblacion pediatrica)

Experiencia clinica en la artritis reumatoide

La eficacia y la seguridad de MabThera para aliviar los sintomas y los signos de la artritis reumatoide
en pacientes con una respuesta inadecuada a los inhibidores de TNF se demostrd en un ensayo pivotal
aleatorizado, controlado, doble ciego y multicéntrico (Ensayo 1).

El ensayo 1 evalud 517 pacientes que habian mostrado una respuesta inadecuada o intolerancia a uno o
mas tratamientos inhibidores de TNF. Los pacientes elegibles sufrian una artritis reumatoide activa,
diagnosticada segtn los criterios de la American College of Rheumatology (ACR). MabThera, se
administr6 en dos perfusiones i.v.separadas por un intervalo de 15 dias. Los pacientes recibieron
perfusiones intravenosas de 2 x 1000 mg de MabThera o placebo en combinacion con MTX. Todos
los pacientes recibieron 60 mg de prednisona oral como medicacion concomitante los dias 2-7 y 30mg
en los dias 8-14 después de la primera perfusion. . La variable principal de eficacia fue la proporcion
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de pacientes que habian alcanzado una respuesta ACR20 a las 24 semanas. Se realizo un seguimiento
de los pacientes durante mas de 24 semanas para los objetivos a largo plazo, incluida la valoracion
radiografica a las 56 semanas y a las 104 semanas. Durante este tiempo, el 81 % de los pacientes del
grupo original de placebo recibieron MabThera entre las semanas 24 y 56 de acuerdo a un protocolo,
abierto de extension del ensayo.

Ensayos de MabThera en pacientes con artritis temprana (pacientes sin tratamiento previo con
metrotrexato y pacientes con una respuesta inadecuada a metotrexato, pero aun no tratados con
inhibidores de TNF-alfa) han alcanzado sus objetivos primarios. MabThera no esta indicado en estos
pacientes, ya que los datos de seguridad sobre el tratamiento de MabThera a largo plazo son
insuficientes, en particular, sobre el riesgo de desarrollo de tumores malignos y LMP.

Resultados de la actividad de la enfermedad

MabThera en combinacién con metotrexato aumento significativamente el porcentaje de pacientes con
una mejora minima del 20 % en la puntuaciéon ACR, en comparacion con los tratados tinicamente con
metotrexato (tabla 10). En todos los ensayos de desarrollo el beneficio terapéutico resultd similar para
los pacientes, al margen de edad, género, superficie corporal, raza, numero de tratamientos anteriores
o estado de la enfermedad.

Asimismo, se advirtié una mejoria clinica y estadisticamente significativa de cada uno de los
componentes de la respuesta ACR (niimero de articulaciones dolorosas y tumefactas), evaluacion
general del paciente y del médico, puntuaciones de los indices de discapacidad (HAQ), evaluacion del
dolor y Proteina C Reactiva (mg/dL).

Tabla 10  Respuesta clinica, resultado de la variable principal, del ensayo 1 (poblacion ITT)
Placebo+MTX MabThera+MTX
Resultado¥ (2 x 1000 mg)
N=201 N=298
Ensayo 1
ACR20 36 (18%) 153 (51%)
ACR50 11 (5%) 80 27%)
ACR70 3 (1%) 37 (12%)"
Respuesta 44 (22%) 193 (65%)"
EULAR
(Buena/Moderada)
Diferencia Media -0,34 1,837
en DAS

Resultadot a las 24 semanas
Diferencia significativa entre placebo+ MTX y la variable principal: ***p <0,0001

En todos los ensayos los pacientes tratados con MabThera en combinacién con metotrexato
experimentaron un descenso de la actividad de la enfermedad segun la escala (DAS28)
significativamente mayor que los tratados tnicamente con metotrexato.

(Tabla 9). De igual forma, en todos los estudios la respuesta EULAR (European League Against
Rheumatims) de buena a moderada mejord significativamente en los pacientes tratados con MabThera
y MabThera mas metotrexato que en los pacientes tratados con metotrexato solo. (tabla 10).

Respuesta radiogrdficaEl dafio estructural articular fue valorado radiograficamente y expresado como
el cambio en el Indice Total de Sharp modificado (ITSm) y sus componentes, el indice de erosion y el
indice de estrechamiento del espacio articular.

En el ensayo 1 en pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas tratamientos
inhibidores de TNF, que recibieron MabThera en combinacion de metotrexato demostraron una
progresion radiografica significativamente menor que los pacientes que inicialmente recibieron
metotrexato solo durante 56 semanas. De los pacientes que inicialmente recibieron s6lo metotrexato,
el 81 % recibieron MabThera como rescate entre las semanas 16-24, o en el estudio de extension antes
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de la semana 56. Una alta proporcion de pacientes que recibieron inicialmente el tratamiento de
MabThera/MTX no tuvieron progresion en el indice de erosion en la semana 56 (tabla 11).

Tabla 11  Resultados radiograficos en 1 aiio en el ensayo 1 (poblacion mITT)

PlacebotMTX MabThera +MTX
2 x 1000 mg

Ensayo 1 (n=184) (n=273)
Diferencia Basal Media de:
Indice total de Sharp modificado 2.30 1.01*
Indice de erosion 1.32 0.60*
Indice de estrechamiento del espacio 0.98 0.41**
articular
Proporcion de pacientes sin cambio 46% 53% NS
radiografico
Proporcion de pacientes sin cambio 52% 60%,NS
€rosivo

150 pacientes inicialmente aleatorizados con placebo + MTX en el Ensayo 1 recibieron por lo menos un ciclo de RTX +
MTX al afio*p<0,05, ** p <0,001. NS Abreviatura de no significativo

La inhibicion de la progresion del dafio articular también se observod a largo plazo. En el ensayo 1 el
analisis radiografico a 2 afios demostrd una disminucion significativa de la progresion del dafio
estructural articular en los pacientes que recibieron MabThera en combinacion con metotrexato
comparado con metotrexato s6lo, asi como un aumento significativo de la proporcion de pacientes sin
progresion del dafio articular durante un periodo de dos afios.

Funcion Fisica y Resultados de calidad de vida

En los pacientes tratados con MabThera se observaron descensos significativos del indice de
discapacidad (HAQ-DI) y del indice de fatiga (FACIT-Fatiga) en comparacion con los que s6lo
habian recibido metotrexato La proporcion de pacientes tratados con MabThera que mostraban una
minima progresion clinicamente importante (MPCI) en HAQ-DI (definida por un descenso de la
puntuacion total individual de > 0,22) fue mayor que en los pacientes que recibieron sélo metotrexato
(Tabla 12)

Se demostro también una mejora significativa de la calidad de vida relativa a la salud con la mejora

significativa del indice de salud fisica (ISF) y del indice de salud mental (ISM) de SF-36. Ademas, un
porcentaje significativamente mayor logro MPCI en estos indices (Tabla 12).
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Tabla 12  Funcidn Fisica y los Resultados de Calidad de Vida en el Ensayo 1 en la semana 24

Resultadot Placebo+tMTX | MabThera+tMTX
(2 x 1000 mg)

n=201 n=298

Diferencia media en HAQ-DI 0.1 -0 4% **

% HAQ-DI MPCI 20% 51%

Diferencia Media en FACIT-T -0.5 NN Rololo
n=197 n=294

Diferencia Media en SF-36 PHS 0.9 5.8%**

% SF-36 PHS MPCI 13% 489+ **

Diferencia Media en SF-36 1.3 4. 7**

MHS

% SF-36 MHS MPCI 20% 38%%*

Resultadot a las 24 semanas
Diferencia significativa frente a placebo en: * p<0,05, **p <0,001, ***p < 0,0001
MPCI HAQ-DI >0.22, MPCI SF-36 PHS >5.42, MPCI SF-36 MHS >6.33

Eficacia en pacientes seropositivos a auto- anticuerpos (FR y o anti-CCP)

Los pacientes seropositivos al Factor Reumatoide (FR) y/o anti-Peptido-Ciclico Citrulinado (anti
CCP) que fueron tratados con MabThera en combinacion de metotrexato mostraron una respuesta
mejor que los pacientes negativos a ambos.

Los resultados de eficacia en pacientes tratados con MabThera fueron analizados en base al estado de
auto-anticuerpos previo al comienzo del tratamiento. En la semana 24, los pacientes que eran
seropositivos al FR y/o anti-CCP de base tenian una probabilidad significativamente mayor de
alcanzar respuesta ACR 20 y 50 comparado con los pacientes sero negativos (p=0,0312 y p=0,0096)
(Tabla 13). Estos resultados se repitieron en la Semana 48, cuando la seropositividad a los auto-
anticuerpos también incremento de forma significativa la probabilidad de alcanzar ACR70. En la
semana 48 los pacientes seropositivos tenian una probabilidad 2-3 veces mayor de alcanzar respuestas
ACR comparado con los pacientes seronegativos. Los pacientes seropositivos también tuvieron un
descenso significativamente mayor en DAS28-ESR en comparacion con los pacientes seronegativos.

(Figura 1).

Tabla 13 Resumen de la eficacia del estado basal de anticuerpos
Semana 24 Semana 48
Seropositivo | Seronegativo | Seropositivo | Seronegativo
(n=514) (n=106) (n=506) (n=101)

ACR20 (%) 62.3* 50.9 71. 1% 51.5
ACR50 (%) 32.7* 19.8 44 .9** 22.8
ACR70 (%) 12.1 5.7 20.9* 6.9
Respuesta EULAR (%) 74.8* 62.9 84.3* 72.3
Diferencia Media DAS28- -1.97** -1.50 -2 48%** -1.72
ESR

El significado de los niveles fue definido como *p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001
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Figura 1: Cambio de DAS28-ESR basal seguin el estado basal de anticuerpos
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Eficacia a largo plazo con terapia de ciclos multiple

El tratamiento con MabThera en combinacion con metotrexato en los ciclos multiples dio lugar a
mejoras prolongadas en los signos clinicos y los sintomas de RA, indicados por ACR, DAS28-ESR y
respuesta EULAR que fueron evidentes en todas las poblaciones de pacientes estudiadas (Figura 2).
Mejoras sostenidas en la funcion fisica como indica el indice de HAQ-DI y la proporcion de pacientes
que fueron observados desarrollando MPCI para HAQ-DI.

Figura 2: Respuesta ACR para 4 ciclos de tratamiento (24 semanas después de cada ciclo
(dentro de los pacientes, dentro de las visitas) en pacientes con una respuesta
inadecuada a los Inhibidores de TNF (n=146)
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Datos de laboratorio

En total, 392/3095 (12,7 %) pacientes con artritis reumatoide dieron un resultado positivo de HACA
en los analisis clinicos efectuados después del tratamiento con MabThera. La aparicion de HACA no
se asocid a ningun deterioro clinico ni aumento el riesgo de reacciones a las perfusiones posteriores en
la mayoria de estos pacientes. La presencia de los HACA puede estar asociada con un empeoramiento
de las reacciones asociadas a la perfusion o de las reacciones alérgicas después de la segunda
perfusion de los ciclos siguientes.
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con MabThera en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
con artritis autoinmune (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion
pediatrica).

Experiencia clinica en granulomatosis con poliangeitis (Wegener) v poliangeitis microscopica

Un total de 197 pacientes de 15 o mas afios con granulomatosis con poliangeitis (75%) y poliangeitis
microscopica (24%), grave y activa, se incluyeron y trataron en un ensayo de no inferioridad, con
comparador activo, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico controlado con placebo.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir bien ciclofosfamida oral
diariamente (2mg/kg/dia) durante 3-6 meses 0 MabThera (375 mg/m?) una vez a la semana durante 4
semanas. Todos los pacientes en el brazo de ciclofosfamida recibieron tratamiento de mantenimiento
con azatioprina durante el seguimiento. Los pacientes en ambos brazos recibieron 1000mg de
metilprednisolona en bolo intravenoso (iv) (u otra dosis equivalente de glucocorticoide) por dia, de 1 a
3 dias, seguido por prednisona por via oral (1 mg/kg/dia, sin exceder 80 mg/dia). El descenso de la
dosis de prednisona debe completarse a los 6 meses desde el inicio del tratamiento del ensayo.

La variable principal fue conseguir la remision completa a los 6 meses, definido como el indice de
Actividad de Vasculitis de Birmingham para Granulomatosis de Wegener (BVAS/WG) de 0, y sin
tratamiento con glucocorticoides. El margen preespecificado de no inferioridad fue del 20%. El ensayo
demostrd no inferioridad de MabThera frente a ciclofosfamida para remision completa (RC) a los 6
meses (Tabla 14).

La eficacia se observoé tanto en pacientes con enfermedad recién diagnosticada como en pacientes con
enfermedad recurrente (Tabla 15).

Tabla 14 Porcentaje de pacientes que alcanzaron la remision completa a los 6 meses (poblacion
por intencion de tratar *)

MabThera Ciclofosfamida Tratamiento diferente a
_ (n=98) (MabThera-
(n=99) Ciclofosfamida)
10,6%
Tasa 63,6% 53,1% 95,1%" IC

(-3,2%, 24,3%)*

- IC = intervalo de confianza

- * Imputacion del peor caso

aLa no inferioridad se demostré ya que el limite inferior (- 3,2%) fue superior al margen de no inferioridad
predeterminado ( - 20%).

b El intervalo de confianza del 95,1% refleja un adicional 0,001 alpha para dar cuenta de un analisis intermedio de
eficacia.
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Tabla 15 Remision completa a los 6 meses por estado de la enfermedad

MabThera Ciclofosfamida Diferencia (1C del
95%)

Todos los pacientes n=99 n=98
Recién n=48 n=48
diagnosticados
Recaidas n=51 n=50
Remision completa
Todos los pacientes 63,6% 53,1% 10,6% (-3,2; 24,3)
Recién 60,4% 64,6% —4,2% (- 23,6; 15,3)
diagnosticados
Recaidas 66,7% 42,0% 24,7% (5,8; 43,6)

Imputacion del peor caso se aplica a los pacientes con datos ausentes

Remision completa a los 12 'y 18 mesesEn el grupo de MabThera, el 48% de los pacientes lograron una
RC alos 12 meses, y el 39% de los pacientes lograron una RC a los 18 meses. En los pacientes
tratados con ciclofosfamida (seguido de azatioprina para mantener la remision completa), el 39% de
los pacientes lograron una RC a los 12 meses y el 33% de los pacientes lograron una RC a los 18
meses. Desde el mes 12 al mes 18, se observaron 8 recaidas en el grupo de MabThera en comparacion
con las cuatro en el grupo de ciclofosfamida.

Re-tratamiento con MabTheraBasado en el criterio del investigador, 15 pacientes recibieron un
segundo ciclo de tratamiento con MabThera para el tratamiento de la recaida de la actividad de la
enfermedad, que ocurrid entre los 6 y 18 meses después del primer ciclo de MabThera. Los datos
limitados de este ensayo no permiten establecer conclusiones en relacion a la eficacia de los ciclos
posteriores de MabThera en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica.

La terapia inmunosupresora continuada puede ser especialmente adecuada en pacientes con riesgo de
recaidas (es decir, con una historia previa de recaida y granulomatosis con poliangeitis, o pacientes
con reconstitucion de linfocitos B ademas de PR3-ANCA al seguimiento). Cuando se ha conseguido la
remision con MabThera, la terapia inmunosupresora continuada puede considerarse para prevenir las
recaidas. No se ha establecido la eficacia y seguridad de MabThera en el tratamiento de
mantenimiento.

Evaluaciones de laboratorioUn total de 23/99 (23%) pacientes tratados con MabThera en el ensayo
dieron un resultado positivo de HACA a los 18 meses. Ninguno de los 99 pacientes tratados con
MabThera fue positivo para HACA en el cribado. La relevancia clinica de la formacion de HACA en
pacientes tratados con MabThera es incierta.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Linfoma no-Hodgkin

Sobre un analisis farmacocinético poblacional en 298 pacientes con LNH que recibieron perfusiones
unicas o multiples de MabThera bien solo o bien en combinacidn con terapia CHOP (el intervalo de
dosis administradas de MabThera fue de 100 a 500 mg/m?), los parametros poblacionales tipicos de
aclaramiento no especifico (CL,), aclaramiento especifico (CL,) a los que probablemente
contribuyeron las células B o la carga tumoral, y el volumen de distribucion en el compartimento
central (V) se estimaron en 0,14 1/dia, 0,59 1/dia y 2,7 1, respectivamente. La mediana de la semivida
de eliminacion terminal estimada de MabThera fue 22 dias (intervalo 6,1 a 52 dias). Los recuentos
basales de células CD19-positivas y el tamaiio de las lesiones tumorales medibles contribuyeron a
cierta variabilidad en el CL, de MabThera en los datos de 161 pacientes que recibieron 375 mg/m’ en
forma de una perfusion intravenosa semanal durante 4 semanas. Los pacientes con mayores recuentos
de células CD-19 positivas o lesiones tumorales tuvieron un CL, mas alto. Sin embargo, seguia
existiendo una gran variabilidad interindividual para el CL, después de corregirlo seglin los recuentos
de células CD19-positivas y el tamafio de la lesion tumoral. El V; vari6 en funcion del area de la
superficie corporal (ASC) y la terapia CHOP. Esta variabilidad en el V; (27,1 %y 19,0 %), a la que
contribuyeron el rango de la variable superficie corporal (1,53 a 2,32 m?) y la terapia CHOP
concomitante, respectivamente, fue relativamente pequefia. Edad, sexo y estado funcional de la OMS
no tuvieron efecto alguno sobre la farmacocinética de MabThera. Este analisis indica que no es de
esperar que el ajuste de la dosis de MabThera en funcion de cualquiera de las covariables estudiadas
conduzca a una reduccion significativa en su variabilidad farmacocinética.

La administracion mediante perfusion intravenosa de 4 dosis de 375 mg/m’ cada una de MabThera a
intervalos semanales, a 203 pacientes con LNH que recibian por primera vez MabThera dio lugar a
una C,,,x media tras la cuarta perfusion de 486 pg/ml (intervalo 77,5 a 996,6 ug/ml). Se detecto
rituximab en el plasma de los pacientes a los 3-6 meses de finalizar el ultimo tratamiento.

Al administrar 8 dosis de 375 mg/m’ cada una de MabThera en perfusion intravenosa a intervalos
semanales a 37 pacientes con LNH, la media de la C,,,x aumento6 con cada perfusion sucesiva,
comprendiendo desde una media de 243 ug/ml (intervalo 16 — 582 pg/ml) tras la primera perfusion
hasta 550 pug/ml (intervalo 171 — 1177 pg/ml) tras la octava perfusion.

El perfil farmacocinético de MabThera administrado en forma de 6 perfusiones de 375 mg/m’ en
combinacion con 6 ciclos de quimioterapia CHOP fue similar al observado con MabThera solo.

Leucemia linfatica cronica

MabThera se administré como perfusion intravenosa en el primer ciclo con una dosis de 375 mg/m’
aumentando hasta 500 mg/m” cada ciclo, durante 5 ciclos en combinacion con fludarabina y
ciclofosfamida en pacientes con LLC. El resultado de C,,,, (N=15) fue 408 pg/mL (rango, 97 —

764 pg/mL) después de la quinta perfusion de 500 mg/ m*y el resultado de semivida fue 32 dias
(rango, 14-62 dias).

Artritis reumatoide

Después de administrar dos dosis de 1000 mg de MabThera como perfusion intravenosa con un
intervalo de dos semanas, la media de la semivida de eliminacion terminal fue de 20,8 dias (rango 8,58
a 35,9 dias); el aclaramiento sistémico medio 0,23 1/dia (rango 0,091 a 0,67 1/dia); y el volumen de
distribucién medio en el estado estacionario 4,6 1 (rango: 1,7 a 7,51 1). El anélisis farmacocinético
poblacional de esos mismos datos dio valores parecidos del aclaramiento sistémico y la semivida
(0,26 1/dia y 20,4 dias, respectivamente). El analisis farmacocinético poblacional revelo que la
superficie corporal y el género eran las covariables mas importantes que justificaban la variabilidad
interindividual de los parametros farmacocinéticos. Después de ajustar por la superficie corporal, los
varones mostraron un volumen de distribucion mayor y un aclaramiento mas rapido que las mujeres.
Las diferencias de género en la farmacocinética no se consideran clinicamente relevantes y no exigen
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ningln ajuste posologico. No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal.

La farmacocinética de rituximab fue evaluada en 4 ensayos, tras dos dosis intravenosas (IV) de

500 mg y 1000 mg en los dias 1 y 15. En todos estos ensayos, la farmacocinética del rituximab fue
dosis dependiente dentro del limitado rango de dosis estudiado. La media de C,, en suero del
rituximab después de la primera perfusion oscild de 157 a 171 mg/mL para la dosis de 2 x 500 mg y
de 298 a 341 mg/ml para la dosis de 2 x 1000 mg. Después de la segunda perfusion, la media de C,,y
oscilo del183 a 198 mg/m para la dosis de 2 x 500 mg y entre 355 a 404 mg/m para la dosis de 2 x

1000 mg. La semivida de eliminacion terminal promedio oscild de 15 a 16 dias para el grupo de dosis
de 2 x 500 mg y de 17 a 21 dias para el grupo de dosis de 2 x 1000 mg. La media de la C,,,x fue del 16
al 19 % mayor después de la segunda perfusion comparandolo con la primera perfusion para ambas
dosis.

La farmacocinética de rituximab fue evaluada después de dos dosis i.v. de 500 mg y 1000 mg

en el segundo ciclo de retratamiento. La media de C,,,c en suero del rituximab después de la primera
perfusion fue de 170 a 175 mg/m para la dosis de 2 x 500 mg y de 317 a 370 mg/ml para la dosis de 2 x
1000 mg. Después de la segunda perfusion la C,,,x fue de 207 mg/ml para la dosis de 2 x 500 mg y de
377 a 386 mg/ml para la dosis de 2 x 1000 mg. La semivida de eliminacion media terminal después de
la segunda perfusion, tras el segundo ciclo fue de 19 dias para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 21
a 22 dias para el grupo de dosis de 2 x 1000 mg. Los parametros farmacocinéticos del rituximab
fueron comparables entre los dos ciclos de tratamiento.

Los parametros farmacocinéticos (PK) en la poblacion con una respuesta inadecuada a los inhibidores
de TNF, que recibio la misma posologia (2 x 1000 mg, IV con un intervalo de 2 semanas), se
asemejaron: media de la C,,, plasmatica 369 mg/ml y de la semivida de eliminacion terminal de 19,2
dias.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica

En base al analisis farmacocinético poblacional de los datos en los 97 pacientes con granulomatosis
con poliangeitis y poliangeitis microscopica que recibieron 375 mg/m2 de MabThera una vez a la
semana durante cuatro semanas, la mediana de la semivida de eliminacion terminal fue de 23 dias
(intervalo, 9 a 49 dias). El aclaramiento medio y el volumen de distribucion de rituximab fueron 0,313
l/dia (intervalo, 0,116 a 0,726 I/dia) y 4,50 1 (intervalo 2,25 a 7,39 1) respectivamente. Los parametros
farmacocinéticos de rituximab en estos pacientes parecen similares a los observados en pacientes con
artritis reumatoide.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

Se han realizado estudios de toxicidad en el desarrollo en monos cinomolgos que recibieron dosis de
hasta 100 mg/kg (tratamiento durante los dias 20-50 de la gestacion); no se apreciaron evidencias de
toxicidad fetal debidos a rituximab. No obstante, se observo, de forma dosis-dependiente y mediada
por el mecanismo farmacolédgico, una deplecion de células B en los 6rganos linfaticos de los fetos, que
persistio después del nacimiento; la deplecion se acompaiié de una disminucion de los niveles de IgG
de los animales recién nacidos afectados. El recuento de células B de estos animales se normalizo en
los 6 primeros meses de vida y no afect6 negativamente a la reaccion a la vacunacion.

No se han llevado a cabo pruebas estandar para investigar la mutagenicidad, ya que esas pruebas no

son relevantes para esta molécula. No se han realizado estudios a largo plazo en animales para
establecer el potencial carcinogénico de rituximab.
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No se han realizado estudios especificos para determinar los efectos de rituximab en la fertilidad. En
general, en ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observé efecto dafiino en los 6rganos
reproductores en hombres o mujeres.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Citrato sodico

Polisorbato 80

Cloruro de sodio

Hidréxido de sodio

Acido clorhidrico

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Periodo de validez

Vial cerrado
30 meses.

Solucién diluida

La solucion para perfusion preparada de MabThera en una solucion de cloruro sodico al 0,9% es
fisica y quimicamente estable durante 7 dias a temperatura entre 2°C y 8°C y, posteriormente, durante
24 horas mas a <.30°C. La solucion preparada de MabThera en una solucion de D-glucosa al 5% es
fisica y quimicamente estable durante 24 horas entre 2°C y 8°C y, posteriormente, durante 12 horas
mas a temperatura ambiente.

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

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo de
la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial monodosis de vidrio tipo I transparente, con tapon de goma butilica, con 100 mg de rituximab en
10 ml. Envase con 2 viales.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
MabThera se suministra en viales monodosis, apir6genos, estériles, sin conservantes.

Extraer bajo condiciones asépticas la cantidad necesaria de MabThera, y diluirla dentro de una bolsa
de perfusion que contenga una solucion acuosa estéril y libre de pirdgenos de cloruro sédico 9 mg/ml

45



(0,9 %) solucion para inyeccion o de D-Glucosa al 5 % en solucion acuosa, hasta una concentracion
calculada de rituximab de 1 a 4 mg /ml. Para mezclar la solucion, invertir suavemente la bolsa para
evitar que se forme espuma. Se debe tener precaucion para asegurar la esterilidad de las soluciones
preparadas. El medicamento no contiene ninglin conservante anti-microbiano ni agentes
bacteriostaticos, por lo que se deben mantener las técnicas asépticas. Antes de la administracion, los
medicamentos parenterales se deben siempre inspeccionar visualmente por si contienen particulas o
presentan alteraciones del color.

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

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/067/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 2 de Junio 1998

Fecha de la ultima revalidacion: 2 de Junio 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabThera 500 mg concentrado para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene 10 mg de rituximab
Cada vial contiene 500 mg de rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por ingenieria genética
que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes de la I[gG1 humana y las
secuencias de la region variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas murinas. Este anticuerpo se
produce a partir de un cultivo en suspension de células de mamifero (células de ovario de hamster
chino) y se purifica mediante cromatografia de afinidad y de intercambio idnico, incluyendo
procedimientos especificos de inactivacion y de eliminacion viral.

Excipientes con efectos conocidos:
Este medicamento contiene 11,5 mmol (263,2 mg) de sodio por vial de 50 ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion.

Liquido transparente e incoloro.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
MabThera esté indicado en pacientes adultos para las siguientes indicaciones:

Linfoma no-Hodgkin (LNH)

MabThera esta indicado en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con linfoma
no-Hodgkin folicular estadio III-IV que no hayan sido tratados previamente.

MabThera esta indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que
hayan respondido al tratamiento de induccion.

MabThera en monoterapia estd indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin
folicular estadio III-IV que son quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la
quimioterapia.

MabThera estd indicado en combinacion con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina, prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de células B

grandes CD20 positivas.

Leucemia linfatica créonica (LLC)

MabThera esta indicado en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con LLC,
que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento
previo.Hay datos limitados sobre la eficacia y el perfil de seguridad en pacientes previamente tratados
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con anticuerpos monoclonales, incluido MabThera o en pacientes refractarios a un tratamiento previo
con MabThera y quimioterapia.

Para mas informacion ver seccion 5.1.

Artritis reumatoide

MabThera, en combinacion con metotrexato, estd indicado en pacientes adultos para el tratamiento de
artritis reumatoide activa grave en pacientes que hayan presentado una respuesta inadecuada o
intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluyendo
uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)

MabThera ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular medido con rayos-x

y mejorar la funcién fisica, cuando se administra en combinacion con metotrexato.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica

MabThera, en combinacion con glucocorticoides, esta indicado para la induccion de la remision en
pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis
microscopica (PAM), activa y grave.

4.2 Posologia y forma de administracién

MabThera se debe administrar bajo la estrecha supervision de un profesional sanitario con experiencia,
y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion (ver seccion
4.4).

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

En pacientes con Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica cronica se debe considerar la
premedicacion con glucocorticoides si MabThera no se va a administrar en combinacion con
quimioterapia que incluya glucocorticoides.

En pacientes con artritis reumatoide se debe administrar premedicaciéon con 100 mg de
metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la perfusion de MabThera para reducir la
incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP).

En pacientes con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) o con poliangeitis microscopica antes de
la primera perfusion de MabThera, se recomienda administrar metilprednisolona por via intravenosa
de 1 a 3 dias, a una dosis de 1000 mg al dia (la ultima dosis de metilprednisolona se puede administrar
el mismo dia que la primera perfusion de MabThera). Esto se debe continuar con prednisona por via
oral a una dosis de 1 mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia, y reducir la dosis tan rapido como sea
posible, basandose en la necesidad clinica) durante y después del tratamiento con MabThera.

Posologia

Es importante comprobar los etiquetados del medicamento para asegurar que se administra al paciente
la formulacion adecuada (formulacion intravenosa o subcutanea), como se haya prescrito.

Linfoma no-Hodgkin

Linfoma no-Hodgkin folicular

Terapia combinada

Para el tratamiento de induccion en pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario o que no
hayan sido previamente tratados, la posologia recomendada de MabThera en combinacion con
quimioterapia es de 375 mg/m* de superficie corporal por ciclo, hasta 8 ciclos.
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MabThera debe ser administrado el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, después de la administracion
intravenosa del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si procede.

Terapia de mantenimiento

Linfoma folicular previamente no tratado
La posologia recomendada de MabThera, cuando se utiliza para el tratamiento de mantenimiento en
pacientes con linfoma folicular no previamente tratados que han respondido a la terapia de induccion
es de 375 mg/m’ de superficie corporal una vez cada 2 meses (empezando dos meses después de la
ultima dosis de la terapia de induccion) hasta progresion de la enfermedad o hasta un periodo maximo
de dos afios (12 infusiones en total).

Linfoma folicular en recaida o refractario

La posologia recomendada de MabThera, cuando se utiliza para el tratamiento de
mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que estan en recaida o son refractarios que han
respondido a la terapia de induccion es de 375 mg/m® de superficie corporal una vez cada 3 meses
(empezando 3 meses después de la tlltima dosis de la terapia de induccion) hasta progresion de la
enfermedad o hasta un periodo maximo de dos afios (8 infusiones en total).

Monoterapia

Linfoma folicular en recaida o refractario
La posologia recomendada de MabThera en monoterapia usado como tratamiento de induccion en
pacientes adultos con linfoma folicular estadio III-IV que sean quimiorresistentes o estén en su
segunda o subsiguientes recidivas tras quimioterapia es de 375 mg/m’ de superficie corporal
administrada en forma de perfusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas.

La posologia recomendada para repetir el tratamiento con MabThera en monoterapia en pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que ya habian respondido a un tratamiento
previo con MabThera en monoterapia es de 375 mg/m’ de superficie corporal administrada en forma
de perfusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas (ver seccion 5.1).

Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

MabThera debe usarse en combinacion con quimioterapia CHOP. La posologia recomendada es de
375 mg/m” de superficie corporal el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante 8 ciclos, tras la
perfusion intravenosa del componente glucocorticoide del CHOP. No se han establecido la seguridad y
eficacia de la combinacién de MabThera con otras quimioterapias en linfoma no Hodgkin difuso de
células B grandes

Ajustes de dosis durante el tratamiento

No estan recomendadas las reducciones de dosis de MabThera. Cuando MabThera se administre en
combinacion con quimioterapia, se deben aplicar las reducciones de dosis estandar a la quimioterapia.

Leucemia linfatica cronica

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacion y administracion de
uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el riesgo del sindrome de lisis
tumoral. Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 10°/L se recomienda
administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la perfusion con MabThera
para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la perfusion y/o el sindrome de
liberacion de citoquinas.

La dosis recomendada de MabThera en combinacion con quimioterapia para pacientes no tratados
previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es 375 mg/m” de superficie
corporal administrada el dia 0 del primer ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m’ de superficie
corporal administrada el dia 1 de los siguientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total. La quimioterapia
debe ser administrada después de la perfusion de MabThera.
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Artritis reumatoide

Los pacientes tratados con MabThera deben recibir la tarjeta de alerta a pacientes con cada perfusion.

Cada ciclo de MabThera se compone de dos perfusiones intravenosas de 1000 mg. La dosis
recomendada de MabThera es de 1000 mg en perfusion intravenosa, seguida, dos semanas mas tarde,
de una segunda perfusion intravenosa de 1000 mg.

La necesidad de mas ciclos debe evaluarse a las 24 semanas del ciclo anterior. Repetir el tratamiento si
queda actividad residual de la enfermedad si no se debe retrasar el retratamiento hasta que se reactive
la enfermedad.

Los datos disponibles indican que la respuesta clinica normalmente se alcanza entre las semanas 16-
24 después del ciclo de tratamiento inicial. La terapia continua debe evaluarse cuidadosamente en
pacientes que no han mostrado evidencia de los beneficios terapéuticos durante este periodo de
tiempo.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica

Los pacientes tratados con MabThera deben recibir la tarjeta de alerta para paciente con cada
perfusion.

La dosis recomendada de MabThera para el tratamiento para la induccion de la remision de
granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica es de 375 mg/m’ de superficie corporal,
administrada en forma de perfusion intravenosa una vez por semana durante 4 semanas (cuatro
perfusiones en total).

Se recomienda profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con granulomatosis
con poliangeitis o con poliangeitis microscopica durante y tras el tratamiento con MabThera, segiin

sea apropiado.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de MabThera en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

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

Forma de Administracion:

La solucion preparada de MabThera se debe administrar como perfusion intravenosa empleando una
via especifica. Las soluciones preparadas no se deben administrar en perfusion rapida o en bolo
intravenoso.

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar el inicio de un sindrome de
liberacion de citoquinas (ver seccion 4.4). Se debe interrumpir inmediatamente la perfusion en
aquellos pacientes que muestren evidencia de reacciones graves, especialmente disnea grave,
broncoespasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar posteriormente la
evidencia de sindrome de lisis tumoral incluyendo pruebas de laboratorio adecuadas, y la evidencia de
infiltracion pulmonar por radiologia toracica. En ningtin paciente se debe reiniciar la perfusion hasta la
remision completa de todos los sintomas, y normalizacion de los valores de laboratorio y de los
resultados de la radiologia toracica. A partir de ese momento, la perfusion se puede reiniciar
inicialmente como maximo a la mitad de la velocidad de la perfusion previa. Si se presentasen por
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segunda vez las mismas reacciones adversas graves, se debe considerar seriamente, y caso por caso, la
decision de interrumpir el tratamiento.

Las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) de grado leve o moderado (seccion 4.8) se
resuelven generalmente reduciendo la velocidad de perfusion. La velocidad de perfusion se puede
incrementar cuando mejoren los sintomas.

Primera perfusién
La velocidad inicial recomendada de la perfusion es de 50 mg/h, y después de los primeros 30 minutos
se puede aumentar, en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

Perfusiones posteriores

Todas las indicaciones

Las perfusiones posteriores de MabThera se pueden comenzar con una velocidad de 100 mg/h, y
aumentar, en incrementos de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

Solo en Artritis Reumatoide

Posologia en perfusiones posteriores alternativas mas rapida

Si los pacientes no experimentan una reaccion adversa grave a la perfusion con la primera o
posteriores perfusiones de una dosis de MabThera de 1000 mg administrada durante los tiempos
estandar de perfusion, se puede administrar una perfusion mas rapida en la segunda o posteriores
perfusiones usando la misma concentracion que en perfusiones anteriores (4 mg/mL en un volumen de
250 mL). Iniciar a una velocidad de 250 mg/hora durante los primeros 30 minutos y después 600
mg/hora durante los siguientes 90 minutos. Si se tolera la perfusion mas rapida, este mismo régimen se
puede utilizar cuando se administren perfusiones posteriores.

En pacientes con enfermedades cardiovasculares clinicamente significativas, incluyendo arritmias, o
reacciones graves a la perfusion previas a cualquier terapia bioldgica anterior o a rituximab, no se debe
administrar la perfusion mas rapida.

4.3 Contraindicaciones

Contraindicaciones para €l uso en Linfoma no-Hodgkin vy Leucemia linfatica cronica

Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

Infecciones graves y activas (ver seccion 4.4).
Pacientes en un estado inmunocomprometido grave

Contraindicaciones para el uso en artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica

Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

Infecciones graves, activas (ver seccion 4.4).
Pacientes en un estado inmunocomprometido grave

Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o enfermedades cardiacas
graves no controladas (ver seccion 4.4 sobre otros trastornos cardiovasculares).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, debe consignarse (o indicarse)
claramente el nombre y ntimero de lote del medicamento administrado en la historia clinica del

paciente.

Excipientes: Este medicamento contiene 11,5 mmol (6 263,2 mg) de sodio por vial de 50 mL, lo que
debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

Todos los pacientes tratados con MabThera para la artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis
y poliangeitis microscopica deben recibir la tarjeta de alerta al paciente con cada perfusion. La tarjeta
de alerta contiene importante informacion de seguridad para el paciente sobre el riesgo potencial de
infecciones, incluyendo leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Se han notificado casos muy raros de muerte por LMP tras el uso de MabThera. Los pacientes deben
ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o sintoma neurologico asi
como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se sospechase que el paciente sufre LMP,
debe suspenderse la administracion de MabThera hasta que se haya descartado dicha posibilidad. El
médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los sintomas son indicativos de alteracion
neurologica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP. Se debe considerar si esta
clinicamente indicada la consulta con un Neurdlogo.

Si existe alguna duda, ademas de la evaluacion, debera considerarse un estudio de imagen de
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un analisis del liquido cefalorraquideo (LCR)
para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neurologicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente pueda no
advertir (p.ej. sintomas cognitivos, neurologicos o psiquiatricos). Se le debe aconsejar al paciente que
informe a su pareja o a la persona que le cuide, acerca de su tratamiento, ya que ellos puedan detectar
sintomas de los que el paciente no es consciente.

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

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

Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica cronica

Reacciones relacionadas con la perfusion

MabThera esta asociado con reacciones relacionadas con la perfusion, que pueden estar relacionadas
con la liberacidn de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. El sindrome de liberacion de citoquinas
puede ser clinicamente indistinguible de las reacciones de hipersensibilidad aguda.

Este conjunto de reacciones descritas a continuacion incluyen el sindrome de liberacion de citoquinas,
el sindrome lisis tumoral y reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad. No estan especificamente
relacionadas con la via de administracion de MabThera y se pueden observar con ambas
formulaciones.

Se han notificado casos de reacciones relacionadas con la perfusion graves con resultado de muerte,
durante el uso post-comercializacion de la formulacion de MabThera intravenoso, con un inicio entre
los 30 minutos y 2 horas después del comienzo de la primera perfusion de MabThera intravenoso. Se
caracterizaron por acontecimientos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis tumoral rapida y
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caracteristicas del sindrome de lisis tumoral ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, hipotension,
urticaria, angioedema y otros sintomas (ver seccion 4.8).

El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemente
acompafada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y
angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del sindrome de lisis
tumoral tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, fallo renal agudo,
elevacion de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar asociado con fallo respiratorio agudo y
muerte. El fallo respiratorio agudo puede estar acompafiado de infiltracion intersticial o edema
pulmonar, visibles a la exploracion radioldgica toracica. El sindrome se manifiesta frecuentemente
dentro de la primera o segunda hora después de iniciar la primera perfusion. Los pacientes con
historial de insuficiencia pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor
de mal prondstico y deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes
que desarrollen sindrome de liberacion de citoquinas grave (ver seccion 4.2) se debe interrumpir la
perfusion inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomatico de choque. Dado que a la mejoria
inicial de los sintomas clinicos puede seguir una recidiva, se debe monitorizar estrechamente a estos
pacientes hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracién pulmonar se hayan resuelto o hayan
sido descartados. Una vez resueltos completamente los signos y sintomas, raramente se repite el
sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos posteriores.

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado niumero de células tumorales circulantes

(325 x 10°/L) como los pacientes con leucemia linfatica cronica (LLC), que pueden tener un riesgo
mayor de desarrollar un sindrome de liberacion de citoquinas especialmente grave, se deben tratar,
extremando las precauciones. Estos pacientes se deben monitorizar muy estrechamente durante la
primera perfusion. En estos pacientes se debe considerar reducir la velocidad de la primera perfusion o
un fraccionamiento de la dosis durante mas de dos dias durante el primer ciclo y algun ciclo posterior
si el recuento de linfocitos es atin>25 x 10°/L.

En el 77% de los pacientes tratados con MabThera se han observado todo tipo de reacciones adversas
relacionadas con la perfusion (incluyendo sindrome de liberacion de citoquinas acomparfiado de
hipotension y broncoespasmo en el 10 % de los pacientes) ver seccion 4.8. Generalmente, estos
sintomas son reversibles tras la interrupcion de la perfusion de MabThera y la administracion de un
antipirético, un antihistaminico, y ocasionalmente, oxigeno, solucion salina intravenosa o
broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Para reacciones graves, ver sindrome de
liberacion de citoquinas.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas, después de la
administracion intravenosa de proteinas. A diferencia del sindrome de liberacion de citoquinas, las
reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan tipicamente durante los primeros minutos de
la perfusion. Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos utilizados para combatir las
reacciones de hipersensibilidad, es decir, adrenalina, antihistaminicos y glucocorticoides, por si
ocurriera una reaccion alérgica durante la administracion de MabThera. Las manifestaciones clinicas
de anafilaxia pueden parecerse a las del sindrome de liberacion de citoquinas (anteriormente descrito).
Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que las
atribuidas a la liberacion de citoquinas.

Ademas de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda.

Dado que se puede producir hipotension durante la administracion de MabThera, se debe considerar
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha perfusion.

Trastornos cardiacos

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

Aunque MabThera en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes de
aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutrédfilos < 1,5~ 10%1 y/o plaquetas

<75~ 10/, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada. MabThera se ha utilizado
en 21 pacientes sometidos a trasplante autélogo de médula 6sea y en otros grupos de riesgo con una
funcién de la médula dsea presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total de forma regular, incluyendo recuentos de neutréfilos y de
plaquetas, durante el tratamiento con MabThera.

Infecciones

Durante el tratamiento con MabThera pueden producirse infecciones graves e incluso mortales

(ver seccidn 4.8). MabThera no debe ser administrado a pacientes con infecciones graves activas (ej.
tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas, ver seccion 4.3)

El médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso de MabThera en pacientes con
historial de infecciones cronicas o recurrentes o en unas condiciones subyacentes que puedan provocar
una mayor predisposicion a infecciones ver seccion 4.8)

Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes tratados con MabThera que
incluyeron hepatitis fulminante con fallecimiento. La mayoria de estos pacientes habian estado
expuestos también a quimioterapia citotdxica. Informacion limitada de un estudio en pacientes con
LLC en recaida o refractarios, sugiere que el tratamiento con MabThera puede empeorar el resultado
de una infeccion primaria por hepatitis B. En todos los pacientes se debe llevar a cabo la deteccion del
virus de la Hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento con MabThera. Al menos debe incluir
HBsAg y HBcAc. Esto puede ser complementado con otros marcadores apropiados de acuerdo a las
guias locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con MabThera. En pacientes
con serologia positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se debe consultar con un especialista en
enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitorizados y tratados siguiendo
los estandares médicos locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), durante el uso
post-comercializacion de MabThera en LNH y LLC (ver seccion 4.8). La mayoria de los pacientes
habian recibido MabThera en combinacién con quimioterapia o como parte de un transplante de
células madre hematopoyéticas.

Inmunizaciones

En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus
vivos después de recibir tratamiento con MabThera, por tanto, no se recomienda la vacunacion con
virus vivos. Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo,
con las vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta puede ser menores. En un estudio no
aleatorizado de pacientes con LNH de bajo grado con recidivas, que recibieron MabThera en
monoterapia cuando se comparé con el grupo control no tratado sano, el porcentaje de respuesta a la
vacunacion fue menor con el antigeno de recuerdo del Tétanos (16 % vs 81 %), y con neoantigeno
Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs 76 % cuando se determinoé un incremento > de 2 en el
titulo de anticuerpo) En pacientes con LLC se esperan resultados similares ya que ambas
enfermedades tienen muchas similitudes , aunque no se han estudiado en ensayos clinicos.

Esto implico que los titulos de anticuerpos medios antes del tratamiento frente antigenos como
Streptococcus pneumoniae, gripe A, paperas, rubéola, y varicela, se mantuvieron hasta al menos 6
meses después del tratamiento con MabThera

Reacciones de la piel:

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Toéxica
(sindrome de Lyell) y sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En caso de que aparezcan tales reacciones con una sospecha de relacion con MabThera, el tratamiento
debe suspenderse permanentemente.
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Artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica

Poblacion con artritis reumatoide Metotrexato (MTX) naive
El uso de MabThera no esta recomendado en pacientes que no han sido tratados previamente con
MTX ya que no se ha establecido una relacion beneficio-riesgo favorable.

Reacciones relacionadas con la perfusion

El uso de MabThera se asocia con reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) que pueden estar
mediadas por la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. Siempre antes de cada
perfusion de MabThera se debe administrar premedicacion consistente en un analgésico/antipirético y
un antihistaminico. En artritis reumatoide, también se debe administrar premedicacion con
glucocorticoides antes de cada perfusion de MabThera para reducir la frecuencia y gravedad de las
RRP (ver seccion 4.2 y seccion 4.8).

Se han notificado durante la comercializacion de MabThera RRP graves con resultado de muerte en
pacientes con artritis reumatoide. La mayoria de los eventos relacionados con la perfusion notificados
en los ensayos clinicos fueron de leves a moderados en cuanto a gravedad, en pacientes con artritis
reumatoide. Los sintomas mas frecuentes fueron reacciones alérgicas como cefalea, prurito, irritacion
de garganta, enrojecimiento, erupciones, urticaria, hipertension y fiebre. En general, el porcentaje de
pacientes que experimenta alguna reaccion a la perfusion es mas alto después de la primera perfusion
que tras la segunda en cualquier ciclo de tratamiento. La incidencia de RRP disminuye con las
sucesivas perfusiones (ver seccion 4.8). Las reacciones notificadas revirtieron, por lo general, tras
disminuir la velocidad de perfusion de MabThera o suspender la perfusion y administrar un
antipirético, un antihistaminico y, en ocasiones, oxigeno, una solucion salina intravenosa o
broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Los pacientes con afecciones cardiacas
pre-existentes o que han tenido una reaccioén cardiopulmonar adversa previa se deben vigilar
estrechamente. Dependiendo de la gravedad de la RRP y de las intervenciones necesarias se
suspendera el tratamiento con MabThera de forma temporal o permanente. En la mayoria de los casos,
la perfusion se pudo reanudar al 50 % de la velocidad anterior (p. €j., de 100 mg/h a 50 mg/h), una vez
resueltos completamente todos los sintomas.

Deben estar disponibles para su uso inmediato los medicamentos para tratar las reacciones de
hipersensibilidad, como la adrenalina, los antihistaminicos y los glucocorticoides, por si ocurre una
reaccion alérgica durante la administracion de MabThera. .

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

Las RRP en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscdpica fueron
similares a las observadas en ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide (ver seccion 4.8).

Trastornos cardiacos

En pacientes tratados con MabThera han ocurrido casos de angina de pecho, arritmias cardiacas, asi
como aleteo auricular y fibrilacion, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio. Por tanto, los
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca deben ser estrechamente vigilados (ver mas arriba
reacciones relacionadas con la perfusion).
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Infecciones

Basado en el mecanismo de accion de MabThera y en el conocimiento de que las células B
desempefian un papel importante en el mantenimiento de la respuesta immune, los pacientes tratados
con MabThera pueden tener un mayor riesgo de infeccion (ver seccion 5.1). Se han producido
infecciones graves, incluyendo casos mortales (ver seccion 4.8), durante el tratamiento con MabThera.
No debe administrarse MabThera a pacientes con una infeccion activa grave (es decir tuberculosis,
sepsis e infecciones oportunistas, ver seccion 4.3) ni a aquéllos con inmunodeficiencia grave (p. €j., a
los que tengan niveles de CD4 o CD8 muy bajos).

Los médicos extremaran la prudencia antes de administrar MabThera a pacientes que refieran
antecedentes de infecciones recidivantes o cronicas o con patologias subyacentes que puedan
predisponer a infecciones graves p.ej., hipogammaglobulinemia (ver seccion 4.8). Se recomienda que
los niveles de inmunoglobulina se determinen antes de iniciar el tratamiento con MabThera.

Se evaluara de inmediato y se tratara convenientemente a todo paciente que manifieste signos y
sintomas de infeccion después del tratamiento con MabThera. Antes de administrar los ciclos
siguientes del tratamiento con MabThera, en estos pacientes debe ser re-evaluado el riesgo potencial
de infecciones.

Se han notificado casos muy poco frecuentes de muerte por leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) tras el uso de MabThera para el tratamiento de artritis reumatoide y enfermedades autoinmunes
incluyendo Lupus Eritematosos Sistémico (LES) y vasculitis.

Infecciones Hepatitis B
En pacientes en tratamiento con MabThera para artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y
poliangeitis microscopica se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B, con resultado mortal.

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

Neutropenia tardia
Se deben medir los neutroéfilos en sangre antes de cada ciclo con MabThera y regularmente hasta 6
meses tras la finalizacion del tratamiento, y si hay signos o sintomas de infeccion (ver seccion 4.8).

Reacciones de la piel:

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Toéxica
(sindrome de Lyell) y sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En caso de que aparezcan tales reacciones, con una sospecha de relacion con MabThera el tratamiento
debe suspenderse permanentemente.

Inmunizaciones

Los médicos deben examinar el estado de vacunacion de los pacientes y seguir las guias actuales de
vacunacion antes del tratamiento con MabThera. La vacunacion debe haberse completado al menos
cuatro semanas antes de iniciar el tratamiento con MabThera.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos después de recibir
tratamiento con MabThera. Por lo tanto no esta recomendada la vacunacion con vacunas de virus
vivos durante el tratamiento con MabThera o mientras haya deplecion de células B periféricas.

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las

vacunas inactivadas el porcentaje de respuesta puede ser menor. En un estudio aleatorizado de
pacientes con artritis reumatoide, que se trataron con MabThera y metotrexato frente a metotrexato
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solo, los porcentajes de respuesta fueron comparables con el antigeno de recuerdo del tétanos (39 % vs
42 %), se redujeron en la vacuna antineumococica polisacarida (43 % vs 82 % hasta al menos dos
serotipos de anticuerpos neumocdcicos) y en el neoantigeno KLLH (47 % vs 93) cuando se dieron seis
meses después del tratamiento con MabThera. Si se requiriese vacunacion con virus inactivados
durante el tratamiento con MabThera, esta vacunacion debe haberse completado como minimo cuatro
semanas antes de comenzar el siguiente ciclo de tratamiento con MabThera-

En la experiencia global del tratamiento repetido con MabThera en artritis reumatoide durante un afo,
los porcentajes de pacientes con titulos de anticuerpos positivos frente S. pneumoniae, gripe, paperas,
rubéola, varicela y toxoide tetanico fueron generalmente similares a los porcentajes en el estado basal.

Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMESs) en artritis reumatoide

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

Existen datos limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la seguridad del uso secuencial
de otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF y otros bioldgicos tras la terapia con MabThera
(ver seccidn 4.5) Los datos disponibles indican que la incidencia de infeccion clinicamente relevante
no cambia cuando estas terapias se utilizan en pacientes previamente tratados con MabThera, sin
embargo los pacientes deben de ser estrechamente monitorizados para ver signos de infeccion si se
utilizan agentes biologicos o FAMEs después del tratamiento con MabThera.

Neoplasias malignas

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. En base a la
limitada experiencia con MabThera en pacientes con artritis reumatoide (ver seccion 4.8) los datos
existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas. Sin embargo, no se puede
excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores so6lidos en este momento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas con MabThera.

En pacientes con LLC la administraciéon concomitante de MabThera y fludarabina o ciclofosfamida,
no parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos. Ademas, no hay un efecto aparente de la
fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética del MabThera.

La coadministracion con metotrexato no modifica la farmacocinética de MabThera en los pacientes
con artritis reumatoide.

Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos anti-murinos o anti-quiméricos (HAMA/HACA)
pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o de diagndstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron un tratamiento secuencial con un
FAME biolégico después de MabThera. Durante el tratamiento con MabThera, la incidencia de
infecciones clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6,01 por cien pacientes aflo, comparado
con 4,97 por cien pacientes afio tras el tratamiento con el FAME biologico

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Debido al largo tiempo de permanencia de rituximab en el organismo en pacientes con deplecion de
células B, las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y hasta 12 meses después del tratamiento con MabThera.
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Embarazo

Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria.

No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a MabThera
en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni controlados en mujeres embarazadas, sin embargo
se han notificado deplecion transitoria de células B y linfocitopenia en algunos niflos nacidos de
madres expuestas a MabThera durante el embarazo. Se han observado efectos similares en los estudios
realizados en animales (ver seccion 5.3). Por estos motivos MabThera/ no debe administrarse a una
mujer embarazada a menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial

Lactancia

Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo, teniendo en cuenta que la IgG
materna se excreta en la leche y que se ha detectado rituximab en la leche de monas en periodo de
lactancia, las mujeres no deben dar el pecho a sus hijos durante el tratamiento con MabThera ni
durante los 12 meses siguientes.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales no muestran efectos perjudiciales de rituximab en los 6rganos
reproductores.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de MabThera sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas, aunque la actividad farmacoldgica y las reacciones adversas notificadas hasta la fecha
sugieren que la influencia de MabThera sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas seria
nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Experiencia en linfoma no -Hodgking y leucemia linfatica cronica

Resumen del perfile de seguridad

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

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

Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH aproximadamente el 30-55 % de los pacientes
experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales) y en los estudios de CLL
del 30-50 % de los pacientes

Las reacciones adversas graves al fairmaco, notificadas u observadas con mayor frecuencia fueron:
RRP (incluyendo sindrome de liberacion de citoquinas, sindrome de lisis tumoral), ver seccion
4.4
Infecciones, ver seccion 4.4
Acontecimientos cardiovasculares, ver seccion 4.4.

Otras RAFs graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP (ver seccion 4.4)
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Tabla de reacciones adversas

En la tabla 1 estan incluidas las frecuencias de las RAFs notificadas con MabThera tanto s6lo como en
combinacion con quimioterapia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes

(3 1/10); frecuentes (3 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), raras (3 1/10.000 a <

1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). y no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Las RAFs identificadas solo durante los estudios de post comercializacion, y cuya frecuencia no puede
ser estimada, se definen como “frecuencia no conocida” .

Tabla 1 Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con LNH y CLL tratados con
MabThera en monoterapia/mantenimiento o en combinacion con quimioterapia en
los ensayos clinicos o durante los estudios de post comercializacion

Base de Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia

datos de Frecuentes frecuentes no conocidas

clasificacion

de 6rganos

del sistema

MedDRA

Infecciones e | infecciones sepsis, infecciones | LMP

infestaciones | bacterianas, “neumonia, virales
infecciones *infeccion febril, graves2
virales, “herpes zoster, Pneumocys-

“bronquitis “infeccién del tis jiroveci
tracto respiratorio,
infeccion por
hongos,
infecciones de
etiologia
desconocida,
“bronquitis aguda,
*sinusitis,
hepatitis B

Trastornos neutropenia, anemia, trastornos en la aumento neutropenia

de la sangre leucopenia, +pancitopenia, coagulacion, transitorio en | tardia®,

y del sistema | "neutropenia granulocitopenia anemia aplasica, los niveles

linfatico febril, anemia séricos de
trombocitopenia hemolitica, IgM®

linfoadenopatia
Trastornos reacciones hipersensibilidad anafilaxis, sindrome de trombocitope
del sistema relacionadas lisis tumoral®, | nia grave
inmunolo- con la sindrome de reversible
gico perfusion, liberacion de relacionada
angioedema citoquinas®, con la
enfermedad perfusion®
del suero

Trastornos hiperglucemia,

del pérdida de peso,

metabolismo edema periférico,

ydela edema facial,

nutricion aumento de LDH,

hipocalcemia

Trastornos depresion,

psiquiatricos nerviosismo,

Trastornos parestesia, disguesia neuropatia neuropatia

del sistema hipoestesia, (alteracion del periférica con | craneal,

nervioso agitacion, gusto paralisis del pérdida de
insomnio, nervio facial® otros
vasodilatacion, sentidos’
vértigos, ansiedad

Trastornos trastornos del pérdida grave

oculares lagrimeo, de vision®

conjuntivitis
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Base de Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
datos de Frecuentes frecuentes no conocidas
clasificacion
de 6rganos
del sistema
MedDRA
Trastornos tinnitus, dolor de pérdida de
del oido y del oido audicion’
laberinto
Trastornos “infarto de “fallo trastornos Insuficien-
cardiacos miocardio* ¥, ventriculo cardiacos cia cardiac ¥
arritmia, izquierdo, graves* Y6 6
“fibrilacion “taquicardia
auricular, supraventricular
taquicardia, , 'taquicardia
*trastornos ventricular,
cardiacos *angina,
*isquemia
miocardica,
bradicardia,
Trastornos hipertension, vasculitis
vasculares hipotension (mayoritaria-
ortostatica, mente
hipotension cutaneas),
vasculitis
leucocito-
clastica
Trastornos broncoespasmo4, asma, afeccion insuficien- infiltracion
respiratorios enfermedad bronquiolitis pulmonar cia pulmonar,
toracicos y respiratoria, dolor | obliterante, intersticial’ | respiratoria®
mediastini- toracico, disnea, alteracion
cos aumento de tos, pulmonar ,
rinitis hipoxia
Trastornos nausea vOmitos , diarrea, aumento perforacion
gastrointesti- dolor abdominal, abdominal gastrointesti-
nales disfagia, nal’
estomatitis,
estrefiimiento,
dispepsia,
anorexia,
irritacion de
garganta
Trastornos prurito, urticaria, reacciones
de la piel y erupcion, sudacion, sudores graves de la
del tejido “alopecia nocturnos, ‘trastor piel bullosa,
subcutaneo nos de la piel sindrome de
Stevens-
Johnson,
necrolisis
epidérmica
toxica
(indrome de
Lyell)’
Trastornos hipertonia,
musculoesqu mialgia, artralgia,
eléticos y del dolor de espalda,
tejido dolor de cuello,
conjuntivo dolor
Trastornos insuficiencia
renales y renal®
urinarios
Trastornos fiebre, dolor del tumor, dolor en el lugar
generales y escaloftio, rubefaccion, de perfusion
alteraciones astenia, cefalea | malestar general,
en el lugar sindrome catarral,
de "fatiga,
administra- *temblores,
cién *insuficiencia
multiorgénica®
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Base de Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
datos de Frecuentes frecuentes no conocidas
clasificacion
de 6rganos
del sistema
MedDRA

Exploracio- niveles de IgG
nes bajos
complemen-
tarias

Para el calculo de la frecuencia de cada reaccion se tuvo en cuenta todos los grados de la reaccion (de leve a grave),
exceptuando las reacciones marcadas con "+" donde el calculo de la frecuencia se realizo6 teniendo en cuenta solo las
reacciones graves (> del grado 3 de NCI criterios comunes de toxicidad). Solo se notifica la frecuencia mas alta observada en
los ensayos clinicos.

" incluye reactivacion e infecciones primarias, la frecuencia esté basada en régimen R-FC en LLC en recidiva o refractaria
%ver también mas abajo la seccion infeccion

3 ver también més abajo la seccion reacciones adversas hematologicas

* ver también mas abajo la seccion reacciones relacionadas con la perfusién. Raramente se han notificado casos mortales
> Signos y sintomas de la neuropatia craneal. Ocurridas en diferentes tiempos hasta varios meses tras la finalizacion de la
terapia con MabThera

% Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o cardiotoxicidad asociada a
quimioterapia. La mayoria de ellas fueron asociadas con reacciones relacionadas con la perfusion

7 Incluye casos mortales

2

Los siguientes acontecimientos han sido notificados como acontecimientos adversos durante los
ensayos clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el brazo de
MabThera comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccion neutropenica, infeccion en el
tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre

Los signos y sintomas indican que mas del 50 % de los pacientes en los ensayos clinicos sufrieron
reacciones relacionadas con la perfusion, que en su mayoria se observaron durante la primera
perfusion, generalmente durante las primeras dos horas. Estos sintomas incluyeron principalmente
fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyeron rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos,
nauseas, urticaria/rash, fatiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia,
hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. Las
reacciones graves relacionadas con la perfusion (como broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en
hasta 12 % de los casos. Ademas en algunos casos las reacciones notificadas fueron infarto de
miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible. Se notificaron
con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las patologias cardiacas
preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o trastornos cardiacos
graves (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar,
insuficiencia multiorganica, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquinas,
insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria. La incidencia de sintomas relacionados con la perfusion
disminuye considerablemente en las perfusiones siguientes y es menor al 1 % de los pacientes en el
octavo ciclo del tratamiento de MabThera.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones
MabThera indujo la deplecion de células B en el 70-80 % de los pacientes, pero se asoci6 con una
disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de pacientes.

En los ensayos aleatorizados en el brazo de MabThera se notificé una mayor incidencia en las
infecciones localizadas de candida asi como de Herpes zoster. Se notificaron infecciones graves en
aproximadamente el 4 % de los pacientes tratados con MabThera en monoterapia. Comparando un
tratamiento de mantenimiento con MabThera de hasta dos afios de duracion con el brazo de
observacion, se notificaron frecuencias mas elevadas de las infecciones globales, incluyendo
infecciones de grado 3 6 4. No se observo toxicidad acumulada en términos de infecciones notificadas
durante los dos afios del periodo de mantenimiento. Ademas en los pacientes tratados con MabThera,
se han notificado otras infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones,
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algunas de las cuales fueron mortales. La mayoria de los pacientes habian recibido MabThera en
combinacion con quimioterapia o como parte de un transplante de células madre hematopoyéticas.
Ejemplos de estas infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zoster y Virus Herpes Simple), virus JC (leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP)) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado en ensayos clinicos, casos
de muerte por LMP tras progresion de la enfermedad y retratamiento .Se han notificado casos de
reactivacion de la hepatitis B, la mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que recibieron
MabThera en combinacién con quimioterapia citotoxica. En pacientes con LLC en recidiva o
refractaria, la incidencia de infeccion de hepatitis B (reactivacion e infeccion primaria) grado 3/4 fue
2 % en R-FC frente 0 % FC. Se ha observado una progresion del sarcoma de Kaposi en pacientes
expuestos a MabThera con sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no
aprobadas y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones adversas de tipo hematologico

En los ensayos clinicos con MabThera en monoterapia administrado durante 4 semanas, las anomalias
hematologicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en general, leves y reversibles. Se
notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un 4,2 %, anemiaenun 1,1 %y
trombocitopenia en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento con MabThera
de hasta dos afios se notificé una mayor incidencia de casos de leucopenia

(grado 3/4, 5 % vs 2 %) y neutropenia grado 3/4, (10 % vs 4 %) comparado con el brazo de
observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja (< 1, grado 3/4 %) y no hubo diferencias entre
los brazos del tratamiento. Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con MabThera en
combinacion con quimioterapia se notific6 normalmente con un aumento en las frecuencias de
leucopenia (grado 3/4 R-CHOP 88 % vs CHOP 79 %, R-FC 23 % vs FC 12 %), neutropenia (R-CVP
24 % vs CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs CHOP 88 %, R-FC 30 % vs FC 19 % en LLC no tratada
previamente) y pancitopenia (R-FC 3 % vs FC 1 % en LLC no tratada previamente) en comparacion
con los ensayos con quimioterapia sola. Sin embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en
pacientes tratados con MabThera y quimioterapia no se asocioé con una mayor incidencia de
infecciones e infestaciones en comparacion con pacientes tratados sélo con quimioterapia. Estudios en
pacientes con LLC no tratados previamente que estan en recaida o refractarios, han mostrado que hasta
en el 25% de los pacientes tratados con R-FC la neutropenia se prolong6 (definida como que el
recuento de neutréfilos permanece por debajo de 1x10°/1 entre los dias 24 y 42 después de la Gltima
dosis) o fue de aparicion tardia (definida como recuento de neutréfilos por debajo de 1x10°/1 tras los
42 dias después de la ultima dosis en pacientes que no tuvieron neutropenia prolongada o que se
recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento en el grupo de MabThera y FC . No se notificaron
diferencias para la incidencia de anemia. Se notificaron algunos casos de neutropenia tardia ocurridas
tras mas de 4 semanas después de la ultima perfusion de MabThera. En los ensayos de LLC en
primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los pacientes en el brazo de R-FC
experimentaron mayor nimero de reacciones adversas frente al brazo de FC (R-FC 83 % vs FC

71 %). En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fue notificada trombocitopenia grado 3/4 en el
11 % de pacientes en grupo R-FC comparado con el 9 % de los pacientes en el grupo FC.

En ensayos de MabThera en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom se han observado
aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM tras el inicio del tratamiento que pueden estar
asociados con hiperviscosidad y sintomas relacionados. El aumento transitorio de IgM generalmente
descendi6 hasta al menos el nivel basal en un periodo de 4 meses
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Reacciones adversas cardiovasculares

Durante los ensayos clinicos con MabThera en monoterapia, se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8 % de los pacientes, siendo hipotension e hipertension las reacciones mas
frecuentemente notificadas. Se notificaron casos de arritmia de grado 3 6 4 (incluyendo taquicardia
ventricular y supraventricular) y de angina de pecho durante la perfusion. Durante el tratamiento de
mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado 3/4 fue comparable entre los
pacientes tratados con MabThera y el brazo de observacion. Los acontecimientos cardiacos se
notificaron como reacciones adversas graves (fibrilacion auricular, infarto de miocardio, fallo del
ventriculo izquierdo, isquemia miocardica) en el 3 % de los pacientes tratados con MabThera en
comparacion con <1 % de los pacientes del brazo de observacion. En los ensayos que evaltan
MabThera en combinacion con quimioterapia, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4,
fundamentalmente arritmia supraventricular como taquicardia y flutter/fibrilacion auricular, fue
mayor en el grupo de R-CHOP (14 pacientes, 6,9 %) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes,
1,5 %). Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con la perfusion de MabThera o asociadas a
condiciones propensas como fiebre, infeccion, infarto agudo de miocardio o enfermedad pre-existente
respiratoria y cardiovascular. No se observaron diferencias entre los grupos de R-CHOP y CHOP en
la incidencia de otras reacciones cardiacas de grado 3 y 4 incluido insuficiencia cardiaca, trastorno
miocardico y trastorno de las arterias coronarias. En la leucemia linfatica cronica, la incidencia global
de los trastornos cardiacos de grado 3 o 4 fue menor tanto en los estudios en primera linea de
tratamiento (4 % R-FC vs 3 % FC) como para los estudios en recidiva o refractarios (4 % R-FC, vs
4% FC).

Sistema respiratorio
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos neurolégicos

Durante el periodo de tratamiento (fase de tratamiento de induccion que consta de R-CHOP para un
maximo de 8 ciclos) cuatro pacientes (2 %) tratados con R-CHOP, todos con factores de riesgo
cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembolicos durante el primer ciclo de
tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos tromboembodlicos entre los grupos
de tratamiento. En contraste, tres pacientes (1,5 %) tuvieron acontecimientos cerebrovasculares en el
grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo de seguimiento. En la leucemia linfatica
cronica, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de grado 3 o 4 fue menor tanto en
estudios en primera linea de tratamiento

(4 % R-FC vs 4 % FC) como en estudios en recidiva o refractarios (3 % R-FC, 3 % FC).

Han sido notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) /Sindrome
Leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y sintomas incluyen alteraciones en la
vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado mental con o sin hipertension asociada.
El diagnostico de PRES/RPLS debe confirmarse mediante técnicas de imagen cerebral. En los casos
notificados se han reconocido factores de riesgo para PRES/RPLS, incluyendo enfermedad
subyacente, hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos gastrointestinales

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

Niveles de IgG

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con MabThera en pacientes
con linfoma folicular en recaida o refractario, después del tratamiento de induccion, la mediana de los
niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LLN) (< 7g/L) en ambos grupos,
tanto en el de observacion como en el de MabThera. En el grupo de observacion, la mediana del nivel
de IgG aumento posteriormente por encima de LLN, pero se mantuvo constante en el grupo de
MabThera. La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo de LLN fue aproximadamente del
60 % en el grupo de MabThera durante los 2 afios de tratamiento, mientras que en el grupo de
observacion descendio (36 % después de 2 afios).
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En pacientes pediatricos tratados con MabThera, se han observado un nimero pequefio de casos,
espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunos casos grave y que requiere
terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen las consecuencias de la
deplecion prolongada de células B en pacientes pediatricos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Subpoblaciones de pacientes- MabThera en monoterapia

Pacientes de edad avanzada (3 65 afios):

La incidencia de RAFs de todos los grados y las RAFs grado 3 /4 fueron similares en pacientes de
edad avanzada en comparacion con pacientes mas jovenes (<65afios).

Enfermedad voluminosa o Bulky

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

Retratamiento

El porcentaje de pacientes que notificaron RAFs en el retratamiento con ciclos posteriores de
MabThera fue similar al porcentaje de pacientes que notificaron RAFs de cualquier grado y RAFs de
grado 3/4 para el tratamiento inicial.

Subpoblaciones de pacientes- MabThera como terapia de combinacion

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

En los pacientes con LLC no tratados previamente o en recidiva o refractarios, la incidencia de
eventos adversos sanguineos y linfaticos de grado 3/4 fue mas elevada en pacientes de edad avanzada

comparados con pacientes mas jovenes (<65 afios).

Experiencia en artritis reumatoide

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de MabThera en artritis reumatoide se basa en los datos de pacientes de
ensayos clinicos y de los estudios post comercializacion.

El perfil de seguridad de MabThera en pacientes con artritis reumatoide (AR) grave se resume en las
siguientes secciones. En los ensayos clinicos mas de 3100 pacientes recibieron al menos un ciclo de
tratamiento, con un periodo de seguimiento de 6 meses hasta mas de 5 afos; aproximadamente 2400
pacientes recibieron dos o mas ciclos de tratamiento de los que mas de 1000 recibieron 5 o mas ciclos.
La informacion de seguridad recogida durante la experiencia postcomercializacion refleja el perfil
esperado de reacciones adversas de los ensayos clinicos de MabThera (ver seccion 4.4)

Los pacientes recibieron 2 dosis de 1000 mg de MabThera, separadas por un intervalo de 2 semanas,
ademas de metotrexato (10-25 mg/semana). Las perfusiones de MabThera se administraron después
de la perfusion intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; los pacientes recibieron también
tratamiento con prednisona oral durante 15 dias.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas estan enumeradas en la Tabla 2. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), y muy raras
(<1/10.000).Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.
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La reaccion adversa mas frecuente y que se consideraron atribuibles a la administracion de MabThera
consistieron en RRP. El total de las incidencias de RRP en los ensayos clinicos fue del 23% en la
primera perfusion y disminuy6 en las sucesivas perfusiones. Las RRP graves fueron poco frecuentes
(0,5% de los pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de las reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos, se ha notificado, durante la comercializacion de MabThera,
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) ver seccion 4.4) y reacciones tipo enfermedad del

Sucro.

Tabla 2

Resumen de las reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes con

artritis reumatoide que habian recibido MabThera en ensayos clinicos o durante los
estudios de post comercializacion

Clasificacion de Muy Frecuentes Poco Rara Muy rara
organos del Frecuentes frecuentes
sistema
MedDRA
Infecciones e infeccion del | bronquitis, LMP,
infestaciones tracto sinusitis, reactivacion
respiratorio | gastroenteritis, de la Hepatitis
superior, tifia del pie B
infeccion del
tracto
urinario
Trastornos de neutropenia’ neutropenia reacciones
la sangre y del tardia’ tipo
sistema linfatico enfermedad
del suero
Trastornos angina de Aleteo
cardiacos pecho, auricular
fibrilacion
auricular,
insuficiencia
cardiaca,
infarto de
miocardio
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Clasificacion de Muy Frecuentes Poco Rara Muy rara
organos del Frecuentes frecuentes
sistema
MedDRA
Trastornos del *reacciones *reacciones
sistema relacionadas relacionadas
inmunolégico con la con la
Trastornos perfusion perfusion
generales y (hipertensio (edema
alteraciones en n, nauseas, generalizado,
el Lugar de erupcion, broncoespasm
administracién fiebre, o, sibilancias,
prurito , edema
urticaria, laringeo
irritacion de edema
garganta, angioneurotico
con , prurito
sensacion de generalizado,
sofoco , anafilaxis,
hipotension, reaccion
rinitis, anafilactoide)
rigidez,
taquicardia,
fatiga, dolor
orofaringeo,
edema
periférico,
eritema)
Trastornos del hipercolesterol
metabolismo y emia
de la nutricion
Trastornos del cefalea parestesia,
sistema nervioso migrafia,
mareos, ciatica
Trastorno de la alopecia necrolisis
piel y el tejido Epidérmica
subcutaneo Toxica
(sindrome
Lyell),
sindrome de
Stevens-
Johnson®
Trastorno depresion,
psiquiatrico ansiedad
Trastornos dispepsia,
gastrointestina- diarrea, reflujo
les gastroesofagic

0, Ulceras en la
boca, dolor en
la parte
superior del
abdomen
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Clasificacion de Muy Frecuentes Poco Rara Muy rara
organos del Frecuentes frecuentes
sistema
MedDRA
Trastornos artralgia /
musculoesquelé- dolor
ticos musculoesquel
ético,
osteoartritis,
bursitis
Exploracio-nes disminucion | disminucion
complemen- de los de los niveles
tarias niveles de de IgG*
IgM*

" Categoria de frecuencia derivada de los valores de laboratorio recopilados de la monitorizacion rutinaria de laboratorio en
los ensayos clinicos.

% Categoria de frecuencia derivada de datos post-comercializacion.

3 Reacciones ocurridas durante la perfusion o en las 24 horas siguientes. Ver mas abajo RRP, estas reacciones pueden ser
causadas por hipersensibilidad y/o por el mecanismo de accion.

* Incluye las observaciones recogidas como parte de la monitorizacion rutinaria de laboratorio.

> Incluye casos de muerte

Ciclos multiples

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de RAF similar al observado tras la primera
exposicion. La incidencia de todas las RAF tras la primera exposicion a MabThera fue mas alta
durante los 6 primeros meses y disminuyo6 posteriormente. Esto se explica porque las reacciones
relacionadas con la perfusion (mas frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento), la exacerbacion
de RA y las infecciones, fueron mas frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento.

Reacciones relacionadas con la perfusion

En los ensayos clinicos, tras la administracion de MabThera, las RAF mas frecuentes fueron las RRP
(ver Tabla 2).Entre los 3189 pacientes tratados con MabThera, 1135 (36 %) experimentaron al menos
una RRP y 733/3189 (23%) de los pacientes experimentaron una RRP después de la primera
perfusion de MabThera. La incidencia de RRP disminuye en las sucesivas perfusiones. En los ensayos
clinicos menos del 1% (17/3189) de los pacientes experimentaron una RRP grave. No hubo CTC
Grado 4 de RRP ni muertes debido a RRP en los ensayos clinicos. La proporcion de casos CTC Grado
3,y de RRP que condujeron a retirar el farmaco, disminuy6 con cada ciclo y fueron raras a partir del
ciclo 3. La premedicacion con glucocorticoides intravenosos redujo significativamente la incidencia y
la gravedad de las RRP (ver seccion 4.2 y 4.4) Durante la comercializacion han sido notificadas RRP
graves con resultado de muerte.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de una perfusion mas rapida de MabThera en
pacientes con artritis reumatoide, a los pacientes con AR activa de moderada a grave que no
experimentaron una RRP grave durante o dentro de las 24 horas tras la primera perfusion estudiada, se
les permiti6 recibir una perfusion intravenosa de dos horas de MabThera. Los pacientes con
antecedentes de reaccion grave a la perfusion a una terapia bioldgica para AR fueron excluidos para
entrar en el ensayo. La incidencia, tipos y gravedad de RRP fueron consistentes con las observadas
histéricamente. No se observaron RRP graves.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 paciente-afnos en los pacientes tratados
con MabThera. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y afectaron
mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario. La incidencia de infecciones que
fueron graves o requirieron antibioticos i.v, fueron del 4 por 100 paciente-afios La incidencia de
infecciones graves no mostrd un incremento significativo tras multiples ciclos con MabThera. Las
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infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonia) han sido notificadas con la misma
incidencia en el brazo de MabThera comparando con el brazo control.

Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron la muerte tras el
uso de MabThera para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas enfermedades incluyen
artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunes para las que MabThera no esta autorizado,
incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis.

En pacientes con linfomas no-Hodgkin que recibieron MabThera en combinacién con quimioterapia
citotoxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B (ver Linfoma no-Hodgkin).

La reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificado de forma muy rara en pacientes con AR
que recibian MabThera (ver seccion 4.4).

Reacciones adversas cardiovasculares

Se notificaron acontecimientos cardiacos graves con una incidencia del 1,3 por 100 paciente afios de
los pacientes tratados con MabThera comparado con el 1,3 por 100 paciente afios de los pacientes
tratados con placebo. La proporcion de los pacientes que experimentaron reacciones cardiacas (todos o
graves) no aument6 en los ciclos multiples.

Acontecimientos neurologicos

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) / sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyeron alteraciones
visuales, cefalea, convulsiones y alteracion del estado mental, con o sin hipertension asociada. El
diagnostico de SEPR/SLPR require confirmacion mediante escaner cerebral. Los casos notificados de
SEPR/SLPR tenian factores de riesgo reconocidos, incluyendo las enfermedades subyacentes del
paciente, hipertension, terapia de inmunosupresion y/o quimioterapia.

Neutropenia

Se han observado acontecimientos de neutropenia al tratamiento con MabThera, la mayoria de los
cuales fueron transitorios y de una gravedad leve o moderada. Neutropenia puede ocurrir varios meses
después de la administracion de MabThera (ver seccion 4.4).

En los ensayos clinicos en las fases controladas con placebo, el 0,94% (13/1382) de los pacientes
tratados con MabThera el 0,27% (2/731) de los pacientes tratados con placebo desarrollaron
neutropenia grave.

Durante la comercializacion, han sido notificados en raras ocasiones acontecimientos de neutropenia
incluidos graves de comienzo tardio y neutropenias persistentes, algunos de los cuales se asociaron
con infecciones mortales.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Valores de laboratorio fuera de los parametros normales

En pacientes con AR que han sido tratados con MabThera se ha observado hipogammaglobulinemia
(IgG o IgM por debajo del limite inferior normal). No ha aumentado la tasa de infecciones global o de
infecciones graves después de desarrollar un descenso en IgG o IgM (ver seccidn 4.4).

En pacientes pediatricos tratados con MabThera, se han observado un nimero pequefio de casos,
espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunos casos grave y que requiere
terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen las consecuencias de la
deplecion prolongada de células B en pacientes pediatricos.
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Experiencia en granulomatosis con poliangeitis ypoliangeitis microscopica

En el ensayo clinico en granulomatosis con poliangeitis y en poliangeitis microscopica, 99 pacientes
fueron tratados con MabThera (375 mg/m’, una vez a la semana durante 4 semanas) y glucocorticoides
(ver seccidn 5.1).

Tabla de reacciones adversas

Las RAMs enumeradas en la Tabla 3 fueron todas las reacciones adversas que ocurrieron con una
incidencia > 5% en el grupo tratado con MabThera.

Tabla 3. Reacciones Adversas al Medicamento que ocurren en > 5% de los pacientes que habian
recibido MabThera, y con mayor frecuencia que con el grupo comparador, en el ensayo clinico
pivotal a 6 meses

Sistemas Rituximab
Reacciones adversas (n=99)

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Trombocitopenia 7%
Trastornos
gastrointestinales
Diarrea 18%
Dispepsia 6%
Estrefiimiento 5%

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico 16%
Trastornos del sistema inmunolégico
Sindrome de liberacién de 5%
citoquinas
Infecciones e infestaciones
Infeccién del tracto urinario 7%
Bronquitis 5%
Herpes zoster 5%
Nasofaringitis 5%
Exploraciones complementarias
Disminucion de la 6%
hemoglobina
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Hiperpotasemia 5%

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Espasmos musculares 18%
Artralgia 15%
Dolor de espalda 10%
Debilidad muscular 5%
Dolor musculoesquelético 5%
Dolor en extremidades 5%
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Sistemas Rituximab
Reacciones adversas (n=99)
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 10%
Temblor 10%
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 14%

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Tos 12%
Disnea 11%
Epistaxis 11%
Congestion nasal 6%

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Acne 7%
Trastornos vasculares

Hipertension 12%

Enrojecimiento 5%

Reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la perfusion

Las RRP en el ensayo clinico de GPA y PAM se definieron como cualquier evento adverso que ocurra
dentro de las 24 horas tras la perfusion y que los investigadores las considerasen relacionadas con la
perfusion en la poblacion de seguridad. Se trataron noventa y nueve pacientes con MabThera y el 12%
experimentaron al menos una RRP. Todas las RRP fueron Grado 1 6 2. Las RRP mas frecuentes
incluyeron el sindrome de liberacion de citoquinas, enrojecimiento, irritacion de garganta y temblor.
MabThera se administré en combinacion con glucocorticoides por via intravenosa los cuales reducen
la incidencia y gravedad de estos eventos.

Infecciones

En los 99 pacientes de MabThera, la tasa global de infeccion fue aproximadamente de 237 por 100
pacientes-afios (IC del 95%: 197-285) a los 6 meses en los que se evalu6 la variable principal. Las
infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y afectaron mayoritariamente al tracto
respiratorio superior, herpes zoster y al tracto urinario. La incidencia de infecciones graves fue
aproximadamente del 25 por 100 pacientes-afios. La infeccion grave notificada mas frecuentemente en
el grupo de MabThera fue neumonia con una frecuencia del 4%.

Tumores

La incidencia de tumores en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica
tratados con MabThera en el ensayo clinico fue 2,00 por 100 pacientes-afios en la fecha de cierre
comun del ensayo (cuando el ultimo paciente ha terminado el periodo de seguimiento). Basandose en
las tasas de incidencia estandarizadas, la incidencia de tumores parece ser similar a la que ya se ha
notificado en pacientes con vasculitis asociada a ANCA.

Reacciones adversas cardiovasculares

Los eventos cardiacos ocurrieron con una incidencia de aproximadamente el 273 pacientes-aios (IC
del 95%: 149-470) a los 6 meses en los que se evalud la variable principal. La tasa de eventos
cardiacos graves fue 2,1 por 100 pacientes-afos (IC del 95%: 3-15). Los eventos notificados mas
frecuentemente fueron taquicardia (4%) y la fibrilacion auricular (3%) (ver seccion 4.4).

70




Acontecimientos neurologicos

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) / sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyeron alteraciones
visuales, cefalea, convulsiones y alteracion del estado mental, con o sin hipertension asociada. El
diagnodstico de SEPR/SLPR require confirmacion mediante escaner cerebral. Los casos notificados de
SEPR/SLPR tenian factores de riesgo reconocidos, incluyendo las enfermedades subyacentes del
paciente, hipertension, terapia de inmunosupresion y/o quimioterapia.

Reactivacion de Hepatitis B

Se ha notificado un pequefio nimero de casos de reactivacion de hepatitis B, algunos con resultado de
muerte, en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica que habian
recibido MabThera en la experiencia post-comercializacion.

Hipogammaglobulinemia

Se ha observado hipogammaglobulinemia (IgA, IgG o IgM por debajo del limite inferior normal) en
pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica tratados con MabThera. A
los 6 meses, en el ensayo de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico controlado con placebo, en el grupo de MabThera el 27%, 58% y 51% de los pacientes
con niveles de inmunoglobulinas normales al inicio del ensayo, tuvieron bajos niveles de IgA, IgG e
IgM respectivamente en comparacion con el 25%, 50% y 46% en el grupo de ciclofosfamida. No hubo
un incremento en la incidencia de las infecciones generales o infecciones graves en pacientes con
bajos niveles de IgA, IgG e IgM.

Neutropenia

En el ensayo de MabThera de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico controlado con placebo, en granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica,
el 24% de los pacientes en el grupo de MabThera (ciclo inico) y el 23% de los pacientes en el grupo
de ciclofosfamida desarrollaron neutropenia de grado 3 o superior. La neutropenia no se asocio a un
incremento observado en la infeccion grave en los pacientes tratados con MabThera. El efecto de
multiples ciclos de MabThera en el desarrollo de neutropenia en pacientes con granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscdpica no se ha estudiado en ensayos clinicos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y

sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Existe una experiencia limitada, disponible en ensayos clinicos en humanos, con dosis mayores a la
aprobada para la formulacion de MabThera intravenoso. La dosis intravenosa mas alta de MabThera
evaluada hasta la fecha en humanos es 5000 mg (2250 mg/m?), probada en un estudio de escalado de
dosis en leucemia linfatica cronica. No se identificaron sefales adicionales de seguridad.

En los pacientes que experimenten sobredosis se debe interrumpir inmediatamente la perfusion y se
deben monitorizar estrechamente.

Tras la comercializacion, se notificaron cinco casos de sobredosis de MabThera. En tres de los casos
no se notificaron reacciones adversas. En los otros dos que se notificaron efectos adversos fueron
sintomas gripales, con una dosis de 1,8g de rituximab e insuficiencia respiratoria mortal, con una dosis
de 2g de rituximab.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales, codigo ATC:
LO1XCO02

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

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

El dominio Fab de rituximab se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mientras que
el dominio Fc puede reclutar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las células B. Los
mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efector incluyen citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC) como resultado de la union de Clq, y la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) mediada por uno o mas receptores Fcg de la superficie de los granulocitos,
macrofagos y células NK (natural killer). También se ha demostrado que la union del rituximab al
antigeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte celular por apoptosis.

Tras completarse la administracion de la primera dosis de MabThera, los recuentos de células B
periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados de neoplasias
hematologicas, la recuperacion de células B comenzo a los 6 meses de tratamiento y en general se
recuperaron los niveles normales en 12 meses después de finalizado el tratamiento aunque en algunos
pacientes puede tardar mas (hasta un tiempo medio de recuperacion de 23 meses después de la terapia
de induccién). En pacientes con artritis reumatoide se observa una deplecion inmediata de células B en
sangre periférica después de las dos perfusiones de 1000 mg de MabThera separadas por un intervalo
de 14 dias. El recuento de células B en sangre periférica empieza a aumentar desde la semana 24 y la
evidencia de repoblacion se observa, en la mayoria de los pacientes, en la semana 40,
independientemente de que MabThera se administre en monoterapia o en combinacion con
metotrexato. En una pequefia proporcion de pacientes la deplecion de células B periféricas se ha
prolongado durante 2 afios o mas tras la ultima dosis con MabThera. En pacientes con granulomatosis
con poliangeitis o poliangeitis microscopica el nimero de células B en sangre periférica disminuy6 a
<10 células/pl después de 2 perfusiones semanales de rituximab 375 mg/m’, y ese nivel se mantuvo en
muchos pacientes a los 6 meses. La mayoria de los pacientes (81%) mostraron signos de recuperacion
de células B, con recuentos de >10 células/pL a los 12 meses, aumentando al 87% de los pacientes a
los 18 meses.

Experiencia clinica en linfoma no-Hodgkin y en leucemia linfatica crénica

Linfoma folicular

Monoterapia

Tratamiento inicial, semanal, 4 dosis

En el ensayo pivotal, 166 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células B quimiorresistente
o en recidiva recibieron 375 mg/m* de MabThera como perfusion intravenosa una vez por semana
durante cuatro semanas. La tasa de respuesta global (TRG/ORR) en la poblacion por intencion de
tratar (ITT) fue del 48 % (ICqs ;. 41 % - 56 %) con un 6 % de respuestas completas (RC) y un 42 % de
respuestas parciales (RP). La mediana proyectada del tiempo hasta progresion (TTP) en los pacientes
respondedores fue de 13,0 meses. En un analisis de subgrupos, la TRG fue mayor en pacientes con
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subtipos histologicos de la IWF (International Working Formulation) B, C y D si se compara con el
subtipo IWF A (58 % vs. 12 %), la TRG fue mayor en pacientes cuyo didmetro mayor de la lesion mas
grande era <5 cm vs > 7 cm (53 % vs 38 %) y la TRG también fue mayor en pacientes con recidiva
quimiosensible si se compara con las recidivas quimioresistentes (definidas como duracion de la
respuesta < 3 meses) (50 % vs 22 %). La TRG en pacientes sometidos previamente a un trasplante
autdlogo de médula 6sea (TAMO) fue del 78 % vs. 43 % en pacientes sin TAMO. Ni los factores
como la edad, sexo, grado del linfoma, diagnostico inicial, presencia o ausencia de enfermedad bulky,
LDH normal o elevada ni la presencia de enfermedad extranodal tuvieron un efecto estadisticamente
significativo (test de exactitud de Fisher) sobre la respuesta de MabThera. Se ha determinado una
correlacion estadisticamente significativa entre la tasa de respuesta y la afectacion de la médula osea.
El 40 % de los pacientes con afectacion de la médula 6sea respondieron al tratamiento frente al 59 %
de los pacientes sin afectacion de la médula 6sea (p=0,0186). Este hallazgo no fue apoyado por un
analisis de regresion logistica por etapas en el cual se identificaron los siguientes factores pronosticos:
tipo histologico, positividad basal para bcl-2, resistencia a la Gltima quimioterapia administrada y
enfermedad bulky.

Tratamiento inicial, semanal, 8 dosis

En un ensayo multicéntrico, no controlado, 37 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células
B en recidiva o quimiorresistente recibieron 375 mg/m* de MabThera como perfusion intravenosa
semanal durante 8 semanas. La TRG fue del 57 % (Intervalo de confianza (CI) del 95 %; 41 % - 73 %;
RC 14 %, RP 43 %) con una mediana proyectada del TTP de 19,4 meses (rango 5,3 a 38,9 meses) para
los pacientes que respondieron a la terapia.

Tratamiento inicial, enfermedad bulky, semanal, 4 dosis

Con datos agrupados de tres ensayos clinicos, 39 pacientes con LNH de tipo bulky de bajo grado o
folicular de células B (lesion unica 3 10 cm de diametro), en recidiva o quimiorresistente, recibieron
375 mg/m” de MabThera como perfusién intravenosa semanal durante 4 semanas. La TRG fue del
36 % (ICos 0, 21 % - 51 %; RC 3 %, RP 33 %) con una mediana del TTP de 9,6 meses

(rango 4,5 a 26,8 meses) para los pacientes que respondieron a la terapia.

Retratamiento, semanal, 4 semanas

En un ensayo multicéntrico, no controlado, 58 pacientes con LNH folicular de bajo grado o folicular
de células B en recidiva o quimiorresistente, que habian alcanzado una respuesta clinica objetiva en un
tratamiento previo con MabThera, fueron retratados con 375 mg/m* de MabThera en perfusion
intravenosa semanal durante cuatro semanas. Tres de estos pacientes habian recibido dos ciclos de
tratamiento antes de ser incluidos en el ensayo, lo que significa que recibieron su tercer ciclo de
tratamiento en el ensayo. Dos pacientes fueron retratados dos veces en el ensayo. En los 60
retratamientos del ensayo, la TRG fue del 38 % (ICos+, 26 % - 51 %; RC 10 %, RP 28 %) con una
mediana proyectada de TTP de 17,8 meses (rango 5,4 a 26,6 meses) para los pacientes que
respondieron a la terapia. Estos datos son mas favorables que el TTP alcanzado tras el tratamiento
previo con MabThera (12,4 meses).

Tratamiento inicial, en combinacion con quimioterapia

En un ensayo abierto aleatorizado, un total de 322 pacientes con linfoma folicular no tratados
previamente recibieron quimioterapia CVP (ciclofosfamida 750 mg/m’, vincristina 1,4 mg/m” 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 375 mg/m” en combinacion con CVP (R-CVP). MabThera se administro el primer dia
de cada ciclo de tratamiento. La eficacia se evalud en un total de 321 pacientes tratados (162 R-CVP,
159 CVP), la mediana de la duracion del seguimiento de los pacientes fue de 53 meses. El grupo
tratado con R-CVP obtuvo un beneficio significativo sobre el tratado con CVP en lo que respecta a la
variable principal de eficacia, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT) (27 meses vs. 6,6
meses; p < 0,0001; log-rank test). La proporcion de pacientes con respuesta antitumoral (RC,
respuesta completa no confirmada RCnc, RP) fue significativamente superior (p< 0,0001 test Chi-
cuadrado) en el grupo R-CVP (80,9 %) que en el grupo CVP (57,2 %). El tratamiento R-CVP
prolongo significativamente el tiempo hasta progresion de la enfermedad o fallecimiento en
comparacion con CVP, 33,6 meses y 14,7 meses respectivamente (p< 0,0001, log-rank, test).
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La mediana de la duracion de la respuesta fue 37,7 meses en el grupo R-CVP y fue de 13,5 meses en
el grupo CVP (p <0,0001; log-rank test).

La diferencia entre los grupos de tratamiento con respecto a la supervivencia global fue clinicamente
significativa (p=0,029 log-rank test estratificado por centros): la tasa de supervivencia a los 53 meses
fueron de 80,9 % para pacientes del grupo R-CVP comparada con 71,1 % para pacientes del grupo
CVP.

Los resultados de otros tres ensayos aleatorizados en los que se utilizo6 MabThera/ en combinacion con
un régimen de quimioterapia distinto de CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-o)) han demostrado
también mejorias significativas en las tasas de respuesta, en parametros dependientes del tiempo asi
como en supervivencia global. La tabla 4 resume los resultados clave de los cuatro estudios.

Tabla 4 Resumen de los resultados clave de cuatro ensayos aleatorizados de fase III para
evaluar el beneficio de MabThera con diferentes regimenes de quimioterapia en
linfoma folicular

Ensayo Tratamiento, | Mediana de Tasa de Respuesta | Mediana de TSG, %
N la duracién | respuesta | Completa | TFT/SLP/SLE,
del global (RC, %) | meses
seguimiento, | (TRG%)
meses
Mediana TP: 53-meses
M39021 CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9
p<0,0001 p=0,029
Mediana TFT: 2,6 18-meses
GLSG’00 | CHOP, 205 18 90 17 afios 90
R-CHOP, 223 96 20 No alcanzada 95
p<0,001 p=0,016
Mediana SLP: 28,8 48-meses
OSHO-39 | MCP-96 47 75 25 No alcanzada 74
R-MCP, 105 92 50 p<0,0001 87
p=0,0096
CHVP-IFN, Mediana SLE: 36 42-meses
FL2000 183 42 85 49 No alcanzada 84
R-CHVP-IFN, 94 76 p<0,0001 91
175 p=0,029

TP — Tiempo hasta Progresion o fallecimiento

SLP — Supervivencia Libre de Progresion

SLE- Supervivencia Libre de Evento

TFT — Tiempo hasta Fracaso del Tratamiento

TSG — Tasa de Supervivencia Global en el momento de los analisis

Terapia de mantenimiento

Linfoma folicular previamente no tratado

En un ensayo de fase 111, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, a 1193 pacientes con
linfoma folicular avanzado no tratados previamente se les administré terapia de induccion con R-
CHOP (n= 881); R-CVP (n=268) 0 R-FCM (n=44) a criterio del investigador. Un total de 1078
respondieron a la terapia de induccion, de los cuales 1018 fueron aleatorizados a terapia de
mantenimiento con MabThera (n=505) u observacion (n=513). Los dos grupos de tratamiento
estuvieron bien equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estado de la enfermedad. El
tratamiento de MabThera consistié en una perfusion de MabThera 375mg/m” de superficie corporal
administrada cada 2 meses hasta progresion de la enfermedad o durante un periodo maximo de 2 afos.
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Después de una mediana de tiempo de observacion de 25 meses desde la aleatorizacion, la terapia de
mantenimiento con MabThera arrojo resultados clinicamente relevantes y estadisticamente
significativos en la variable principal Supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador
(SLP) comparado con los pacientes en observacion con linfoma folicular previamente no tratado (tabla
5).

También se observo beneficio significativo del mantenimiento con MabThera en las variables
secundarias supervivencia libre de evento (SLE), tiempo hasta nuevo tratamiento de linfoma, (TNLT),
tiempo hasta nuevo tratamiento de quimioterapia (TNCT) y tasa de respuesta global (TRG/) (tabla 5)
Los resultados del analisis primario se confirmaron con mas tiempo de seguimiento (mediana de
tiempo de observacion: 48 meses y 73 meses) y se han afiadido a la Tabla 5 para mostrar una
comparacion de los periodos de seguimiento entre 25, 48 y 73 meses.
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Tabla 5 Fase de mantenimiento resumen de los resultados de eficacia de MabThera vs.
observacion tras una mediana de tiempo de observacion de 73 meses (comparado
con los resultados del analisis primario basado en una mediana de tiempo de
observacion de 25 meses y un analisis actualizado basado en una mediana de tiempo

de observacion de 48 meses)

Observacion MabThera Log-rank P Reduccion del
N=513 value riesgo
N=505
Eficacia Primaria
SLP (mediana) 48,5 meses NE <0,0001 42%
[48,4 meses] [NVE] [<0,0001] [45%)]
(NE) (NE) (<0,0001) (50%)
Eficacia Secundaria
SLE (mediana) 48,4 meses NE <0.0001 39%
[47,6 meses] [NVE] [<0,0001] [42%]
(37,8 meses) (NE) (<0,0001) (46%)
OS (mediana) NE NE 0,8959 2%
[NE] [NE] [0,9298] [-2%)]
(NE) (NE) (0,7246) (11%)
TNLT (mediana) 71,0 meses NE <0,0001 37%
[60,2 meses] [NE] [<0,0001] [39%]
(NE) (NE) (0,0003) (39%)
TNCT (mediana) 85,1 meses NE 0,0006 30%
[NE] [NE] [0,0006] [34%]
(NE) (NE) (0,0011) (40%)
TRG* 60,7% 79,0% <0,0001" OR=2,43
[60,7%)] [79,0%] [<0,0001%] [OR=2,43]
(55,0%) (74,0%) (<0,0001) (OR=2,33)
Respuesta completa 52,7 % 66,8% <0.0001 OR=2,34
(CR/CRu) rate* [52,7%)] [72,2%] [<0,0001] [OR=2,34]
(47,7%) (66,8%) (<0,0001) (OR=2,21)

*Al final del mantenimiento o de la observacion;” Valores de p de la prueba chi-cuadrado.

Los valores principales corresponden a una mediana de observacion de 73 meses, los valores entre corchetes y cursiva
corresponden a una mediana de observacion de 48 meses y los valores entre paréntesis corresponden a una mediana de
tiempo de observacion de 25 meses (analisis primario).

SLP; Supervivencia libre de progresion; SLE — Supervivencia Libre de Evento; OS Supervivencia global; TNLT tiempo
hasta nuevo tratamiento de linfoma; TNCT tiempo hasta nuevo tratamiento de quimioterapia

NE no establecido en la fecha de corte del ensayo clinico; OR: odds ratio.

El tratamiento de mantenimiento con MabThera ha supuesto un beneficio en todos los subgrupos
predefinidos evaluados: sexo (hombre, mujer), edad (<60 afios, >60 afos), escala FLIPI (<1,2 o0 >3),
terapia de induccion (R-CHOP, R-CVP, R-FCM), y sin tener en cuenta la calidad de la respuesta al
tratamiento de induccion (CR o RP). Analisis exploratorios sobre el beneficio del tratamiento de
mantenimiento, mostraron un efecto menos pronunciado en pacientes de edad avanzada (> 70 afios),
sin embargo los tamafios de muestra fueron pequeios.

Linfoma folicular en recaida o refractario

En un ensayo de fase 111, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, en la primera fase se
distribuyeron aleatoriamente, 465 pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario para recibir
una terapia de induccion con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; n=231)
o con MabThera mas CHOP (R-CHOP, n=234). Los dos grupos de tratamiento estuvieron bien
equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estado de la enfermedad. En la segunda fase los
334 pacientes que consiguieron una remision completa o parcial tras la terapia de induccion fueron
distribuidos aleatoriamente, para recibir terapia de mantenimiento con MabThera (n=167) u
observacion (n=167). El tratamiento de mantenimiento con MabThera consistio en una perfusion unica
de MabThera a una dosis de 375 mg/ m’ de superficie corporal, administrado cada 3 meses durante un
periodo maximo de 2 afios o hasta progresion de la enfermedad.
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El analisis de eficacia final incluy6 a todos los pacientes aleatorizados en ambas fases del ensayo. Tras
una mediana de tiempo de observacion de 31 meses, el resultado de los pacientes con linfoma folicular
en recidiva o refractario incluidos en la fase de induccion, con R-CHOP mejor¢ significativamente
comparado con CHOP (ver Tabla 6).

Tabla 6 Fase de induccion: resumen de los resultados de eficacia de CHOP vs. R-CHOP
(tiempo de observacion 31 meses de mediana)

CHOP R-CHOP valor de p Reduccion del
riesgo"
Eficacia primaria
TRG? 74% 87% 0.0003 Nd
RC? 16% 29% 0.0005 Nd
RP? 58% 58% 0.9449 Nd

D Las estimaciones fueron calculadas por hazard ratio

? La Giltima respuesta tumoral evaluada por el investigador. La evaluacion estadistica primaria de la respuesta fue un test de
tendencia de la respuesta completa vs respuesta parcial vs no respuesta (p< 0,0001).

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

Para los pacientes aleatorizados en la fase de mantenimiento del estudio, la mediana del tiempo de
observacion fue 28 meses desde la aleatorizacion. El tratamiento de mantenimiento con MabThera
condujo a una mejoria significativa y clinicamente relevante de la variable principal de eficacia, la
supervivencia libre de progresion o SLP (tiempo desde la aleatorizacion al tratamiento de
mantenimiento hasta la recidiva, progresion de la enfermedad o fallecimiento) en comparacion con los
pacientes en observacion (p< 0,0001 log-rank test). La mediana de la SLP fue 42,2 meses en el brazo
de mantenimiento con MabThera en comparacion con los 14,3 meses del brazo en observacion.
Utilizando el analisis de regresion de Cox, el riesgo de experimentar una progresion de la enfermedad
o fallecimiento se redujo un 61 % con el tratamiento de mantenimiento con MabThera en comparacion
con el brazo de observacion (95 % IC; 45 %-72 %). Seglin una estimacion de las curvas de Kaplan—
Meier, la supervivencia libre de eventos a los 12 meses fue de 78 % en el grupo de mantenimiento con
MabThera vs 57 % en el grupo en observacion. Un andlisis de la supervivencia global confirm¢ el
beneficio significativo del tratamiento de mantenimiento con MabThera versus observacion
(p=0,0039 log-rank test). El tratamiento de mantenimiento con MabThera redujo el riesgo de
fallecimiento en un 56 % (95 % IC: 22 %-75 %).
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Tabla 7 Fase de mantenimiento: resumen de los resultados de eficacia de MabThera vs.
Observacion (tiempo de observacion 28 meses de mediana)

Variable de eficacia Estimacion segun las curvas de Kaplan- | Reduccién
Meier de 1a mediana del tiempo hasta del riesgo
evento (meses)
Observacion | MabThera Valor de p
(N=167) (N=167) logaritmico-
ordinal
Supervivencia libre de 14.3 42.2 <0.0001 61%
progresion (SLP)
Supervivencia global (SG) NA NA 0.0039 56%
Tiempo hasta un nuevo 20.1 38.8 <0.0001 50%
tratamiento del linfoma
Supervivencia libre de 16.5 53.7 0.0003 67%
enfermedad’
Analisis de subgrupos
SLP
CHOP 11.6 37.5 <0.0001 71%
R-CHOP 22.1 51.9 0.0071 46%
RC 14.3 52.8 0.0008 64%
RP 14.3 37.8 <0.0001 54%
SG
CHOP NA NA 0.0348 55%
R-CHOP NA NA 0.0482 56%

NA: no alcanzado; *: s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

El beneficio del tratamiento de mantenimiento con MabThera se confirmo en todos los analisis de
subgrupos, independientemente del régimen de induccion (CHOP o R-CHOP) o la calidad de la
respuesta al tratamiento de induccion (RC o RP) (tabla 7). El tratamiento de mantenimiento con
MabThera prolong6 significativamente la mediana de la SLP en los pacientes respondedores a la
terapia de induccion con CHOP (mediana de SLP 37,5 meses vs 11,6 meses, p< 0,0001) y también en
los pacientes respondedores a la terapia de induccion con R-CHOP (mediana de SLP 51,9 meses vs
22,1 meses, p=0,0071). Aunque los subgrupos fueron pequefios, el tratamiento de mantenimiento con
MabThera proporcionoé un beneficio significativo en términos de supervivencia global tanto para los
pacientes respondedores a CHOP como para los pacientes respondedores a R-CHOP, aunque se
necesita un seguimiento mas largo para confirmar esta observacion.

Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

En un ensayo abierto, aleatorizado, un total de 399 pacientes de edad avanzada previamente no
tratados (edad entre 60 y 80 afios) que padecian linfoma difuso de células B grandes recibieron
quimioterapia CHOP estandar (ciclofosfamida 750 mg/m’, doxorrubicina 50 mg/m’, vincristina

1,4 mg/m” hasta un méaximo de 2 mg el dia 1 y prednisolona 40 mg/m*/dia los dias 1-5) cada 3
semanas durante 8 ciclos o bien recibieron MabThera 375 mg/m* mas CHOP (R-CHOP). MabThera se
administré el primer dia de cada ciclo de tratamiento.

El analisis final de eficacia incluy6 todos los pacientes aleatorizados (197 CHOP, 202 R-CHOP), y
obtuvo una mediana de tiempo de seguimiento de aproximadamente 31 meses. Los dos grupos de
tratamiento estuvieron bien equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estatus de la
enfermedad. El analisis final confirmé que el tratamiento con R-CHOP estaba asociado con una
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mejoria clinicamente relevante y estadisticamente significativa en la duracion de la supervivencia libre
de eventos (variable principal de eficacia, donde los eventos fueron fallecimiento, recidiva o
progresion del linfoma o instauracion de un nuevo tratamiento anti-linfoma) (p=0,0001). La
estimacion de la duracion media de la supervivencia libre de eventos fue de 35 meses segun las curvas
de Kaplan Meier en el brazo tratado con R-CHOP frente a 13 meses en el brazo con CHOP, lo cual
representa una reduccion del riesgo del 41 %. A 24 meses, la estimacion de la supervivencia global fue
del 68,2 % en el brazo con R-CHOP frente al 57,4 % en el brazo con CHOP. Un andlisis posterior de
la duracion de la supervivencia global, durante un periodo de seguimiento de 60 meses de mediana,
confirmo el beneficio del tratamiento de R-CHOP sobre el CHOP (p=0,0071), lo cual representa una
reduccion del riesgo del 32 %.

El andlisis de todas las variables secundarias (indices de respuesta, supervivencia libre de progresion,
supervivencia libre de enfermedad, duracion de la respuesta) confirma el efecto del tratamiento con R-
CHOP cuando se compara con CHOP. El indice de respuestas completas tras el ciclo 8 fue de 76,2 %
en el grupo con R-CHOP y de 62,4 % en el grupo con CHOP (p=0,0028). El riesgo de progresion de la
enfermedad se redujo en un 46 % y el riesgo de recidiva en un 51 %. En todos los subgrupos de
pacientes (sexo, edad, IPI ajustado por edad, estadio Ann Arbor, ECOG, B2 microglobulina, LDH,
albumina, sintomas- B, enfermedad bulky, localizaciones extranodulares, afectacion de médula 6sea),
las relaciones de riesgo para la supervivencia libre de eventos y la supervivencia global (R-CHOP
comparado con CHOP) fueron menos de 0,83 y 0,95, respectivamente. El R-CHOP se asoci6 con
mejoria en el resultado del tratamiento tanto de pacientes de alto como de bajo riesgo, de acuerdo al
IPI ajustado por edad.

Datos de laboratorio

No se apreciaron respuestas en los 67 pacientes en los que se evaluo el anticuerpo antimurino humano
HAMA. De 356 pacientes en los que se evaluo el HACA, el 1,1 % fueron positivos (4 pacientes).

Leucemia linfatica cronica

En dos ensayos randomizados y abiertos, un total de 817 pacientes con leucemia linfatica cronica no
tratados previamente y 552 pacientes con LLC en recidiva o refractaria se aleatorizaron para recibir
cada uno quimioterapia FC (fludarabina 25 mg/m’, ciclofosfamida 250 mg/m? los dias 1-3) cada 4
semanas durante los 6 ciclos 0 MabThera en combinacion con FC (R-FC). MabThera se administro a
una dosis de 375 mg/m’ un dia antes de la quimioterapia durante el primer ciclo y a una dosis de

500 mg/m” en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento posterior. Los pacientes fueron excluidos del
estudio de LLC en recidiva o refractaria si previamente habian sido tratados con un anticuerpo
monoclonal o si eran refractarios (definido como fracaso para alcanzar una remision parcial durante al
menos 6 meses) a fludarabina o a alglin otro analogo de nucleésido. Se analizaron para la eficacia un
total de 810 pacientes (403 R-FC, 407 FC) para estudios de primera linea (Tabla 8a y Tabla 8b) y 552
pacientes (276 R-FC, 276 FC) para el estudios de recidiva o refractario (Tabla 9).

En estudios en primera linea, después de un tiempo de observacion de 48,1 meses de mediana, la
mediana de SLP fue de 55 meses en el grupo R-FC y 33 meses en el grupo FC (p <0,0001, log-rank
test). El analisis de supervivencia global mostrd un beneficio significativo del tratamiento con R-FC
frente a FC, quimioterapia sola, (p =0.0319, log-rank test) (Tabla 8a). El beneficio en términos de
SLP se observo consistentemente en muchos de los subgrupos de pacientes analizados de acuerdo a las
condiciones de inicio de la enfermedad (es decir, clasificacion de Binet A-C), y fue confirmado con un
largo seguimiento (Tabla 8b).
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Tabla 8a Tratamiento de primera linea de leucemia linfatica cronica.
Resumen de los resultados de eficacia de MabThera mas FC vs. FC sola -tiempo
de observacion 48,1 meses de mediana

Variable de eficacia Estimacion segun las curvas de Kaplan- | Reduccién
Meier de la mediana del tiempo hasta del riesgo
evento (meses)
FC R-FC Valor de p
(N =409) (N=408) logaritmico-
ordinal

Supervivencia libre de 32,8 55,3 <0.0001 45%
progresion (SLP)
Supervivencia global (SG) NR NR 0,0319 27%
Supervivencia libre de evento 31,3 51,8 <0.0001 44%
Tasa de respuesta(CR, nPR o 72,6% 85,8% <0.0001 n.a
PR)
Tasa CR 16,9% 36.0% <0.0001 n.a
Duracion de la respuesta™ 36,2 57,3 <0,0001 44%
Supervivencia libre de 48.9 60,3 0,0520 31%
enfermedad (SLE) **
Tiempo hasta un nuevo 4772 69,7 <0,0001 42%
tratamiento

La tasa de respuesta y la tasa CR analizadas utilizaron el test Chi-cuadrado. NR: no alcanzado; n.a: no aplicable
*solo aplicable a pacientes que consiguieron una CR, nPR, PR
** s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

Tabla 8b Tratamiento de primera linea en leucemia linfatica crénica
Hazard Ratio de supervivencia libre de progresion de acuerdo a la clasificacién
de Binet tiempo de observacion 48,1 meses de mediana

Supervivencia libre de progresion Numero de Hazard Ratio Valor de p
pacientes (95% CI) (Wald test, no
FC R-FC ajustado)
Estadio A de Binet 22 18
0.39(0.15,0.98) 0.0442
Estadio B de Binet 259 263 0,52 (0,41, 0,66) <0.0001
Estadio C de Binet 126 126 0,68 (0,49, 0,95) 0,0224

CI: Intervalo de Confianza

En los estudios de LLC en recidiva o refractaria, la mediana de supervivencia libre de progresion
(variable principal) fue 30.6 meses en el grupo R-FC y 20.6 meses en el grupo FC (p=0.0002, log-rank
test). El beneficio en términos de Supervivencia Libre de Progresion se observo en casi todos los
subgrupos de pacientes analizados de acuerdo con el riesgo de enfermedad de base. Un ligero, pero no
significativo aumento en la supervivencia global fue notificado en la comparacion del R-FC con el
brazo FC.
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Tabla®9 Tratamiento de leucemia linfatica cronica en recidiva o refractaria — Resumen de los
resultados de eficacia de MabThera mas FC vs. FC solo (Mediana de tiempo de
observacion 25.3 meses)

Parametros de Eficacia Estimacion segun las curvas de Kaplan- Reduccion
Meier de la mediana del tiempo hasta del riesgo
evento (meses)
FC R-FC Log-Rank
(N =276) (N=276) p value
Supervivencia libre de 20.6 30.6 0.0002 35%
progresion (SLP)
Supervivencia Global (SG) 51.9 NR 0.2874 17%
Supervivencia libre de evento 19.3 28.7 0.0002 36%
Tasa de respuesta (CR, nPR o 58.0% 69.9% 0.0034 n.a.
PR)
Tasa CR 13.0% 24.3% 0.0007 n.a.
Duracion de la respuesta * 27.6 39.6 0.0252 31%
Supervivencia libre de 42.2 39.6 0.8842 -6%
enfermedad (SLE)**
Tiempo hasta un nuevo 34.2 NR 0.0024 35%
tratamiento

La tasa de respuesta y la tasa de RC analizadas utilizaron el test Chi-cuadrado
*s06lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR, nPR, PR; NR: no alcanzado; n.a: no aplicable
** solo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

Los resultados de otros estudios de soporte que utilizaron MabThera en combinacion con otros
regimenes de quimioterapia (incluido CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina y cladribina) para el
tratamiento de pacientes con Leucemia Linfatica Cronica (LLC) en recidiva o refractaria o no tratados
previamente, demostraron también una alta tasa de respuesta global con beneficios en términos de
SLP, aunque con una toxicidad ligeramente mas alta (especialmente mielotoxicidad). Estos estudios
apoyan el uso de MabThera con quimioterapia.

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

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con MabThera en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
en linfoma folicular y leucemia linfocitica cronica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en poblacion pediatrica)

Experiencia clinica en la artritis reumatoide

La eficacia y la seguridad de MabThera para aliviar los sintomas y los signos de la artritis reumatoide
en pacientes con una respuesta inadecuada a los inhibidores de TNF se demostrd en un ensayo
pivotal aleatorizado, controlado, doble ciego y multicéntrico (Ensayo 1).

El ensayo 1 evalud 517 pacientes que habian mostrado una respuesta inadecuada o intolerancia a uno
0 mas tratamientos inhibidores de TNF. Los pacientes elegibles sufrian una artritis reumatoide activa,
diagnosticada segun los criterios de la American College of Rheumatology (ACR). MabThera, se
administr6 en dos perfusiones i.v. separadas por un intervalo de 15 dias. Los pacientes recibieron
perfusiones intravenosas de 2 x 1000 mg de MabThera o placebo en combinacion con MTX. Todos
los pacientes recibieron 60 mg de prednisona oral como medicacion concomitante los dias 2-7 y 30 mg
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en los dias 8-14 después de la primera perfusion. La variable principal de eficacia fue la proporcion
de pacientes que habian alcanzado una respuesta ACR20 a las 24 semanas. Se realizo un seguimiento
de los pacientes durante mas de 24 semanas para los objetivos a largo plazo, incluida la valoracion
radiografica a las 56 semanas y a las 104 semanas. Durante este tiempo, el 81 % de los pacientes del
grupo original de placebo recibieron MabThera entre las semanas 24 y 56 de acuerdo a un protocolo
abierto de extension del ensayo.

Ensayos de MabThera en pacientes con artritis temprana (pacientes sin tratamiento previo con
metrotrexato y pacientes con una respuesta inadecuada a metotrexato, pero aun no tratados con
inhibidores de TNF-alfa) han alcanzado sus objetivos primarios. MabThera no estd indicado en estos
pacientes, ya que los datos de seguridad sobre el tratamiento de MabThera a largo plazo son
insuficientes, en particular, sobre el riesgo de desarrollo de tumores malignos y LMP.

Resultados de la actividad de la enfermedad

MabThera en combinacién con metotrexato, aument6 significativamente el porcentaje de pacientes
con una mejora minima del 20 % en la puntuaciéon ACR, en comparacion con los tratados tinicamente
con metotrexato (tabla 10). En todos los ensayos de desarrollo el beneficio terapéutico result6 similar
para los pacientes, al margen de edad, género, superficie corporal, raza, nimero de tratamientos
anteriores o estado de la enfermedad.

Asimismo, se advirtié una mejoria clinica y estadisticamente significativa de cada uno de los
componentes de la respuesta ACR (nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas), evaluacion
general del paciente y del médico, puntuaciones de los indices de discapacidad (HAQ), evaluacion del
dolor y Proteina C Reactiva (mg/dL).

Tabla 10  Respuesta clinica resultado de la variable principal del ensayo (poblacion I'TT)
ResultadoT Placebo+tMTX MabTheratMTX
(2 x 1000 mg)
N=201 N=298
Ensayo 1
ACR20 36 (18%) 153 (51%)
ACR50 11 (5%) 80 27%)
ACR70 3 (1%) 37 (12%)"
Respuesta 44 (22%) 193 (65%)"
EULAR
(Buena/Moderada)
Diferencia Media -0,34 1,837
en DAS

Resultadot a las 24 semanas
Diferencia significativa entre placebo+ MTX y la variable principal: ***p <0,0001

En todos los ensayos los pacientes tratados con MabThera en combinacion con metotrexato
experimentaron un descenso de la actividad de la enfermedad segun la escala (DAS28)
significativamente mayor que los tratados tnicamente con metotrexato (Tabla 9). De igual forma, en
todos los estudios la respuesta EULAR (European League Against Rheumatims) de buena a moderada
mejoro significativamente en los pacientes tratados con MabThera y MabThera més metotrexato que
en los pacientes tratados con metotrexato solo. (tabla 10).

Respuesta radiografica

El dafio estructural articular fue valorado radiograficamente y expresado como el cambio en el Indice
Total de Sharp modificado (ITSm) y sus componentes, el indice de erosion y el indice de
estrechamiento del espacio articular.

En el ensayo 1 en pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas tratamientos

inhibidores de TNF, que recibieron MabThera en combinacion de metotrexato demostraron una
progresion radiografica significativamente menor que los pacientes que inicialmente recibieron
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metotrexato solo durante 56 semanas. De los pacientes que inicialmente recibieron s6lo metotrexato,
el 81 % recibieron MabThera como rescate entre las semanas 16-24, o en el estudio de extension antes
de la semana 56. Una alta proporcion de pacientes que recibieron inicialmente el tratamiento de
MabThera/MTX no tuvieron progresion en el indice de erosion en la semana 56 (tabla 11).

Tabla 11 Resultados radiograficos en 1 aiio en el ensayo 1 (poblaciéon mITT)

Placebo+tMTX MabThera +MTX
2 x 1000 mg
Ensayo 1 (n=184) (n=273)
Diferencia Basal Media de:
Indice total de Sharp modificado 2.30 1.01*
Indice de erosién 1.32 0.60*
Indice de estrechamiento del espacio 0.98 0.41%*
articular
Proporcién de pacientes sin cambio 46% 53%NS
radiografico
Proporcion de pacientes sin cambio 52% 60%, NS
erosivo

150 pacientes inicialmente aleatorizados con placebo + MTX en el Ensayo 1 recibieron por lo menos un ciclo de RTX +
MTX al afio
*p<0,05, ** p <0,001. NS Abreviatura de no significativo

La inhibicion de la progresion del dafio articular también se observo a largo plazo. En el ensayo 1 el
analisis radiografico a 2 afios demostrd una disminucion significativa de la progresion del dafio
estructural articular en los pacientes que recibieron MabThera en combinacidén con metotrexato
comparado con metotrexato solo, asi como un aumento significativo de la proporcion de pacientes sin
progresion del dafio articular durante un periodo de dos afios.

Funcion Fisica y Resultados de calidad de vida

En los pacientes tratados con MabThera se observaron descensos significativos del indice de
discapacidad (HAQ-DI) y del indice de fatiga (FACIT-Fatiga) en comparacion con los que
solo habian recibido metotrexato. La proporcion de pacientes tratados con MabThera que
mostraban una minima progresion clinicamente importante (MPCI) en HAQ-DI (definida por
un descenso de la puntuacion total individual de > 0,22) fue mayor que en los pacientes que
recibieron s6lo metotrexato (Tabla 12)

Se demostr6 también una mejora significativa de la calidad de vida relativa a la salud con la mejora

significativa del indice de salud fisica (ISF) y del indice de salud mental (ISM) de SF-36. Ademas, un
porcentaje significativamente mayor logré MPCI en estos indices (Tabla 12).
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Tabla 12  Funcidn Fisica y los Resultados de Calidad de Vida en el Ensayo 1 en la semana 24

Resultadot Placebo+tMTX | MabTheratMTX
(2 x 1000 mg)

n=201 n=298

Diferencia media en HAQ-DI 0.1 -(0.4%%*

% HAQ-DI MPCI 20% 51%

Diferencia Media en FACIT-T -0.5 -0 [ ***
n=197 n=294

Diferencia Media en SF-36 PHS 0.9 5.8%**

% SF-36 PHS MPCI 13% 48%p***

Diferencia Media en SF-36 1.3 4. 7%*

MHS

% SF-36 MHS MPCI 20% 38%%*

.Resultadot a las 24 semanas
Diferencia significativa frente a placebo en: * p<0,05, **p <0,001, ***p <0,0001
MPCI HAQ-DI >0.22, MPCI SF-36 PHS >5.42, MPCI SF-36 MHS >6.33

Eficacia en pacientes seropositivos a auto- anticuerpos (FR y o anti-CCP)

Los pacientes seropositivos al Factor Reumatoide (FR) y/o anti-Peptido-Ciclico Citrulinado
(antiCCP) que fueron tratados con MabThera en combinacién de metotrexato mostraron una respuesta
mejor que los pacientes negativos a ambos.

Los resultados de eficacia en pacientes tratados con MabThera fueron analizados en base al estado de
auto-anticuerpos previo al comienzo del tratamiento. En la semana 24, los pacientes que eran
seropositivos al FR y/o anti-CCP de base tenian una probabilidad significativamente mayor de
alcanzar respuesta ACR 20y 50 comparado con los pacientes sero negativos (p=0,0312 y p=0,0096)
(Tabla 13). Estos resultados se repitieron en la Semana 48, cuando la seropositividad a los auto-
anticuerpos seropositivos también incrementd de forma significativa la probabilidad de alcanzar
ACR70. En la semana 48 los pacientes seropositivos tenian una probabilidad 2-3 veces mayor de
alcanzar respuestas ACR comparado con los pacientes seronegativos. Los pacientes seropositivos
también tuvieron un descenso significativamente mayor en DAS28-ESR en comparacion con los
pacientes seronegativos. (Figura 1).

Tabla 13. Resumen de la eficacia del estado basal de anticuerpos
Semana 24 Semana 48
Seropositivo | Seronegativo | Seropositivo | Seronegativo
(n=514) (n=106) (n=506) (n=101)

ACR20 (%) 62.3* 50.9 71. 1% 51.5
ACRS50 (%) 32.7* 19.8 44 .9** 22.8
ACR70 (%) 12.1 5.7 20.9* 6.9
Respuesta EULAR (%) 74.8%* 62.9 84.3* 72.3
Diferencia Media DAS28- -1.97** -1.50 -2 48 %* -1.72
ESR

El significado de los niveles fue definido como *p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001
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Figura 1: Cambio de DAS28-ESR basal seguin el estado basal de anticuerpos
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Eficacia a largo plazo con terapia de ciclos multiple

El tratamiento con MabThera en combinacién con metotrexato en los ciclos multiples dio lugar a
mejoras prolongadas en los signos clinicos y los sintomas de RA, indicados por ACR, DAS28-ESR y
respuesta EULAR que fueron evidentes en todas las poblaciones de pacientes estudiadas (Figura 2).
Mejoras sostenidas en la funcion fisica como indica el indice de HAQ-DI y la proporcion de pacientes
que fueron observados desarrollando MPCI para HAQ-DI.

Figura 2: Respuesta ACR para 4 ciclos de tratamiento (24 semanas después de cada ciclo
(dentro de los pacientes, dentro de las visitas) en pacientes con una respuesta
inadecuada a los Inhibidores de TNF (n=146)
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Datos de laboratorio

En total, 392/3095 (12,7%) pacientes con artritis reumatoide dieron un resultado positivo de HACA en
los analisis clinicos efectuados después del tratamiento con MabThera. La aparicion de HACA no se
asocié a ningin deterioro clinico ni aumento el riesgo de reacciones a las perfusiones posteriores en la
mayoria de estos pacientes. La presencia de los HACA puede estar asociada con un empeoramiento de
las reacciones asociadas a la perfusion o de las reacciones alérgicas después de la segunda perfusion
de los ciclos siguientes.
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con MabThera en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
con artritis autoinmune (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en poblacion
pediatrica).

Experiencia clinica en granulomatosis con poliangeitis (Wegener’s) y poliangeitis microscopica

Un total de 197 pacientes de 15 o mas afios con granulomatosis con poliangeitis (75%) y poliangeitis
microscopica (24%), grave y activa, se incluyeron y trataron en un ensayo de no inferioridad, con
comparador activo, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico controlado con placebo.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir bien ciclofosfamida oral
diariamente (2mg/kg/dia) durante 3-6 meses 0 MabThera (375 mg/m’) una vez a la semana durante 4
semanas. Todos los pacientes en el brazo de ciclofosfamida recibieron tratamiento de mantenimiento
con azatioprina durante el seguimiento. Los pacientes en ambos brazos recibieron 1000mg de
metilprednisolona en bolo intravenoso (iv) (u otra dosis equivalente de glucocorticoide) por diade 1 a
3 dias, seguido por prednisona por via oral (1 mg/kg/dia, sin exceder 80 mg/dia). El descenso de la
dosis de prednisona debe completarse a los 6 meses desde el inicio del tratamiento del ensayo.

La variable principal fue conseguir la remision completa a los 6 meses, definido como el indice de
Actividad de Vasculitis de Birmingham para Granulomatosis de Wegener (BVAS/WG) de 0, y sin
tratamiento con glucocorticoides. El margen preespecificado de no inferioridad fue del 20%. El ensayo
demostré no inferioridad de MabThera frente a ciclofosfamida para remision completa (RC) a los 6
meses (Tabla 14).

La eficacia se observo tanto en pacientes con enfermedad recién diagnosticada como en pacientes con
enfermedad recurrente (Tabla 15).

Tabla 14 Porcentaje de pacientes que alcanzaron la remision completa a los 6 meses (poblacion
por intencion de tratar *)

MabThera Ciclofosfamida Tratamiento diferente a
_ (n=98) (MabThera-
(n=99) Ciclofosfamida)
10,6%
Tasa 63,6% 53,1% 95,1%" IC

(-3,2%, 24,3%)*

- IC = intervalo de confianza

- * Imputacion del peor caso

aLa no inferioridad se demostré ya que el limite inferior (- 3,2%) fue superior al margen de no inferioridad
predeterminado ( - 20%).

b El intervalo de confianza del 95,1% refleja un adicional 0,001 alpha para dar cuenta de un analisis intermedio de
eficacia.
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Tabla 15 Remision completa a los 6 meses por estado de la enfermedad

MabThera Ciclofosfamida Diferencia (1C del
95%)

Todos los pacientes n=99 n=98
Recién n=48 n=48
diagnosticados
Recaidas n=51 n=50
Remision completa
Todos los pacientes 63,6% 53,1% 10,6% (-3,2; 24,3)
Recién 60,4% 64,6% —4,2% (- 23,6; 15,3)
diagnosticados
Recaidas 66,7% 42,0% 24,7% (5,8; 43,6)

Imputacion del peor caso se aplica a los pacientes con datos ausentes

Remision completa a los 12 y 18 meses

En el grupo de MabThera, el 48% de los pacientes lograron una RC a los 12 meses, y el 39% de los
pacientes lograron una RC a los 18 meses. En los pacientes tratados con ciclofosfamida (seguido de
azatioprina para mantener la remision completa), el 39% de los pacientes lograron una RC a los 12
meses y el 33% de los pacientes lograron una RC a los 18 meses. Desde el mes 12 al mes 18, se
observaron 8 recaidas en el grupo de MabThera en comparacion con las cuatro en el grupo de
ciclofosfamida.

Re-tratamiento con MabThera

Basado en el criterio del investigador, 15 pacientes recibieron un segundo ciclo de tratamiento con
MabThera para el tratamiento de la recaida de la actividad de la enfermedad, que ocurrié entre los 6 y
18 meses después del primer ciclo de MabThera. Los datos limitados de este ensayo no permiten
establecer conclusiones en relacion a la eficacia de los ciclos posteriores de MabThera en pacientes
con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica.

La terapia inmunosupresora continuada puede ser especialmente adecuada en pacientes con riesgo de
recaidas (es decir, con una historia previa de recaida y granulomatosis con poliangeitis, o pacientes
con reconstitucion de linfocitos B ademas de PR3-ANCA al seguimiento). Cuando se ha conseguido la
remision con MabThera, la terapia inmunosupresora continuada puede considerarse para prevenir las
recaidas. No se ha establecido la eficacia y seguridad de MabThera en el tratamiento de
mantenimiento.

Evaluaciones de laboratorio
Un total de 23/99 (23%) pacientes tratados con MabThera en ¢l ensayo dieron un resultado positivo de
HACA alos 18 meses. Ninguno de los 99 pacientes tratados con MabThera fue positivo para HACA

en el cribado. La relevancia clinica de la formacion de HACA en pacientes tratados con MabThera es
incierta.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Linfoma no-Hodgkin

Sobre un analisis farmacocinético poblacional en 298 pacientes con LNH que recibieron perfusiones
unicas o multiples de MabThera bien solo bien en combinacion con terapia CHOP (el intervalo de
dosis administradas de MabThera fue de 100 a 500 mg/m?), los parametros poblacionales tipicos de
aclaramiento no especifico (CL,), aclaramiento especifico (CL,) a los que probablemente
contribuyeron las células B o la carga tumoral, y el volumen de distribucion en el compartimento
central (V) se estimaron en 0,14 1/dia, 0,59 1/dia y 2,7 1, respectivamente. La mediana de la semivida
de eliminacion terminal estimada de MabThera fue 22 dias (intervalo 6,1 a 52 dias). Los recuentos
basales de células CD 19-positivas y el tamaiio de las lesiones tumorales medibles contribuyeron a
cierta variabilidad en el CL, de MabThera en los datos de 161 pacientes que recibieron 375 mg/m’ en
forma de una perfusion intravenosa semanal durante 4 semanas. Los pacientes con mayores recuentos
de células CD-19 positivas o lesiones tumorales tuvieron un CL, mas alto. Sin embargo, seguia
existiendo una gran variabilidad interindividual para el CL, después de corregirlo seglin los recuentos
de células CD 19-positivas y el tamafio de la lesion tumoral. El V, varié en funcion del area de la
superficie corporal (ASC) y la terapia CHOP. Esta variabilidad en el V| (27,1 % y 19,0 %) a la que
contribuyeron el rango de la variable superficie corporal (1,53 a 2,32 m?) y la terapia CHOP
concomitante, respectivamente, fue relativamente pequefia. Edad, sexo y estado funcional de la OMS
no tuvieron efecto alguno sobre la farmacocinética de MabThera. Este analisis indica que no es de
esperar que el ajuste de la dosis de MabThera en funcion de cualquiera de las covariables estudiadas
conduzca a una reduccion significativa en su variabilidad farmacocinética.

La administracion mediante perfusion intravenosa de 4 dosis de 375 mg/m’ cada una de MabThera a
intervalos semanales, a 203 pacientes con LNH que recibian por primera vez MabThera dio lugar a
una C,,x media tras la cuarta perfusion de 486 pg/ml (intervalo 77,5 a 996,6 ug/ml). Se detecto
rituximab en el plasma de los pacientes a los 3 - 6 meses de finalizar el Gltimo tratamiento.

Al administrar 8 dosis de 375 mg/m’ cada una de MabThera en perfusion intravenosa a intervalos
semanales a 37 pacientes con LNH, la media de la C,,,x aumento6 con cada perfusion sucesiva,
comprendiendo desde una media de 243 ug/ml (intervalo 16 — 582 pg/ml) tras la primera perfusion
hasta 550 pug/ml (intervalo 171 — 1177 pg/ml) tras la octava perfusion.

El perfil farmacocinético de MabThera administrado en forma de 6 perfusiones de 375 mg/m” en
combinacion con 6 ciclos de quimioterapia CHOP fue similar al observado con MabThera solo.

Leucemia linfatica cronica

MabThera se administré como perfusion intravenosa en el primer ciclo con una dosis de 375 mg/m’
aumentando hasta 500 mg/m’ cada ciclo, durante 5 ciclos en combinacion con fludarabina y
ciclofosfamida en pacientes con LLC. El resultado de C,,,, (N=15) fue 408 pg/mL

(rango, 97 — 764 ng/mL) después de la quinta perfusion de 500 mg/ m* y el resultado de semivida fue
32 dias (rango, 14-62 dias).

Artritis reumatoide

Después de administrar dos dosis de 1000 mg de MabThera como perfusion intravenosa con un
intervalo de dos semanas, la media de la semivida de eliminacion terminal fue de 20,8 dias

(rango 8,58 a 35,9 dias); el aclaramiento sistémico medio 0,23 I/dia (rango 0,091 a 0,67 l/dia); y el
volumen de distribuciéon medio en el estado estacionario 4,6 I (rango: 1,7 a 7,51 1). El analisis
farmacocinético poblacional de esos mismos datos dio valores parecidos del aclaramiento sistémico y
la semivida (0,26 1/dia y 20,4 dias, respectivamente). El analisis farmacocinético poblacional revelo
que la superficie corporal y el género eran las covariables mas importantes que justificaban la
variabilidad interindividual de los parametros farmacocinéticos. Después de ajustar por la superficie
corporal, los varones mostraron un volumen de distribuciéon mayor y un aclaramiento mas rapido que
las mujeres. Las diferencias de género en la farmacocinética no se consideran clinicamente relevantes
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y no exigen ningln ajuste posologico. No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal.

La farmacocinética de rituximab fue evaluada en 4 ensayos, tras dos dosis intravenosas (IV) de

500 mg y 1000 mg en los dias 1 y 15. En todos estos ensayos, la farmacocinética del rituximab fue
dosis dependiente dentro del limitado rango de dosis estudiado. La media de C,,,, en suero del
rituximab después de la primera perfusion oscild de 157 a 171 mg/ml para la dosis de 2 x 500 mg y de
298 a 341 mg/ml para la dosis de 2 x 1000 mg. Después de la segunda perfusion, la media de C,y
oscilo del183 a 198 mg/ml para la dosis de 2 x 500 mg y entre 355 a 404 mg/ml para la dosis de 2 x
1000 mg. La semivida de eliminacion terminal promedio oscil6 de 15 a 16 dias para el grupo de dosis
de 2 x 500 mg y de 17 a 21 dias para el grupo de dosis de 2 x 1000 mg. La media de la C,,,x fue del 16
al 19 % mayor después de la segunda perfusion comparandolo con la primera perfusion para ambas
dosis.

La farmacocinética de rituximab fue evaluada después de dos dosis i.v. de 500 mg y 1000 mg

en el segundo ciclo de re-tratamiento. La media de C,,, en suero del rituximab después de la primera
perfusion fue de 170 a 175 mg/ml para la dosis de 2 x 500 mg y de 317 a 370 mg/ml para la dosis de

2 x 1000 mg. Después de la segunda perfusion la C,,x fue de 207 mg/ml para la dosis de 2 x 500 mg y
de 377 a 386 mg/ml para la dosis de 2 x 1000 mg. La semivida de eliminacion media terminal después
de la segunda perfusion, tras el segundo ciclo fue de 19 dias para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de
21 a 22 dias para el grupo de dosis de 2 x 1000 mg. Los parametros farmacocinéticos del rituximab
fueron comparables entre los dos ciclos de tratamiento.

Los parametros farmacocinéticos (PK) en la poblacion con una respuesta inadecuada a los inhibidores
de TNF, que recibio la misma posologia (2 x 1000 mg, IV, con un intervalo de 2 semanas), se
asemejaron: media de la C,,, plasmatica 369 mg/ml y de la semivida de eliminacion terminal de 19,2
dias.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica

En base al analisis farmacocinético poblacional de los datos en los 97 pacientes con granulomatosis
con poliangeitis y poliangeitis microscopica que recibieron 375 mg/m2de MabThera una vez a la
semana durante cuatro semanas, la mediana de la semivida de eliminacion terminal fue de 23 dias
(intervalo, 9 a 49 dias). El aclaramiento medio y el volumen de distribucion de rituximab fueron 0,313
I/dia (intervalo, 0,116 a 0,726 I/dia) y 4,50 1 (intervalo 2,25 a 7,39 1) respectivamente. Los parametros
farmacocinéticos de rituximab en estos pacientes parecen similares a los observados en pacientes con
artritis reumatoide.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

Se han realizado estudios de toxicidad en el desarrollo en monos cinomolgos que recibieron dosis de
hasta 100 mg/kg (tratamiento durante los dias 20-50 de la gestacion); no se apreciaron evidencias de
toxicidad fetal debidos a rituximab. No obstante, se observo, de forma dosis-dependiente y mediada
por el mecanismo farmacologico, una deplecion de células B en los érganos linfaticos de los fetos, que
persistio después del nacimiento; la deplecion se acompaiié de una disminucion de los niveles de IgG
de los animales recién nacidos afectados. El recuento de células B de estos animales se normaliz6 en
los 6 primeros meses de vida y no afect6 negativamente a la reaccion a la vacunacion.

No se han llevado a cabo pruebas estandar para investigar la mutagenicidad, ya que esas pruebas no

son relevantes para esta molécula. No se han realizado estudios a largo plazo en animales para
establecer el potencial carcinogénico de rituximab.
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No se han realizado estudios especificos para determinar los efectos de rituximab en la fertilidad. En
general, en ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observé efecto dafiino en los 6rganos
reproductores en hombres o mujeres.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Citrato s6dico

Polisorbato 80

Cloruro de sodio

Hidroxido de sodio

Acido clorhidrico

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Periodo de validez

Vial cerrado
30 meses.

Solucién diluida

La solucion para perfusion preparada de MabThera en una solucion de cloruro soédico al 0,9% es fisica
y quimicamente estable durante 7 dias a temperatura entre 2°C y 8°C y, posteriormente, durante 24
horas mas a < 30°C. La solucion preparada de MabThera en una solucion de D-glucosa al 5% es fisica
y quimicamente estable durante 24 horas entre 2°C y 8°C y, posteriormente, durante 12 horas mas a
temperatura ambiente.

Desde un punto de vista microbiolodgico, la solucidon preparada para perfusion debe ser empleada
inmediatamente. Si no se usa de forma inmediata, el tiempo de almacenamiento hasta su uso y las
condiciones antes de su empleo seran responsabilidad del usuario y no deberian ser superiores a 24
horas a 2 °C - 8 °C, a menos que la dilucion se haya realizado bajo condiciones asépticas controladas y
validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo
de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Viales monodosis de vidrio tipo I transparente, con tapoén de goma butilica, con 500 mg de rituximab
en 50 ml. Envase con 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

MabThera se suministra en viales monodosis, apirogenos, estériles, sin conservantes.
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Extraer bajo condiciones asépticas la cantidad necesaria de MabThera, y diluirla dentro de una bolsa
de perfusion que contenga una solucion acuosa estéril y libre de pirogenos de cloruro sodico 9 mg/mL
(0,9 %) solucion para inyeccion o de D-Glucosa al 5 % en solucion acuosa, hasta una concentracion
calculada de rituximab de 1 a 4 mg /ml. Para mezclar la solucion, invertir suavemente la bolsa para
evitar que se forme espuma. Se debe tener precaucion para asegurar la esterilidad de las soluciones
preparadas. El medicamento no contiene ninguin conservante anti-microbiano ni agentes
bacteriostaticos, por lo que se deben mantener las técnicas asépticas. Antes de la administracion, los
medicamentos parenterales se deben siempre inspeccionar visualmente por si contienen particulas o
presentan alteraciones del color.

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

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/067/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 2 de Junio 1998

Fecha de la ultima revalidacion: 2 de Junio 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabThera 1400 mg solucion para inyeccion subcutanea

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene 120 mg de rituximab
Cada vial contiene 1400 mg/11,7 ml de rituximab.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por ingenieria genética,
que representa una inmunoglobulina glicosilada con las regiones constantes de la I[gG1 humana y las
secuencias de la region variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas murinas. Este anticuerpo se
produce a partir de un cultivo en suspension de células de mamifero (células de ovario de hamster
chino) y se purifica mediante cromatografia de afinidad y de intercambio i6nico, incluyendo
procedimientos especificos de inactivacion y de eliminacion viral.

Excipientes con efectos conocidos:
Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

Liquido de transparente a opalescente, de incoloro a amarillento.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
MabThera esta indicado en pacientes adultos para Linfoma no-Hodgkin (LNH):

MabThera esta indicado en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con linfoma
folicular estadio III-IV que no hayan sido tratados previamente.

MabThera esta indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que
hayan respondido al tratamiento de induccion.

MabThera esté indicado en combinacion con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina, prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de células B
grandes CD20 positivas.

4.2 Posologia y forma de administracion

MabThera debe administrarse bajo la estrecha supervision de un profesional sanitario con experiencia,

y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion (ver seccion
4.4).
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Siempre se debe administrar premedicacion consistente en un antipirético y un antihistaminico, por
ejemplo paracetamol y difenhidramina, antes de cada administracion de MabThera.

Se debe considerar la premedicacion con glucocorticoides si MabThera no se va a administrar en
combinacion con quimioterapia que incluya glucocorticoides para el tratamiento del linfoma no-
Hodgkin.

Posologia

La dosis recomendada de la formulacion de MabThera subcutaneo en pacientes adultos, es una
inyeccion subcutanea a una dosis fija de 1400 mg, independientemente del area de superficie corporal
del paciente.

Antes de comenzar las inyecciones de MabThera subcutaneo, todos los pacientes deben haber recibido
previamente una dosis completa de MabThera perfusion intravenosa, usando la formulacion de
MabThera intravenoso (ver seccion 4.4).

Si los pacientes no pueden recibir una dosis completa de MabThera perfusion intravenosa antes del
cambio, deben continuar los siguientes ciclos con la formulacion de MabThera IV hasta que pueda
administrarse una dosis intravenosa completa con éxito.

Por tanto, el cambio a la formulacién subcutanea sélo puede realizarse en el segundo o siguientes
ciclos de tratamiento.

Es importante comprobar los etiquetados del medicamento para asegurar que se administra al paciente
la formulacion y la dosis correcta (formulacion intravenosa o subcutanea), como se haya prescrito.

La formulaciéon de MabThera subcutaneo no es apropiada para uso intravenoso y solo debe ser
administrada por via subcutianea. La dosis de 1400 mg es apropiada para uso subcutaneo y sélo para el
Linfoma no-Hodgkin (LNH).

Linfoma no-Hodgkin Folicular

Terapia combinada

La dosis recomendada de MabThera en combinacion con quimioterapia para el tratamiento de
induccion en pacientes con linfoma folicular previamente no tratado o en recaida o refractario es: el
primer ciclo con la formulacién de MabThera intravenoso 375 mg/m’ de superficie corporal, seguido
de los ciclos posteriores con la formulacion de MabThera subcutaneo a una dosis fija de 1400 mg por
ciclo, hasta 8 ciclos.

MabThera debe ser administrado el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, después de la administracion
del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si procede.

Terapia de mantenimiento

Linfoma folicular previamente no tratado
La dosis recomendada de la formulacién de MabThera subcutaneo, cuando se utiliza para el
tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma folicular previamente no tratado que han
respondido a la terapia de induccion es: 1400 mg una vez cada 2 meses (empezando dos meses
después de la ultima dosis de la terapia de induccidn) hasta progresion de la enfermedad o hasta un
periodo méximo de dos afios (12 administraciones en total).

Linfoma folicular en recaida o refractario
La dosis recomendada de la formulacion de MabThera subcutaneo, cuando se utiliza para el
tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que estan en recaida o son
refractarios que han respondido a la terapia de induccién es: 1400 mg una vez cada 3 meses
(empezando 3 meses después de la Gltima dosis de la terapia de induccion) hasta progresion de la
enfermedad o hasta un periodo maximo de dos afios (8 administraciones en total).
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Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

MabThera debe usarse en combinacion con quimioterapia CHOP. La dosis recomendada es: primer
ciclo, con la formulaciéon de Mabthera intravenoso: 375 mg/m’ de superficie corporal, seguido de los
ciclos posteriores con la formulacién de MabThera subcutaneo administrado a una dosis fija de 1400
mg por ciclo. En total: 8 ciclos.

MabThera es administrado en el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia tras la perfusion intravenosa del
componente glucocorticoide de CHOP.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la combinacion de MabThera con otras quimioterapias
en el linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes.

Ajuste de dosis durante el tratamiento

No estan recomendadas las reducciones de dosis de MabThera. Cuando MabThera se administre en
combinacion con quimioterapia, se deben aplicar las reducciones de dosis estandar a la quimioterapia.
(ver seccidn 4.8).

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de MabThera en nifios menores de 18 afios. No se dispone
de datos.

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

Forma de administracion

Inyeccion subcutanea:

La formulacion de MabThera 1400 mg subcutaneo solo se debe administrar como inyeccion
subcutanea, aproximadamente en 5 minutos. La aguja de inyeccion hipodérmica debe justo ponerse en
la jeringa inmediatamente antes de la administracion para evitar cualquier obstruccion de la aguja.

La formulacion de MabThera subcutaneo se debe inyectar subcutaneamente en el abdomen, y nunca
en zonas donde la piel esta enrojecida, amoratada, blanda, dura o en zonas donde haya lunares o

cicatrices.

La inyeccion debe restringirse a la pared abdominal, ya que no se dispone de datos de la inyeccion en
otras zonas del cuerpo.

Durante el tratamiento con la formulacién de MabThera subcutaneo, otros medicamentos de
administracion subcutanea deben inyectarse preferiblemente en otras zonas.

Si se interrumpe una inyeccion, se podria reanudar en el mismo sitio o en otro, si fuera apropiado.
Administracion de la perfusion intravenosa:

Se debe consultar la Ficha técnica de MabThera 100 mg y 500 mg concentrado para solucion para
perfusion para informacion sobre sus instrucciones de uso y forma de administracion.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, hialuronidasa, o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Infecciones graves y activas (ver seccion 4.4).
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Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, debe consignarse (o indicarse)
claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado en la historia clinica del
paciente.

La informacion incluida en la seccion 4.4 corresponde al uso de la formulacion de MabThera
subcutaneo en la indicacion aprobada Tratamiento de Linfoma no-Hodgkin (dosis de 1400 mg) y
Tratamiento de Leucemia Linfatica Cronica_(dosis de 1600 mg). Para informacion relacionada con
otras indicaciones, ver la Ficha técnica de la formulacion de MabThera intravenoso.

No se puede recomendar el uso de la formulacion de MabThera subcutaneo en monoterapia en
pacientes con linfoma folicular estadio III-IV que sean quimiorresistentes o estén en su segunda o
posterior recaida tras la quimioterapia, ya que no se ha establecido la seguridad de la formulacion
subcutanea administrada una vez por semana.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

El uso de MabThera puede estar asociado con un mayor riesgo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP). Los pacientes deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar
cualquier nuevo signo o sintoma neuroldgico asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar
LMP. Si se sospecha que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracion de MabThera
hasta que se haya descartado dicha posibilidad. EI médico debe evaluar a los pacientes para determinar
si los sintomas son indicativos de alteracion neurologica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos
de LMP. Se debe considerar si esta clinicamente indicada la consulta con un Neurdlogo.

Si existe alguna duda, ademas de la evaluacion, debera considerarse un estudio de imagen de
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un anélisis del liquido cefalorraquideo para
detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neurologicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente pueda no
advertir (p.ej. sintomas cognitivos, neuroldgicos o psiquiatricos). Se le debe aconsejar al paciente que
informe a su pareja o a la persona que le cuide, acerca de su tratamiento, ya que ellos puedan detectar
sintomas de los que el paciente no es consciente.

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

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

Reacciones relacionadas con la administracién/perfusion

MabThera estd asociado con reacciones relacionadas con la administracion/perfusion, que pueden
estar causadas por la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. El sindrome de
liberacion de citoquinas puede ser clinicamente indistinguible de las reacciones de hipersensibilidad
aguda.

Este conjunto de reacciones descritas a continuacion incluyen el sindrome de liberacion de citoquinas,
el sindrome lisis tumoral y reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad. No estan especificamente
relacionadas con la via de administracion de MabThera y pueden observarse con ambas
formulaciones.
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Se han notificado casos de reacciones relacionadas con la perfusion graves con resultado de muerte,
durante el uso post-comercializacion de la formulacion de MabThera intravenoso, con un inicio entre
los 30 minutos y 2 horas después de la primera perfusion de MabThera intravenoso. Se caracterizaron
por acontecimientos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis tumoral rapida y caracteristicas
del sindrome de lisis tumoral ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, hipotension, urticaria, angioedema
y otros sintomas (ver seccion 4.8).

El sindrome de liberacidn de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemente
acompafada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y
angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del sindrome de lisis
tumoral, tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, fallo renal agudo,
elevacion de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar asociado con fallo respiratorio agudo y
muerte. El fallo respiratorio agudo puede estar acompafiado de infiltracion intersticial o edema
pulmonar, visibles a la exploracion radioldgica toracica. El sindrome se manifiesta frecuentemente
dentro de la primera o segunda hora después de iniciar la primera perfusion. Los pacientes con
historial de insuficiencia pulmonar o con infiltracién tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor
de mal prondstico y deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes
que desarrollen sindrome de liberacion de citoquinas grave se debe interrumpir la perfusion
inmediatamente (ver seccidon 4.2) y deben recibir tratamiento sintomatico de choque. Dado que a la
mejoria inicial de los sintomas clinicos puede seguir una recaida, se debe monitorizar estrechamente a
estos pacientes hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan resuelto o
hayan sido descartados. Una vez resueltos completamente los signos y sintomas, raramente se repite el
sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos posteriores.

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado numero de células tumorales circulantes

(3 25 x 10/1) pueden tener un riesgo mayor de desarrollar un sindrome de liberacién de citoquinas
muy grave, por lo que deben tratarse extremando las precauciones durante el tratamiento. Estos
pacientes deben monitorizarse muy estrechamente durante la primera perfusion. En estos pacientes se
debe considerar reducir la velocidad de la primera perfusion o un fraccionamiento de la dosis durante
dos dias en el primer ciclo y algun ciclo posterior si el recuento de linfocitos es atun>25 x 10/1.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas, después de la
administracion intravenosa de proteinas. A diferencia del sindrome de liberacion de citoquinas, las
reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan tipicamente durante los primeros minutos de
la perfusion. Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos utilizados para combatir las
reacciones de hipersensibilidad, es decir, epinefrina (adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides,
por si ocurriera una reaccion alérgica durante la administracion de MabThera. Las manifestaciones
clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las del sindrome de liberacién de citoquinas (anteriormente
descrito). Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que
las atribuidas a la liberacidn de citoquinas.

Ademas de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda.

Dado que se puede producir hipotension durante la perfusion con MabThera, se debe considerar
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha perfusion.

En el 77% de los pacientes tratados con la formulacion de MabThera intravenoso se han observado
todo tipo de reacciones adversas relacionadas con la perfusion (incluyendo sindrome de liberacion de
citoquinas acompafiado de hipotension y broncoespasmo en el 10 % de los pacientes) ver seccidon 4.8.
Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupcion de la perfusion de MabThera y la
administracion de un antipirético, un antihistaminico, y ocasionalmente, oxigeno, solucion salina
intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Para reacciones graves, ver
sindrome de liberacion de citoquinas.

Se han observado reacciones relacionadas con la administracion hasta en el 50% de los pacientes
tratados con la formulacion de MabThera subcutaneo en los ensayos clinicos. Las reacciones
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ocurrieron dentro de las 24 horas después de la inyeccion subcutanea, consistiendo principalmente en
eritema, prurito, erupcion y reacciones relacionadas con la administracion tales como dolor, hinchazon
y enrojecimiento y fueron generalmente de naturaleza leve a moderada (grado 1 o 2) y transitorias.

Las reacciones cutaneas locales fueron muy frecuentes en los ensayos clinicos en los pacientes que
recibieron MabThera subcutaneo. Los sintomas incluyeron dolor, hinchazon, induracioén, hemorragia,
eritema, prurito y erupcion (ver seccion 4.8). Algunas reacciones cutaneas locales ocurrieron después
de las 24 horas tras la administracion de MabThera subcutaneo. La mayoria de las reacciones cutaneas
locales observadas tras la administracion de la formulacion de MabThera subcutaneo fueron leves o
moderadas y resueltas sin ningln tratamiento especifico.

Antes de comenzar las inyecciones de MabThera subcutaneo, todos los pacientes deben haber recibido
previamente una dosis completa de MabThera perfusion intravenosa, usando la formulacion de
MabThera intravenoso. El mayor riesgo de experimentar una reaccion relacionada con la
administracion es en el ciclo 1. Empezar el tratamiento con MabThera perfusion intravenosa permite
un mejor manejo de las reacciones relacionadas con la administracion, bien haciendo la perfusion
intravenosa mas lenta o parandola.

Si los pacientes no pueden recibir una dosis competa de MabThera perfusion intravenosa, antes del
cambio deben continuar los siguientes ciclos con la formulacion de MabThera IV hasta que pueda
administrarse una dosis intravenosa completa con éxito. Por tanto, el cambio a la formulacion
subcutanea s6lo puede suceder en el segundo o siguientes ciclos de tratamiento.

Como con la formulacién de MabThera intravenoso, la formulacion de MabThera subcutaneo se debe
administrar en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion y
bajo la estrecha supervision de un profesional sanitario con experiencia. Siempre se debe administrar
pre-medicacion consistente en un analgésico/antipirético y un antihistaminico antes de cada perfusion
de la formulacion de MabThera subcutaneo. Se debe considerar también la premedicacion con
glucocorticoides.

Se debe observar a los pacientes durante al menos 15 minutos tras la administracion de MabThera
subcutaneo. En pacientes con un riesgo mayor de reacciones de hipersensibilidad puede ser adecuado
un tiempo mayor.

Se debe advertir a los pacientes de contactar con su médico inmediatamente si tiene sintomas que
sugieran hipersensibilidad grave o sindrome de liberacion de citoquinas en cualquier momento

después de la administracion del medicamento.

Trastornos Cardiacos

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

Toxicidad hematoldgica

Aunque MabThera en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes de
aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutrdfilos < 1,5 ~ 10%1 y/o plaquetas

<75~ 10”1, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada. La formulacién de
MabThera intravenoso se ha utilizado en 21 pacientes sometidos a trasplante autélogo de médula 6sea
y en otros grupos de riesgo con una funcion de la médula ésea presumiblemente reducida, sin que haya
inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total de forma regular, incluyendo recuentos de neutréfilos y de
plaquetas, durante el tratamiento con MabThera.
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Infecciones

Durante el tratamiento con MabThera pueden producirse infecciones graves e incluso mortales
(ver seccion 4.8). MabThera no debe ser administrado a pacientes con infecciones graves activas, (ej.
tuberculosis, sepsis ¢ infecciones oportunistas, ver seccion 4.3).

El médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso de MabThera en pacientes con
historial de infecciones cronicas o recurrentes o en unas condiciones subyacentes que puedan provocar
una mayor predisposicion a infecciones (ver seccion 4.8)

Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes tratados con la formulacion de
MabThera intravenoso que incluyeron hepatitis fulminante con muerte. La mayoria de estos pacientes
habian estado expuestos también a quimioterapia citotoxica. En todos los pacientes se debe llevar a
cabo la deteccion del virus de la Hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento con MabThera. Al
menos debe incluir HBsAg y HBcAc. Esto puede ser complementado con otros marcadores
apropiados de acuerdo a las guias locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados
con MabThera. En pacientes con serologia positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se debe
consultar con un especialista en enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser
monitorizados y tratados siguiendo los estandares médicos locales para prevenir la reactivacion de la
hepatitis B.

Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), durante el uso
post-comercializacion de la formulacion de MabThera intravenoso en LNH (ver seccion 4.8). La
mayoria de los pacientes habian recibido rituximab en combinacién con quimioterapia o como parte de
un transplante de células madre hematopoyéticas.

Inmunizaciones

En pacientes con LNH no se ha estudiado la seguridad de la inmunizacioén con vacunas de virus vivos
después de recibir tratamiento con MabThera, por tanto, no se recomienda la vacunacion con virus
vivos. Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las
vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta puede ser menores. En un estudio no aleatorizado de
pacientes con LNH de bajo grado con recaidas, que recibieron la formulacion de MabThera
intravenoso en monoterapia cuando se compard con el grupo control no tratado sano, el porcentaje de
respuesta a la vacunacion fue menor con el antigeno de recuerdo del Tétanos (16 % vs 81 %), y con
neoantigeno Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs 69 % cuando se determind un incremento
> de 2 veces en el titulo de anticuerpo).

Esto implico que los titulos de anticuerpos medios antes del tratamiento frente antigenos
(Streptococcus pneumoniae, gripe A, paperas, rubéola y varicela) se mantuvo hasta al menos 6 meses

después del tratamiento con MabThera.

Reacciones de la piel

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Toxica
(Sindrome de Lyell) y Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En caso de que aparezcan tales reacciones, sospechoso de estar relacionado con MabThera, el
tratamiento debe suspenderse permanentemente.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas con MabThera.
La administracion concomitante de MabThera y fludarabina o ciclofosfamida, no parece tener efectos

sobre la farmacocinética de éstos. Ademas, no hay un efecto aparente de la fludarabina y
ciclofosfamida sobre la farmacocinética del MabThera.

98



Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos anti-murinos o anti-quiméricos (HAMA/HACA)
pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o de diagndstico.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con MabThera las mujeres en edad fértil deben usar
métodos anticonceptivos eficaces, debido al largo tiempo de permanencia de rituximab en el
organismo en pacientes con deplecion de células B.

Embarazo
Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria.

No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a MabThera
en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni controlados en mujeres embarazadas, sin embargo
se han notificado deplecion transitoria de células B y linfocitopenia en algunos nifios nacidos de
madres expuestas a MabThera durante el embarazo. Se han observado efectos similares en estudios en
animales (ver seccion 5.3). Por estos motivos MabThera no debe administrarse a mujeres
embarazadas a menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial.

Lactancia

Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo, teniendo en cuenta que la IgG
materna se excreta en la leche y que se ha detectado rituximab en la leche de monas en periodo de
lactancia, las mujeres no deben dar el pecho a sus hijos durante el tratamiento con MabThera ni
durante los 12 meses siguientes.

Fertilidad

Los estudios en animales no manifiestan efectos dafiinos de rituximab o hialuronidasa recombinante
humana (rHuPH20) en la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de MabThera sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas, aunque la actividad farmacologica y las reacciones adversas notificadas hasta la fecha
sugieran que la influencia de MabThera sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas sea nula
o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

La informacion proporcionada en esta seccion corresponde al uso de MabThera en oncologia. Para
informacion relacionada con indicaciones autoinmunes, ver la Ficha técnica de la formulacion de

MabThera intravenoso.

Resumen del perfil de seguridad

Durante el programa de desarrollo, el perfil de seguridad de la formulacion de MabThera subcutaneo
fue comparable al de la formulacion intravenosa, excepto para las reacciones locales cutaneas. Las
reacciones locales cutaneas, incluyendo reacciones en el lugar de inyeccion, fueron muy frecuentes en
pacientes que recibieron la formulacion de MabThera subcutaneo. En el ensayo fase 11l SABRINA
(B0O22334), las reacciones locales cutaneas fueron notificadas hasta en el 20% de los pacientes que
recibieron MabThera subcutaneo. Las reacciones locales cutaneas mas frecuentes en el brazo de
MabThera subcutaneo fueron eritema en el lugar de la inyeccion (13%), dolor en el lugar de la
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inyeccion (7%), y edema en el lugar de la inyeccion (4%). Los acontecimientos observados tras la
administracion subcutanea fueron de intensidad leve o moderada, excepto en un paciente que notifico
una reaccion local cutanea de intensidad grado 3 (erupcion en el lugar de la inyeccion) tras la primera
administracion de MabThera subcutaneo (ciclo 2). Las reacciones locales subcutaneas de cualquier
grado en el brazo de MabThera subcutaneo fueron mas frecuentes durante el primer ciclo subcutaneo
(ciclo 2), seguido del segundo, y la incidencia disminuyé con inyecciones posteriores.

Reacciones adversas notificadas por el uso de la formulacion de MabThera subcutaneo

El riesgo de reacciones relacionadas con la administracion agudas asociado a la formulacion de
MabThera subcutaneo se evalud en dos ensayos abiertos que incluyeron pacientes con linfoma
folicular durante la induccién y el mantenimiento (SABRINA/B0O22334) y so6lo durante el
mantenimiento (SparkThera/BP22333). En el ensayo SABRINA, se notificaron reacciones graves
asociadas con la administracion (grado >3) en dos pacientes (2%) tras la administracion de la
formulacion de MabThera subcutaneo. Estos acontecimientos fueron de Grado 3, erupcién en el lugar
de la inyeccion y sequedad de boca .En el ensayo SparkThera no se notificaron reacciones asociadas a
la administracion graves.

Reacciones adversas notificadas por el uso de la formulacion de MabThera intravenoso

Experiencia en linfoma no-Hodgking y leucemia linfatica cronica

El perfil de seguridad global de MabThera en linfoma no-Hodgking y leucemia linfatica cronica se
basa en los datos de pacientes de ensayos clinicos y durante el seguimiento post comercializacion.
Estos pacientes fueron tratados con MabThera en monoterapia (como tratamiento de induccion o como
tratamiento de mantenimiento tras el tratamiento de induccion) o en combinacioén con quimioterapia

En pacientes que recibieron MabThera, las reacciones adversas al farmaco (RAFs) observadas con
mayor frecuencia fueron las reacciones relacionadas con la perfusion y en la mayoria de los pacientes
ocurrieron durante la primera perfusion. La incidencia de los sintomas relacionados con la perfusion
disminuy06 sustancialmente con las posteriores perfusiones y fue menor del 1 % después de ocho dosis
de MabThera.

Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30-55 % de los pacientes
experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales) y en los ensayos de CLL
del 30-50 % de los pacientes

Las reacciones adversas graves al farmaco, notificadas u observadas con mayor frecuencia fueron:
Reacciones relacionadas con la perfusion (incluyendo sindrome de liberacion de citoquinas,
sindrome de lisis tumoral), ver seccion 4.4
Infecciones, ver seccion 4.4
Trastornos cardiovasculares, ver seccion 4.4

Otras RAFs graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP (ver seccion 4.4)

En la tabla 1 estdn incluidas las frecuencias de las RAFs notificadas con MabThera s6lo o en
combinacion con quimioterapia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes
(3 1/10); frecuentes (3 1/100 a< 1/10); poco frecuentes (3 1/1.000 a < 1/100), raras (3 1/10.000 a
< 1/1000), muy raras (< 1/10.000) y no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las RAFs identificadas s6lo durante el seguimiento post-comercializacion, y para las que no puede
estimarse una frecuencia, se enumeran como “no conocidas”.
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Tabla de reacciones adversas

Tabla 1

Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con LNH y CLL tratados con

MabThera en monoterapia/mantenimiento o en combinacién con quimioterapia en
los ensayos clinicos o durante los estudios de post comercializacion

Base de datos de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia
clasificaciéon de Frecuentes no conocida
organos del sistema
MedDRA
Infecciones e Infecciones sepsis, Infecciones
infestaciones bacterianas, “neumonia, virales
infecciones "infeccion febril, graves”
virales, “herpes zoster,
“bronquitis *infeccion del
tracto
respiratorio,
infeccion por
hongos,
infecciones de
etiologia
desconocida
“bronquitis
aguda, “sinusitis,
hepatitis B'
Trastornos de la neutropenia, anemia, Trastornos en la aumento Neutropenia
sangre y del sistema | leucopenia, “pancitopenia, coagulacion, transitorio tardia®,
linfatico “neutropenia "eranulocitopenia | anemia aplasica, en los
febril, anemia niveles
trombocitopenia hemolitica, séricos de
linfoadenopatia IgM?
Trastornos del reacciones hipersensibilidad anafilaxis, | Sindrome de | trombocitope-
sistema inmunolé- relacionadas lisis tumoral, | nia grave
gico con la sindrome de | reversible
perfusion®, liberacion de | relacionada
angioedema citoquinas®, con la
enfermedad | perfusiéon®
del suero
Trastornos del hiperglucemia,
metabolismo y de la pérdida de peso,
nutricion edema periférico,
edema facial,
aumento de
LDH,
hipocalcemia
Trastornos depresion,
psiquidtricos nerviosismo,
Trastornos del parestesia, Disgeusia neuropatia neuropatia
sistema nervioso hipoestesia, periférica craneal, ,
agitacion, con paralisis | pérdida de
insomnio, del nervio otros
vasodilatacion, facial® sentidos’
vértigos,
ansiedad
Trastornos oculares trastornos del pérdida
lagrimeo, grave de
conjuntivitis vision®
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Base de datos de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia
clasificacién de Frecuentes no conocida
organos del sistema
MedDRA
Trastornos del oido tinnitus, dolor de pérdida de
y del laberinto oido audicion’
Trastornos *infarto de *fallo ventriculo | Trastornos | Insuficien- R
cardiacos miocardio® ¢, izquierdo, cardiacos cia cardiaca®
arritmia, “taquicardia graves® Y% | v¢
“fibrilacién supraventricular,
auricular, “taquicardia
taquicardia, ventricular,
“trastornos +angina,
cardiacos “isquemia
miocardica,
bradicardia,
Trastornos hipertension, vasculitis
vasculares hipotension (mayoritaria-
ortostatica, mente
hipotension cutaneas),
vasculitis
leucocito-
clastica
Trastornos broncoespasmo’, | asma, afeccion Insuficien- infiltracion
respiratorios enfermedad bronquiolitis pulmonar cia pulmonar,
toracicos y respiratoria, obliterante, intersticial’ | respiratoria*
mediastini-cos dolor toracico, alteracion
disnea, aumento | pulmonar,
de tos, rinitis hipoxia
Trastornos nausea vomitos , diarrea, | aumento perforacion
gastrointesti-nales dolor abdominal, | abdominal gastrointesti-
disfagia, nal’
estomatitis,
estrefiimiento,
dispepsia,
anorexia,
irritacion de
garganta
Trastornos de la prurito, rash, urticaria, reacciones
piel y del tejido “alopecia sudacion, graves de la
subcutaneo sudores piel bullosa,
nocturnos, Sindrome de
“trastornos de la Stevens-
piel Johnson,
necrolisis
epidérmica
toxica
(Sindrome
de Lyell)’
Trastornos hipertonia,
musculoesqueléticos mialgia, artralgia,
y del tejido dolor de espalda,
conjuntivo dolor de cuello,
dolor
Trastornos renales insuficiencia
y urinarios renal®
Trastornos fiebre , dolor tumoral, dolor en el lugar
generales y escaloftio, rubefaccion, de perfusion
alteraciones en el astenia, cefalea malestar general,
lugar de sindrome
administra-cion catarral, ‘fatiga,
“temblores,
*insuficiencia
multiorgénica’
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Base de datos de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia

clasificacién de Frecuentes no conocida
organos del sistema

MedDRA

Exploracio-nes niveles de IgG

complemen-tarias bajos

Para el célculo de la frecuencia de cada reaccion se tuvo en cuenta todos los grados de la reaccion (de leve a grave), exceptuando
las reacciones marcadas con "+" donde el célculo de la frecuencia se realizo teniendo en cuenta sélo las reacciones graves (> del

grado 3 de NCI criterios comunes de toxicidad). Solo se notifica la frecuencia mas alta observada en los ensayos clinicos.
"incluye reactivacion e infecciones primarias, la frecuencia esté basada en régimen R-FC en LLC en recaida o refractaria.
2 ver también mas abajo la seccion infeccion

3 ver también més abajo la seccion reacciones adversas hematolégicas

* ver también mas abajo la seccion reacciones relacionadas con la perfusion. Raramente se han notificado casos mortales

> Signos y sintomas de la neuropatia craneal. Ocurridos en diferentes tiempos hasta varios meses tras la finalizacion de la terapia

con MabThera

8 Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o cardiotoxicidad asociada a quimioterapia.
La mayoria de ellas fueron asociadas con reacciones relacionadas con la perfusion

" Incluye casos mortales

Los siguientes acontecimientos han sido notificados como acontecimientos adversos durante los
ensayos clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el brazo de
MabThera comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccion neutropenica, infeccion en el
tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos con la
formulacion de MabThera intravenoso sufrieron reacciones relacionadas con la perfusion, que en su
mayoria se observaron durante la primera perfusion, generalmente durante las primeras dos horas.
Estos sintomas incluyeron principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyeron
rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos, nauseas, urticaria/rash, fatiga, cefalea, irritacion de
garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. Las reacciones graves relacionadas con la perfusion
(como broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en hasta 12% de los casos. Ademas en algunos casos
las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y
trombocitopenia aguda reversible. Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia no conocida,
exacerbacion de las patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia
cardiaca congestiva o trastornos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica, sindrome de lisis tumoral,
sindrome de liberacion de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria. La incidencia de
sintomas relacionados con la perfusion disminuyé considerablemente en las perfusiones intravenosas
siguientes y es menor al 1 % de los pacientes en el octavo ciclo del tratamiento de MabThera.

Descripciodn de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones
MabThera indujo la deplecion de células B en el 70-80% de los pacientes, pero se asocid con una
disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de pacientes.

En los ensayos aleatorizados en el brazo de MabThera se notifico una mayor incidencia en las
infecciones localizadas de candida asi como de Herpes zoster. Se notificaron infecciones graves en
aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con MabThera en monoterapia. Comparando un
tratamiento de mantenimiento con MabThera de hasta dos afios de duracion con el brazo de
observacion, se notificaron frecuencias mas elevadas de las infecciones globales, incluyendo
infecciones de grado 3 6 4. No se observo toxicidad acumulada en términos de infecciones notificadas
durante los dos afios del periodo de mantenimiento. Ademas, en los pacientes tratados con MabThera
se han notificado otras infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones,
algunas de las cuales fueron mortales. La mayoria de los pacientes habian recibido MabThera en
combinacion con quimioterapia o como parte de un transplante de células madre hematopoyéticas.
Ejemplos de estas infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zéster y Virus Herpes Simple), virus JC (leucoencefalopatia
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multifocal progresiva (LMP) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado en ensayos clinicos casos
de muerte por LMP tras progresion de la enfermedad y retratamiento. Se han notificado casos de
reactivacion de la hepatitis B, la mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que recibieron
MabThera en combinacioén con quimioterapia citotoxica. Se ha observado una progresion del sarcoma
de Kaposi en pacientes expuestos a MabThera con sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos
ocurrieron en indicaciones no aprobadas y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones adversas de tipo hematologico

En los ensayos clinicos con MabThera en monoterapia administrado durante 4 semanas, las anomalias
hematologicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en general, leves y reversibles. Se
notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un 4,2 %, anemia en un 1,1 %y
trombocitopenia en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento con MabThera
de hasta dos afios se notificd una mayor incidencia de casos de leucopenia (grado 3/4,5 % vs 2 %) y
neutropenia (grado 3/4, 10 % vs 4 %) comparado con el brazo de observacion. La incidencia de
trombocitopenia fue baja (grado 3/4 ,<1 %) y no hubo diferencias entre los brazos del tratamiento.
Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con MabThera en combinacidén con quimioterapia se
notificd normalmente con un aumento en las frecuencias de leucopenia (grado 3/4 R-CHOP 88 % vs
CHOP 79 %) neutropenia (R-CVP 24 % vs CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs CHOP 88 %) en
comparacion con los ensayos con quimioterapia sola. Sin embargo, esta mayor incidencia de
neutropenia en pacientes tratados con MabThera y quimioterapia no se asocié con una mayor
incidencia de infecciones e infestaciones en comparacioén con pacientes tratados s6lo con
quimioterapia. No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se notificaron algunos casos
de neutropenia tardia ocurridas tras mas de 4 semanas después de la tltima perfusiéon de MabThera.

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

Reacciones adversas cardiovasculares

Durante los ensayos clinicos con MabThera en monoterapia se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8 % de los pacientes, siendo hipotension e hipertension las reacciones mas
frecuentemente notificadas. Se notificaron casos de arritmia de grado 3 6 4 (incluyendo taquicardia
ventricular y supraventricular) y de angina de pecho durante la perfusién. Durante el tratamiento de
mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado 3/4 fue comparable entre los
pacientes tratados con MabThera y el brazo de observacion. Los acontecimientos cardiacos se
notificaron como reacciones adversas graves (fibrilacion auricular, infarto de miocardio, fallo del
ventriculo izquierdo, isquemia miocérdica) en el 3 % de los pacientes tratados con MabThera en
comparacion con <1 % de los pacientes del brazo de observacion. En los ensayos que evaluan
MabThera en combinacién con quimioterapia, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4,
fundamentalmente arritmia supraventricular como taquicardia y flutter/fibrilaciéon auricular, fue mayor
en el grupo de R-CHOP (14 pacientes, 6,9 %) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5 %).
Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con la perfusion de MabThera o asociadas a condiciones
propensas como fiebre, infeccion, infarto agudo de miocardio o enfermedad pre-existente respiratoria
y cardiovascular. No se observaron diferencias entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia
de otras reacciones cardiacas de grado 3 y 4 incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico y
trastorno de las arterias coronarias.

Sistema respiratorio
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos Neurologicos

Durante el periodo de tratamiento (fase de tratamiento de induccion que consta de R-CHOP durante un
maximo de 8 ciclos) cuatro pacientes (2 %) tratados con R-CHOP, todos con factores de riesgo
cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembolicos durante el primer ciclo de
tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos tromboembodlicos entre los grupos
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de tratamiento. En contraste, tres pacientes (1,5 %) tuvieron acontecimientos cerebrovasculares en el
grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo de seguimiento.

Han sido notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) /Sindrome
Leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y sintomas incluyen alteraciones en la
vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado mental con o sin hipertension asociada.
El diagnostico de PRES/RPLS debe confirmarse mediante técnicas de imagen cerebral. En los casos
notificados se han reconocido factores de riesgo para PRES/RPLS, incluyendo enfermedad
subyacente, hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos Gastrointestinales

En pacientes tratados con MabThera para el linfoma no-Hodgkin, se han observado casos de
perforacion gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria de estos casos se
administr6 MabThera en combinacion con quimioterapia.

Niveles de IgG

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con MabThera en pacientes
con linfoma folicular en recaida o refractario, después del tratamiento de induccion, la mediana de los
niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LLN) (< 7g/L) en ambos grupos,
tanto en el de observacion como en el de MabThera. En el grupo de observacion, la mediana del nivel
de IgG aumento posteriormente por encima de LLN, pero se mantuvo constante en el grupo de
MabThera. La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo de LLN fue aproximadamente del
60 % en el grupo de MabThera durante los 2 afios de tratamiento, mientras que en el grupo de
observacion descendio (36 % después de 2 afios).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Toxica (Sindrome de Lyell) y
Sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Subpoblaciones de pacientes-MabThera en monoterapia

Pacientes de edad avanzada (>65 afios):

La incidencia de RAFs de todos los grados y las RAFs grado 3/4 fueron similares en pacientes de edad
avanzada en comparacion con pacientes mas jovenes (<65 afios).

Enfermedad de Bulky:

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

Retratamiento

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Existe una experiencia limitada, disponible en ensayos clinicos en humanos, con dosis mayores a la
aprobada para la formulacion de MabThera intravenoso. La dosis intravenosa mas alta de MabThera
evaluada hasta la fecha en humanos es 5000 mg (2250 mg/m?), probada en un estudio de escalado de
dosis en leucemia linfética cronica. No se identificaron sefiales adicionales de seguridad.

En los pacientes que experimenten sobredosis se debe interrumpir inmediatamente la perfusion y se
deben monitorizar estrechamente.
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A tres pacientes en el ensayo SABRINA (BO22334) de la formulacion de MabThera subcutaneo, se
les administré inadvertidamente por via intravenosa la formulacion de MabThera subcutaneo hasta un
maximo de dosis de rituximab de 2.780 mg sin ninglin efecto adverso. Los pacientes que sufran
sobredosis o errores de medicacion deben ser estrechamente monitorizados.

Tras la comercializacion, se notificaron cinco casos de sobredosis de MabThera. En tres de los casos
no se notificaron reacciones adversas. En los otros dos que se notificaron efectos adversos fueron
sintomas gripales, con una dosis de 1,8g de rituximab e insuficiencia respiratoria mortal, con una dosis
de 2g de rituximab.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: anticuerpos monoclonales, cédigo ATC: L01XC02

La formulacion de MabThera subcutaneo contiene hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20), un
enzima usado para aumentar la dispersion y absorcion de los medicamentos coadministrados cuando
se administran subcutdneamente.

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

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

El dominio Fab de rituximab se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mientras que
el dominio Fc puede reclutar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las células B. Los
mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efector incluyen citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC) como resultado de la union de Clq, y la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) mediada por uno o mas receptores Fcg de la superficie de los granulocitos,
macrofagos y células NK (natural killer). También se ha demostrado que la union del rituximab al
antigeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte celular por apoptosis.

Tras completarse la administracion de la primera dosis de MabThera, los recuentos de células B
periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados de neoplasias
hematolégicas, la recuperacion de células B comenz6 a los 6 meses de tratamiento y en general se
recuperaron los niveles normales en 12 meses después de finalizado el tratamiento, aunque en algunos
pacientes puede tardar mas (hasta un tiempo medio de recuperacion de 23 meses después de la terapia
de induccién). En pacientes con artritis reumatoide se observa una deplecion inmediata de células B en
sangre periférica después de las dos perfusiones de 1000 mg de MabThera separadas por un intervalo
de 14 dias. El recuento de células B en sangre periférica empieza a aumentar desde la semana 24 y la
evidencia de repoblacion se observa, en la mayoria de los pacientes, en la semana 40,
independientemente de que MabThera se administre en monoterapia o en combinacion con
metotrexato.

Experiencia clinica de la formulacion de MabThera subcutaneo en Linfoma no-Hodgkin

La experiencia clinica de la formulaciéon de MabThera subcutdneo en Linfoma no-Hodgkin se basa en
los datos de un ensayo clinico de fase III (SABRINA B022334) en pacientes con linfoma folicular
(LF) y de un ensayo fase IB confirmatorio de busqueda de dosis (SparkThera BP22333) en pacientes
con LF. Los resultados del ensayo BP22333 se detallan en la seccion 5.2.
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Ensayo BO22334 (SABRINA)

Ensayo fase I1I en dos etapas, abierto, aleatorizado, controlado, multicéntrico e internacional, en
pacientes con linfoma folicular no tratados previamente, para investigar la no inferioridad del perfil
farmacocinético, ademas de la eficacia y de la seguridad de la formulacion de MabThera subcutaneo

en combinacion CHOP o CVP frente a la formulacion de MabThera intravenoso en combinacion con
CHOP o CVP.

El objetivo de la primera etapa era calcular la dosis de rituximab subcutaneo que permitiera obtener
valores comparables de Cminima en suero entre la formulacion de MabThera subcutaneo y la
formulaciéon de MabThera intravenoso, cuando se administra como parte del tratamiento de induccion
cada 3 semanas (ver seccion 5.2).

La etapa 1 incluyo a pacientes (n= 127) con linfoma folicular (LF) CD20 positivo de grado 1, 2 6 3a
previamente no tratados.

El objetivo de la etapa 2 era proporcionar datos adicionales de seguridad y eficacia de rituximab
subcutaneo en comparacion con rituximab intravenoso utilizando la dosis subcutanea de 1400 mg
establecida en la etapa 1. En la etapa 2 se incluyeron pacientes (n=238) con linfoma folicular (LF)
CD20 positivo de grado 1, 2 6 3a previamente no tratados.

El disefio global del ensayo fue idéntico entre ambas etapas y los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a uno de los dos grupos de tratamiento:

Formulacion de MabThera subcutaneo (n=205): el primer ciclo con la formulacion de
MabThera intravenoso, mas 7 ciclos de la formulacion de MabThera subcutaneo, en
combinacion con un maximo de 8 ciclos de quimioterapia CHOP o CVP, administrados cada 3
semanas.

La formulacion de MabThera intravenoso se utilizo a la dosis habitual de 375 mg/m2 de
superficie corporal.

La formulacion de MabThera subcutaneo se administré a una dosis fija de 1.400 mg.

Los pacientes que lograron al menos una respuesta parcial (RP) pasaran al tratamiento de
mantenimiento con formulacion de MabThera subcutaneo una vez cada 8 semanas durante 24
meses.

MabThera intravenoso (n=205): 8 ciclos de MabThera intravenoso en combinacién con un
maximo de 8 ciclos de quimioterapia CHOP o CVP administrados cada 3 semanas. MabThera
intravenoso se utilizo a la dosis habitual de 375 mg/m2.

Los pacientes que lograron al menos una RP pasaron al tratamiento de mantenimiento con la
formulacion de MabThera intravenoso una vez cada 8 semanas durante 24 meses.
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La tasa de respuesta global estimada para el analisis agrupado de 410 pacientes en las etapas 1 y 2 del
ensayo SABRINA se muestran en la tabla 2.

Tabla 2 SABRINA (B022334) Tasa de respuesta estimada (Poblacion con intencion de
tratar)
Etapas 1y 2 agrupadas
N =410
Formulacion de Formulacion de
Rituximab Rituximab
intravenoso subcutineo
Respuesta estimada 84,4% (173/205) 83,4% (171/205)
TRG
95% IC [78,7%,89,1%] [77,6%,88,2%]
Respuesta estimada 31,7% (65/205) 32,7% (67/205)
TRC
95% IC [25,4%,38,6%] [26,39%,39,6%]

TRG — Tasa de Respuesta Global
TRC — Tasa de Respuesta Completa

Los analisis exploratorios mostraron que las tasas de respuesta entre los subgrupos de area de
superficie corporal, quimioterapia y género, no fueron notablemente diferentes de las de la poblacion
ITT.

Inmunogenicidad

Los datos del programa de desarrollo de la formulacion de MabThera subcutaneo indican que la
formacion de anticuerpos anti-rituximab (HACASs) después de la administracion de MabThera
subcutaneo es comparable a la observada después de la administracion de MabThera intravenoso. En
el ensayo SABRINA (B0O22334) la incidencia de anticuerpos anti-rituximab inducidos o aumentados
por el tratamiento en el grupo de administracion subcutanea fue baja y similar a la observada en el
grupo de administracion intravenoso (2% vs. 1%, respectivamente). La incidencia de anticuerpos anti-
rHuPH20 inducidos o aumentados por el tratamiento fue 6% en el grupo de administracion
intravenoso comparado con 9% en el grupo de administracion subcutanea, y ninguno de los pacientes
con resultado positivo para anticuerpos anti-rHuPH20 di6 positivo para anticuerpos neutralizantes. No
hubo impacto aparente entre la presencia de anticuerpos anti-rituximab o anti-tHuPH20 y la seguridad
o eficacia.

El porcentaje global de pacientes en los que se encontrd que tenian anticuerpos anti-rHuPH20
generalmente permaneci6 constante durante el periodo de seguimiento en ambas cohortes. No se
conoce la relevancia clinica del desarrollo de anticuerpos HACAs o anti-rHuPH20 después del
tratamiento con Mabthera subcutaneo. No hubo impacto aparente de la presencia de anticuerpos anti-
rituximab o anti-tHuPH20 y la seguridad o eficacia [SABRINA].
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Experiencia clinica de MabThera concentrado para solucién para perfusion en linfoma no-Hodgkin

Linfoma folicular
Tratamiento inicial, en combinacioén con quimioterapia

En un ensayo abierto aleatorizado, un total de 322 pacientes con linfoma folicular no tratados
previamente recibieron quimioterapia CVP (ciclofosfamida 750 mg/m2, vincristina 1,4 mg/m2 hasta
un maximo de 2 mg el dia 1, y prednisolona 40 mg/m2/dia los dias 1-5) cada 3 semanas durante 8
ciclos o bien MabThera 375 mg/m2 en combinaciéon con CVP (R-CVP). MabThera se administro el
primer dia de cada ciclo de tratamiento. La eficacia se evalud en un total de 321 pacientes tratados
(162 R-CVP, 159 CVP). La mediana de la duracion del seguimiento de los pacientes fue de 53 meses.
El grupo tratado con R-CVP obtuvo un beneficio significativo sobre el tratado con CVP en lo que
respecta a la variable principal de eficacia, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT) (27 meses
vs. 6,6 meses; p < 0,0001; log-rank test). La proporcion de pacientes con respuesta antitumoral (RC,
respuesta completa no confirmada RCnc, RP) fue significativamente superior (p< 0,0001 test Chi-
cuadrado) en el grupo R-CVP (80,9 %) que en el grupo CVP (57,2 %). El tratamiento R-CVP
prolongo significativamente el tiempo hasta progresion de la enfermedad o fallecimiento en
comparacion con CVP; 33,6 meses y 14,7 meses, respectivamente (p < 0,0001; log-rank test). La
mediana de la duracion de la respuesta fue de 37,7 meses en el grupo R-CVP y de 13,5 meses en el
grupo CVP (p <0,0001; log-rank test).

La diferencia entre los grupos de tratamiento con respecto a la supervivencia global fue clinicamente
significativa (p = 0,029; log-rank test estratificado por centros): la tasa de supervivencia a los

53 meses fue del 80,9 % para pacientes del grupo R-CVP comparada con el 71,1 % para pacientes del
grupo CVP.

Los resultados de otros tres ensayos aleatorizados en los que se utiliz6 MabThera/ en combinacién con
un régimen de quimioterapia distinto de CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferon-a) han demostrado
también mejorias significativas en las tasas de respuesta, en parametros dependientes del tiempo, asi
como en supervivencia global. La tabla 3 resume los resultados clave de los cuatro ensayos.
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Tabla 3 Resumen de los resultados clave de cuatro ensayos aleatorizados de fase III para
evaluar el beneficio de MabThera con diferentes regimenes de quimioterapia en
linfoma folicular

Ensayo | Tratamiento, | Mediana de | Tasa de | Respuesta | Mediana de TSG, %
N la duracion | respuesta | completa | TFT/SLP/SLE,
del global (RCO), meses
seguimiento, | (TRG), %
meses %
Mediana TP: 53-meses
M39021 | CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9
p<0,0001 p=0,029
Mediana TFT: 18-meses
GLSG’00 | CHOP, 205 18 90 17 2,6afios 90
R-CHOP, 223 96 20 No alcanzada 95
p<0,001 p=0,016
Mediana SLP: 48-meses
OSHO-39 | MCP-96 47 75 25 28,8 74
R-MCP, 105 92 50 No alcanzada 87
p<0,0001 p=0,0096
CHVP-IFN, Mediana SLE: 36 | 42-meses
FL2000 183 42 85 49 No alcanzada 84
R-CHVP- 94 76 p<0,0001 91
IFN, 175 p=0,029

TP — Tiempo hasta Progresion o fallecimiento

SLP — Supervivencia Libre de Progresion

SLE — Supervivencia Libre de Evento

TFT — Tiempo hasta Fracaso del Tratamiento

TSG — Tasa de Supervivencia Global en el momento de los analisis

Terapia de mantenimiento

Linfoma folicular previamente no tratado

En un ensayo de fase 11, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, a 1193 pacientes con
linfoma folicular avanzado no tratados previamente se les administro terapia de inducciéon con R-
CHOP (n=881); R-CVP (n=268) o R-FCM (n=44) a criterio del investigador. Un total de 1078
respondieron a la terapia de induccion, de los cuales 1018 fueron aleatorizados a terapia de
mantenimiento con MabThera (n=505) u observacion (n=513). Los dos grupos de tratamiento
estuvieron bien equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estado de la enfermedad. El
tratamiento de MabThera consistio en una perfusién de MabThera 375mg/m” de superficie corporal
administrada cada 2 meses hasta progresion de la enfermedad o durante un periodo méaximo de 2 afios.

Después de una mediana de tiempo de observacion de 25 meses desde la aleatorizacion, la terapia de
mantenimiento con MabThera arrojo resultados clinicamente relevantes y estadisticamente
significativos en la variable principal Supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador
(SLP), comparado con los pacientes en observacion con linfoma folicular previamente no tratado
(tabla 4).

También se observo beneficio significativo del mantenimiento con MabThera en las variables
secundarias supervivencia libre de evento (SLE), tiempo hasta nuevo tratamiento de linfoma (TNTL),
tiempo hasta nuevo tratamiento de quimioterapia (TNTQ) y tasa de respuesta global (TRG/) (tabla 4).
Los resultados del analisis primario se confirmaron con mas tiempo de seguimiento ((mediana de
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tiempo de observacion: 48 meses) y se han afiadido a la Tabla 4 para mostrar una comparacion de los
periodos de seguimiento entre 25 y 48 meses.

Tabla 4 Fase de mantenimiento resumen de los resultados de eficacia de MabThera vs.
observacion tras una mediana de tiempo de observacion de 48 meses (comparado
con los resultados del analisis primario basado en una mediana de tiempo de
observacion de 25 meses)

Observacion Log-rank P Reduccion del
N=513 MabThera value riesgo
N=505

Eficacia Primaria
SLP (mediana) 48,4 meses NE <0,0001 45%

(NE) (NE) (<0,0001) (50%)
Eficacia Secundaria
SLE (mediana) 47,6 meses NE <0,0001 42%

(37,8 meses) (NE) (<0,0001) (46%)
SG (mediana) NE NE 0,9298 2%

(NE) (NE) (0,7246) (11%)
TNTL (mediana) 60,2 meses NE <0,0001 39%

(NE) (NE) (0,0003) (39%)
TNTQ (mediana) NE NE 0,0006 34%

(NE) (NE) (0,0011) (40%)
TRG* 60,7% 79,0% <0,0001" OR=2,43

(55,0%) (74,0%) (< 0,0001)" (OR=2,33)
Respuesta completa 52,7% 72,2% <0,0001" OR=2,34
(RC/RCnc) rate* (47,7%) (66,8%) (< 0,0001)" (OR=2,21)

*Al final del mantenimiento o de la observacion; " Valores de p de la prueba chi-cuadrado.

Los valores entre paréntesis corresponden a una mediana de tiempo de observacion de 25 meses (analisis primario). Los
valores sin paréntesis corresponden a una mediana de tiempo de observacion de 48 meses (analisis actualizado).

SLP: Supervivencia libre de progresion; SLE: Supervivencia Libre de Evento; SG: Supervivencia global; TNTL: tiempo
hasta nuevo tratamiento de linfoma; TNTQ: tiempo hasta nuevo tratamiento de quimioterapia; TRG: Tasa de Respuesta
Global; NE no establecido en la fecha de corte del ensayo clinico; OR: odds ratio.

El tratamiento de mantenimiento con MabThera ha supuesto un beneficio en todos los subgrupos
predefinidos evaluados: sexo (hombre, mujer), edad (< 60 afios, >60 afios), escala FLIPI (1,2 0 >3),
terapia de induccion (R-CHOP, R-CVP, R-FCM), y sin tener en cuenta la calidad de la respuesta al
tratamiento de induccion (Cru, CR o RP). Analisis exploratorios sobre el beneficio del tratamiento de
mantenimiento, mostraron un efecto menos pronunciado en pacientes de edad avanzada (> 70 afios),
sin embargo los tamafios de muestra fueron pequefos.

Linfoma folicular en recaida o refractario

En un ensayo de fase 111, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, en la primera fase se
distribuyeron aleatoriamente, 465 pacientes con linfoma folicular en recaida o refractario para recibir
una terapia de induccion con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; n=231)
o con MabThera mas CHOP (R-CHOP, n=234). Los dos grupos de tratamiento estuvieron bien
equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estado de la enfermedad. En la segunda fase los
334 pacientes que consiguieron una remision completa o parcial tras la terapia de induccion fueron
distribuidos aleatoriamente, para recibir terapia de mantenimiento con MabThera (n=167) u
observacion (n=167). El tratamiento de mantenimiento con MabThera consistio en una perfusion unica
de MabThera a una dosis de 375 mg/m” de superficie corporal, administrado cada 3 meses durante un
periodo maximo de 2 afios o hasta progresion de la enfermedad.

El analisis de eficacia final incluy6 a todos los pacientes aleatorizados en ambas fases del ensayo. Tras
una mediana de tiempo de observacion de 31 meses, el resultado de los pacientes con linfoma folicular
en recaida o refractario incluidos en la fase de induccion, con R-CHOP mejord significativamente
comparado con CHOP (ver Tabla 5).

111



Tabla 5 Fase de induccion: resumen de los resultados de eficacia de CHOP vs. R-CHOP
(tiempo de observacion 31 meses de mediana)

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

D Las estimaciones fueron calculadas por hazard ratio

? La Gltima respuesta tumoral evaluada por el investigador. La evaluacion estadistica primaria de la respuesta fue un test de
tendencia de la respuesta completa vs respuesta parcial vs no respuesta (p< 0,0001)

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

Para los pacientes aleatorizados en la fase de mantenimiento del estudio, la mediana del tiempo de
observacion fue 28 meses desde la aleatorizacion. El tratamiento de mantenimiento con MabThera
condujo a una mejoria significativa y clinicamente relevante de la variable principal de eficacia, la
supervivencia libre de progresion o SLP (tiempo desde la aleatorizacion al tratamiento de
mantenimiento hasta la recaida, progresion de la enfermedad o fallecimiento) en comparacion con los
pacientes en observacion (p< 0,0001 log-rank test). La mediana de la SLP fue 42,2 meses en el brazo
de mantenimiento con MabThera en comparacion con los 14,3 meses del brazo en observacion.
Utilizando el analisis de regresion de Cox, el riesgo de experimentar una progresion de la enfermedad
o fallecimiento se redujo un 61 % con el tratamiento de mantenimiento con MabThera en comparacion
con el brazo de observacion (95 % IC; 45 %-72 %). Seglin una estimacion de las curvas de Kaplan—
Meier, la supervivencia libre de eventos a los 12 meses fue de 78 % en el grupo de mantenimiento con
MabThera vs 57 % en el grupo en observacion. Un andlisis de la supervivencia global confirm¢ el
beneficio significativo del tratamiento de mantenimiento con MabThera versus observacion (p=0,0039
log-rank test). El tratamiento de mantenimiento con MabThera redujo el riesgo de fallecimiento en un
56 % (95 % IC: 22 %-75 %).
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Tabla 6 Fase de mantenimiento: resumen de los resultados de eficacia de MabThera vs.
Observacion (tiempo de observacion 28 meses de mediana)

Variable de eficacia Estimacion segun las curvas de Kaplan- | Reduccion
Meier de la mediana del tiempo hasta del riesgo
evento (meses)
Observacion | MabThera | Valor de p
(IN=167) (N=167) logaritmico-
ordinal
Supervivencia libre de 14,3 4,2 <0,0001 61%
progresion (SLP)
Supervivencia global (SG) NA NA 0,0039 56%
Tiempo hasta un nuevo 20,1 38,8 <0,0001 50%
tratamiento del linfoma
Supervivencia libre de 16,5 53,7 0,0003 67%
enfermedad’
Analisis de subgrupos
SLP
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%
RC 14,3 52,8 0,0008 64%
RP 14,3 37,8 <0,0001 54%
SG
CHOP NA NA 0,0348 55%
R-CHOP NA NA 0,0482 56%

NA: no alcanzado; *: s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

El beneficio del tratamiento de mantenimiento con MabThera se confirmo en todos los analisis de
subgrupos, independientemente del régimen de induccion (CHOP o R-CHOP) o la calidad de la
respuesta al tratamiento de induccion (RC o RP) (tabla 6). El tratamiento de mantenimiento con
MabThera prolong6 significativamente la mediana de la SLP en los pacientes respondedores a la
terapia de induccion con CHOP (mediana de SLP 37,5 meses vs 11,6 meses, p< 0,0001) y también en
los pacientes respondedores a la terapia de induccion con R-CHOP (mediana de SLP 51,9 meses vs
22,1 meses, p=0,0071). Aunque los subgrupos fueron pequefios, el tratamiento de mantenimiento con
MabThera proporcionoé un beneficio significativo en términos de supervivencia global tanto para los
pacientes respondedores a CHOP como para los pacientes respondedores a R-CHOP, aunque se
necesita un seguimiento mas largo para confirmar esta observacion.

Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

En un ensayo abierto, aleatorizado, un total de 399 pacientes de edad avanzada previamente no
tratados (edad entre 60 y 80 afios) que padecian linfoma difuso de células B grandes recibieron
quimioterapia CHOP esténdar (ciclofosfamida 750 mg/m’, doxorrubicina 50 mg/m’, vincristina

1,4 mg/m” hasta un méaximo de 2 mg el dia 1 y prednisolona 40 mg/m*/dia los dias 1-5) cada 3
semanas durante 8 ciclos o bien recibieron MabThera 375 mg/m* mas CHOP (R-CHOP). MabThera se
administré el primer dia de cada ciclo de tratamiento.

El analisis final de eficacia incluy6 todos los pacientes aleatorizados (197 CHOP, 202 R-CHOP), y
obtuvo una mediana de tiempo de seguimiento de aproximadamente 31 meses. Los dos grupos de
tratamiento estuvieron bien equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estatus de la
enfermedad. El analisis final confirmé que el tratamiento con R-CHOP estaba asociado con una
mejoria clinicamente relevante y estadisticamente significativa en la duracion de la supervivencia libre
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de eventos (variable principal de eficacia, donde los eventos fueron fallecimiento, recaida o progresion
del linfoma o instauracion de un nuevo tratamiento anti-linfoma) (p=0,0001). La estimacion de la
duracion media de la supervivencia libre de eventos fue de 35 meses seglin las curvas de Kaplan Meier
en el brazo tratado con R-CHOP frente a 13 meses en el brazo con CHOP, lo cual representa una
reduccion del riesgo del 41 %. A 24 meses, la estimacion de la supervivencia global fue del 68,2 % en
el brazo con R-CHOP frente al 57,4 % en el brazo con CHOP. Un analisis posterior de la duracion de
la supervivencia global, durante un periodo de seguimiento de 60 meses de mediana, confirmo el
beneficio del tratamiento de R-CHOP sobre el CHOP (p=0,0071), lo cual representa una reduccion del
riesgo del 32 %.

El analisis de todas las variables secundarias (indices de respuesta, supervivencia libre de progresion,
supervivencia libre de enfermedad, duracion de la respuesta) confirma el efecto del tratamiento con R-
CHOP cuando se compara con CHOP. El indice de respuestas completas tras el ciclo 8 fue de 76,2 %
en el grupo con R-CHOP y de 62,4 % en el grupo con CHOP (p=0,0028). El riesgo de progresion de la
enfermedad se redujo en un 46 % y el riesgo de recaida en un 51 %. En todos los subgrupos de
pacientes (sexo, edad, IPI ajustado por edad, estadio Ann Arbor, ECOG, B2 microglobulina, LDH,
albumina, sintomas- B, enfermedad bulky, localizaciones extranodulares, afectacion de médula 6sea),
las relaciones de riesgo para la supervivencia libre de eventos y la supervivencia global (R-CHOP
comparado con CHOP) fueron menos de 0,83 y 0,95, respectivamente. E1 R-CHOP se asoci6 con
mejoria en el resultado del tratamiento tanto de pacientes de alto como de bajo riesgo, de acuerdo al
IPI ajustado por edad.

Datos de laboratorio

No se apreciaron respuestas en los 67 pacientes en los que se evaluo el anticuerpo antimurino humano
HAMA. De 356 pacientes en los que se evaluo el HACA, el 1,1 % fueron positivos (4 pacientes).

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con rituximab en todos los grupos de la poblacion pediatrica con
linfoma folicular. Ver seccion 4.2 para consultar la informacidn sobre el uso en la poblacion
pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La farmacocinética de rituximab tras la administracion de dosis tnicas de 375 mg/ m’, 625 mg/ m” y
800 mg/ m* de Mabthera subcutaneo se comparé con 375 mg/ m* de MabThera intravenoso en
pacientes con LF. La absorcion de rituximab es lenta tras la administracion subcutanea, alcanzando las
concentraciones maximas alrededor del dia 3 tras la administracion. Se estimé una biodisponibilidad
absoluta de 71% basado en un analisis farmacocinético poblacional. La exposicion a rituximab
aumento de forma dosis-proporcional en el rango de dosis de 375 mg/m” a 800 mg/m” subcutaneo. Los
parametros farmacocinéticos tales como aclaramiento, volumen de distribucion, y semivida de
eliminacion fueron comparables entre ambas formulaciones.

Ensayo clinico BP22333 (SparkThera)

Ensayo fase Ib en dos etapas para investigar la farmacocinética, seguridad y tolerancia de la
formulacion de MabThera subcutaneo en pacientes con linfoma folicular (LF) como parte del
tratamiento de mantenimiento. En la etapa 2, la formulacion de MabThera subcutaneo se administro a
una dosis fija de 1400 mg como inyeccion subcutanea durante el tratamiento de mantenimiento, tras al
menos un ciclo de la formulacion de MabThera intravenoso en pacientes con LF que habian
respondido previamente a la formulaciéon de MabThera intravenoso en la induccion.

En la tabla 7 se recoge la comparacion de los datos de la mediana de C,, determinada para la
formulacion de MabThera subcutdneo y la formulacion intravenosa.
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Tabla 7: Ensayo clinico BP22333 (SparkThera): Absorcion — Parametros farmacocinéticos de
MabThera SC comparado con MabThera IV

MabThera MabThera
subcutaneo intravenoso
Mediana de C,.x 201 209
determinada (cada 2
meses) ug/ml
Mediana de C,,, prevista | 189 184
(cada 3 meses) pg/ml

La mediana del Tmax en la formulacion de MabThera subcutaneo fue aproximadamente 3 dias
comparado con la Tmax que ocurre en o casi al final de la perfusion de la formulacion intravenosa.

Ensayo clinico BO22334 (SABRINA)

Después del primer ciclo de MabThera intravenoso, se administré la formulacion de MabThera
subcutaneo a una dosis fija de 1400 mg durante 6 ciclos por via subcutanea en la induccién a
intervalos de 3 semanas, en pacientes con LF previamente no tratados y en combinacion con
quimioterapia. La C,,, sérica de rituximab en el ciclo 7 fue similar entre los dos brazos de tratamiento,
con una media geométrica (CV%) de 250,63 (19,01) pg/ml and 236,82 (29,41) pg/ml para la
formulacion intravenosa y subcutanea, respectivamente, con una media geométrica del cociente

Crnax, s¢/Crnax, 1v de 0,941 (90% IC: 0,872, 1,015).

Distribucién/Eliminacion

En la tabla 8 se recogen la media geométrica de la C, y la media geométrica del AUCT del ensayo
BP22333 y BO22334.

Tabla 8: Distribucion/Eliminacion — Parametros farmacocinéticos de MabThera subcutaneo
comparado con MabThera intravenoso

Ensayo BP22333 (SparkThera)
Media Media Media Media
geométrica de | geométrica de | geométrica de | geométrica de
Cuin (cada 2 Chin (cada 3 AUCt AUCt
meses) pg/ml meses) pg/ml ciclo 2 (cada 2 meses) | ciclo 2 (cada 3 meses)
ug.dia/ml ug.dia/ml
MabThera 32,2 12,1 5430 5320
subcutaneo
MabThera 25,9 10,9 4012 3947
intravenoso
Ensayo BO22334 (SABRINA)
Media geométrica, Valores de Media geométrica,
Cuin en la pre-dosis del ciclo 8 Valores de AUC en el ciclo 7
ug.day/mL
MabThera 134,6 3778
subcutaneo
MabThera 83,1 2734
intravenoso

En un analisis farmacocinético poblacional en 403 pacientes con linfoma folicular que recibieron
MabThera por via subcutanea y/o intravenosa, en perfusiones tinicas o multiples de MabThera como
agente Gnico o en combinacion con quimioterapia, el aclaramiento no especifico (CL;) de la poblacion
estimada, el aclaramiento especifico inicial (CL,) probablemente contribuido por las células B o la
carga tumoral, y el volumen de distribucion del compartimento central (V1) fueron 0.194 1/dia,
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0.535 1/dia, and 4.37 I/dia, respectivamente. La mediana de la semivida de eliminacion terminal
estimada de la formulacion de MabThera subcutaneo fue de 29,7 dias (intervalo de 9,9 a 91,2 dias). El
analisis del conjunto de los datos contiene 6003 muestras cuantificables de 403 pacientes a los que se
administré rituximab SC y/o IV en los ensayos BP22333 (3736 muestras de 277 pacientes) y
B022334 (2267 muestras de 126 pacientes). Veintinueve (0,48%) observaciones post-dosis (todas del
ensayo BP22333) estuvieron por debajo de los limites de cuantificacion. No hubo pérdidas de los
valores de las covariables a excepcion los recuentos basales de células B. La carga tumoral basal solo
estuvo disponible en el ensayo BO22334.

Poblaciones especiales

En el ensayo clinico BO22334 se observo un efecto entre el tamafio corporal y el grado de exposicion
notificado en el ciclo 7, entre la formulacion de rituximab subcutaneo 1400 mg cada 3 semanas y la
formulacion de rituximab intravenoso 375 mg/rn2 cada 3 semanas, con unas Cmin de 2,29, 1,31, and
1,41 en pacientes con baja, media y alta area de superficie corporal (ASC), respectivamente (baja ASC
£1,70 m*; 1.70 m”> < media ASC, < 1.90 m?; alta ASC 3 1.90 m?). Los correspondientes valores del
AUCT fueron 1,66, 1,17 y 1,32.

No hubo evidencia de dependencia clinicamente relevante de la edad o el sexo en la farmacocinética
de rituximab.

Se detectaron anticuerpos anti-rituximab solo en 13 pacientes y no dieron lugar a ningiin aumento
clinicamente relevante en el aclaramiento en el estado estacionario.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

Se han realizado estudios de toxicidad en el desarrollo en monos cinomolgos que recibieron dosis de
hasta 100 mg/kg (tratamiento durante los dias 20-50 de la gestacion); no se apreciaron evidencias de
toxicidad fetal debidos a rituximab. No obstante, se observo, de forma dosis-dependiente y mediada
por el mecanismo farmacolodgico, una deplecion de células B en los 6rganos linfaticos de los fetos, que
persistio después del nacimiento; la deplecion se acompaiié de una disminucion de los niveles de IgG
de los animales recién nacidos afectados. El recuento de células B de estos animales se normaliz6 en
los 6 primeros meses de vida y no afectd negativamente a la reaccion a la vacunacion.

No se han llevado a cabo pruebas estandar para investigar la mutagenicidad, ya que esas pruebas no
son relevantes para esta molécula. No se han realizado estudios en animales a largo plazo para
establecer el potencial carcinogénico de rituximab.

No se han realizado estudios especificos para determinar los efectos de rituximab o rHuPH20 en la
fertilidad. En general, en ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observo efecto dafiino en
los 6rganos reproductores en hombres o mujeres. Adicionalmente, se mostré que rHuPH20 no tiene
efectos en la calidad del semen.

En estudios del desarrollo embriofetal en ratones, rHuPH20 provocé disminucion del peso y pérdidas
de implantacién del feto, a unas exposiciones sistémicas consideradas superiores a la exposicion
terapéutica humana.

No hay evidencia de dismorfogéneis (es decir, teratogénesis) resultante de la exposicion sistémica a
rHuPH20.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20)
L-histidina

L-histidina hidrocloruro monohidrato
o,0-trehalosa dihidrato

L-metionina

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

No se han observado incompatibilidades entre la formulacion de MabThera subcutaneo con el material
de polipropileno o de policarbonato de la jeringa, con las agujas de transferencia o inyeccion de acero
inoxidable o con los tapones de polietileno de cono Luer.

6.3 Periodo de validez

Vial cerrado
30 meses.

Tras la primera apertura

Una vez transferida la solucion de la formulacion de MabThera subcutaneo del vial a la jeringa, es
fisica y quimicamente estable durante 48 horas a 2 °C - 8 °C y, posteriormente, durante 8 horas a 30°C
a la luz difusa del dia.

Desde un punto de vista microbiolodgico, la solucion debe ser empleada inmediatamente. Si no se usa
de forma inmediata, la preparacion debe realizarse bajo condiciones asépticas controladas y validadas.
El tiempo de almacenamiento hasta su uso y las condiciones antes de su empleo serdn responsabilidad
del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo de
la luz.

Para las condiciones de conservacion tras apertura, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial monodosis de vidrio tipo I transparente, con tapon de goma butilica, sellado con aluminio y un
disco extraible de plastico rosa que contiene 1400 mg/11,7 ml de rituximab.

Cada envase contiene un vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

adhesivo en los viales que especifica la dosis, la via de administracion y la indicacion. Este adhesivo

se debe retirar del vial y pegar en la jeringa antes de su uso. Los siguientes puntos deben seguirse

relacionados con el uso y la eliminacion de jeringas y otros productos punzantes:

- Las agujas y jeringas no deben reutilizarse.

- Coloque todas las agujas y jeringas usadas en un contenedor de objetos punzantes (recipiente para
desechos a prueba de pinchazo).
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/067/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 2 de Junio de 1998

Fecha de la ultima renovacion: 2 de Junio de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabThera 1600 mg solucion para inyeccion subcutanea

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene 120 mg de rituximab
Cada vial contiene 1600 mg/13,4 ml de rituximab.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por ingenieria genética,
que representa una inmunoglobulina glicosilada con las regiones constantes de la IgG1 humana y las
secuencias de la region variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas murinas. Este anticuerpo se
produce a partir de un cultivo en suspension de células de mamifero (células de ovario de hamster
chino) y se purifica mediante cromatografia de afinidad y de intercambio ionico, incluyendo
procedimientos especificos de inactivacion y de eliminacion viral.

Excipientes con efectos conocidos:
Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

Liquido de transparente a opalescente, de incoloro a amarillento.

4. DATOS CLIiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

MabThera esta indicado en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfatica cronica (LLC), que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o
refractarios a un tratamiento previo. Hay datos limitados sobre la eficacia y el perfil de seguridad en
pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales, incluido MabThera o en pacientes
refractarios a un tratamiento previo con MabThera y quimioterapia.

Para mas informacion ver seccion 5.1.

4.2 Posologia y forma de administracién

MabThera debe administrarse bajo la estrecha supervision de un profesional sanitario con experiencia,

y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion (ver seccion
4.4).
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Siempre se debe administrar premedicacion consistente en un antipirético y un antihistaminico, por
ejemplo paracetamol y difenhidramina, antes de cada administracion de MabThera.

Se debe considerar la premedicacion con glucocorticoides si MabThera no se va a administrar en
combinacion con quimioterapia que incluya glucocorticoides.

Posologia

La dosis recomendada de la formulacion de MabThera subcutaneo en pacientes adultos, es una
inyeccion subcutanea a una dosis fija de 1600 mg, independientemente del area de superficie corporal
del paciente.

Antes de comenzar las inyecciones de MabThera subcutaneo, todos los pacientes deben haber recibido
previamente una dosis completa de MabThera perfusion intravenosa, usando la formulacion de
MabThera intravenoso (ver seccion 4.4).

Si los pacientes no pueden recibir una dosis completa de MabThera perfusion intravenosa antes del
cambio, deben continuar los siguientes ciclos con la formulacion de MabThera IV hasta que pueda
administrarse una dosis intravenosa completa con éxito.

Por tanto, el cambio a la formulacién subcutanea sélo puede realizarse en el segundo o siguientes
ciclos de tratamiento.

Es importante comprobar los etiquetados del medicamento para asegurar que se administra al paciente
la formulacion y la dosis correcta (formulacion intravenosa o subcutanea), como se haya prescrito.

La formulacion de MabThera subcutaneo no es apropiada para uso intravenoso y solo debe ser
administrada por via subcutianea. La dosis de 1600 mg es apropiada para uso subcutaneo y sélo para el
LLC.

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacion y administracion de
uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el riesgo del sindrome de lisis
tumoral. Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 10°/L se recomienda
administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la perfusion con MabThera
para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la perfusion y/o el sindrome de
liberacion de citoquinas.

La dosis recomendada de MabThera en combinacion con quimioterapia para pacientes no tratados
previamente, o que estén en recidiva/refractarios es: formulacion de MabThera intravenoso 375 mg/m
de superficie corporal, administrada el dia 0 del primer ciclo de tratamiento, seguido de los ciclos
posteriores con la formulacion de MabThera subcutanea a una dosis fija de 1600 mg, administrada el
dia 1 de cada ciclo (en total 6 ciclos).

La quimioterapia debe ser administrada después de la administracion de MabThera.

2

Ajuste de dosis durante el tratamiento

No estan recomendadas las reducciones de dosis de MabThera. Cuando MabThera se administre en
combinacion con quimioterapia, se deben aplicar las reducciones de dosis estandar a la quimioterapia.
(ver seccién 4.8).

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de MabThera en nifios menores de 18 afios. No se dispone
de datos.

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

Inyeccion subcutdnea

La formulacion de MabThera 1600 mg subcutaneo solo se debe administrar como inyeccion
subcutanea, aproximadamente en 7 minutos. La aguja de inyeccion hipodérmica debe justo ponerse en
la jeringa inmediatamente antes de la administracion para evitar cualquier obstruccion de la aguja.

La formulacion de MabThera subcutaneo se debe inyectar subcutaneamente en el abdomen, y nunca
en zonas donde la piel esta enrojecida, amoratada, blanda, dura o en zonas donde haya lunares o

cicatrices.

La inyeccion debe restringirse a la pared abdominal, ya que no se dispone de datos de la inyeccion en
otras zonas del cuerpo.

Durante el tratamiento con la formulacién de MabThera subcutaneo, otros medicamentos de
administracion subcutdnea deben inyectarse preferiblemente en otras zonas.

Si se interrumpe una inyeccion, se podria reanudar en el mismo sitio o en otro, si fuera apropiado.
Administracion de la perfusion intravenosa

Se debe consultar la Ficha técnica de MabThera 100 mg y 500 mg concentrado para solucion para
perfusion para informacion sobre sus instrucciones de uso y forma de administracion.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, hialuronidasa, o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Infecciones graves y activas (ver seccion 4.4).

Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, debe consignarse (o indicarse)
claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado, en la historia clinica del
paciente.

La informacién incluida en la seccion 4.4 corresponde al uso de la formulacion de MabThera
subcutaneo en la indicacion aprobada Tratamiento de Linfoma no-Hodgkin (dosis de 1400 mg) y

Tratamiento de LLC (dois de 1600 mg). Para informacion relacionada con otras indicaciones, ver la
Ficha técnica de la formulacion de MabThera intravenoso.
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Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

El uso de MabThera puede estar asociado con un mayor riesgo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP). Los pacientes deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar
cualquier nuevo signo o sintoma neuroldgico asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar
LMP. Si se sospecha que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracion de MabThera
hasta que se haya descartado dicha posibilidad. EI médico debe evaluar a los pacientes para determinar
si los sintomas son indicativos de alteracion neurolodgica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos
de LMP. Se debe considerar si esta clinicamente indicada la consulta con un Neurélogo.

Si existe alguna duda, ademas de la evaluacion, debera considerarse un estudio de imagen de
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un analisis del liquido cefalorraquideo para
detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neurologicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente pueda no
advertir (p.ej. sintomas cognitivos, neurologicos o psiquiatricos). Se le debe aconsejar al paciente que
informe a su pareja o a la persona que le cuide, acerca de su tratamiento, ya que ellos puedan detectar
sintomas de los que el paciente no es consciente.

Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con MabThera permanentemente.
En pacientes inmunodeprimidos con LMP, se ha observado la estabilizacion o mejora del desenlace
clinico tras la reconstitucion del sistema inmune. Se desconoce si la deteccion precoz de LMP y la
suspension del tratamiento con MabThera pueden llevar a una estabilizacion similar o a una mejoria

del desenlace clinico.

Reacciones relacionadas con la administracion/perfusion

MabThera estd asociado con reacciones relacionadas con la administracion/perfusion, que pueden
estar causadas por la liberacion de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. El sindrome de
liberacion de citoquinas puede ser clinicamente indistinguible de las reacciones de hipersensibilidad
aguda.

Este conjunto de reacciones descritas a continuacion incluyen el sindrome de liberacion de citoquinas,
el sindrome lisis tumoral y reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad. No estan especificamente
relacionadas con la via de administracion de MabThera y pueden observarse con ambas
formulaciones.

Se han notificado casos de reacciones relacionadas con la perfusion graves con resultado de muerte,
durante el uso post-comercializacion de la formulacion de MabThera intravenoso, con un inicio entre
los 30 minutos y 2 horas después de la primera perfusion de MabThera intravenoso. Se caracterizaron
por acontecimientos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis tumoral rapida y caracteristicas
del sindrome de lisis tumoral ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, hipotension, urticaria, angioedema
y otros sintomas (ver seccion 4.8).

El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemente
acompanada de broncoespasmo e hipoxia, ademads de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y
angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del sindrome de lisis
tumoral, tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, fallo renal agudo,
elevacion de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar asociado con fallo respiratorio agudo y
muerte. El fallo respiratorio agudo puede estar acompafiado de infiltracion intersticial o edema
pulmonar, visibles a la exploracion radioldgica toracica. El sindrome se manifiesta frecuentemente
dentro de la primera o segunda hora después de iniciar la primera perfusion. Los pacientes con
historial de insuficiencia pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor
de mal pronéstico y deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes
que desarrollen sindrome de liberacion de citoquinas grave se debe interrumpir la perfusion
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inmediatamente (ver seccidn 4.2) y deben recibir tratamiento sintomatico de choque. Dado que a la
mejoria inicial de los sintomas clinicos puede seguir una recaida, se debe monitorizar estrechamente a
estos pacientes hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan resuelto o
hayan sido descartados. Una vez resueltos completamente los signos y sintomas, raramente se repite el
sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos posteriores.

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado niumero de células tumorales circulantes

(3 25 x 107/1), tales como pacientes con LLC, pueden tener un riesgo mayor de desarrollar un
sindrome de liberacion de citoquinas muy grave, por lo que deben tratarse extremando las
precauciones durante el tratamiento. Estos pacientes deben monitorizarse muy estrechamente durante
la primera perfusion. En estos pacientes se debe considerar reducir la velocidad de la primera
perfusion o un fraccionamiento de la dosis durante dos dias en el primer ciclo y algun ciclo posterior si
el recuento de linfocitos es aun>25 x 10%/1.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas, después de la
administracion intravenosa de proteinas. A diferencia del sindrome de liberacion de citoquinas, las
reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan tipicamente durante los primeros minutos de
la perfusion. Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos utilizados para combatir las
reacciones de hipersensibilidad, es decir, epinefrina (adrenalina), antihistaminicos y glucocorticoides,
por si ocurriera una reaccion alérgica durante la administracion de MabThera. Las manifestaciones
clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las del sindrome de liberacion de citoquinas (anteriormente
descrito). Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que
las atribuidas a la liberacion de citoquinas.

Ademas de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda.

Dado que se puede producir hipotension durante la perfusion con MabThera, se debe considerar
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha perfusion.

En el 77% de los pacientes tratados con la formulacion de MabThera intravenoso se han observado
todo tipo de reacciones adversas relacionadas con la perfusion (incluyendo sindrome de liberacion de
citoquinas acompafiado de hipotension y broncoespasmo en el 10 % de los pacientes) ver seccion 4.8.
Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupcion de la perfusion de MabThera y la
administracion de un antipirético, un antihistaminico, y ocasionalmente, oxigeno, solucion salina
intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Para reacciones graves, ver
sindrome de liberacion de citoquinas.

Se han observado reacciones relacionadas con la administracion hasta en el 50% de los pacientes
tratados con la formulacion de MabThera subcutaneo en los ensayos clinicos. Las reacciones
ocurrieron dentro de las 24 horas después de la inyeccion subcutanea, consistiendo principalmente en
eritema, prurito, erupcion y reacciones relacionadas con la administracion tales como dolor, hinchazon
y enrojecimiento y fueron generalmente de naturaleza leve a moderada (grado 1 o 2) y transitorias (ver
seccion 4.8).

Las reacciones cutaneas locales fueron muy frecuentes en los ensayos clinicos en los pacientes que
recibieron MabThera subcutaneo. Los sintomas incluyeron dolor, hinchazon, induracidon, hemorragia,
eritema, prurito y erupcion (ver seccion 4.8). Algunas reacciones cutaneas locales ocurrieron después
de las 24 horas tras la administracion de MabThera subcutdneo. La mayoria de las reacciones cutaneas
locales observadas tras la administracion de la formulacion de MabThera subcutaneo fueron leves o
moderadas y resueltas sin ningun tratamiento especifico.

Antes de comenzar las inyecciones de MabThera subcutaneo, todos los pacientes deben haber recibido
previamente una dosis completa de MabThera perfusion intravenosa, usando la formulacion de
MabThera intravenoso. El mayor riesgo de experimentar una reaccion relacionada con la
administracién es en el ciclo 1. Empezar el tratamiento con MabThera perfusion intravenosa permite
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un mejor manejo de las reacciones relacionadas con la administracion, bien haciendo la perfusion
intravenosa mas lenta o parandola.

Si los pacientes no pueden recibir una dosis competa de MabThera perfusion intravenosa, antes del
cambio deben continuar los siguientes ciclos con la formulacion de MabThera IV hasta que pueda
administrarse una dosis intravenosa completa con éxito. Por tanto, el cambio a la formulacion
subcutanea s6lo puede suceder en el segundo o siguientes ciclos de tratamiento.

Como con la formulacion de MabThera intravenoso, la formulacion de MabThera subcutaneo se debe
administrar en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion y
bajo la estrecha supervision de un profesional sanitario con experiencia. Siempre se debe administrar
pre-medicacion consistente en un analgésico/antipirético y un antihistaminico antes de cada perfusion
de la formulacion de MabThera subcutaneo. Se debe considerar también la premedicacion con
glucocorticoides.

Se debe observar a los pacientes durante al menos 15 minutos tras la administracion de MabThera
subcutaneo. En pacientes con un riesgo mayor de reacciones de hipersensibilidad puede ser adecuado
un tiempo mayor.

Se debe advertir a los pacientes de contactar con su médico inmediatamente si tiene sintomas que
sugieran hipersensibilidad grave o sindrome de liberacion de citoquinas en cualquier momento
después de la administracion del medicamento.

Trastornos Cardiacos

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

Toxicidad hematologica

Aunque MabThera en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes de
aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutrofilos < 1,5~ 10%1 y/o plaquetas

<75~ 10”1, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada. La formulacion de
MabThera intravenoso se ha utilizado en 21 pacientes sometidos a trasplante autélogo de médula 6sea
y en otros grupos de riesgo con una funcion de la médula dsea presumiblemente reducida, sin que haya
inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total de forma regular, incluyendo recuentos de neutrofilos y de
plaquetas, durante el tratamiento con MabThera.

Infecciones

Durante el tratamiento con MabThera pueden producirse infecciones graves e incluso mortales
(ver seccion 4.8). MabThera no debe ser administrado a pacientes con infecciones graves activas, (ej.
tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas, ver seccion 4.3).

El médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso de MabThera en pacientes con
historial de infecciones cronicas o recurrentes o en unas condiciones subyacentes que puedan provocar
una mayor predisposicion a infecciones (ver seccion 4.8)

Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes tratados con la formulacion de
MabThera intravenoso que incluyeron hepatitis fulminante con muerte. La mayoria de estos pacientes
habian estado expuestos también a quimioterapia citotoxica. La informacion limitada de un estudio en
pacientes con LLC en recaida / refractario sugiere que el tratamiento con MabThera también puede
empeorar el resultado de las infecciones por hepatitis B primarias. En todos los pacientes se debe
llevar a cabo la deteccion del virus de la Hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento con
MabThera. Al menos debe incluir HBsAg y HBcAc. Esto puede ser complementado con otros
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marcadores apropiados de acuerdo a las guias locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben
ser tratados con MabThera. En pacientes con serologia positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc),
se debe consultar con un especialista en enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben
ser monitorizados y tratados siguiendo los estdndares médicos locales para prevenir la reactivacion de
la hepatitis B.

Se han notificado casos muy raros de LMP, durante el uso post-comercializacion de la formulacion de
MabThera intravenoso en LLC (ver seccion 4.8). La mayoria de los pacientes habian recibido
rituximab en combinacién con quimioterapia o como parte de un transplante de células madre
hematopoyéticas.

Inmunizaciones

En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus
vivos después de recibir tratamiento con MabThera, por tanto, no se recomienda la vacunacion con
virus vivos. Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo,
con las vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta puede ser menores. En un estudio no
aleatorizado de pacientes con LNH de bajo grado con recaidas, que recibieron la formulacion de
MabThera intravenoso en monoterapia cuando se comparo6 con el grupo control no tratado sano, el
porcentaje de respuesta a la vacunacion fue menor con el antigeno de recuerdo del Tétanos (16 % vs
81 %), y con neoantigeno Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs 69 % cuando se determind un
incremento > de 2 veces en el titulo de anticuerpo). Para pacientes con LLC son asumibles resultados
similares, considerando similitudes entre ambas enfermedades, pero esto no ha sido demostrado en
ensayos clinicos.

Esto implico que los titulos de anticuerpos medios antes del tratamiento frente antigenos
(Streptococcus pneumoniae, gripe A, paperas, rubéola y varicela) se mantuvo hasta al menos 6 meses
después del tratamiento con MabThera.

Reacciones de la piel:

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Toéxica
(Sindrome de Lyell) y Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver seccion 4.8).
En caso de que aparezcan tales reacciones, sospechoso de estar relacionado con MabThera, el
tratamiento debe suspenderse permanentemente.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas con MabThera.

En pacientes con LLC, la administracion concomitante de MabThera y fludarabina o ciclofosfamida,
no parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos. Ademas, no hay un efecto aparente de la
fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética del MabThera.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con MabThera las mujeres en edad fértil deben usar
métodos anticonceptivos eficaces, debido al largo tiempo de permanencia de rituximab en el
organismo en pacientes con deplecion de células B.

Embarazo

Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria.
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No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a MabThera
en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni controlados en mujeres embarazadas, sin embargo
se han notificado deplecion transitoria de células B y linfocitopenia en algunos nifios nacidos de
madres expuestas a MabThera durante el embarazo. Se han observado efectos similares en estudios en
animales (ver seccion 5.3). Por estos motivos MabThera no debe administrarse a mujeres
embarazadas a menos que el beneficio esperado supere el riesgo potencial.

Lactancia

Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo, teniendo en cuenta que la IgG
materna se excreta en la leche y que se ha detectado rituximab en la leche de monas en periodo de
lactancia, las mujeres no deben dar el pecho a sus hijos durante el tratamiento con MabThera ni
durante los 12 meses siguientes.

Fertilidad
Los estudios en animales no manifiestan efectos dafiinos de rituximab o hialuronidasa recombinante
humana (rHuPH20) en la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de MabThera sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas, aunque la actividad farmacologica y las reacciones adversas notificadas hasta la fecha
sugieran que la influencia de MabThera sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas sea nula
o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

La informacion proporcionada en esta seccion corresponde al uso de MabThera en oncologia. Para
informacion relacionada con indicaciones autoinmunes, ver la Ficha técnica de la formulacion de

MabThera intravenoso.

Resumen del perfil de seguridad

Durante el programa de desarrollo, el perfil de seguridad de la formulacion de MabThera subcutaneo
fue comparable al de la formulacion intravenosa, excepto para las reacciones locales cutaneas.

Las reacciones locales cutaneas, incluyendo reacciones en el lugar de inyeccion, fueron muy
frecuentes en pacientes que recibieron la formulacion de MabThera subcutaneo.

En el ensayo fase IIl SABRINA (BO22334), las reacciones locales cutaneas fueron notificadas hasta
en el 20% de los pacientes que recibieron MabThera subcutaneo. Las reacciones locales cutaneas mas
frecuentes en el brazo de MabThera subcutaneo fueron eritema en el lugar de la inyeccion (13%),
dolor en el lugar de la inyeccion (7%), y edema en el lugar de la inyeccion (4%). Los acontecimientos
observados tras la administracion subcutanea fueron de intensidad leve o moderada, excepto en un
paciente que notifico una reaccion local cutanea de intensidad Grado 3 (erupcion en el lugar de la
inyeccion) tras la primera administracion de MabThera subcutaneo (Ciclo 2). Las reacciones locales
subcutaneas de cualquier grado en el brazo de MabThera subcutaneo fueron mas frecuentes durante el
primer ciclo subcutaneo (ciclo 2), seguido del segundo, y la incidencia disminuyo6 con inyecciones
posteriores. Se observaron eventos similares en el ensayo SAWYER (BO25341) en LLC y se
comunicaron hasta en el 42% de los pacientes, en el brazo de MabThera subcutaneo. Las reacciones
locales cutaneas mas frecuentes fueron eritema en el lugar de la inyeccion (26%), dolor en el lugar de
la inyeccidn (16%), e hinchazon en el lugar de la inyeccion (5%). Dos pacientes en el estudio
SAWYER experimentaron reacciones locales cutaneas Grado 3 (eritema, dolor e hinchazon en el lugar
de la inyeccion).

Reacciones adversas notificadas por el uso de la formulacion de MabThera subcutaneo

El riesgo de reacciones relacionadas con la administracion agudas asociado a la formulacion de
MabThera subcutaneo se evalud en tres ensayos clinicos: SparkThera y SABRINA (dos ensayos
clinicos en LNH) y SAWYER ensayo en LLC.

126



En el ensayo SABRINA, se notificaron reacciones graves asociadas con la administracion (grado >3)
en dos pacientes (2%) tras la administracion de la formulacion de MabThera subcutaneo.

Estos acontecimientos fueron erupcion en el lugar de la inyeccion y sequedad de boca Grado 3.

En el ensayo SparkThera no se notificaron reacciones asociadas a la administracion graves.

En el ensayo SAWYER (BO25341), se notificaron reacciones graves asociadas con la administracion
(Grado >3) en cuatro pacientes (5%), tras la administracion de la formulacion de MabThera
subcutanea. Estos eventos fueron trombocitopenia Grado 4 y ansiedad, eritema en el lugar de la
inyeccion y urticaria Grado 3.

Reacciones adversas notificadas por el uso de la formulacion de MabThera intravenoso

Experiencia en linfoma no-Hodgking y leucemia linfatica cronica

El perfil de seguridad global de MabThera en linfoma no-Hodgking y leucemia linfatica cronica se
basa en los datos de pacientes de ensayos clinicos y durante el seguimiento post comercializacion.
Estos pacientes fueron tratados con MabThera en monoterapia (como tratamiento de induccion o como
tratamiento de mantenimiento tras el tratamiento de induccion) o en combinacion con quimioterapia

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

Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30-55 % de los pacientes
experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales) y en los ensayos de CLL
del 30-50 % de los pacientes

Las reacciones adversas graves al farmaco, notificadas u observadas con mayor frecuencia fueron:
Reacciones relacionadas con la perfusion (incluyendo sindrome de liberacion de citoquinas,
sindrome de lisis tumoral), ver seccion 4.4
Infecciones, ver seccion 4.4
Trastornos cardiovasculares, ver seccion 4.4

Otras RAFs graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP (ver seccion 4.4)

En la tabla 1 estan incluidas las frecuencias de las RAFs notificadas con MabThera sélo o en
combinacion con quimioterapia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes
(3 1/10); frecuentes (3 1/100 a< 1/10); poco frecuentes (3 1/1.000 a < 1/100), raras (3 1/10.000 a
< 1/1000), muy raras (< 1/10.000) y no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las RAFs identificadas s6lo durante el seguimiento post-comercializacion, y para las que no puede
estimarse una frecuencia, se enumeran como “no conocidas”.
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Tabla de reacciones adversas

Tabla 1

Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con LNH y CLL tratados con

MabThera en monoterapia/mantenimiento o en combinacién con quimioterapia en
los ensayos clinicos o durante los estudios de post comercializacion

Base de datos de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia
clasificaciéon de Frecuentes no conocida
organos del sistema
MedDRA
Infecciones e Infecciones sepsis, Infecciones
infestaciones bacterianas, “neumonia, virales
infecciones "infeccion febril, graves”
virales, “herpes zoster,
“bronquitis *infeccion del
tracto
respiratorio,
infeccion por
hongos,
infecciones de
etiologia
desconocida
“bronquitis
aguda, “sinusitis,
hepatitis B'
Trastornos de la neutropenia, anemia, Trastornos en la aumento Neutropenia
sangre y del sistema | leucopenia, “pancitopenia, coagulacion, transitorio tardia®,
linfatico “neutropenia "eranulocitopenia | anemia aplésica, en los
febril, anemia niveles
trombocitopenia hemolitica, séricos de
linfoadenopatia IgM?
Trastornos del reacciones hipersensibilidad anafilaxis, | Sindrome de | trombocitope-
sistema inmunolé- relacionadas lisis tumoral, | nia grave
gico con la sindrome de | reversible
perfusion®, liberacion de | relacionada
angioedema citoquinas®, con la
enfermedad | perfusiéon®
del suero
Trastornos del hiperglucemia,
metabolismo y de la pérdida de peso,
nutricion edema periférico,
edema facial,
aumento de
LDH,
hipocalcemia
Trastornos depresion,
psiquidtricos nerviosismo,
Trastornos del parestesia, Disgeusia neuropatia neuropatia
sistema nervioso hipoestesia, periférica craneal, ,
agitacion, con paralisis | pérdida de
insomnio, del nervio otros
vasodilatacion, facial® sentidos’
vértigos,
ansiedad
Trastornos oculares trastornos del pérdida
lagrimeo, grave de
conjuntivitis vision®
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Base de datos de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia
clasificacién de Frecuentes no conocida
organos del sistema
MedDRA
Trastornos del oido tinnitus, dolor de pérdida de
y del laberinto oido audicion’
Trastornos *infarto de *fallo ventriculo | Trastornos | Insuficien- R
cardiacos miocardio® ¢, izquierdo, cardiacos cia cardiaca®
arritmia, “taquicardia graves® Y% | v¢
“fibrilacién supraventricular,
auricular, “taquicardia
taquicardia, ventricular,
“trastornos +angina,
cardiacos “isquemia
miocardica,
bradicardia,
Trastornos hipertension, vasculitis
vasculares hipotension (mayoritaria-
ortostatica, mente
hipotension cutaneas),
vasculitis
leucocito-
clastica
Trastornos broncoespasmo’, | asma, afeccion Insuficien- infiltracion
respiratorios enfermedad bronquiolitis pulmonar cia pulmonar,
toracicos y respiratoria, obliterante, intersticial’ | respiratoria*
mediastini-cos dolor toracico, alteracion
disnea, aumento | pulmonar,
de tos, rinitis hipoxia
Trastornos nausea vomitos , diarrea, | aumento perforacion
gastrointesti-nales dolor abdominal, | abdominal gastrointesti-
disfagia, nal’
estomatitis,
estrefiimiento,
dispepsia,
anorexia,
irritacion de
garganta
Trastornos de la prurito, rash, urticaria, reacciones
piel y del tejido “alopecia sudacion, graves de la
subcutaneo sudores piel bullosa,
nocturnos, Sindrome de
“trastornos de la Stevens-
piel Johnson,
necrolisis
epidérmica
toxica
(Sindrome
de Lyell)’
Trastornos hipertonia,
musculoesqueléticos mialgia, artralgia,
y del tejido dolor de espalda,
conjuntivo dolor de cuello,
dolor
Trastornos renales insuficiencia
y urinarios renal®
Trastornos fiebre , dolor tumoral, dolor en el lugar
generales y escaloftio, rubefaccion, de perfusion
alteraciones en el astenia, cefalea malestar general,
lugar de sindrome
administra-cion catarral, ‘fatiga,
“temblores,
*insuficiencia
multiorgénica’
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Base de datos de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia

clasificacién de Frecuentes no conocida
organos del sistema

MedDRA

Exploracio-nes niveles de IgG

complemen-tarias bajos

Para el célculo de la frecuencia de cada reaccion se tuvo en cuenta todos los grados de la reaccion (de leve a grave), exceptuando
las reacciones marcadas con "+" donde el célculo de la frecuencia se realizo teniendo en cuenta sélo las reacciones graves (> del

grado 3 de NCI criterios comunes de toxicidad). Solo se notifica la frecuencia mas alta observada en los ensayos clinicos.
"incluye reactivacion e infecciones primarias, la frecuencia esté basada en régimen R-FC en LLC en recaida o refractaria.
2 ver también mas abajo la seccion infeccion

3 ver también més abajo la seccion reacciones adversas hematolégicas

* ver también mas abajo la seccion reacciones relacionadas con la perfusion. Raramente se han notificado casos mortales

> Signos y sintomas de la neuropatia craneal. Ocurridos en diferentes tiempos hasta varios meses tras la finalizacion de la terapia

con MabThera

8 Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o cardiotoxicidad asociada a quimioterapia.
La mayoria de ellas fueron asociadas con reacciones relacionadas con la perfusion

" Incluye casos mortales

Los siguientes acontecimientos han sido notificados como acontecimientos adversos durante los
ensayos clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el brazo de
MabThera comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccion neutropenica, infeccion en el
tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos con la
formulacion de MabThera intravenoso sufrieron reacciones relacionadas con la perfusion, que en su
mayoria se observaron durante la primera perfusion, generalmente durante las primeras dos horas.
Estos sintomas incluyeron principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyeron
rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos, nauseas, urticaria/rash, fatiga, cefalea, irritacion de
garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. Las reacciones graves relacionadas con la perfusion
(como broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en hasta 12% de los casos. Ademas en algunos casos
las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilacién auricular, edema pulmonar y
trombocitopenia aguda reversible. Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia no conocida,
exacerbacion de las patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia
cardiaca congestiva o trastornos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica, sindrome de lisis tumoral,
sindrome de liberacion de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria. La incidencia de
sintomas relacionados con la perfusion disminuyé considerablemente en las perfusiones intravenosas
siguientes y es menor al 1 % de los pacientes en el octavo ciclo del tratamiento de MabThera.

Descripciodn de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones
MabThera indujo la deplecion de células B en el 70-80% de los pacientes, pero se asocid con una
disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de pacientes.

En los ensayos aleatorizados en el brazo de MabThera se notificé una mayor incidencia en las
infecciones localizadas de candida asi como de Herpes zoster. Se notificaron infecciones graves en
aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con MabThera en monoterapia. Comparando un
tratamiento de mantenimiento con MabThera de hasta dos afios de duracion con el brazo de
observacion, se notificaron frecuencias mas elevadas de las infecciones globales, incluyendo
infecciones de grado 3 6 4. No se observo toxicidad acumulada en términos de infecciones notificadas
durante los dos afios del periodo de mantenimiento. Ademas, en los pacientes tratados con MabThera
se han notificado otras infecciones virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones,
algunas de las cuales fueron mortales. La mayoria de los pacientes habian recibido MabThera en
combinacion con quimioterapia o como parte de un transplante de células madre hematopoyéticas.
Ejemplos de estas infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zéster y Virus Herpes Simple), virus JC (leucoencefalopatia
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multifocal progresiva (LMP) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado en ensayos clinicos casos
de muerte por LMP tras progresion de la enfermedad y retratamiento. Se han notificado casos de
reactivacion de la hepatitis B, la mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que recibieron
MabThera en combinacioén con quimioterapia citotoxica. En pacientes con LCC en recaida/refractario,
la incidencias de infecciones por hepatitis B grado 3/4 (reactivacion e infecciones primarias) fue 2%
en R-FC vs 0% en FC. Se ha observado una progresion del sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos
a MabThera con sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no aprobadas
y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones adversas de tipo hematologico

En los ensayos clinicos con MabThera en monoterapia administrado durante 4 semanas, las anomalias
hematologicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en general, leves y reversibles. Se
notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un 4,2 %, anemiaenun 1,1 %y
trombocitopenia en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento con MabThera
de hasta dos afios se notifico una mayor incidencia de casos de leucopenia (grado 3/4, 5 % vs 2 %) y
neutropenia (grado 3/4, 10 % vs 4 %) comparado con el brazo de observacion. La incidencia de
trombocitopenia fue baja (grado 3/4 ,<1 %) y no hubo diferencias entre los brazos del tratamiento.
Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con MabThera en combinacidén con quimioterapia se
notificod normalmente con un aumento en las frecuencias de leucopenia (grado 3/4 R-CHOP 88 % vs
CHOP 79 %, R-FC 23% vs FC 12%) neutropenia (grado 3/4 R-CVP 24 % vs CVP 14 %; R-CHOP

97 % vs CHOP 88 %, R-FC 30% vs FC 19% en pacientes con LLC no tratados previamente),
pancitopenia (grado 3/4 R-FC 3% vs FC 1% en pacientes con LLC no tratados previamente) en
comparacion con los ensayos con quimioterapia sola. Sin embargo, esta mayor incidencia de
neutropenia en pacientes tratados con MabThera y quimioterapia no se asocié con una mayor
incidencia de infecciones e infestaciones en comparacion con pacientes tratados s6lo con
quimioterapia. Estudios con la formulacion de MabThera intravenoso, en pacientes con LLC no
tratados previamente y en recaida/refractarios han establecido que hasta el 25% de los pacientes
tratados con R-FC, la neutropenia fue prolongada (definido como recuento de neutréfilos por debajo
de 1x109 / L entre el dia 24 y 42 después de la tltima dosis) u ocurridos en un inicio tardio (definido
como recuento de neutréfilos por debajo de 1 x 109 / L, més tarde de 42 dias después de la tltima
dosis, en pacientes sin neutropenia prolongada anterior, o que se recuperaron antes del dia 42) después
del tratamiento con MabThera y FC. No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se
notificaron algunos casos de neutropenia tardia ocurridas tras mas de 4 semanas después de la ultima
perfusion de MabThera. En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion de
Binet, los pacientes en el brazo de R-FC experimentaron mayor niumero de reacciones adversas frente
al brazo de FC (R-FC 83 % vs FC 71 %). En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fue
notificada trombocitopenia grado 3/4 en el 11 % de los pacientes en el grupo R-FC comparado con el
9 % de los pacientes en el grupo FC.

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

Reacciones adversas cardiovasculares

Durante los ensayos clinicos con MabThera en monoterapia se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8 % de los pacientes, siendo hipotension e hipertension las reacciones mas
frecuentemente notificadas. Se notificaron casos de arritmia de grado 3 6 4 (incluyendo taquicardia
ventricular y supraventricular) y de angina de pecho durante la perfusion. Durante el tratamiento de
mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado 3/4 fue comparable entre los
pacientes tratados con MabThera y el brazo de observacion. Los acontecimientos cardiacos se
notificaron como reacciones adversas graves (fibrilacion auricular, infarto de miocardio, fallo del
ventriculo izquierdo, isquemia miocardica) en el 3 % de los pacientes tratados con MabThera en
comparacion con <1 % de los pacientes del brazo de observacion. En los ensayos que evalian
MabThera en combinacioén con quimioterapia, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4,
fundamentalmente arritmia supraventricular como taquicardia y flutter/fibrilacion auricular, fue mayor
en el grupo de R-CHOP (14 pacientes, 6,9 %) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5 %).
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Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con la perfusion de MabThera o asociadas a condiciones
propensas como fiebre, infeccion, infarto agudo de miocardio o enfermedad pre-existente respiratoria
y cardiovascular. No se observaron diferencias entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia
de otras reacciones cardiacas de grado 3 y 4 incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico y
trastorno de las arterias coronarias. En LLC la incidencia global de los trastornos cardiacos de grado 3
0 4 fue menor tanto en los estudios en primera linea de tratamiento (4 % R-FC vs 3 % FC) como para
los estudios en recidiva/refractarios (4 % R-FC vs 4 % FC)

Sistema respiratorio
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos Neuroldgicos

Durante el periodo de tratamiento (fase de tratamiento de induccion que consta de R-CHOP durante un
maximo de 8 ciclos) cuatro pacientes (2 %) tratados con R-CHOP, todos con factores de riesgo
cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembolicos durante el primer ciclo de
tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos tromboembolicos entre los grupos
de tratamiento. En contraste, tres pacientes (1,5 %) tuvieron acontecimientos cerebrovasculares en el
grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo de seguimiento. En LLC, la incidencia global
de los trastornos del sistema nervioso de grado 3 ¢ 4 fue menor, tanto en estudios en primera linea de
tratamiento (4 % R-FC vs 4 % FC) como en estudios en recidiva/refractarios (3 % R-FC, 3 % FC)

Han sido notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) /Sindrome
Leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y sintomas incluyen alteraciones en la
vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado mental con o sin hipertension asociada.
El diagnostico de PRES/RPLS debe confirmarse mediante técnicas de imagen cerebral. En los casos
notificados se han reconocido factores de riesgo para PRES/RPLS, incluyendo enfermedad
subyacente, hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos Gastrointestinales

En pacientes tratados con MabThera para el linfoma no-Hodgkin, se han observado casos de
perforacion gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria de estos casos se
administré6 MabThera en combinacidon con quimioterapia.

Niveles de IgG

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con MabThera en pacientes
con linfoma folicular en recaida o refractario, después del tratamiento de induccion, la mediana de los
niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LLN) (< 7g/L) en ambos grupos,
tanto en el de observacion como en el de MabThera. En el grupo de observacion, la mediana del nivel
de IgG aument6 posteriormente por encima de LLN, pero se mantuvo constante en el grupo de
MabThera. La proporcién de pacientes con niveles IgG por debajo de LLN fue aproximadamente del
60 % en el grupo de MabThera durante los 2 afios de tratamiento, mientras que en el grupo de
observacion descendio (36 % después de 2 afios).

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Toxica (Sindrome de Lyell) y
Sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Subpoblaciones de pacientes-MabThera en monoterapia

Pacientes de edad avanzada (>65 afios):

La incidencia de RAFs de todos los grados y las RAFs grado 3/4 fueron similares en pacientes de edad
avanzada en comparacion con pacientes mas jovenes (<65 afos).

Enfermedad de Bulky

Existe una mayor incidencia en las RAFs de grado 3/4 en pacientes con enfermedad Bulky que en
pacientes sin enfermedad de Bulky (25,6 % vs 15,4 %). La incidencia de RAFs de cualquier grado fue
similar en estos dos grupos.
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Retratamiento

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

Subpoblacion de pacientes — MabThera como terapia de combinacion

Pacientes de edad avanzada (> 65 afos)

En los pacientes con LLC no tratados previamente o en recidiva/refractarios, la incidencia de eventos
adversos sanguineos y linfaticos de grado 3/4 fue mas elevada en pacientes de edad avanzada
comparados con pacientes mas jovenes (<65 afios).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Existe una experiencia limitada, disponible en ensayos clinicos en humanos, con dosis mayores a la
aprobada para la formulacion de MabThera intravenoso. La dosis intravenosa mas alta de MabThera
evaluada hasta la fecha en humanos es 5000 mg (2250 mg/m?), probada en un estudio de escalado de
dosis en leucemia linfética cronica. No se identificaron sefiales adicionales de seguridad.

En los pacientes que experimenten sobredosis se debe interrumpir inmediatamente la perfusion y se
deben monitorizar estrechamente.

A tres pacientes en el ensayo SABRINA (BO22334) de la formulacion de MabThera subcutaneo, para
LNH, se les administr6 inadvertidamente por via intravenosa la formulacion de MabThera subcutaneo
hasta un maximo de dosis de rituximab de 2.780 mg sin ningin efecto adverso. Los pacientes que
sufran sobredosis o errores de medicacion con MabThera deben ser estrechamente monitorizados.

Tras la comercializacion, se notificaron cinco casos de sobredosis de MabThera. En tres de los casos
no se notificaron reacciones adversas. En los otros dos que se notificaron efectos adversos fueron
sintomas gripales, con una dosis de 1,8g de rituximab e insuficiencia respiratoria mortal, con una dosis
de 2g de rituximab.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: anticuerpos monoclonales, cédigo ATC: L01XC02

La formulacién de MabThera subcutaneo contiene hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20), un
enzima usado para aumentar la dispersion y absorcion de los medicamentos coadministrados cuando
se administran subcutaneamente.

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

CD20 se expresa tanto en células B normales como en tumorales, pero no en células madre
hematopoyéticas, células pro-B, células plasmaticas normales ni en otros tejidos normales. Este

antigeno no se internaliza tras la union del anticuerpo ni se elimina de la superficie celular. CD20 no
circula en plasma como antigeno libre, y, por esta razon, no compite por la unioén con los anticuerpos.
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El dominio Fab de rituximab se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mientras que
el dominio Fc¢ puede reclutar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las células B. Los
mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efector incluyen citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC) como resultado de la union de Clq, y la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) mediada por uno o mas receptores Fcg de la superficie de los granulocitos,
macrofagos y células NK (natural killer). También se ha demostrado que la union del rituximab al
antigeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte celular por apoptosis.

Tras completarse la administracion de la primera dosis de MabThera, los recuentos de células B
periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados de neoplasias
hematologicas, la recuperacion de células B comenzo a los 6 meses de tratamiento y en general se
recuperaron los niveles normales en 12 meses después de finalizado el tratamiento, aunque en algunos
pacientes puede tardar mas (hasta un tiempo medio de recuperacion de 23 meses después de la terapia
de induccion). En pacientes con artritis reumatoide se observa una deplecion inmediata de células B en
sangre periférica después de las dos perfusiones de 1000 mg de MabThera separadas por un intervalo
de 14 dias. El recuento de células B en sangre periférica empieza a aumentar desde la semana 24 y la
evidencia de repoblacion se observa, en la mayoria de los pacientes, en la semana 40,
independientemente de que MabThera se administre en monoterapia o en combinacion con
metotrexato.

Experiencia clinica de la formulacion de MabThera subcutaneo en leucemia linfatica cronica

Se realiz6 un estudio fase Ib en dos etapas, multicentrico, aleatorizado, abierto en grupos paralelos, en
pacientes con LLC no tratados previamente, para investigar la no inferioridad del perfil
farmacocinético, ademas de la eficacia y de la seguridad de la formulacion de MabThera subcutaneo
en combinacion con quimioterapia.

El objetivo de la Parte 1 fué seleccionar una dosis de la formulacién de MabThera subcutaneo que
permitiera obtener valores de Cminima de MabThera en suero comparables con la formulacion de
MabThera intravenoso. Se incluyeron 64 pacientes con LLC en cualquier fase durante el tratamiento
con la formulacion de MabThera intravenoso en combinacion con quimioterapia. La dosis de 1600 mg
de la formulacién de MabThera subcutaneo fue la seleccionada para la Parte 2 del estudio.

El objetivo de la parte 2 era establecer la no inferioridad de los niveles de Cminima observados entre
la dosis de MabThera subcutaneo confirmada y la dosis de MabThera intravenoso de referencia. Se
aleatorizaron 176 pacietes con LLC en los dos grupos de tratamiento siguientes:

MabThera subcutaneo (n=88): 1° ciclo de MabThera intravenoso 375 mg/m’ en combinacion
con quimioterapia con ciclos posteriores (2-6) de MabThera subcutaneo 1600mg en
combinacion con quimioterapia.

MabThera intravenoso (n=88): 1¢' ciclo de MabThera intravenoso 375 mg/m” en combinacién
con quimioterapia seguido por hasta 5 ciclos de MabThera a intravenoso 500 mg/m* en
combinacion con quimiotrapia.

Las tasas de respuesta fueron similares en cada brazo, con una tasa de respuesta general de 80,7 % (IC
95%: 70,9; 88,3) y 85,2% (IC 95%: 76,1; 91,9) en los brazos de MabThera intravenoso y subcutaneo
respectivamente. Los puntos de la tasa de respuesta completa estimada fueron 33,0 % (IC 95%: 23,3;
43,8%) v 26,1% (IC 95%: 17,3; 36,6) en en los brazos de MabThera intravenoso y subcutaneo
respectivamente. En conjunto los resultados confirmaron que la formulacion de MabThera subcutaneo
1600 mg tiene un perfil beneficio-riesgo comparable al de la formulacion de MabThera intravenoso
500 mg/m".

Inmunogenicidad

Los datos del programa de desarrollo de la formulacion de MabThera subcutaneo indican que la
formacion de anticuerpos anti-rituximab (HACAs) después de la administracion de MabThera
subcutaneo es comparable a la observada después de la administracion de MabThera intravenoso. En

134



el ensayo SAWYER (B0O25341) la incidencia de anticuerpos anti-rituximab inducidos o aumentados
por el tratamiento fue similar en los dos brazos de tratamiento; 6,7% en el intravenoso vs. 2,4% en el
subcutaneo. La incidencia de anticuerpos rHuPH20 inducidos o aumentados por el tratamiento,
medido solamente en pacientes del brazo subcutaneo, fue del 10,6%. Ninguno de los pacientes con
resultado positivo para anticuerpos anti-rHuPH20 dio6 positivo para anticuerpos neutralizantes.

No se conoce la relevancia clinica del desarrollo de anticuerpos anti-rituximab o anti-rHuPH20
después del tratamiento con MabTherasubcutaneo. La presencia de los anticuerpos anti-rituximab o
anti-rHuPH20 no tuvo impacto en la seguridad, la eficacia o la famarcocinética de MabThera (PK).

Experiencia clinica de MabThera concentrado para solucion para perfusion en linfoma linfatica
crénica

En dos ensayos randomizados y abiertos, un total de 817 pacientes con leucemia linfatica crénica no
tratados previamente y 552 pacientes con LLC en recidiva o refractaria se aleatorizaron para recibir
cada uno quimioterapia FC (fludarabina 25 mg/m’, ciclofosfamida 250 mg/m’, los dias 1-3) cada 4
semanas durante los 6 ciclos 0 MabThera en combinacion con FC (R-FC). MabThera se administro a
una dosis de 375 mg/m’ un dia antes de la quimioterapia durante el primer ciclo y a una dosis de

500 mg/m” en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento posterior. Los pacientes fueron excluidos del
estudio de LLC en recidiva o refractaria si previamente habian sido tratados con un anticuerpo
monoclonal o si eran refractarios (definido como fracaso para alcanzar una remision parcial durante al
menos 6 meses) a fludarabina o a alglin otro analogo de nucleésido. Se analizaron para la eficacia un
total de 810 pacientes (403 R-FC, 407 FC) para estudios de primera linea (Tabla 2a y Tabla 2b) y 552
pacientes (276 R-FC, 276 FC) para el estudio de recidiva o refractaria (Tabla 3).

En los estudios en primera linea, después de un tiempo de observacion de 48,1 meses de mediana, la
mediana de SLP fue de 55 meses en el grupo R-FC y 33 meses en el grupo FC (p <0,0001, log-rank
test). El analisis de supervivencia global mostrd un beneficio significativo del tratamiento con R-FC
frente a FC, quimioterapia sola, (p =0,0319, log-rank test) (Tabla 2a). El beneficio en términos de
SLP se observo consistentemente en muchos de los subgrupos de pacientes analizados de acuerdo a las
condiciones de inicio de la enfermedad (es decir, clasificacion de Binet A-C), y fue confirmado con un
largo seguimiento (Tabla 2b).
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Tabla 2a Tratamiento de primera linea de leucemia linfatica crénica.
Resumen de los resultados de eficacia de MabThera mas FC vs. FC sola-tiempo de

observacion 48,1 meses de mediana

Variable de eficacia Estimacion segiin las curvas de Kaplan- Reduccion
Meier de la mediana del tiempo hasta del riesgo
evento (meses)
FC R-FC Valor de p
(N =409) (N=408) logaritmico-
ordinal

Supervivencia libre de 32,8 55,3 <0.0001 45%
progresion (SLP)
Supervivencia global (SG) NR NR 0,0319 27%
Supervivencia libre de evento 313 51,8 <0.0001 44%
Tasa de respuesta(CR, nPR o 72,6% 85,8% <0.0001 n.a
PR)
Tasa CR 16,9% 36.0% <0.0001 n.a
Duracion de la respuesta*® 36,2 57,3 <0,0001 44%
Supervivencia libre de 48,9 60,3 0,0520 31%
enfermedad (SLE) **
Tiempo hasta un nuevo 472 69,7 < 0,0001 42%
tratamiento

La tasa de respuesta y la tasa CR analizadas utilizaron el test Chi-cuadrado. NR: no alcanzado; n.a: no aplicable
*s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR, nPR, PR
**36lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

Tabla 2b Tratamiento de primera linea en leucemia linfatica crénica
Hazard Ratio de supervivencia libre de progresion de acuerdo a la clasificacién

de Binet tiempo de observacion 48,1 meses de mediana

Supervivencia libre de progresion Numero de Hazard Ratio Valor de p
pacientes (95% CI) (Wald test, no
FC R-FC ajustado)
Estadio A de Binet 22 18 0,39(0,15; 0,98) 0,0442
Estadio B de Binet 259 263 0,52 (0,41, 0,66) <0.0001
Estadio C de Binet 126 126 0.68 (0,49, 0,95) 0,0224

CI: Intervalo de confianza

En los estudios de LLC en recidiva o refractaria, la mediana de supervivencia libre de progresion
(variable principal) fue 30,6 meses en el grupo R-FC y 20,6 meses en el grupo FC (p=0,0002, log-rank
test). El beneficio en términos de SLP, se observo en casi todos los subgrupos de pacientes analizados
de acuerdo con el riesgo de enfermedad de base. Un ligero, pero no significativo aumento en la
supervivencia global fue notificado en la comparacion del R-FC con el brazo FC.

No hay datos farmacocineticos (PK)/clinicos disponibles en pacientes con enfermedad recidiva o
refractaria.
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Tabla 3 Tratamiento de leucemia linfatica crénica en recidiva o refractaria.
Resumen de los resultados de eficacia de MabThera mas FC vs FC solo (Mediana
de tiempo de observacion: 25,3 meses)

Parametros de Eficacia Estimacion segiin las curvas de Kaplan- Reduccion
Meier de la mediana del tiempo hasta del riesgo
evento (meses)
FC R-FC Log-Rank
(N =276) (N=276) p value
Supervivencia libre de 20,6 30,6 0,0002 35%
progresion (SLP)
Supervivencia global 51,9 NR 0,2874 17%
Supervivencia libre de evento 19,3 28,7 0,0002 36%
Tasa de respuesta (CR, nPR, o 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.
PR)
Tasa CR 13,0% 24,3% 0,0007 n.a.
Duracion de la respuesta* 27,6 39,6 0,0252 31%
Supervivencia libre de 42,2 39,6 0,8842 -6%
enfermedad (SLE)**
Tiempo hasta un nuevo 34,2 NR 0,0024 35%
tratamiento en CLL

La tasa de respuesta y la tasa de RC analizadas utilizaron el test Chi-cuadrado
*solo aplicable a pacientes que consiguieron una CR, nPR, PR; NR: no alcanzado; n.a: no aplicable
** s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

Los resultados de otros estudios de soporte que utilizaron MabThera en combinacion con otros
regimenes de quimioterapia (incluido CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina y cladribina) para el
tratamiento de pacientes con LLC en recidiva o refractaria o no tratados previamente demostraron
también una alta tasa de respuesta global con beneficios en términos de SLP, aunque con una
toxicidad ligeramente mas alta (especialmente mielotoxicidad). Estos estudios apoyan el uso de
MabThera con quimioterapia.

Datos en aproximadamente 180 pacientes previamente tratados con MabThera han demostrado
beneficio clinico (incluyendo RC) y avalan el uso de MabThera en retratamiento.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con rituximab en todos los grupos de la poblacion pediatrica con
LLC. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

MabThera 1600mg a dosis fija fue administrado durante 5 ciclos subcutaneamente a intervalos de 4
semanas, después del primer ciclo con la formulacion de MabThera intravenoso en combinacion con
quimioterapia (fludarabina y ciclofosfamida(FC), en pacientes con LLC no tratados previamente. La
Cinax Séricade MabThera en el ciclo 6 era menor en el brazo subcutaneo que en el intravenoso, con un
valor de media geométrica (CV%) de 202 (36,1) pg/ml y 280 (24,6) pg/ml con una media geométrica
del cociente (Ciax, s¢/Crmax, 1v) de 0,719 (IC 90%: 0,653, 0,792). La media geométrica de Ty« en el
grupo de MabThera subcutaneo fue de aproximadamente 3 dias comparado con la T,,,x que ocurre en o
casi al final de la perfusion en el grupo de MabThera intravenoso. El valor de la media geométrica de
Chin (CV%) en el Ciclo 5 (pre-dosis Ciclo 6) fue mas alto en el grupo de MabThera subcutaneo que en
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el grupo de MabThera intravenoso; 97,5 ug/ml (42,6) versus 61,5 pg/ml (63,9) respectivamente, con
un resultado de la media geométrica del cociente ajustado [90% IC] de 1,53 [1,27-1,85]. Del mismo
modo, los valores de la media geométrica de AUC (CV%) en Ciclo 6 fueron mas altos en el grupo
subcutaneo que el grupo intravenoso; 4088 ug-day/ml (34,2) frente a 3630 ug-day/ml (32,8),
respectivamente), con un resultado de la media geométrica del cociente ajustado [IC 90%] de 1,10
[0,98-1,24].

Se estimd una biodisponibilidad absoluta de 68,4% basado en un analisis farmacocinético poblacional
en el estudio BO25341 (SAWYER).

Distribucion/Eliminacién

La semivida estimada de la formulacion de MabThera subcutaneo de 1600mg es de 30 dias, el
aclaramiento estimado es 0,22 1/dia y el volumen de distribucion en el compartimento central es 4,65 1

Poblaciones especiales

Como es habitual en anticuerpos monoclonales, los parametros farmacocinéticos (PK) de rituximab,
dependen del tamafio corporal. Todos los pardmetros, aclaramiento y volumen aumentaron con la
ASC. Ademas, el volumen central fue ligeramente menor (9%) en mujeres que en hombres. Los
parametros de la absorcion de la formulacion subcutanea, disminuyeron con un aumento del IMC. Las
simulaciones condicionales que resumian el impacto de todas las dependencias entre el tamafio
corporal y la exposicion a rituximab, demostraron que, aunque la dosificacion fija subcutanea
comparada con la dosificacion intravenosa ajustada por peso corporal conduce a mayores diferencias
en la exposicion (C,;i, y AUC) entre los pacientes con bajo y alto tamafio corporal, esta permite
mantener los valores de C,,;, y AUC para todos los grupos de tamaiio corporal a los niveles no
inferiores a los niveles alcanzados por la dosificacion intravenosa. Para pacientes de peso >90kg los
valores de C,;, fueron iguales para los regimenes intravenoso y subcutaneo. Para pacientes con peso
entre 60-90 kg y <60kg, el promedio de los valores de C,,;, después de la dosificacion intravenosa
fueron aproximadamente un 16% y un 34% menor comparados con el régimen subcutaneo,
respectivamente. De manera similar, para pacientes con la ASC superior al tricil alto ( percentil mayor
de -66%) los valores de C,;, fueron iguales para los regimenes intravenoso y subcutaneo. Para
pacientes en el tricil medio y bajo (percentil inferior al 66%) de ASC los valores promedio de C,
después de la dosificacion intravenosa fueron aproximadamente un 12% y un 26% menores
comparado con el régimen subcutaneo.

Ademas de la dependencia del tamafio corporal, el aclaramiento tiempo-dependiente fue mayor en
pacientes con un tamafio de tumor inicial mayor, lo que es coherente con la eliminacion mediada por
objetivo. En pacientes con mayor carga de la enfermedad, un mayor aclaramiento tiempo-dependiente,
conduciria a una exposicion inicial menor y a un mayor tiempo necesario para alcanzar la misma
exposicion que en pacientes con menor carga de la enfermedad.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha demostrado que rituximab posee una alta especificidad para el antigeno CD20 de las células B.
Durante los ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observé ningun otro efecto ademas de la
deplecion de células B en la sangre periférica y en el tejido linfatico.

Se han realizado estudios de toxicidad en el desarrollo en monos cinomolgos que recibieron dosis de
hasta 100 mg/kg (tratamiento durante los dias 20-50 de la gestacion); no se apreciaron evidencias de
toxicidad fetal debidos a rituximab. No obstante, se observo, de forma dosis-dependiente y mediada
por el mecanismo farmacologico, una deplecion de células B en los érganos linfaticos de los fetos, que
persistié después del nacimiento; la deplecion se acompafi6 de una disminucion de los niveles de IgG
de los animales recién nacidos afectados. El recuento de células B de estos animales se normaliz6 en
los 6 primeros meses de vida y no afectd negativamente a la reaccidn a la vacunacion.
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No se han llevado a cabo pruebas estandar para investigar la mutagenicidad, ya que esas pruebas no
son relevantes para esta molécula. No se han realizado estudios en animales a largo plazo para
establecer el potencial carcinogénico de rituximab.

No se han realizado estudios especificos para determinar los efectos de rituximab o rHuPH20 en la
fertilidad. En general, en ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observoé efecto dafiino en
los 6rganos reproductores en hombres o mujeres. Adicionalmente, se mostré que rHuPH20 no tiene
efectos en la calidad del semen.

En estudios del desarrollo embriofetal en ratones, rHuPH20 provocoé disminucion del peso y pérdidas
de implantacion del feto, a unas exposiciones sistémicas consideradas superiores a la exposicion
terapéutica humana.

No hay evidencia de dismorfogéneis (es decir, teratogénesis) resultante de la exposicion sistémica a
rHuPH20.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20)
L-histidina

L-histidina hidrocloruro monohidrato
o,o-trehalosa dihidrato

L-metionina

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
No se han observado incompatibilidades entre la formulacion de MabThera subcutdneo con el material

de polipropileno o de policarbonato de la jeringa, con las agujas de transferencia o inyeccion de acero
inoxidable o con los tapones de polietileno de cono Luer.

6.3 Periodo de validez

Vial cerrado
30 meses.

Tras la primera aperturaUna vez transferida la solucion de la formulacion de MabThera subcutaneo del
vial a la jeringa, es fisica y quimicamente estable durante 48 horas a 2 °C - 8 °C y, posteriormente,
durante 8 horas a 30°C a la luz difusa del dia.

Desde un punto de vista microbiolodgico, la solucion debe ser empleada inmediatamente. Si no se usa
de forma inmediata, la preparacion debe realizarse bajo condiciones asépticas controladas y validadas.
El tiempo de almacenamiento hasta su uso y las condiciones antes de su empleo seran responsabilidad
del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo de
la luz.

Para las condiciones de conservacion tras apertura, ver seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial monodosis de vidrio tipo I transparente, con tapoén de goma butilica, sellado con aluminio y un
disco extraible de plastico azul que contiene 1600 mg/13,4 ml de rituximab.

Cada envase contiene un vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

MabThera se suministra en viales monodosis, apirogenos, estériles, sin conservantes. Se incluye un

adhesivo en los viales que especifica la dosis, la via de administracion y la indicacion. Este adhesivo

se debe retirar del vial y pegar en la jeringa antes de su uso. Los siguientes puntos deben seguirse

relacionados con el uso y la eliminacion de jeringas y otros productos punzantes:

- Las agujas y jeringas no deben reutilizarse.

- Coloque todas las agujas y jeringas usadas en un contenedor de objetos punzantes (recipiente para
desechos a prueba de pinchazo).

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

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/067/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 2 de Junio de 1998

Fecha de la ultima renovacion: 2 de Junio de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO
(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION>
CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION

CON LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn de los fabricantes del principio activo bioldgico

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA 95688
EE.UU.

Genentech, Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA 92056 5802
USA

Samsung BioLogics

300, Songdo Bio Way (Daero)
Yeonsu-gu, Incheon 21987,
Korea

Nombre v direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639, Grenzach-Wyhlen
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Informes periodicos de seguridad

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara los informes periddicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas
de referencia de la Unidn (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, parrafo 7, de la Directiva
2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

Plan de Gestion de Riesgos (PGR):
El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado
en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de laAutorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:
A peticion de la Agencia europea de Medicamentos
Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.

Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Artritis reumatoide:

El TAC debe asegurar que se proporciona a todos los médicos que se espera prescriban MabThera, lo
siguiente:

Ficha técnica

Informacion para médicos
Informacion para pacientes
Tarjeta de Alerta para paciente

La informacion dirigida a médicos sobre MabThera debe incluir los siguientes elementos clave:

La necesidad de una estrecha supervision durante la administracion, en un entorno que
disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion

La necesidad de verificar, antes del tratamiento con MabThera, infecciones, inmunosupresion,
si el paciente ha tomado/esta tomando medicamentos que afecten al sistema inmunitario y si
se ha vacunado recientemente o tiene previsto hacerlo

La necesidad de hacer seguimiento en los pacientes, durante y después del tratamiento con
MabThera, de infecciones, especialmente LMP

Informacion detallada del riesgo de LMP, la necesidad del diagnostico a tiempo de PML y
medidas adecuadas para diagnosticar LMP

La necesidad de advertir al paciente del riesgo de infecciones y LMP, incluyendo los sintomas
que debe tener en cuenta y la necesidad de informar a su médico inmediatamente si
experimenta alguno de ellos.

La necesidad de entregar al paciente la Tarjeta de Alerta para Paciente con cada perfusion.

La informacion dirigida a pacientes sobre MabThera debe incluir los siguientes elementos clave:
Informacion detallada sobre el riesgo de infecciones y LMP
Informacion de los signos y sintomas de infecciones, especialmente LMP, y la necesidad de
informar inmediatamente a su médico si experimenta alguno de ellos.
La importancia de compartir esta informacion con su pareja o cuidador
Informar sobre la Tarjeta de Alerta para paciente

La Tarjeta de Alerta para paciente de MabThera en indicaciones no-oncologicas debe incluir los
siguientes elementos clave:
La necesidad de llevar la tarjeta todo el tiempo y mostrarla a cualquier profesional sanitario
que le vea
Adpvertir sobre el riesgo de infecciones y LMP, incluyendo los sintomas
La necesidad para los pacientes de informar a sus profesionales sanitarios si experimienta
sintomas

Antes de la distribucion debe ser acordado con la Autoridad Nacional Competente la informacion para
Médicos, la informacion para el Paciente y la Tarjeta de Alerta para Paciente.
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Formulacién subcutanea:

Se debe proporcionar a todos los profesionales sanitarios que administren la formulacion de MabThera
subcutaneo un material educativo (“Guia Paso a Paso” y “Tarjeta comparativa”) para minimizar los
riesgos de uso fuera de Ficha técnica y errores en la via de administracion.

Obligacion de llevar a cabo medidas post-autorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion | Fecha limite

Presentacion de los informes de resultados (IR) de los ensayos clinicos BO22334 y BO25341,
incluidos los informes de seguridad a largo plazo en relacion al ASC (como medida de la variacion a
la exposicion) y al género, de la siguiente manera:

IR final BO22334 " (ambas etapas) Q3/2018

IR final BO25341 * (ambas etapas) Q4/2018

aPara informar de un analisis de la variable principal (Cmin no-inferioridad) para la etapa 2 y los datos de seguridad e inmunogenicidad
disponibles de ambas partes del ensayo en marcha.

Datos de inmunogenicidad de los ensayos BO22334/SABRINA y
B0O25341/SAWYER seran revisados de forma continua. Q3 y Q4/2018 (ver
Un informe de inmunogenicidad de ambas etapas de los ensayos arriba)
B0O22343/SABRINA y BO25341/SAWYER sera presentado seglin lo previsto
en el 3Q/2018 y 4Q/2018, en los respectivos CSRs.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabThera 100 mg concentrado para solucion para perfusion

Rituximab

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 10 mg/ml de rituximab.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Citrato sodico, polisorbato 80, cloruro sodico, hidroxido sodico, acido clorhidrico, agua para
preparaciones inyectables.
Este medicamento contiene sodio. Lea el prospecto para mas informacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
100 mg/ 10 ml
2 viales de 10 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa, previa dilucion
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz

147



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/067/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

MabThera 100 mg concentrado para solucion para perfusion
Rituximab

v

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

Perfusion intravenosa, previa dilucion

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

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

6. OTROS

149



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabThera 500 mg concentrado para solucion para perfusion

Rituximab

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 10 mg/ml de rituximab.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Citrato sodico, polisorbato 80, cloruro sodico, hidroxido sodico, acido clorhidrico, agua para
preparaciones inyectables.
Este medicamento contiene sodio. Lea el prospecto para mas informacion.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
500 mg /50 ml
1 vial de 50 ml

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa, previa dilucion
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz

150



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/067/002

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador inico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

MabThera 500 mg concentrado para solucion para perfusion
Rituximab

v

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

Perfusion intravenosa, previa dilucion

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

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

6. OTROS
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TARJETA DE ALERTA PARA PACIENTES TEXTO PARA INDICACIONES NO
ONCOLOGICAS

Tarjeta de alerta para pacientes con
enfermedades no oncoldgicas

Esta tarjeta de alerta contiene informacion
importante de seguridad que necesita conocer
antes y durante el tratamiento con este
medicamento.

JPor qué me han dado esta tarjeta?
Este medicamento puede aumentar el riesgo
de contraer infecciones. Esta tarjeta le
proporciona informacion sobre:
Qué necesita saber antes de usar
MabThera
Cuales son los signos de una
infeccion
Qué hacer si piensa que tiene una
infeccion.
Ademas, en la parte de atras se incluye su
nombre y el nombre y teléfono de su médico.

.Qué debo hacer con esta tarjeta?

Lleve esta tarjeta siempre consigo,
por ejemplo, guardela en la cartera o
monedero.

Muestre esta tarjeta a cualquier
médico, enfermera/o o dentista que le
vea, no solo al especialista que le
recetd MabThera.

Guarde esta tarjeta durante dos afios
después su ultima dosis de MabThera. Esto
se debe a que algunos efectos adversos
pueden aparecer tras varios meses después
de haber recibido el tratamiento.

.Cuando NO me deben tratar con
MabThera?

No debe ser tratado con este medicamento
si padece una infeccion activa o problemas
graves en el sistema inmunitario.

Avise a su médico si esta tomando o ha
tomado previamente medicamentos que
puedan afectar a su sistema inmune tales
como quimioterapia.

.Qué signos pueden mostrar una
infecciéon?
Tenga en cuenta los siguientes posibles
sintomas y signos de infeccion:

Fiebre o tos persistente

. Qué mas necesito saber?

MabThera raramente puede producir una infeccion
grave en el cerebro, llamada Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva o LMP. Esta puede ser mortal.

Los signos de LMP incluyen:

- Confusion, perdida de memoria o problemas
de concentracion

- Pérdida del equilibrio o un cambio en su
modo de caminar o hablar

- Disminucion de la fuerza o debilidad de uno
de los lados de su cuerpo

- Visidn borrosa o pérdida de vision

Si experimenta alguno de estos sintomas debe acudir
inmediatamente a su médico o enfermera/o.
También debe informarles de su tratamiento con
MabThera.

.Dénde puedo encontrar mas informacion?

Para una informacion mas detallada consulte el
prospecto de este medicamento.

Fecha de inicio del tratamiento v datos de
contacto:

Fecha de la perfusion mas reciente:
Fecha de la primera perfusion:
Nombre del paciente:

Nombre del médico:

Datos de contacto del médico:

Asegurese de llevar una lista de todos los
medicamentos que toma cuando vaya al médico.

Por favor consulte a su médico o enfermera/o si tiene
alguna pregunta sobre la informacion de esta tarjeta.
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Pérdida de peso

Dolor sin causa aparente

Malestar general o cansancio/falta de
energia

Si experimenta alguno de estos sintomas
debe acudir inmediatamente a su médico o
enfermeralo.

También debe informarles de su
tratamiento con este medicamento.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

| 1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabThera 1400 mg solucion para inyeccion subcutanea

Rituximab

| 2.

PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 1400 mg/11,7 ml de rituximab.

| 3.

LISTA DE EXCIPIENTES

Hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20)
L-histidina

L-histidina hidrocloruro monohidrato
o,0-trehalosa dihidrato

L-metionina

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

| 4.

FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
1.400 mg/11,7 ml

1 vial

| 5.

FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Soélo para via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (2 °C — 8 °C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/067/003

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.>
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

MabThera 1400 mg solucion para inyeccion subcutanea
Rituximab

subcutaneo

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Soélo para via subcutanea

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1,400 mg/11,7 ml

|6. OTROS

Informacion que aperece en el adhesivo

Lote
MabThera 1400 mg
Rituximab

1.400 mg/11,7 ml
SC para Linfoma no-Hodgkin
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

| 1.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabThera 1600 mg solucion para inyeccion subcutanea

Rituximab

| 2.

PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 1600 mg/13,4 ml de rituximab.

| 3.

LISTA DE EXCIPIENTES

Hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20)
L-histidina

L-histidina hidrocloruro monohidrato
o,0-trehalosa dihidrato

L-metionina

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

| 4.

FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1.600 mg/13,4 ml

1 vial

| 5.

FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Soélo para via subcutanea

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (2 °C — 8 °C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/98/067/004

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.>
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

MabThera 1600 mg solucion para inyeccion subcutanea
Rituximab

subcutaneo

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

Soélo para via subcutanea

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

1600 mg/13,4 ml

6. OTROS

Informacion que aperece en el adhesivo

Lote
MabThera 1600 mg
Rituximab

1.600 mg/13,4 ml
SC para Leucemia Linfatica Cronica

162



B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el paciente

MabThera 100 mg concentrado para solucién para perfusion
Rituximab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4

Contenido del prospecto:

Qué es MabThera y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar MabThera
Como usar MabThera

Posibles efectos adversos

Conservacion de MabThera

Contenido del envase ¢ informacion adicional

Sk L=

1. Qué es MabThera y para qué se utiliza

Qué es MabThera

MabThera contiene el principio activo “rituximab”. Esto es un tipo de proteina llamada “anticuerpo
monoclonal”. Se une a la superficie de un tipo de glébulos blancos llamados “linfocitos B”. Cuando
rituximab se une a la superficie de estas células, provoca su muerte.

Para qué se utiliza MabThera
MabThera puede utilizarse en adultos para el tratamiento de varias enfermedades distintas. Su médico
puede recetarle MabThera para el tratamiento de:

a) Linfoma No-Hodgkin
Esta es una enfermedad del sistema linfatico (parte del sistema inmunitario) que afecta a un tipo de
globulos blancos, llamados linfocitos B.

MabThera se puede administrar s6lo o con otros medicamentos llamados “quimioterapia”.
En pacientes en los que haya funcionado el tratamiento, MabThera se puede utilizar como tratamiento
de mantenimiento durante 2 afios tras completar el tratamiento inicial.

b) Leucemia linfatica cronica

La leucemia linfatica crénica (LLC) es la forma mas comtn de la leucemia en adultos. Estan
implicados los linfocitos B, los cuales se producen en la médula 6sea y se desarrollan en los nddulos
linfaticos. Los pacientes con LLC tienen demasiados linfocitos anomalos que se acumulan
principalmente en la médula 6sea y en la sangre. La proliferacion de estos linfocitos andmalos puede
ser la causa de alguno de los sintomas que puede padecer. MabThera en combinacion con
quimioterapia destruye estas células las cuales gradualmente van desapareciendo del organismo por
procesos biologicos.

c) Artritis reumatoide

MabThera se utiliza en el tratamiento de artritis reumatoide. La artritis reumatoide es una enfermedad
de las articulaciones. Estan implicados los linfocitos B, causando algunos de los sintomas que puede
padecer. MabThera se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoide en personas que ya hayan sido
tratadas con otros medicamentos, que bien han dejado de funcionar no han funcionado lo
suficientemente bien o han causado efectos adversos. MabThera normalmente se utiliza junto con otro
medicamento llamado metotrexato.
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MabThera reduce el dafio que la artritis reumatoide produce en las articulaciones y mejora la
capacidad para realizar las actividades diarias normales.

Las mejores respuestas de MabThera se observan cuando es positivo la prueba sanguinea del factor
reumatoide (FR) y/o la prueba del anti — Péptido Ciclico Citrulinato (anti-PCC). Ambos test suelen
ser positivos en pacientes con artritis reumatoide y ayudan a confirmar el diagnostico.

d) Granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscépica

MabThera se utiliza para inducir la remision en granulomatosis con poliangeitis (anteriormente
denominada granulomatosis de Wegener) o poliangeitis microscopica, administrado en combinacion
con corticosteroides. La granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica son dos formas
de inflamacion de los vasos sanguineos que principalmente afecta a pulmones y rifiones, pero que
puede afectar también a otros 6rganos. Los linfocitos B estan involucrados en la causa de estas
enfermedades.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar MabThera

No use MabThera

. si es alérgico al rituximab, a otras proteinas similares a rituximab, o cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6)
si tiene alguna infeccion activa grave
si tiene un sistema inmunitario deébil
si tiene insuficiencia cardiaca grave o enfermedad cardiaca grave no controlada y tiene artritis
reumatoide, granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica.

No use MabThera si tiene alguno de los puntos anteriores. Si no esta seguro, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de que le administren MabThera.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar MabThera:
si piensa que tiene una hepatitis infecciosa o la ha tenido en el pasado. Esto es porque en unos
pocos casos, pacientes que habian tenido hepatitis B, pueden sufrir una recaida que puede ser
mortal en muy raras ocasiones. Los pacientes con antecedentes de infeccion por hepatitis B
seran vigilados rigurosamente por su médico para detectar posibles signos de hepatitis B
si ha tenido alguna enfermedad cardiaca (tales como, angina de pecho, palpitaciones o fallo
cardiaco) o problemas respiratorios.

Si le afecta alguno de los puntos anteriores (0 no esta seguro), pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de que le administren MabThera. Su médico puede que tenga que hacerle un
seguimiento durante su tratamiento con MabThera.

Si padece artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica
también debe advertir a su médico:
si piensa que puede tener alguna infeccion, incluso aunque sea leve como un resfriado. Las
células contra las que va dirigido MabThera ayudan a combatir las infecciones, por lo que debe
esperar a que la infeccion haya pasado antes de utilizar MabThera. Advierta también a su
médico si ha sufrido muchas infecciones en el pasado o si padece alguna infeccion grave
si piensa que puede necesitar vacunarse en un futuro cercano, incluidas las vacunas necesarias
para viajar a otros paises. Algunas vacunas no deben ser administradas al mismo tiempo que
MabThera o en los meses siguientes a su administracion. Su médico comprobara si necesita
alguna vacuna antes de recibir MabThera.
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Niios y adolescentes

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren MabThera si usted o su
nifio tiene menos de 18 afios. Esto es porque no hay mucha informacion sobre el uso de MabThera en
nifios y adolescentes.

Uso de MabThera con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta o los medicamentos a base de plantas. Esto es porque
MabThera puede afectar al modo en que actian otros medicamentos. También, otros medicamentos
pueden afectar al modo en que MabThera actta.

En particular informe a su médico si:
si esta en tratamiento para la hipertension. Puede que le digan que no tome sus medicamentos
durante las 12 horas anteriores a que le administren MabThera. Esto es porque algunas personas
sufren una bajada de tension durante la perfusion de MabThera.
si ha tomado alguna vez medicamentos que afecten a su sistema inmunitario — tales como
quimioterapia o medicamentos inmunosupresores.

Si le aplica alguno de los puntos anteriores (0 no esta seguro), pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de que le administren MabThera.

Embarazo y lactancia

Debe advertir a su médico o enfermera si esta embarazada, si cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada. Esto es debido a que MabThera puede atravesar la barrera
placentaria y afectar a su bebé.

Si est4 en edad fértil, usted y su pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con MabThera y hasta 12 meses después del ultimo tratamiento con MabThera. No debe
dar el pecho durante el tratamiento con MabThera y hasta 12 meses después del Gltimo tratamiento
con MabThera. Esto es porque MabThera puede pasar a la leche materna.

Conducciéon y uso de maquinas
Se desconoce si MabThera tiene algin efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos o manejar
maquinas.

MabThera contiene sodio
Este medicamento contiene 52,6 mg (6 2,3 mmol) de sodio por vial de 10 mL. Tenga en cuanta esto, si
usted lleva una dieta pobre en sodio.

3. Coémo usar MabThera

Como se usa MabThera

MabThera le sera administrado por un médico o enfermero con experiencia en el uso de este
medicamento. Le mantendra en observacion durante la administracion de MabThera por si sufre algin
efecto adverso.

MabThera se le administrara siempre en perfusion intravenosa (goteo).

Medicamentos administrados antes de cada perfusion de MabThera
Antes de la administracion de MabThera se le administraran otros medicamentos (pre-medicacion)
para prevenir o reducir posibles efectos adversos.

Cantidad y frecuencia del tratamiento
a)  Siestd en tratamiento para el linfoma no-Hodgkin
Si solo esta siendo tratado con MabThera

MabThera le sera administrado una vez por semana durante 4 semanas. , Se pueden repetir los
ciclos de tratamiento con MabThera.
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- Si estd siendo tratado con MabThera con quimioterapia
MabThera le sera administrado en el mismo dia que la quimioterapia. Generalmente se
administra cada 3 semanas hasta 8 veces
Si responde bien al tratamiento, podré seguir en tratamiento con MabThera como
mantenimiento cada 2 o 3 meses durante dos afios.
Su médico podra modificarlo dependiendo de su respuesta al medicamento.

b) Si esta en tratamiento para leucemia linfatica crénica

Cuando esté siendo tratado con MabThera en combinacién con quimioterapia, recibira perfusiones de
MabThera el dia 0 del ciclo 1 después en el dia 1 de cada ciclo hasta llegar a 6 ciclos en total. Cada
ciclo tiene una duracion de 28 dias. La quimioterapia debe ser administrada después de la perfusion de
MabThera. Su médico decidira si debe recibir una terapia de apoyo.

c) Si est4 en tratamiento para la artritis reumatoide

Cada ciclo de tratamiento se compone de dos perfusiones, ambas separadas por un intervalo de

2 semanas. Se pueden repetir los ciclos de tratamiento con MabThera. Dependiendo de los signos y
sintomas de su enfermedad, su médico podra decidir si en algin momento debe recibir una dosis
mayor de MabThera, lo que puede ocurrir pasados unos meses.

d)  Siesta en tratamiento para granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica

El tratamiento con MabThera utiliza cuatro perfusiones separadas, administradas a intervalos
semanales. Normalmente se administran corticosteroides por inyeccion antes de comenzar el
tratamiento con MabThera. Para tratar su enfermedad, su médico puede comenzar la administracion de
corticosteroides por via oral en cualquier momento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, MabThera puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. La mayor parte de estos efectos adversos son de intensidad leve a moderada, pero
algunos de ellos pueden ser graves y requerir tratamiento. En casos raros algunas de estas reacciones
han sido mortales.

Reacciones a la perfusion

Durante o pasadas las 2 horas siguientes a la primera perfusion, puede tener fiebre, escalofrios y
temblores. Otros efectos adversos menos frecuentes que algunos pacientes pueden tener son: dolor en
el sitio de la perfusion, ampollas y picor en la piel, nduseas y vomitos, cansancio, dolor de cabeza,
dificultad al respirar, hinchazon de la lengua o garganta, picor o congestion nasal, vomitos, rubor o
palpitaciones, ataque al corazon o bajo niumero de plaquetas. Si padece alguna enfermedad cardiaca o
una angina de pecho, estas reacciones podrian empeorar. Advierta inmediatamente a la persona que
le esta administrando la perfusion si tiene cualquiera de estos sintomas, ya que puede necesitar una
perfusion mas lenta o interrumpirla. Puede necesitar un tratamiento adicional con antihistaminicos o
paracetamol. Cuando los sintomas desaparezcan o mejoren, la perfusion puede continuar. Tras la
segunda perfusion es menos probable que aparezcan estas reacciones. Su médico puede decidir
interrumpir su tratamiento con MabThera si usted tiene reacciones graves a la perfusion.

Infecciones
Advierta a su médico inmediatamente si después del tratamiento con MabThera tiene algiin
sintoma de infeccién, como:
fiebre, tos, dolor de garganta, escozor al orinar, o si comienza a sentir cansancio o malestar
general.
pérdidas de memoria, problemas de concentracion, dificultad para caminar o pérdida de
vision. Esto puede deberse a una muy rara infeccion grave en el cerebro, la cual ha sido mortal
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva o LMP)
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Puede contraer infecciones mas facilmente después del tratamiento con MabThera. Normalmente son
resfriados, pero se han comunicado casos de neumonia o de infecciones urinarias. Todas ellas estan
incluidas mas abajo como “Otros efectos adversos”.

Si esta en tratamiento para artritis reumatoide su médico debe haberle entregado una tarjeta de alerta a
pacientes, donde también encontrara esta informacion. Es importante que lleve esta tarjeta y se la
muestre a su pareja o cuidador.

Reacciones de la piel

Muy raramente pueden formarse ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer
enrojecimiento, generalmente asociado a ampollas, en la piel o membranas mucosas, tales como en el
interior de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre. Informe a su médico
inmediatamente si experimenta alguno de estos sintomas.

Otros efectos adversos
a) Si esta en tratamiento para el linfoma no-Hodgkin o Leucemia linfatica cronica

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
infecciones bacterianas o viricas, bronquitis
numero bajo de globulos blancos con o sin fiebre o de células sanguineas llamadas “plaquetas”
nauseas
calvas en el cuero cabelludo, escalofrios, dolor de cabeza
menor inmunidad por disminuir el nimero de anticuerpos llamados “inmunoglobulinas” (IgG) en
la sangre que ayudan a proteger contra la infeccion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
infecciones de la sangre (sepsis), neumonia, herpes, resfriado, infecciones de los bronquios,
infecciones por hongos, infecciones de origen desconocido, inflamacion de los senos nasales ,
hepatitis B
bajo niumero de globulos rojos (anemia), bajo nimero de todas las células de la sangre
reacciones alérgicas (hipersensibilidad)
altos niveles de azicar en sangre, pérdida de peso, edemas periféricos y faciales, aumento de los
niveles de enzima LDH en sangre, disminucion de los niveles de calcio en la sangre
sensaciones anormales en la piel, asi como entumecimiento, hormigueo, pinchazos, quemazon,
aumento progresivo de estas sensaciones en la piel, disminucion del sentido del tacto
agitacion, dificultad para quedarse dormido
enrojecimiento de la cara y otras zonas de la piel como consecuencia de la dilatacion de los vasos
sanguineos
sensacion de mareo o ansiedad
aumento del lagrimeo, alteraciones en el conducto lacrimal, inflamacion de los ojos (conjuntivitis)
zumbido en el oido, dolor de oido
alteraciones cardiacas, como infarto de miocardio, irregular velocidad de latido, latidos
anormalmente rapidos
aumento o disminucioén de la tension (disminucion en la tension sobre todo al incorporarse)
tension de los musculos de las vias respiratorias que causa dificultad para respirar
(broncoespasmo), inflamacion, irritacién en los pulmones, garganta y/o cavidades nasales, falta de
aire, moqueo nasal
vomitos, diarrea, dolor abdominal, irritacioén o ulceraciones en la garganta y la boca, dificultades
al tragar, estrefiimiento, indigestion
alteraciones alimentarias: no comer suficiente, conduciendo a una perdida de peso
habones, aumento de la sudoracidon, sudoracion nocturna

- problemas musculares, como tension muscular, dolor en las articulaciones o musculos, dolor de
espalda y cuello

- malestar general o sensacion de inquietud o cansancio, agitacion, sintomas catarrales

- insuficiencia multiorganica
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

trastornos en la coagulacion, disminucion en la produccion de globulos rojos, aumento de la
destruccion de globulos rojos (anemia hemolitica aplasica), inflamacion/ hinchazon de nodulos
linfaticos

decaimiento, pérdida de interés por las actividades habituales, nerviosismo

alteraciones del sentido del gusto, tales como cambios en el sabor de los alimentos

problemas cardiacos, tales como reduccion de la frecuencia cardiaca o dolor en el pecho (angina)
asma, poca cantidad de oxigeno alcanza los 6rganos

hinchazén del estémago

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

aumento temporal de la cantidad de un tipo de anticuerpos en la sangre (llamados
inmunoglobulinas — IgM), alteraciones quimicas en la sangre causada por la ruptura de las células
cancerosas

dafio en nervios de brazos y piernas, paralisis de la cara

fallo del corazon

inflamacién de los vasos sanguineos, incluyendo las que conducen a los sintomas de la piel
insuficiencia respiratoria

dafio en la pared del intestino (perforacion)

problemas graves en la piel que provocan ampollas que pueden ser potencialmente mortales.
Puede aparecer enrojecimiento, generalmente asociado a ampollas, en la piel o membranas
mucosas, tales como en el interior de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre.
problemas en el rifion

pérdida de vision grave

Frecuencia no conocida (no se conoce la frecuencia con que ocurren estos efectos adversos)

b)

disminucion retardada de globulos blancos en la sangre

reduccion del numero de plaquetas tras la perfusion- reversible, pero en casos raros puede ser
mortal

pérdida de audicion, pérdida de otros sentidos

Si esta en tratamiento para la artritis renmatoide

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Infecciones tales como la neumonia (bacteriana)

Dolor al orinar (infeccion del tracto urinario)

Reacciones alérgicas, lo mas probable es que ocurran durante la perfusion pero pueden
ocurrir hasta 24 horas después de la perfusion

Cambios en la presion sanguinea, nauseas, erupciones, fiebre, sensacion de sofocos,
taponamiento de la nariz, estornudos, temblores, latido rapido del corazon y cansancio.
Dolor de cabeza

Cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su médico. Estos incluyen una
disminucién en la cantidad de ciertas proteinas especificas en la sangre (inmunoglobulinas)
que ayudan a proteger contra la infeccion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Infecciones tales como inflamacion de los bronquios (bronquitis)

Sensacion de acaloramiento, dolor intermitente, en la nariz, mejillas y ojos (sinusitis), dolor
en el abdomen, vomitos y diarrea, problemas respiratorios

Infeccion por hongos en los pies (pie de atleta)

Aumento de los niveles de colesterol en sangre

Sensaciones anormales de la piel, tales como entumecimiento, hormigueos, pinchazos o
ardor, ciatica, dolor de cabeza, mareos

Pérdida del cabello

Ansiedad, depresion
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Indigestion, diarrea, acidez con reflujo, irritacion y/o ulceracion de la garganta y la boca
Dolor en el abdomen, espalda, musculos y/o articulaciones

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Retencion del exceso de fluidos en cara y cuerpo
Inflamacion, irritacion y/ o presion de los pulmones y garganta, tos
Reacciones de la piel incluyendo urticaria, prurito y erupciones cutaneas
Reacciones alérgicas incluyendo pitos o dificultad para respirar, hinchazon de la cara y la
lengua, colapso

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
Un grupo de sintomas que se da pocas semanas tras la perfusion de MabThera e incluye
reacciones alérgicas tales como sarpullido, prurito, dolor articular, inflamacion de los
ganglios linfaticos y fiebre
Formacion de ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer
enrojecimiento, generalmente asociado a ampollas, en la piel 0 membranas mucosas, tales
como en el interior de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre.

Otros efectos adversos raros comunicados debido a MabThera incluyen un descenso del numero de
glébulos blancos en la sangre (neutréfilos) que ayudan a combatir las infecciones. Algunas infecciones
pueden ser graves (ver informacion sobre las Infecciones dentro de esta seccion).

c) Si esta en tratamiento para granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
infecciones, como infecciones del pecho, infecciones del tracto urinario (dolor al orinar),
resfriados o infecciones por herpes
reacciones alérgicas, son mas frecuentes que ocurran durante la perfusion, pero pueden ocurrir
hasta 24 horas después de la perfusion
diarrea
tos o dificultad para respirar
hemorragias nasales
hipertension
dolor de las articulaciones o de la espalda
espasmos musculares o temblores
sensacion de mareo
temblores (sobre todo en las manos)
- dificultad para dormir (insomnio)
- inflamacion de las manos o de los tobillos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- indigestion
estrefiimiento
erupcion en la piel, que incluyen acné o manchas
rubor o enrojecimiento de la piel
nariz taponada
musculos en tension o doloridos
dolor en los musculos o en las manos o en los pies
numero bajo de globulos rojos (anemia)
numero bajo de plaquetas en sangre
aumento en la cantidad de potasio en sangre
cambios en el ritmo cardiaco o latido cardiaco mas rapido de lo normal
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Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
formacion de ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer
enrojecimiento, generalmente asociado a ampollas, en la piel o membranas mucosas, tales
como en el interior de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre.
reaparicion de infeccion previa por Hepatitis B

MabThera también puede causar cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su médico.
Si esta en tratamiento con MabThera en combinacion con otros medicamentos, algunos de los posibles
efectos adversos pueden ser debidos a los otros medicamentos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimienta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V*.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de MabThera
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar el envase dentro del embalaje exterior para
protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de MabThera

El principio activo de MabThera es rituximab. El vial contiene 100 mg de rituximab

(10 mg/ml).

Los demas componentes son citrato sodico, polisorbato 80, cloruro de sodio, hidréxido de sodio,
acido clorhidrico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

MabThera es una solucién transparente e incolora que se presenta como un concentrado para solucion
para perfusion. Los viales de 10 ml estan disponibles en envases de 2 viales.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido
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Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Str. 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EALada
Roche (Hellas) A.E.
TnAk: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 38514722333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00
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Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog

I'.A Ztopdtng & X Atd.
TnAk: +357-2276 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Fecha de la tltima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 -2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas

las lenguas de la Unioén Europea.

173


http://www.ema.europa.eu/

Prospecto: Informacion para el paciente

MabThera 500 mg concentrado para solucién para perfusion
Rituximab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
Si experimienta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4

Contenido del prospecto:

Qué es MabThera y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar MabThera
Coémo usar MabThera

Posibles efectos adversos

Conservacion de MabThera

Contenido del envase ¢ informacion adicional

S

1. Qué es MabThera y para qué se utiliza

Qué es MabThera

MabThera contiene el principio activo “rituximab”. Esto es un tipo de proteina llamada “anticuerpo
monoclonal”. Se une a la superficie de un tipo de globulos blancos llamados “linfocitos B”. Cuando
rituximab se une a la superficie de estas células, provoca su muerte.

Para qué se utiliza MabThera
MabThera puede utilizarse en adultos para el tratamiento de varias enfermedades distintas. Su médico
puede recetarle MabThera para el tratamiento de:

a) Linfoma No-Hodgkin
Esta es una enfermedad del sistema linfatico (parte del sistema inmunitario) que afecta a un tipo de
globulos blancos, llamados linfocitos B.

MabThera se puede administrar s6lo o con otros medicamentos llamados “quimioterapia”.
En pacientes en los que haya funcionado el tratamiento, MabThera se puede utilizar como tratamiento
de mantenimiento durante 2 afios tras completar el tratamiento inicial.

b) Leucemia linfatica cronica

La leucemia linfatica crénica (LLC) es la forma mas comtn de la leucemia en adultos. Estan
implicados los linfocitos B, los cuales se producen en la médula 6sea y se desarrollan en los nodulos
linfaticos. Los pacientes con LLC tienen demasiados linfocitos anomalos que se acumulan
principalmente en la médula 6sea y en la sangre. La proliferacion de estos linfocitos anomalos puede
ser la causa de alguno de los sintomas que puede padecer. MabThera en combinacion con
quimioterapia destruye estas células las cuales gradualmente van desapareciendo del organismo por
procesos bioldgicos.

c) Artritis reumatoide

MabThera se utiliza en el tratamiento de artritis reumatoide. La artritis reumatoide es una enfermedad
de las articulaciones. Estan implicados los linfocitos B, causando algunos de los sintomas que puede
padecer. MabThera se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoide en personas que ya hayan sido
tratadas con otros medicamentos, que bien han dejado de funcionar no han funcionado lo
suficientemente bien o han causado efectos adversos. MabThera normalmente se utiliza junto con otro
medicamento llamado metotrexato.
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MabThera reduce el dafio que la artritis reumatoide produce en las articulaciones y mejora la
capacidad para realizar las actividades diarias normales.

Las mejores respuestas de MabThera se observan cuando es positivo la prueba sanguinea del factor
reumatoide (FR) y/o la prueba del anti — Péptido Ciclico Citrulinato (anti-PCC). Ambos test suelen
ser positivos en pacientes con artritis reumatoide y ayudan a confirmar el diagndstico.

d) Granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica

MabThera se utiliza para inducir la remision en granulomatosis con poliangeitis (anteriormente
denominada granulomatosis de Wegener) o poliangeitis microscopica, administrado en combinacion
con corticosteroides. La granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica son dos formas
de inflamacion de los vasos sanguineos que principalmente afecta a pulmones y rifiones, pero que
puede afectar también a otros 6rganos. Los linfocitos B estan involucrados en la causa de estas
enfermedades.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar MabThera

No use MabThera

. si es alérgico al rituximab, a otras proteinas similares a rituximab, o cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6)
si tiene alguna infeccion activa, grave
si tiene un sistema inmunitario débil
si tiene insuficiencia cardiaca grave o enfermedad cardiaca grave no controlada y tiene artritis
reumatoide, granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica.

No use MabThera si tiene alguno de los puntos anteriores. Si no esta seguro, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de que le administren MabThera.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar MabThera:
si piensa que tiene una hepatitis infecciosa o la ha tenido en el pasado. Esto es porque en unos
pocos casos, pacientes que habian tenido hepatitis B, pueden sufrir una recaida que puede ser
mortal en muy raras ocasiones. Los pacientes con antecedentes de infeccion por hepatitis B
seran vigilados rigurosamente por su médico para detectar posibles signos de hepatitis B
si ha tenido alguna enfermedad cardiaca (tales como, angina de pecho, palpitaciones o fallo
cardiaco) o problemas respiratorios.

Si le afecta alguno de los puntos anteriores (o no estd seguro), pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de que le administren MabThera. Su médico puede que tenga que hacerle un
seguimiento durante su tratamiento con MabThera.

Si padece artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica
también debe advertir a su médico:
si piensa que puede tener alguna infeccion, incluso aunque sea leve como un resfriado. Las
células contra las que va dirigido MabThera ayudan a combatir las infecciones, por lo que debe
esperar a que la infeccion haya pasado antes de utilizar MabThera. Advierta también a su
médico si ha sufrido muchas infecciones en el pasado o si padece alguna infeccion grave
si piensa que puede necesitar vacunarse en un futuro cercano, incluidas las vacunas necesarias
para viajar a otros paises. Algunas vacunas no deben ser administradas al mismo tiempo que
MabThera o en los meses siguientes a su administracion. Su médico comprobara si necesita
alguna vacuna antes de recibir MabThera.
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Niios y adolescentes

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren MabThera si usted o su
nifio tiene menos de 18 afios. Esto es porque no hay mucha informacion sobre el uso de MabThera en
nifios y adolescentes.

Uso de MabThera con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta o los medicamentos a base de plantas. Esto es porque
MabThera puede afectar al modo en que actian otros medicamentos. También, otros medicamentos
pueden afectar al modo en que MabThera actta.

En particular informe a su médico si:
si esta en tratamiento para la hipertension. Puede que le digan que no tome sus medicamentos
durante las 12 horas anteriores a que le administren MabThera. Esto es porque algunas personas
sufren una bajada de tension durante la perfusion de MabThera
si ha tomado alguna vez medicamentos que afecten a su sistema inmunitario — tales como
quimioterapia o medicamentos inmunosupresores.

Si le aplica alguno de los puntos anteriores (o no esta seguro), pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de que le administren MabThera.

Embarazo y lactancia

Debe advertir a su médico o enfermera si esta embarazada, si cree que podria estar embarazada o si
tiene intencion de quedarse embarazada. Esto es debido a que MabThera puede atravesar la barrera
placentaria y afectar a su bebé.

Si est4 en edad fértil, usted y su pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con MabThera y hasta 12 meses después del utlimo tratamiento con MabThera. No debe
dar el pecho durante el tratamiento con MabThera y hasta 12 meses después del Gltimo tratamiento
con MabThera. Esto es porque MabThera puede pasar a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas
Se desconoce si MabThera tiene algin efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos o manejar
maquinas.

MabThera contiene sodio
Este medicamento contiene 263,2 mg (6 11,5 mmol) de sodio por vial de 50 mL. Tenga en cuanta esto,
si usted lleva una dieta pobre en sodio.

3. Como usar MabThera

Como se usa MabThera

MabThera le sera administrado por un médico o enfermero con experiencia en el uso de este
medicamento. Le mantendra en observacion durante la administracion de MabThera por si sufre algin
efecto adverso.

MabThera se le administrara siempre en perfusion intravenosa (goteo).

Medicamentos administrados antes de cada perfusion de MabThera

Antes de la administracion de MabThera se le administraran otros medicamentos (pre-medicacion)
para prevenir o reducir posibles efectos adversos.

176



Cantidad y frecuencia del tratamiento

a) Si est4 en tratamiento para el linfoma no-Hodgkin
Si solo esta siendo tratado con MabThera
MabThera le sera administrado una vez por semana durante 4 semanas.

Se pueden repetir los ciclos de tratamiento con MabThera.
Si esta siendo tratado con MabThera con quimioterapia
MabThera le sera administrado en el mismo dia que la quimioterapia. Generalmente se
administra cada 3 semanas hasta 8 veces
- Siresponde bien al tratamiento, podra seguir en tratamiento con MabThera como
mantenimiento cada 2 o 3 meses durante dos afios.
Su médico podra modificarlo dependiendo de su respuesta al medicamento.

b) Si esta en tratamiento para leucemia linfatica créonica

Cuando esté siendo tratado con MabThera en combinacién con quimioterapia, recibira perfusiones de
MabThera el dia 0 del ciclo 1 después en el dia 1 de cada ciclo hasta llegar a 6 ciclos en total. Cada
ciclo tiene una duracion de 28 dias. La quimioterapia debe ser administrada después de la perfusion de
MabThera. Su médico decidira si debe recibir una terapia de apoyo.

c) Si est4 en tratamiento para la artritis reumatoide

Cada ciclo de tratamiento se compone de dos perfusiones, ambas separadas por un intervalo de 2

semanas. Se pueden repetir los ciclos de tratamiento con MabThera. Dependiendo de los signos y
sintomas de su enfermedad, su médico podra decidir si en algin momento debe recibir una dosis

mayor de MabThera, lo que puede ocurrir pasados unos meses.

d)  Siesta en tratamiento para granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscépica

El tratamiento con MabThera utiliza cuatro perfusiones separadas, administradas a intervalos
semanales. Normalmente se administran corticosteroides por inyeccion antes de comenzar el
tratamiento con MabThera. Para tratar su enfermedad, su médico puede comenzar la administracion de
corticosteroides por via oral en cualquier momento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, MabThera puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. La mayor parte de estos efectos adversos son de intensidad leve a moderada, pero
algunos de ellos pueden ser graves y requerir tratamiento. En casos raros algunas de estas reacciones
han sido mortales.

Reacciones a la perfusion

Durante o pasadas las 2 horas siguientes a la primera perfusion, puede tener fiebre, escalofrios y
temblores. Otros efectos adversos menos frecuentes que algunos pacientes pueden tener son: dolor en
el sitio de la perfusion, ampollas y picor en la piel, nduseas y vomitos, cansancio, dolor de cabeza,
dificultad al respirar, hinchazon de la lengua o garganta, picor o congestion nasal, vomitos, rubor o
palpitaciones, ataque al corazon o bajo nimero de plaquetas. Si padece alguna enfermedad cardiaca o
una angina de pecho, estas reacciones podrian empeorar. Advierta inmediatamente a la persona que
le esta administrando la perfusion si tiene cualquiera de estos sintomas, ya que puede necesitar una
perfusion mas lenta o interrumpirla. Puede necesitar un tratamiento adicional con antihistaminicos o
paracetamol. Cuando los sintomas desaparezcan o mejoren, la perfusion puede continuar. Tras la
segunda perfusion es menos probable que aparezcan estas reacciones. Su médico puede decidir
interrumpir su tratamiento con MabThera si usted tiene reacciones graves a la perfusion
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Infecciones
Advierta a su médico inmediatamente si después del tratamiento con MabThera tiene algiin
sintoma de infeccién, como:
fiebre, tos, dolor de garganta, escozor al orinar, o si comienza a sentir cansancio o malestar
general.
pérdidas de memoria, problemas de concentracion, dificultad para caminar o pérdida de
vision. Esto puede deberse a una muy rara infeccion grave en el cerebro, la cual ha sido mortal
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva o LMP).
Puede contraer infecciones mas facilmente después del tratamiento con MabThera. Normalmente son
resfriados, pero se han comunicado casos de neumonia o de infecciones urinarias. Todas ellas estan
incluidas mas abajo como “Otros efectos adversos”.

Si est4 en tratamiento para artritis reumatoide su médico debe haberle entregado una tarjeta de alerta a
pacientes donde también encontrara esta informacion. Es importante que lleve esta tarjeta y se la
muestre a su pareja o cuidador.

Reacciones de la piel

Muy raramente pueden formarse ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer
enrojecimiento, generalmente asociado a ampollas, en la piel o membranas mucosas, tales como en el
interior de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre. Informe a su médico
inmediatamente si experimenta alguno de estos sintomas.

Otros efectos adversos
a) Si esta en tratamiento para el linfoma no-Hodgkin o Leucemia linfatica crénica

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
infecciones bacterianas o viricas, bronquitis
numero bajo de globulos blancos con o sin fiebre o de células sanguineas llamadas “plaquetas”
naudseas
calvas en el cuero cabelludo, escalofrios, dolor de cabeza
menor inmunidad por disminuir el nimero de anticuerpos llamados “inmunoglobulinas” (IgG) en
la sangre que ayudan a proteger contra la infeccion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
infecciones de la sangre (sepsis), neumonia, herpes, resfriado, infecciones de los bronquios,
infecciones por hongos, infecciones de origen desconocido, inflamacion de los senos nasales ,
hepatitis B
bajo nimero de globulos rojos (anemia), bajo nimero de todas las células de la sangre
reacciones alérgicas (hipersensibilidad)
altos niveles de azucar en sangre, pérdida de peso, edemas periféricos y faciales, aumento de los
niveles de enzima LDH en sangre, disminucion de los niveles de calcio en la sangre
sensaciones anormales en la piel, asi como entumecimiento, hormigueo, pinchazos, quemazon,
aumento progresivo de estas sensaciones en la piel, disminucion del sentido del tacto
agitacion, dificultad para quedarse dormido
enrojecimiento de la cara y otras zonas de la piel como consecuencia de la dilatacidon de los vasos
sanguineos
sensacion de mareo o ansiedad
aumento del lagrimeo, alteraciones en el conducto lacrimal, inflamacion de los ojos (conjuntivitis)
zumbido en el oido, dolor de oido
alteraciones cardiacas, como infarto de miocardio, irregular velocidad de latido, latidos
anormalmente rapidos
aumento o disminucidn de la tension (disminucion en la tension sobre todo al incorporarse)
tension de los musculos de las vias respiratorias que causa dificultad para respirar
(broncoespasmo), inflamacion, irritacion en los pulmones, garganta y/o cavidades nasales, falta de
aire, moqueo nasal
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vomitos, diarrea, dolor abdominal, irritacion o ulceraciones en la garganta y la boca, dificultades
al tragar, estrefiimiento, indigestion

alteraciones alimentarias: no comer suficiente, conduciendo a una perdida de peso
habones, aumento de la sudoracién, sudoracién nocturna

problemas musculares, como tension muscular, dolor en las articulaciones o misculos, dolor de
espalda y cuello

malestar general o sensacion de inquietud o cansancio, agitacion, sintomas catarrales
insuficiencia multiorganica

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
trastornos en la coagulacion, disminucion en la produccion de globulos rojos, aumento de la
destruccion de globulos rojos (anemia hemolitica aplasica), inflamacion/ hinchazéon de nodulos
linfaticos
decaimiento, pérdida de interés por las actividades habituales, nerviosismo
alteraciones del sentido del gusto, tales como cambios en el sabor de los alimentos
problemas cardiacos, tales como reduccion de la frecuencia cardiaca o dolor en el pecho (angina)
asma, poca cantidad de oxigeno alcanza los 6rganos
hinchazén del estémago

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
aumento temporal de la cantidad de un tipo de anticuerpos en la sangre (llamados
inmunoglobulinas — IgM), alteraciones quimicas en la sangre causada por la ruptura de las células
cancerosas
dafio en nervios de brazos y piernas, paralisis de la cara

- fallo del corazon

- inflamacioén de los vasos sanguineos, incluyendo las que conducen a los sintomas de la piel

- insuficiencia respiratoria

- dafio en la pared del intestino (perforacion)

- problemas graves en la piel que provocan ampollas que pueden ser potencialmente mortales.
Puede aparecer enrojecimiento, generalmente asociado a ampollas, en la piel o membranas
mucosas, tales como en el interior de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre.

- problemas en el rifién

- pérdida de vision grave

Frecuencia no conocida (no se conoce la frecuencia con que ocurren estos efectos adversos)
disminucion retardada de globulos blancos en la sangre
reduccion del numero de plaquetas tras la perfusion- reversible, pero en casos raros puede ser
mortal
pérdida de audicion, pérdida de otros sentidos

b)  Siesta en tratamiento para la artritis reumatoide

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Infecciones tales como la neumonia (bacteriana)

. Dolor al orinar (infeccion del tracto urinario)

. Reacciones alérgicas lo mas probable es que ocurran durante la perfusion pero pueden
ocurrir hasta 24 horas después de la perfusion

- Cambios en la presion sanguinea, nauseas, erupciones, fiebre, sensacion de sofocos,
taponamiento de la nariz, estornudos, temblores, latido rapido del corazén y cansancio.
Dolor de cabeza
Cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su médico. Estos incluyen una
disminucién en la cantidad de ciertas proteinas especificas en la sangre (inmunoglobulinas)
que ayudan a proteger contra la infeccion.
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
. Infecciones tales como inflamacion de los bronquios (bronquitis)

Sensacion de acaloramiento, dolor intermitente, en la nariz, mejillas y ojos (sinusitis), dolor
en el abdomen, vomitos y diarrea, problemas respiratorios
Infeccion por hongos en los pies (pie de atleta)
Aumento de los niveles de colesterol en sangre
Sensaciones anormales de la piel, tales como entumecimiento, hormigueos, pinchazos o
ardor, ciatica, dolor de cabeza, mareos
Pérdida del cabello
Ansiedad, depresion
Indigestion, diarrea, acidez con reflujo, irritacion y/o ulceracion de la garganta y la boca
Dolor en el abdomen, espalda, musculos y/o articulaciones

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Retencion del exceso de fluidos en cara y cuerpo
Inflamacion, irritacion y/ o presion de los pulmones y garganta, tos
Reacciones de la piel incluyendo urticaria, prurito y erupciones cutaneas
Reacciones alérgicas incluyendo pitos o dificultad para respirar, hinchazon de la cara y la
lengua, colapso

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
Un grupo de sintomas que se da pocas semanas tras la perfusion de MabThera e incluye
reacciones alérgicas tales como sarpullido, prurito, dolor articular, inflamacion de los
ganglios linfaticos y fiebre
Formacion de ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer
enrojecimiento, generalmente asociado a ampollas, en la piel o membranas mucosas, tales
como en el interior de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre

Otros efectos adversos raros comunicados debido a MabThera incluyen un descenso del numero de
globulos blancos en la sangre (neutréfilos) que ayudan a combatir las infecciones. Algunas infecciones
pueden ser graves (ver informacion sobre las Infecciones dentro de esta seccion).

) Si esta en tratamiento para granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- infecciones, como infecciones del pecho, infecciones del tracto urinario (dolor al orinar),
resfriados o infecciones por herpes
reacciones alérgicas, son mas frecuentes que ocurran durante la perfusion, pero pueden ocurrir
hasta 24 horas después de la perfusion
diarrea
tos o dificultad para respirar
hemorragias nasales
hipertension
dolor de las articulaciones o de la espalda
espasmos musculares o temblores
sensacion de mareo
temblores (sobre todo en las manos)
dificultad para dormir (insomnio)
inflamacién de las manos o de los tobillos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
indigestion
estrefiimiento
erupcion en la piel, que incluyen acné o manchas
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rubor o enrojecimiento de la piel

nariz taponada

musculos en tension o doloridos

dolor en los musculos o en las manos o en los pies

numero bajo de globulos rojos (anemia)

numero bajo de plaquetas en sangre

aumento en la cantidad de potasio en sangre

cambios en el ritmo cardiaco o latido cardiaco mas rapido de lo normal

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
formacion de ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer
enrojecimiento, generalmente asociado a ampollas, en la piel o membranas mucosas, tales
como en el interior de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre.
reaparicion de infeccion previa por Hepatitis B

MabThera también puede causar cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su médico.
Si esta en tratamiento con MabThera en combinacion con otros medicamentos, algunos de los posibles
efectos adversos pueden ser debidos a los otros medicamentos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V*.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de MabThera
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar el envase dentro del embalaje exterior para
protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudard a proteger el
medio ambiente.
6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de MabThera
El principio activo de MabThera es rituximab. El vial contiene 500 mg de rituximab (10 mg/ml)
Los demas componentes son citrato sodico, polisorbato 80, cloruro de sodio, hidréxido de sodio,
acido clorhidrico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

MabThera es una solucion transparente e incolora que se presenta como un concentrado para solucion
para perfusion. Envase de 1 vial.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
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Welwyn Garden City
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Reino Unido
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 38514722333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Fecha de la dltima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion

Romania
Roche Romaénia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 -2 52638201

Suomi/Finland
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Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
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Tel: +46 (0) 8 726 1200
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Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas

las lenguas de la Union Europea.
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Prospecto: Informacion para el paciente

MabThera 1400 mg solucién para inyeccion subcutianea
rituximab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es MabThera y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar MabThera
Coémo usar MabThera

Posibles efectos adversos

Conservacion de MabThera

Contenido del envase e informacién adicional

S

1.  Qué es MabThera y para qué se utiliza

Qué es MabThera

MabThera contiene el principio activo “rituximab”. Esto es un tipo de proteina llamada “anticuerpo
monoclonal”. Se une a la superficie de un tipo de glébulos blancos llamados “linfocitos B”. Cuando
rituximab se une a la superficie de estas células, provoca su muerte.

MabThera esta disponible como medicamento para que se administre mediante goteo (llamado
MabThera 100 mg o MabThera 500 mg concentrado para solucion para perfusion), y como
medicamento para que se administre como una inyeccion bajo su piel (Ilamado MabThera 1400 mg o
MabThera 1600 mg solucidn para inyeccion subcutanea).

Para qué se utiliza MabThera

MabThera 1400 mg se usa para el tratamiento del Linfoma no-Hodgkin en adultos.
Es una enfermedad del sistema linfatico (parte del sistema inmunitario) que afecta a un tipo de
globulos blancos, llamados linfocitos B.

MabThera 1400 mg puede administrarse s6lo o con otros medicamentos llamados “quimioterapia”.

En el inicio de su tratamiento siempre se le administrara MabThera mediante goteo (perfusion
intravenosa).

Después de esto, MabThera le serda administrado como inyeccion bajo su piel. Su médico decidira
cuando empezar a utilizar MabThera como inyeccion.

En pacientes en los que haya funcionado el tratamiento, MabThera puede utilizarse como tratamiento
de mantenimiento durante 2 afios tras completar el tratamiento inicial.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Mabthera

No use MabThera

. si es alérgico al rituximab, a otras proteinas similares a rituximab, o cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).
si es alérgico a la hialuronidasa (una enzima que ayuda a aumentar la absorcion del principio
activo)
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si tiene alguna infeccion activa, grave
si tiene un sistema inmunitario débil.

No use MabThera si tiene alguno de los puntos anteriores. Si no esta seguro, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de que le administren MabThera.

Advertencias y precauciones

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar MabThera:
si piensa que tiene una hepatitis infecciosa o la ha tenido en el pasado. Esto es porque en unos
pocos casos, pacientes que habian tenido hepatitis B, pueden sufrir una recaida que ha sido fatal
en muy raras ocasiones. Los pacientes con antecedentes de infeccion por hepatitis B seran
vigilados rigurosamente por su médico para detectar posibles signos de hepatitis B.
si ha tenido alguna enfermedad cardiaca (tales como, angina de pecho, palpitaciones o fallo
cardiaco) o problemas respiratorios.

Si le afecta alguno de los puntos anteriores (o no esta seguro), pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de que le administren MabThera. Su médico debera hacer seguimiento durante su
tratamiento con MabThera.

Niiios y adolescentes

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren MabThera si usted o su
nifio tiene menos de 18 anos. Esto es porque no hay mucha informacién sobre el uso de MabThera en
nifios y adolescentes.

Uso de MabThera con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto es porque MabThera puede afectar al modo en
que actian otros medicamentos. También, otros medicamentos pueden afectar al modo en que
MabThera actta.

En particular informe a su médico si:
si esta en tratamiento para la hipertension. Puede que le digan que no tome sus medicamentos
durante las 12 horas anteriores a que le administren MabThera. Esto es porque algunas personas
sufren una caida de tension durante la perfusion.
si ha tomado alguna vez medicamentos que afecten a su sistema inmunitario — tales como
quimioterapia o medicamentos inmunosupresores.

Si le aplica alguno de los puntos anteriores (o no esta seguro), pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de que le administren MabThera.

Embarazo y lactancia

Debe advertir a su médico si esta embarazada, si cree que puede estarlo o si pretende quedarse
embarazada. Esto es debido a que MabThera puede cruzar la barrera placentaria y afectar a su bebé.
Si esta en edad fértil, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
MabThera y hasta 12 meses después de finalizar el mismo. Es posible que MabThera pase a la leche
materna y, por lo tanto, no debe dar el pecho durante el tratamiento con MabThera y hasta 12 meses
después de finalizar el mismo.

Conduccion y uso de maquinas
Se desconoce si MabThera tiene algin efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos o manejar
maquinas.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 23mg (1mmol) de sodio por 1.400mg por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”
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3. Coémo usar Mabthera
Como se usa este medicamento

MabThera le sera administrado por un médico o enfermero con experiencia en el uso de este
medicamento. Le mantendra en observacion durante la administracion de MabThera por si sufre algin
efecto adverso.

Al principio de su tratamiento siempre se le administrara MabThera mediante goteo (perfusion
intravenosa).

Después, MabThera le sera administrado como inyeccion bajo su piel (inyeccion subcutanea), durante
aproximadamente 5 minutos. Se incluye un adhesivo en los viales que especifica la medicacion.

Su médico o enfermera colocora el adhesivo en la jeringa antes de la inyeccion.

Su médico decidira cuando empezar a administrarle las inyecciones de MabThera.

La inyeccion de MabThera bajo su piel se hara en la zona abdominal, no en otras zonas de su cuerpo, y
nunca en zonas abdominales donde la piel esté enrojecida, amoratada, blanda, dura o en zonas donde
tenga lunares o cicatrices.

Medicamentos administrados antes de cada administracion de MabThera

Antes de la administracion de MabThera se le administrardn medicamentos (pre-medicacion) para
prevenir o reducir posibles efectos adversos.

Cantidad y frecuencia del tratamiento
MabThera le sera administrado el mismo dia que la quimioterapia. Generalmente se
administra hasta 8 veces en intervalos de 3 semanas.
Si responde bien al tratamiento, podra seguir en tratamiento con MabThera como
mantenimiento cada 2 o 3 meses durante dos afios.
Su médico podrd modificarlo dependiendo de su respuesta al medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adveresos

Al igual que todos los medicamentos, MabThera puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

La mayor parte de estos efectos adversos son de intensidad leve a moderada, pero algunos de ellos
pueden ser graves y requerir tratamiento. En casos raros algunas de estas reacciones han sido mortales.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Muchos pacientes tienen efectos adversos locales en el lugar de la inyeccion de MabThera. Estos
incluyen: dolor, hinchazén, hematomas, sangrados, picor o erupcidn cutanea.

Su médico puede decidir no continuar su tratamiento con MabThera si tiene reacciones graves a la
perfusion.

Infecciones

Advierta a su médico inmediatamente si tiene algiin sintoma de infeccion, como:
fiebre, tos, dolor de garganta, escozor al orinar, o si comienza a sentir cansancio o malestar
general.
pérdidas de memoria, problemas de concentracion, dificultad para caminar o pérdida de vision.
Esto puede deberse a una muy rara infeccion grave en el cerebro, la cual ha sido mortal
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva o LMP)
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Puede contraer infecciones mas facilmente durante el tratamiento con MabThera. Normalmente son
resfriados, pero se han comunicado casos de neumonia o de infecciones urinarias. Todas ellas estan
enumeradas mas abajo como “Otros efectos adversos”.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
infecciones bacterianas o viricas, bronquitis
numero bajo de globulos blancos con o sin fiebre o de células sanguineas llamadas “plaquetas”
nauseas
calvas en el cuero cabelludo, escalofrios, dolor de cabeza
menor inmunidad por disminuir el nimero de anticuerpos llamados “inmunoglobulinas” (IgG) en
la sangre que ayudan a proteger contra la infeccion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
infecciones de la sangre (sepsis), neumonia, herpes, resfriado, infecciones de los bronquios,
infecciones por hongos, infecciones de origen desconocido, inflamacion de los senos nasales ,
hepatitis B
bajo nimero de globulos rojos (anemia), bajo nimero de todas las células de la sangre
reacciones alérgicas (hipersensibilidad)
altos niveles de azlicar en sangre, pérdida de peso, edemas periféricos y faciales, aumento de los
niveles de enzima LDH en sangre, disminucion de los niveles de calcio en la sangre
sensaciones anormales en la piel, asi como entumecimiento, hormigueo, pinchazos, quemazon,
aumento progresivo de estas sensaciones en la piel, disminucion del sentido del tacto
agitacion, dificultad para quedarse dormido
enrojecimiento de la cara y otras zonas de la piel como consecuencia de la dilatacion de los vasos
sanguineos
sensacion de mareo o ansiedad
aumento del lagrimeo, alteraciones en el conducto lacrimal, inflamacion de los ojos (conjuntivitis)

- zumbido en el oido, dolor de oido

- alteraciones cardiacas, como infarto de miocardio, irregular velocidad de latido, latidos
anormalmente rapidos

- aumento o disminucion de la tension (disminucion en la tensidn sobre todo al incorporarse)

- tension de los musculos de las vias respiratorias que causa dificultad para respirar
(broncoespasmo), inflamacion, irritacion en los pulmones, garganta y/o cavidades nasales, falta de
aire, moqueo nasal

- vomitos, diarrea, dolor abdominal, irritacion o ulceraciones en la garganta y la boca, dificultades
al tragar, estrefiimiento, indigestion

- alteraciones alimentarias: no comer suficiente, conduciendo a una perdida de peso

- habones, aumento de la sudoracion, sudoracién nocturna

- problemas musculares, como tension muscular, dolor en las articulaciones o miisculos, dolor de
espalda y cuello
dolor del tumor
malestar general o sensacion de inquietud o cansancio, agitacion, sintomas catarrales
insuficiencia multiorganica

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
trastornos en la coagulacion, disminucion en la produccion de globulos rojos, aumento de la
destruccion de globulos rojos (anemia hemolitica aplasica), inflamacion/ hinchazén de nodulos
linfaticos
decaimiento, pérdida de interés por las actividades habituales, nerviosismo
alteraciones del sentido del gusto, tales como cambios en el sabor de los alimentos
problemas cardiacos, tales como reduccion de la frecuencia cardiaca o dolor en el pecho (angina)
asma, poca cantidad de oxigeno alcanza los drganos
hinchazon del estomago
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Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
aumento temporal de la cantidad de un tipo de anticuerpos en la sangre (Ilamados
inmunoglobulinas — IgM), alteraciones quimicas en la sangre causada por la ruptura de las células
cancerosas
dafio en nervios de brazos y piernas, paralisis de la cara
fallo del corazén
inflamacién de los vasos sanguineos, incluyendo las que conducen a los sintomas de la piel
insuficiencia respiratoria
dafio en la pared del intestino (perforacion)
problemas graves en la piel que provocan ampollas que pueden amenazar la vida
problemas en el rifion (insuficiencia renal)
pérdida de vision grave (signos de dafio en nervios del cerebro)

Frecuencia no conocida (no se conoce la frecuencia con que ocurren estos efectos adversos)
disminucion retardada de globulos blancos en la sangre
reduccion del niimero de plaquetas tras la perfusion- reversible, pero en casos raros puede ser
mortal
pérdida de audicion, pérdida de otros sentidos

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

Si esta en tratamiento con MabThera en combinacion con otros medicamentos, algunos de los posibles
efectos adversos pueden ser debidos a los otros medicamentos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de MabThera
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar el envase dentro del embalaje
exterior para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de MabThera 1400 mg solucion para inyeccion subcutianea

El principio activo de MabThera es rituximab. El vial contiene 1400 mg/11,7 ml de rituximab.
Cada ml contiene 120 mg de rituximab.
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Los demas componentes son hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20), L-histidina, L-
histidina hidrocloruro monohidrato, a,a-trehalosa dihidrato, L-metionina, polisorbato 80, agua
para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

MabThera es una solucion lista para usar, de transparente a opalescente, de incolora a amarillenta, que
se presenta como una solucion para inyeccion subcutanea en un vial de vidrio transparente con un
tapon de goma de butilo sellado con aluminio y un disco flip-off de plastico rosa.

Cada vial contiene 1400 mg/11,7 ml de rituximab. Cada envase contiene un vial.
Titular de la autorizacién de comercializacion

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Str. 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. 1. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (See United Kingdom)

TIf: +45-36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.

Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372-6 177 380 TIf: +47 -22 78 90 00
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EAMGdo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 14722333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I'.A Ztopdtng & X Atd.
TnAk: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Fecha de la dltima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romaénia
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 -2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas

las lenguas de la Unién Europea.
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Prospecto: Informacion para el paciente

MabThera 1600 mg solucién para inyeccion subcutianea
rituximab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es MabThera y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar MabThera
Coémo usar MabThera

Posibles efectos adversos

Conservacion de MabThera

Contenido del envase e informacién adicional

S

1.  Qué es MabThera y para qué se utiliza

Qué es MabThera

MabThera contiene el principio activo “rituximab”. Esto es un tipo de proteina llamada “anticuerpo
monoclonal”. Se une a la superficie de un tipo de glébulos blancos llamados “linfocitos B”. Cuando
rituximab se une a la superficie de estas células, provoca su muerte.

MabThera esta disponible como medicamento para que se administre mediante goteo (llamado
MabThera 100 mg o MabThera 500 mg concentrado para solucion para perfusion), y como
medicamento para que se administre como una inyeccion bajo su piel (Ilamado MabThera 1400 mg o
MabThera 1600 mg solucidn para inyeccion subcutanea).

Para qué se utiliza MabThera
MabThera 1600 mg se usa para el tratamiento de la leucemia linfatica crénica en adultos.

La Leucemia linfatica cronica (LLC) es la forma mas comun de la leucemia en adultos. La LCC
afecta a un tipo de globulos blancos, llamados linfocitos B, los cuales se producen en la médula
6sea y se desarrollan en los nodulos linfaticos. Los pacientes con LLC tienen demasiados
linfocitos andmalos que se acumulan principalmente en la médula 6sea y en la sangre. La
proliferacion de estos linfocitos andmalos puede ser la causa de alguno de los sintomas que puede
padecer.

MabThera en combinacion con quimioterapia destruye estas células las cuales gradualmente van

desapareciendo del organismo por procesos bioldgicos.

Le administraran MabThera 1600 mg con otros medicamentos llamados “quimioterapia”.

En el inicio de su tratamiento siempre se le administrara MabThera mediante goteo (perfusion
intravenosa).

Después de esto, MabThera le serd administrado como inyeccién bajo su piel. Su médico decidira
cuando empezar a utilizar MabThera como inyeccion.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar MabThera

No use MabThera

. si es alérgico al rituximab, a otras proteinas similares a rituximab, o cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).
si es alérgico a la hialuronidasa (una enzima que ayuda a aumentar la absorcion del principio
activo)
si tiene alguna infeccion activa, grave
si tiene un sistema inmunitario débil.

No use MabThera si tiene alguno de los puntos anteriores. Si no esta seguro, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de que le administren MabThera.

Advertencias y precauciones

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar MabThera:
si piensa que tiene una hepatitis infecciosa o la ha tenido en el pasado. Esto es porque en unos
pocos casos, pacientes que habian tenido hepatitis B, pueden sufrir una recaida que ha sido fatal
en muy raras ocasiones. Los pacientes con antecedentes de infeccion por hepatitis B seran
vigilados rigurosamente por su médico para detectar posibles signos de hepatitis B.
si ha tenido alguna enfermedad cardiaca (tales como, angina de pecho, palpitaciones o fallo
cardiaco) o problemas respiratorios.

Si le afecta alguno de los puntos anteriores (o no esta seguro), pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de que le administren MabThera. Su médico debera hacer seguimiento durante su
tratamiento con MabThera.

Niios y adolescentes

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren MabThera si usted o su
nifio tiene menos de 18 afos. Esto es porque no hay mucha informacién sobre el uso de MabThera en
nifios y adolescentes.

Uso de MabThera con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto es porque MabThera puede afectar al modo en
que actian otros medicamentos. También, otros medicamentos pueden afectar al modo en que
MabThera actta.

En particular informe a su médico si:
si esta en tratamiento para la hipertension. Puede que le digan que no tome sus medicamentos
durante las 12 horas anteriores a que le administren MabThera. Esto es porque algunas personas
sufren una caida de tension durante la perfusion.
si ha tomado alguna vez medicamentos que afecten a su sistema inmunitario — tales como
quimioterapia o medicamentos inmunosupresores.

Si le aplica alguno de los puntos anteriores (o no esta seguro), pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de que le administren MabThera.

Embarazo y lactancia

Debe advertir a su médico si estd embarazada, si cree que puede estarlo o si pretende quedarse
embarazada. Esto es debido a que MabThera puede cruzar la barrera placentaria y afectar a su bebé.
Si esta en edad fértil, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
MabThera y hasta 12 meses después de finalizar el mismo. Es posible que MabThera pase a la leche
materna y, por lo tanto, no debe dar el pecho durante el tratamiento con MabThera y hasta 12 meses
después de finalizar el mismo.
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Conduccion y uso de maquinas

Se desconoce si MabThera tiene algin efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos o manejar
maquinas.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 23mg (1mmol) de sodio por 1.600mg por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”

3.  Coémo usar MabThera

Coémo se usa este medicamento

MabThera le serda administrado por un médico o enfermero con experiencia en el uso de este
medicamento. Le mantendra en observacion durante la administracion de MabThera por si sufre algiin

efecto adverso.

Al principio de su tratamiento siempre se le administrara MabThera mediante goteo (perfusion
intravenosa).

Después, MabThera le sera administrado como inyeccion bajo su piel (inyeccion subcutinea), durante
aproximadamente 7 minutos. Se incluye un adhesivo en los viales que especifica la medicacion.

Su médico o enfermera colocora el adhesivo en la jeringa antes de la inyeccion.

Su médico decidira cuando empezar a administrarle las inyecciones de MabThera.

La inyeccion de MabThera bajo su piel se hard en la zona abdominal, no en otras zonas de su cuerpo, y
nunca en zonas abdominales donde la piel esté enrojecida, amoratada, blanda, dura o en zonas donde
tenga lunares o cicatrices.

Medicamentos administrados antes de cada administracion de MabThera

Antes de la administracion de MabThera se le administraran medicamentos (pre-medicacion) para
prevenir o reducir posibles efectos adversos.

Cantidad y frecuencia del tratamiento

Cuando esté siendo tratado con MabThera en combinacién con quimioterapia, recibira perfusiones de
MabThera el dia 0 del ciclo 1 después en el dia 1 de cada ciclo hasta llegar a 6 ciclos en total. Cada
ciclo tiene una duracion de 28 dias. La quimioterapia debe ser administrada después de la perfusion de
MabThera.

Su médico decidira si debe recibir una terapia de apoyo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adveresos

Al igual que todos los medicamentos, MabThera puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

La mayor parte de estos efectos adversos son de intensidad leve a moderada, pero algunos de ellos
pueden ser graves y requerir tratamiento. En casos raros algunas de estas reacciones han sido mortales.
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Reacciones en el lugar de la inyeccion

Muchos pacientes tienen efectos adversos locales en el lugar de la inyeccion de MabThera. Estos
incluyen: dolor, hinchazén, hematomas, sangrados, picor o erupcidn cutanea.

Su médico puede decidir no continuar su tratamiento con MabThera si tiene reacciones graves a la
perfusion.

Infecciones
Advierta a su médico inmediatamente si tiene algtin sintoma de infecciéon, como:
fiebre, tos, dolor de garganta, escozor al orinar, o si comienza a sentir cansancio o malestar
general.
pérdidas de memoria, problemas de concentracion, dificultad para caminar o pérdida de vision.
Esto puede deberse a una muy rara infeccion grave en el cerebro, la cual ha sido mortal
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva o LMP)
Puede contraer infecciones mas facilmente durante el tratamiento con MabThera. Normalmente son
resfriados, pero se han comunicado casos de neumonia o de infecciones urinarias. Todas ellas estan
enumeradas mas abajo como “Otros efectos adversos”.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
infecciones bacterianas o viricas, bronquitis
numero bajo de globulos blancos con o sin fiebre o de células sanguineas llamadas “plaquetas”
nauseas
calvas en el cuero cabelludo, escalofrios, dolor de cabeza
menor inmunidad por dismuir el numero de anticuerpos llamados “inmunoglobulinas” (IgG) en la
sangre que ayudan a proteger contra la infeccion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
infecciones de la sangre (sepsis), neumonia, herpes, resfriado, infecciones de los bronquios,
infecciones por hongos, infecciones de origen desconocido, inflamacion de los senos nasales ,
hepatitis B
bajo numero de globulos rojos (anemia), bajo nimero de todas las células de la sangre
reacciones alérgicas (hipersensibilidad)
altos niveles de azucar en sangre, pérdida de peso, edemas periféricos y faciales, aumento de los
niveles de enzima LDH en sangre, disminucion de los niveles de calcio en la sangre
sensaciones anormales en la piel, asi como entumecimiento, hormigueo, pinchazos, quemazon,
aumento progresivo de estas sensaciones en la piel, disminucion del sentido del tacto

- agitacion, dificultad para quedarse dormido

- enrojecimiento de la cara y otras zonas de la piel como consecuencia de la dilatacion de los vasos
sanguineos

- sensacion de mareo o ansiedad
aumento del lagrimeo, alteraciones en el conducto lacrimal, inflamacion de los ojos (conjuntivitis)
zumbido en el oido, dolor de oido
alteraciones cardiacas, como infarto de miocardio, irregular velocidad de latido, latidos
anormalmente rapidos
aumento o disminucion de la tension (disminucion en la tension sobre todo al incorporarse)
tension de los musculos de las vias respiratorias que causa dificultad para respirar
(broncoespasmo), inflamacion, irritacioén en los pulmones, garganta y/o cavidades nasales, falta de
aire, moqueo nasal
vomitos, diarrea, dolor abdominal, irritacion o ulceraciones en la garganta y la boca, dificultades
al tragar, estrefiimiento, indigestion
alteraciones alimentarias: no comer suficiente, conduciendo a una perdida de peso
habones, aumento de la sudoracidon, sudoraciéon nocturna
problemas musculares, como tension muscular, dolor en las articulaciones o musculos, dolor de
espalda y cuello
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dolor del tumor
malestar general o sensacion de inquietud o cansancio, agitacion, sintomas catarrales
insuficiencia multiorganica

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
trastornos en la coagulacion, disminucion en la produccion de globulos rojos, aumento de la
destruccion de globulos rojos (anemia hemolitica aplasica), inflamacion/ hinchazéon de nodulos
linfaticos
decaimiento, pérdida de interés por las actividades habituales, nerviosismo
alteraciones del sentido del gusto, tales como cambios en el sabor de los alimentos
problemas cardiacos, tales como reduccion de la frecuencia cardiaca o dolor en el pecho (angina)
asma, poca cantidad de oxigeno alcanza los 6rganos
hinchazén del estdmago

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
aumento temporal de la cantidad de un tipo de anticuerpos en la sangre (llamados
inmunoglobulinas — IgM), alteraciones quimicas en la sangre causada por la ruptura de las células
cancerosas
dafio en nervios de brazos y piernas, paralisis de la cara
fallo del corazén
inflamacion de los vasos sanguineos, incluyendo las que conducen a los sintomas de la piel
insuficiencia respiratoria
dafio en la pared del intestino (perforacion)
problemas graves en la piel que provocan ampollas que pueden amenazar la vida

- problemas en el rifidn (insuficiencia renal)

- pérdida de vision grave (signos de dafio en nervios del cerebro)

Frecuencia no conocida: no se conoce la frecuencia con que ocurren estos efectos adversos

- disminucion retardada de glébulos blancos en la sangre

- reduccion del nimero de plaquetas tras la perfusion- reversible, pero en casos raros puede ser
mortal

- pérdida de audicion, pérdida de otros sentidos

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

Si esta en tratamiento con MabThera en combinacién con otros medicamentos, algunos de los posibles
efectos adversos pueden ser debidos a los otros medicamentos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de MabThera
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar el envase dentro del embalaje
exterior para protegerlo de la luz.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de MabThera 1600 mg soluciéon para inyeccion subcutianea

El principio activo de MabThera es rituximab. El vial contiene 1600 mg/13,4 ml de rituximab.
Cada ml contiene 120 mg de rituximab.

Los demas componentes son hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20), L-histidina, L-
histidina hidrocloruro monohidrato, a,a-trehalosa dihidrato, L-metionina, polisorbato 80, agua
para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

MabThera es una solucion lista para usar, de transparente a opalescente, de incolora a amarillenta, que
se presenta como una solucion para inyeccion subcutanea en un vial de vidrio transparente con un
tapon de goma de butilo sellado con aluminio y un disco flip-off de plastico azul.

Cada vial contiene 1600 mg/13,4 ml de rituximab. Cada envase contiene un vial.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Reino Unido

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Str. 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidén de comercializacion.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Porur Bearapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. 1. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 -2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (See United Kingdom)

TIf: +45-36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EALGdo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100
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Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00
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Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00
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Roche d.o.o.
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Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I A.Ztapde & Zwo A1o.
Tnh: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Fecha de la dltima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
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Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050
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TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
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Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88
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Tel: +351 - 21 425 70 00
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Roche Romaénia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
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Roche Slovensko, s.r.o.
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Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas

las lenguas de la Unioén Europea.
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