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Indicaciones terapéuticas:
Linfomas no Hodgkin.
MabThera IV esta indicado para:

e el tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH) de bajo grado o folicular de células B
CD20 positivas, recidivante o quimiorresistente;

e el tratamiento de pacientes con linfoma folicular en estadio IlI-IV no tratado previamente, en
asociacion con quimioterapia;

e laterapia de mantenimiento de pacientes con linfoma folicular que haya respondido a la terapia de
induccion;

e el tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas,
en asociacion con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona).

Leucemia linfocitica crénica.

MabThera IV en asociacion con quimioterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con
leucemia linfocitica cronica (LLC) no tratada previamente o recidivante/refractaria.

Artritis reumatoide

MabThera IV en asociacion con metotrexato esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis reumatoide activa que no hayan respondido adecuadamente a uno o mas inhibidores del factor
de necrosis tumoral (TNF) o no los toleren.

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

Contraindicaciones:
Contraindicaciones para todas las indicaciones:

e MABTHERA® esta contraindicado en pacientes con antecedentes de alergia al rituximab, a
cualquiera de sus excipientes o a proteinas murinas.

e Infecciones graves y activas.
e Pacientes inmunocomprometidos graves.

Contraindicaciones para el uso en artritis reumatoide:

e Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o enfermedades cardiacas
graves no controladas.

Precauciones:

Para mejorar la trazabilidad de medicamentos biolégicos, el nombre de marca y el numero de lote del
producto administrado debe ser claramente registrado (o declarado) en el expediente del paciente.

Cantidad nominal de sodio:

- Vial 10 mL: Este medicamento contiene 2,31 mmol (53 mg) de sodio por vial.
- Vial 50 mL: Este medicamento contiene 11,48 mmol (264 mg) de sodio por vial.

Esto debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.



Pacientes con linfomas no Hodgkins o leucemia linfocitica crénica.

Reacciones relacionadas con la infusién/administracion.

La administracion de MabThera en infusion comporta reacciones, que pueden estar relacionadas con
la liberacion de citoquinas u otros mediadores quimicos. El sindrome de liberacion de citosinas puede
ser clinicamente indistinguible de una reaccién de hipersensibilidad aguda.

Reacciones relacionadas con la infusién de MabThera IV.

En el uso tras la comercializacién se han descrito reacciones graves relacionadas con la infusion, que
tuvieron un desenlace fatal. Las reacciones graves relacionadas con la infusidon se presentaron
habitualmente al cabo de 30 minutos a 2 horas de iniciada la primera infusién de MabThera |V, se
caracterizaban por episodios pulmonares e incluian en algunos casos lisis tumoral aguda y ciertas
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, ademas de fiebre, escalofrios, hipotensién, urticaria,
angioedema y otros sintomas. Los pacientes con una masa tumoral grande o un nimero alto (> 25 x
10%/1) de células malignas en circulacién, por ejemplo los que padecen LLC o linfoma de las células del
manto (LCM), pueden correr un riesgo mayor de sufrir una reaccién grave relacionada con la infusion.

Los sintomas de una reaccion a la infusién suelen ser reversibles una vez suspendida la infusion. Se
recomienda tratar con difenhidramina y paracetamol/ acetaminofén o los sintomas relacionados con la
infusion. El tratamiento complementario con broncodilatadores o suero fisiolégico i.v. podria estar
indicado asimismo. En la mayoria de los casos, la infusion puede reinstaurarse a la mitad de la
velocidad anterior (reduciéndola, por ejemplo, de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas se hayan
resuelto por completo. La mayor parte de los pacientes con reacciones relacionadas con la infusién que
no comportaban peligro de muerte han terminado todo el tratamiento con MabThera IV. La prosecucién
del tratamiento tras la plena resolucion de los signos y sintomas rara vez ha conducido a una recidiva
de reacciones graves relacionadas con la infusion.

En los pacientes con cifras altas (> 25 x 10%/L) de células malignas circulantes o con una masa tumoral
grande, como los pacientes con LLC o LCM, que pueden correr un riesgo mayor de sufrir reacciones
asociadas con la infusion especialmente graves, el tratamiento con MabThera IV exige una precaucion
extrema. A estos pacientes se los debe mantener bajo una vigilancia muy estrecha durante toda la
primera infusion. Ademas, se debe evaluar en ellos la conveniencia de una velocidad de infusion
reducida en la primera infusion o de fraccionar la dosis en dos dias durante el primer ciclo y cualquier
ciclo siguiente, si el recuento leucocitario es aun > 25 x 109/L.

Reacciones de Hipersensibilidad / Anafilaxis.

Se han descrito reacciones alérgicas anafilacticas o de otro tipo tras la administracion intravenosa de
proteinas. Ante la eventualidad de una reaccion alérgica a MabThera IV, debe disponerse de epinefrina,
antihistaminicos y glucocorticoides para su uso inmediato.

Episodios pulmonares.

Los episodios pulmonares han consistido en hipoxia, infiltrados pulmonares e insuficiencia respiratoria
aguda. Algunos de ellos estuvieron precedidos de broncoespasmo y disnea graves. En ciertos casos,
los sintomas empeoraron progresivamente, mientras que en otros hubo una mejoria inicial seguida de
un deterioro clinico. Por ello, si un paciente presenta trastornos pulmonares u otros sintomas graves
asociados con la infusion, se lo debe mantener bajo estrecha vigilancia hasta la total resolucion de los
sintomas. Dado que el riesgo es mayor en los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o
con infiltraciéon tumoral de los pulmones, su tratamiento requiere especial precaucion. La insuficiencia
respiratoria aguda puede acompanarse de infiltracion intersticial pulmonar o edema, visibles en una
radiografia de térax. Habitualmente, este sindrome se manifiesta dentro de la primera o segunda hora
de haber comenzado la primera infusion. En caso de trastornos pulmonares graves, la administracion



de Mabthera ha de retirarse inmediatamente y debe instaurarse un tratamiento agresivo de los
sintomas.

Lisis tumoral aguda.

MabThera interviene en la lisis rapida de células CD20 positivas benignas y malignas. En pacientes
con cifras altas de linfocitos malignos circulantes se han descrito signos y sintomas (por ejemplo:
hiperuricemia, hipercalcemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda o
concentraciones altas de LDH) compatibles con el sindrome de lisis tumoral (SLT), tras la primera
infusion de MabThera IV. Se considerara la conveniencia de profilaxis del sindrome de lisis tumoral en
los pacientes en riesgo de lisis tumoral aguda (pacientes con una masa tumoral grande o un nimero
alto (> 25 x 10%L) de células malignas en circulacién, por ejemplo los pacientes con LLC o LCM). A
tales pacientes se los mantendra en estrecha vigilancia y se realizaran los analisis de laboratorio
pertinentes.

Los pacientes que presenten signos y sintomas compatibles con una lisis tumoral aguda deben recibir
el tratamiento médico adecuado. En un numero limitado de casos, tras el tratamiento y la resolucién
completa de los signos y sintomas se ha administrado MabThera IV junto con un tratamiento profilactico
del sindrome de lisis tumoral.

Episodios cardiovasculares.

Dada la posibilidad de hipotension durante la administracién de MabThera, debe considerarse la
conveniencia de retirar la medicacion antihipertensiva desde 12 horas antes de la administracion hasta
el final de la misma. Se han descrito angina de pecho, arritmias cardiacas, como aleteo auricular y
fibrilacion, insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio en pacientes tratados con MabThera IV/SC. Por
consiguiente, es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con antecedentes de cardiopatia.

Vigilancia del hemograma.

Aunque MabThera en monoterapia no es mielodepresor, el tratamiento de pacientes con cifras de
neutrofilos < 1,5 x 10%L o de plaquetas < 75 x 10°%/L exige especial precaucién, ya es limitada la
experiencia clinica en tales pacientes. MabThera IV se ha administrado a pacientes sometidos a
autotrasplante de médula 6sea, asi como a otros grupos de riesgo con probable hipofunciéon medular,
sin que indujera mielotoxicidad.

Se evaluara en qué medida pueda ser necesario determinar la férmula sanguinea, incluido el recuento
plaquetario, durante la monoterapia con MabThera. Cuando MabThera se administre con el régimen
CHOP o CVP, deben realizarse peridodicamente hemogramas de acuerdo con las practicas médicas
habituales.

Infecciones.
No debe iniciarse el tratamiento con MabThera en pacientes con infecciones graves activas.
Hepatitis B.

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

En todos los pacientes, siempre ha de realizarse una prueba de deteccion del virus de la hepatitis B
(VHB) antes de comenzar el tratamiento con MabThera. Como minimo esto debe incluir el estado
HBsAg y HBcAb. Estas pueden ser complementadas con otros marcadores apropiados, de acuerdo a
las normas locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con Mabthera. Los



pacientes con serologia positiva de hepatitis B deben consultar con médicos expertos en enfermedades
hepaticas antes de iniciar el tratamiento y se deben ser vigilados y supervisados de acuerdo a los
estandares médicos locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

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

Reacciones dermatoldgicas.

Se han reportado reacciones dermatoldgicas severas tales como Necrolisis Epidérmica Toxica y
Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace fatal. En caso de tal evento, con una relacién
sospechosa con MabThera, el tratamiento debe ser descontinuado permanentemente.

Inmunizacion.

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

Los pacientes tratados con MabThera pueden recibir vacunas de virus no vivos. Ahora bien, dado el
caso pueden disminuir las tasas de respuesta. En un estudio no aleatorizado, pacientes con LNH de
bajo grado recidivante tratados con MabThera IV en monoterapia presentaron una tasa de respuesta
menor que sujetos de control sanos no tratados a la vacunacion con antigeno de recuerdo del tétanos
(16% frente al 81%) y neoantigeno KLH (Keyhole Limpet Hemocyanin) (4% frente al 76% en la
evaluacion de un aumento a mas del doble del titulo de anticuerpos).

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

Artritis reumatoide (AR).
Reacciones relacionadas con la infusién.

La administracion de MabThera comporta IV reacciones relacionadas con la infusién (RRI), que pueden
guardar relacion con la liberacion de citoquinas u otros mediadores quimicos.

En los pacientes con AR, la mayoria de las reacciones relacionadas con la infusiéon en los estudios
clinicos fueron leves o moderadas. Durante el uso tras la comercializacion se han descrito reacciones
graves relacionadas con la infusion que tuvieron un desenlace fatal. Se debe vigilar estrechamente a
los pacientes con trastornos cardiacos preexistentes o que hayan sufrido con anterioridad episodios
cardiopulmonares adversos. Los sintomas mas frecuentes fueron cefalea, prurito, irritacion faringea,
rubefaccion, exantema, urticaria, hipertension y pirexia. En general, la proporcidén de pacientes que
experimentaron alguna reaccion a la infusion fue mayor tras la primera infusién de cualquier tanda que
tras la segunda infusion. Los pacientes toleraron mejor las infusiones siguientes de MabThera IV que
la infusion inicial. Menos del 1% de los pacientes sufrieron RRI graves, y la mayoria de éstas que se
notificaron correspondieron a la primera infusién de la primera tanda. Por lo general, las reacciones
notificadas fueron reversibles tras la disminucién de la velocidad de infusién o la interrupcion de
MabThera IV y la administracién de un antipirético, un antihistaminico y, ocasionalmente, oxigeno,
suero fisiolégico intravenoso, broncodilatadores o glucocorticoides segun las necesidades. Segun la



gravedad de la reaccion relacionada con la infusién y las medidas requeridas, se suspendera MabThera
IV definitiva o temporalmente. En la mayoria de los casos, la infusion puede reinstaurarse a la mitad de
la velocidad anterior (reduciéndola, por ejemplo, de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas se hayan
resuelto por completo.

Reacciones de Hipersensibilidad / Anafilaxis.

Se han descrito reacciones alérgicas anafilacticas o de otro tipo tras la administracion intravenosa de
proteinas a pacientes. Durante la administracion de MabThera IV, es preciso disponer de
medicamentos para tratar inmediatamente las reacciones alérgicas (por ejemplo: epinefrina,
antihistaminicos, glucocorticoides) en el caso de que sobrevengan.

Episodios cardiovasculares.

Dada la posibilidad de hipotensiéon durante la infusién de MabThera IV, debe considerarse la
conveniencia de retirar la medicacion antihipertensiva desde 12 horas antes de la infusién hasta el final
de la misma.

Se han descrito angina de pecho y arritmias cardiacas como aleteo auricular y fibrilacion, insuficiencia
cardiaca e infarto de miocardio en pacientes tratados con MabThera IV. Por consiguiente, es preciso
vigilar estrechamente a los pacientes con antecedentes de cardiopatia.

Infecciones.

Considerando el mecanismo de accién de MabThera y sabiendo que las células B desempefian una
funcion importante en el mantenimiento de la respuesta inmunitaria fisioldgica, los pacientes pueden
correr un riesgo mas alto de infeccion tras el tratamiento con MabThera IV. MabThera IV no debe
administrarse a pacientes con infeccion activa o inmunodeficiencia grave (por ejemplo: en caso de cifras
muy bajas de CD4 o CD8). Los médicos deben extremar la precaucion ante la administracion de
MabThera IV a pacientes con antecedentes de infeccién recurrente o crénica o con enfermedades
subyacentes que puedan incrementar su predisposicion a contraer una infeccién grave. A los pacientes
que sufran una infeccion tras el tratamiento con MabThera IV se los sometera a una pronta evaluacion
y se les aplicara el tratamiento adecuado.

Hepatitis B.

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

En todos los pacientes siempre ha de realizarse una prueba de deteccion del virus de la hepatitis B
(VHB) antes de comenzar el tratamiento con MabThera IV. Como minimo esto debe incluir el estado
HBsAg y HBcAb. Estas pueden ser complementadas con otros marcadores apropiados, de acuerdo a
las normas locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con Mabthera IV. Los
pacientes con serologia positiva de hepatitis B deben consultar con médicos expertos en enfermedades
hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitoreados y supervisados de acuerdo a los
estandares médicos locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Reacciones dermatoldgicas.

Se han reportado reacciones dermatoldgicas severas tales como Necrdlisis Epidérmica Toxica y
Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace fatal. En caso de tal evento, con una sospecha
de relacién con MabThera IV el tratamiento debe ser descontinuado permanentemente.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) letal tras la utilizacion de
MabThera IV para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, la AR inclusive. Varios casos, pero



no todos los notificados presentaban factores potenciales de riesgo de LEMP, incluidos enfermedad
subyacente, tratamiento inmunodepresor de larga duracién o quimioterapia. LEMP se ha descrito
también en pacientes con enfermedades autoinmunitarias no tratados con MabThera IV. Los médicos
que traten a pacientes con enfermedades autoinmunitarias deben considerar la posibilidad de LEMP
en el diagnostico diferencial de los que refieran sintomas neurolégicos; la consulta de un neurélogo
debe considerarse clinicamente indicada.

Inmunizacion.

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

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

En un estudio aleatorizado, en comparacion con pacientes tratados con metotrexato Unicamente,
pacientes con AR tratados con MabThera IV y metotrexato tuvieron tasas de respuesta comparables al
antigeno de recuerdo del tétanos (39% frente al 42%) y tasas de respuesta menores a la vacuna
neumocadcica polisacarida (43% frente al 82% a por lo menos 2 serotipos neumocdcicos) y al
neoantigeno KLH (34% frente al 80%) cuando se administraban al menos 6 meses después de
MabThera IV. Si fueran necesarias vacunaciones con virus no vivos durante el tratamiento con
MabThera, deberian estar terminadas al menos 4 semanas antes de empezar la proxima tanda de
MabThera IV.

En la experiencia global del tratamiento repetido con MabThera IV a lo largo de un afio, la proporcion
de pacientes con titulos positivos de anticuerpos contra S. pneumoniae, virus de la gripe, paperas,
rubéola, varicela y toxoide tetanico era similar, en general, a las proporciones antes de comenzar el
tratamiento.

Pacientes con AR no tratados previamente con metotrexato.

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

Neutropenia tardia.

Se deben medir los neutréfilos en sangre antes de cada ciclo con MabThera y regularmente hasta 6
meses tras la finalizacién del tratamiento, y si hay signos o sintomas de infeccion.

Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMEs) 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 biolégicos tras la terapia con MabThera). 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 infeccién si se utilizan agentes biolégicos 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 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 solidos en este momento.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Ver Precauciones.
Efectos indeseables:

Las reacciones cutaneas locales, incluidas las reacciones en el lugar de la inyeccion, son muy
comunes (= 1/10) en los pacientes que recibieron MABTHERA® subcutanea.

En el estudio de fase IIl SABRINA (BO22334) se notificaron reacciones cutaneas locales hasta en el
23 % de los pacientes que recibieron MABTHERA® subcutanea. Las reacciones cutaneas locales mas
frecuentes en el grupo de MABTHERA® subcutanea fueron el eritema en el lugar de la inyeccién (13
%), el dolor en el lugar de la inyeccion (8 %) y el edema en el lugar de la inyeccion (4 %).

Los eventos que se observaron tras la administracion subcutanea fueron leves o moderados, salvo un
paciente del estudio SABRINA que notificéd una reaccién cutanea local con una intensidad de grado 3
(exantema en el lugar de la inyeccion). La mayor frecuencia de reacciones cutaneas locales de
cualquier grado en el grupo de MABTHERA® subcutanea se registrd en el primer ciclo subcutaneo (ciclo
2), y a continuacion en el segundo; la incidencia disminuyo en las inyecciones posteriores.

Por lo demas, el perfil de seguridad de MABTHERA® subcutanea era de otra manera comparable a la
de la formulacion V.

No se observaron casos de anafilaxis o reacciones de hipersensibilidad graves, sindrome de
liberacion de citoquinas o sindrome de lisis tumoral después de la administracién subcutanea en
el programa de desarrollo de MABTHERA® subcutanea.

Mas informacidn sobre reacciones adversas graves seleccionadas.

Reacciones relacionadas con la administracion.

El riesgo de reacciones agudas asociadas con la administracion asociada a la formulacion subcutanea
de MABTHERA® se evalu6 en tres estudios clinicos.

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

En el estudio SABRINA (BO22334), reacciones graves relacionadas con la administracion (grado = 3)
se informaron en dos pacientes (1 %) después de la administracion de MABTHERA® subcutanea (estos
eventos consistieron en erupcion en el lugar de la inyeccién y sequedad de boca de Grado 3).
Posologiay modo de administracion:

Instrucciones generales.

La sustitucion por cualquier otro medicamento bioldgico requiere el consentimiento del meédico
prescriptor.



Es importante verificar el etiquetado del producto para asegurarse de que la formulacion apropiada
(SC) sea la administrada al paciente, segun lo prescrito.

MABTHERA®debe administrarse como una inyeccion subcutdnea en un ambiente donde un equipo
completo de reanimacion esté disponible de inmediato y bajo la estrecha supervision de un profesional
de salud con experiencia.

Premedicacion y medicacion profilactica.

Antes de cada administracion de MABTHERA®, se premedicara siempre al paciente con un analgésico
/ antipirético (por ejemplo: paracetamol [acetaminofén]) y un antihistaminico (por ejemplo:
difenhidramina).

En los pacientes con LNH también se planteara la premedicacion con glucocorticoides, sobre todo si
MABTHERA® no se administra en combinacién con una quimioterapia que contenga corticoesteroides.

Ajustes posolégicos durante el tratamiento.

No se recomienda reducir la dosis de MABTHERA®. Cuando MABTHERA® se administra en
combinacién con quimioterapia, se debe reducir la dosis habitual de la quimioterapia.

MABTHERA® formulacion SC no esta indicada para administracion intravenosa.
MABTHERA® SC 1400 mg debe usarse exclusivamente en el linfoma no Hodgkin (LNH).

MABTHERA® debe inyectarse por via subcutanea en la pared abdominal y nunca en zonas donde la
piel esté enrojecida, contusionada, dolorosa, dura o en zonas donde haya lunares o cicatrices. No hay
datos disponibles sobre la realizacion de la inyeccidon en otros sitios del cuerpo, por lo tanto, las
inyecciones deben limitarse a la pared abdominal.

Durante el curso del tratamiento con MABTHERA® SC, otros medicamentos para la administracién
subcutanea deben administrarse preferiblemente en diferentes sitios.

La inyeccion de MABTHERA® 1400 mg subcutianea debe administrarse en un tiempo de
aproximadamente 5 minutos.

Si se interrumpe una inyeccion, se puede reanudar o se puede utilizar otro lugar, si es apropiado.
Dosis habitual.
Linfomas no Hodgkin de bajo grado o foliculares

Todos los pacientes siempre deben recibir su primera dosis de MABTHERA® por administracion
intravenosa. Durante el primer ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de sufrir una reaccion relacionada
con la infusion o la administracion. Comenzar el tratamiento con la infusién intravenosa de
MABTHERA® permite el manejo de las reacciones relacionadas con la infusién o la administracion
reduciendo la velocidad de infusion o deteniendo la infusion. La formulacién subcutanea soélo debe
administrarse en el segundo ciclo o posteriores.

Primera administracion: formulacion intravenosa.

La primera administracion de MABTHERA® debe hacerse siempre mediante infusiéon IV en una dosis
de 375 mg/m? de superficie corporal.



Administraciones posteriores: formulaciéon subcutidnea.

Los pacientes que no pueden recibir la dosis completa de MABTHERA® intravenosa en infusién,
seguiran recibiendo MABTHERA® intravenosa en los ciclos posteriores hasta que se administre
satisfactoriamente una dosis intravenosa completa.

En los pacientes que pueden recibir la dosis completa de MABTHERA® intravenosa en infusion, la
segunda dosis o las dosis posteriores de MABTHERA® pueden administrarse por via subcutanea
usando la formulacion de MABTHERA® subcutanea.

Tratamiento inicial.

Terapia combinada subcutanea.

MABTHERA® subcutaneo debe ser administrado en el dia 0 o el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia
después de la administracion del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si es aplicable.

La dosis recomendada en combinacién con cualquier quimioterapia es de 375 mg/m? de superficie
corporal de MABTHERA® intravenosa en el primer ciclo, y posteriormente inyeccion subcutanea de
MABTHERA® en una dosis fija de 1400 mg, independientemente del area de la superficie corporal del
paciente.

- 1°ciclo IV con CVP + 7 ciclos de SC con CVP (21 dias/ciclo)
1¢r ciclo de IV con CHOP + 7 ciclos de SC con CHOP (21 dias / ciclo)

Tratamiento de mantenimiento.

Pacientes previamente no tratados después de la respuesta al tratamiento de induccion pueden recibir
terapia de mantenimiento con MABTHERA® subcutaneo en una dosis fija de 1400 mg una vez cada 2
meses hasta la progresion de la enfermedad o por un periodo maximo de dos afios (12 administraciones
en total).

Los pacientes que han sufrido una recidiva después del tratamiento de inducciéon o que no han
respondido al mismo pueden recibir terapia de mantenimiento con MABTHERA® subcutaneo en una
dosis fija de 1400 mg 1 vez cada 3 meses hasta la progresion de la enfermedad o durante un periodo
maximo de 2 afnos (8 administraciones en total).

Linfomas no Hodgkins difusos de células B grandes.

Todos los pacientes siempre deben recibir su primera dosis de MABTHERA® por administracion
intravenosa. Durante el primer ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de sufrir una reaccion relacionada
con la infusién o la administracion. Comenzar el tratamiento con la infusidon intravenosa de
MABTHERA® permite el manejo de las reacciones relacionadas con la infusién o la administracion,
reduciendo la velocidad de infusién o deteniendo la infusion. La formulaciéon subcutanea sélo debe
administrarse en el segundo ciclo o posteriores.

En pacientes con LNH difuso de linfocitos B grandes, MABTHERA® subcutaneo 1400 mg se debe
utilizar en combinacion con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona).



Primera administracion: formulacion intravenosa.

La primera administracion de MABTHERA® intravenoso debe ser administrada por infusion intravenosa
a una dosis de 375 mg/m? de superficie corporal.

Administraciones posteriores: Formulacion subcutanea.

Los pacientes que no pueden recibir la dosis completa de MABTHERA® intravenoso en infusion,
seguiran recibiendo MABTHERA® intravenoso en los ciclos posteriores hasta que se administre
satisfactoriamente una dosis intravenosa completa.

En los pacientes que son capaces de recibir la dosis de infusion de MABTHERA® intravenoso completa,
la segunda dosis o las dosis posteriores de MABTHERA® se puede dar por via subcutanea usando la
formulacion de MABTHERA® subcutaneo.

La dosis recomendada de MABTHERA® subcutaneo es una dosis fija de 1400 mg, independientemente
de la superficie corporal del paciente, administrada el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia durante 8
ciclos (primer ciclo de IV con CHOP + 7 ciclos de SC con CHOP; 8 ciclos en total) después de la
administracién intravenosa del componente glucocorticoide de CHOP.

Pautas posoldqicas especiales.

Uso en pediatria:

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de MABTHERA® en nifios y adolescentes.
Uso en geriatria:

No se requieren ajustes posoldgicos en los ancianos (edad > 65 afios).

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Hasta el presente son limitados los datos sobre la posibilidad de interaccion farmacoldgica con
MABTHERA®.

En los pacientes con LLC, la coadministracion con MABTHERA® IV no parecia tener algun efecto en la
farmacocinética de la fludarabina o la ciclofosfamida; por otro lado, no se observd algun efecto de la
fludarabina ni de la ciclofosfamida en la farmacocinética de MABTHERA®.

La coadministracion de metotrexato no tenia algun efecto en la farmacocinética de MABTHERA® en
los pacientes con AR.

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

En el programa de estudios clinicos de la AR, 373 pacientes tratados con MABTHERA® recibieron
tratamiento ulterior con otros farmacos modificadores de la enfermedad (FAME); de ellos, 240
recibieron un FAME biolégico. En estos pacientes, la tasa de infeccion grave durante el tratamiento
con MABTHERA® (antes del FAME biolégico) fue de 6,1 por 100 pacientes/afio frente a 4,9 por 100
pacientes/afo tras el tratamiento con el FAME bioldgico

Uso en embarazo y lactancia:

Embarazo.

Formulacién intravenosa y subcutanea.

Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria.

No se han estudiado en ensayos clinicos las cifras de células B en neonatos humanos tras la



exposicion materna a MABTHERA®. Aunque no hay datos adecuados y bien controlados de estudios
en mujeres embarazadas, se han notificado deplecion transitoria de células B y linfocitopenia en
algunos lactantes de madres expuestas al rituximab durante el embarazo. Por ello, MABTHERA® no
debe administrarse a mujeres embarazadas, salvo que los beneficios esperados sean mayores que
el riesgo.

La formulacion sc contiene hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20). Para reducir el riesgo
potencial adicional de toxicidad embriofetal debido a la exposicion a rHuPH20, los pacientes que
conciben mientras son tratados con MABTHERA® SC, deben interrumpir el tratamiento con la
formulacion SC

Lactancia.

No se sabe si el rituximab pasa a la leche materna. Teniendo en cuenta, sin embargo, que las IgG de
la madre pasan a la leche materna, no debe administrarse MABTHERA® a madres lactantes.

Las mujeres no deben dar el pecho a sus hijos durante el tratamiento con MABTHERA® ni durante los
12 meses siguientes.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos / maquinarias:

No se han efectuado estudios sobre el efecto de MABTHERA® en la capacidad de conducir vehiculos
y utilizar maquinarias, pero la actividad farmacolégica y los eventos adversos notificados hasta
ahora no indican que sea probable un efecto tal.

Sobredosis:

Esta disponible experiencia limitada de ensayos clinicos en humanos con dosis superiores a las dosis
intravenosas aprobadas de MABTHERA®. La dosis mas alta IV probada en seres humanos hasta
la fecha es 5000 mg (2.250 mg/m?), probado en un estudio de escalado de dosis en pacientes
con leucemia linfocitica crénica. No se identificaron sefales de seguridad adicionales. Los pacientes
que experimentan sobredosis, deben tener la interrupcion inmediata de su infusion y ser estrechamente
monitorizados.

Tres pacientes del ensayo de MABTHERA® SC SABRINA (BO22334) recibieron inadvertidamente la
formulacion SC por via IV hasta una dosis maxima de rituximab de 2.780 mg, sin algun efecto adverso.
Los pacientes que experimentan sobredosis o errores de medicaciéon con MABTHERA® SC, deben ser
estrechamente monitorizados.

Se debe considerar la idoneidad de controlar regularmente el hemograma completo y tener en
cuenta el mayor riesgo de infeccion mientras dura la deplecion de células B.

Propiedades farmacodinamicas:

Cadigo ATC: LO1XCO02.

Grupo farmacoterapéutico: L0O1 agentes antineoplasicos, L01X otros agentes antineoplasicos, LO1XC
anticuerpos monoclonales.

Mecanismo de accion.

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



Rituximab se une al antigeno CD20 en los linfocitos B y desencadena reacciones inmunoldgicas
mediadoras de la lisis de las células B. Mecanismos posibles de la lisis celular son la citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC), la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) y la
induccion de apoptosis. Estudios in vitro han demostrado que el rituximab sensibiliza lineas de
linffomas de células B humanas farmacorresistentes a los efectos citotoxicos de determinados
quimioterapicos.

El recuento de células B periféricas descendid hasta valores inferiores a la normalidad tras la
primera dosis de MABTHERA®. En los pacientes tratados de neoplasias hematoldgicas, la
recuperacion de la cifra de células B comenzd dentro de los 6 meses siguientes al inicio del
tratamiento, normalizandose por lo general en el plazo de 12 meses de concluido éste, aunque en
algunos pacientes puede tardar mas.

En los pacientes con artritis reumatoide, la duracion de la deplecién de células B varié de unos a
otros. La mayoria de ellos continuaron recibiendo tratamiento antes de la recuperacion plena de las
células B. Una pequena proporcion de pacientes tuvo depleciéon periférica de células B, con duracion
de dos afios 0 mas después de la ultima dosis de MABTHERA®IV.

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

Ensayos clinicos / Eficacia.
Linfoma no Hodgkin folicular sin tratamiento previo - Estudio BO22334 (SABRINA)

Se trata de la segunda etapa del estudio fase lll, internacional, multicéntrico, aleatorizado, controlado,
abierto, llevado a cabo en pacientes con linfoma folicular no tratados previamente, para investigar la no
inferioridad del perfil farmacocinético, junto con la eficacia y la seguridad de MABTHERA® SC en
combinacién con CHOP o CVP frente MABTHERA® IV en combinacién con CHOP o CVP y a
continuacién tratamiento de mantenimiento con MABTHERA®.

El objetivo de la primera etapa fue establecer la dosis de MABTHERA® subcutaneo que resultd en
niveles comparables de Cyaie de suero de rituximab en comparacion con MABTHERA® intravenoso,
cuando se administra como parte del tratamiento de induccién cada 3 semanas durante 8 ciclos. En la
etapa 1 participaron pacientes con linfoma folicular (LF) CD20-positivo de grado 1,2 o 3a (n = 127) sin
tratamiento previo. Los pacientes con respuesta al final de la terapia de induccién recibieron terapia de
mantenimiento con la formulaciéon correspondiente (intravenoso o subcutaneo) utilizada en el
tratamiento de induccion, cada 8 semanas durante 24 meses.

El objetivo de la etapa 2 era proporcionar datos adicionales sobre la eficacia y la seguridad del
MABTHERA® SC en comparacion con el MABTHERA® |V, usando la dosis SC de 1400 mg que se
establecié en la etapa 1. En la etapa 2 participaron pacientes con linfoma folicular CD20-positivo de
grado 1, 2 o 3a no tratados previamente (n = 283).

El disefio general del estudio fue idéntico en ambas etapas; los pacientes fueron distribuidos
aleatoriamente entre estos dos grupos de tratamiento siguientes:

e  Grupo de MABTHERA® subcutaneo (n = 205): 1er ciclo de MABTHERA® intravenoso mas 7 ciclos
de MABTHERA® subcutaneo en combinacion con un maximo de 8 ciclos de quimioterapia CHOP
o CVP administrados cada 3 semanas. MABTHERA® intravenoso fue utilizado en la dosis estandar
de 375 mg/m?. MABTHERA® subcutaneo se administré a una dosis fija de 1400 mg. Los pacientes
qgue alcanzaron al menos respuesta parcial (RP) al final del tratamiento de induccion se introdujeron
en el tratamiento de mantenimiento MABTHERA® subcutaneo, administrado una vez cada 8
semanas durante 24 meses.



e Grupo de MABTHERA® intravenoso (n =

meses.

La tasa de respuesta global (TRG, que abarca la respuesta completa [RC], la RC no confirmada y la
respuesta parcial [RP]) al final del tratamiento de induccién, se calculd usando la evaluacion de los
investigadores de la respuesta en la poblacién ITT, que se baso en el conjunto combinado de datos de
las etapas 1 y 2. Ademas se analizaron la TRG y la tasa de respuesta completa (TRC, que abarca la
RC y la RC no confirmada) al final del tratamiento de mantenimiento y criterios de valoracién del tipo
del tiempo transcurrido hasta el acontecimiento (la supervivencia sin progresion [SSP] y la
supervivencia global [SG]). Los resultados relativos a la eficacia se presentan en la tabla 1 y se basan

en un periodo de observacion (mediana) de aproximadamente 37 meses.
Tabla 1. Resultados relativos a la eficacia en el estudio SABRINA/BO22334

205): 8 ciclos de MABTHERA® intravenoso en
combinacién con un maximo de 8 ciclos de quimioterapia CHOP o CVP administrados cada 3
semanas. Se administré6 MABTHERA® intravenoso utilizando la dosis estandar de 375 mg/m?. Los
pacientes que alcanzaron al menos RP al final de la induccién se introdujeron en el tratamiento de
mantenimiento con MABTHERA® intravenoso administrado una vez cada 8 semanas durante 24

MABTHERA®SC MABTHERA®IV
n =205 n =205
Tasa de respuesta global al final de lainduccion ?
N.° de pacientes con respuesta (RC, RC no confirmada, RP) 173 174
Tasa de respuesta global (RC/RC no confirmada, RP) (%, [IC 95 %]) 84,4 % [78,7; 89,1] 84,9 % [79,2; 89,5]
N.° de pacientes con respuesta completa (RC/RC no confirmada) 66 66

Tasa de respuesta completa (RC/RC no confirmada) (%, [IC 95 %])

32,2 % [25,9; 39,1]

32,2 % [25,9; 39,1]

Tasa de respuesta global al final del mantenimiento

Numero de pacientes tratados en el mantenimiento (n) 172 178
N.° de pacientes con respuesta (RC, RC no confirmada, RP) 134 139
Tasa de respuesta global (RC/RC no confirmada, RP) (%, [IC 95 %]) 77,9 % [71,0; 83,9] 78,1 % [71,3; 83,9]
N.° de pacientes con respuesta completa (RC/RC) 87 100

Tasa de respuesta completa (RC/RC no confirmada) (%, [IC 95 %])

50,6 % [42,9; 58,3]

56,2 % [48,6; 63,6]

Sobrevida libre progresion

Numero de pacientes con el evento

50 (24,4 %)

57 (27,8 %)

Hazard ratio [IC 95%] (modelo de Cox no estratificado)

0,84 [0,57; 1,23]

Supervivencia global

Numero de pacientes con el evento

16 (7,8 %)

20 (9,8 %)

Hazard ratio [IC 95 %] (modelo de Cox no estratificado)

0,81[0,42; 1,57]

@ La variable principal de valoracién de la eficacia en la etapa 2 fue la TRG al final de la induccion, aunque los resultados

combinados que se planificaron se presentan en esta tabla.

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

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

de mantenimiento (n).

Los analisis exploratorios mostraron que las tasas de respuesta en los subgrupos de superficie corporal,

quimioterapia recibida y sexo no difirieron notablemente de los valores de la poblacién ITT.




Inmunogenicidad.

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

Los datos del programa de desarrollo de la formulaciéon subcutanea indican que la formacion de
anticuerpos anti-rituximab después de la administracion SC, es comparable con la observada después
de la administracion intravenosa.

En el estudio SABRINA (BO22334), la incidencia de anticuerpos anti-rituximab inducida o potenciada
por el tratamiento en el grupo de administracion SC fue baja, y similar a la observada en el grupo de
administracion IV (IV: 1,5 %; SC: 2 %). La incidencia de la presencia de anticuerpos anti-rHuPH20
inducida o potenciada por el tratamiento fue del 8 % en el grupo de administracion IV y del 13 % en el
grupo de administracion SC; ninguno de los pacientes que presentaban anticuerpos anti-rHuPH20 tenia
anticuerpos neutralizantes. La proporcidn general de pacientes que tenian anticuerpos anti-rHuPH20
se mantuvo generalmente constante durante el periodo de seguimiento en ambos cohortes.

No se sabe qué importancia clinica puede tener la aparicion de anticuerpos anti-rituximab o anti-
rHUPH20 después del tratamiento con MABTHERA® subcutanea. La presencia de anticuerpos anti-
rituximab o anti-rHUPH20 no repercutio en la seguridad o en la eficacia en alguno de estos estudios.

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucion, biotransformacion, eliminacién):
Absorcion.
Estudio SparkThera (BP22333):

MABTHERA® en una dosis fija de 1400 mg fue administrada como una sola inyeccién por via SC
durante el mantenimiento, después de al menos un ciclo de MABTHERA® intravenosa en dosis de 375
mg/m?, en pacientes con LF que habian respondido previamente a MABTHERA® intravenosa en la
induccion. La mediana de la Cnax pronosticada para la pauta de administracién cada dos meses (qg2m)
de MABTHERA® subcutaneo y g2m de MABTHERA® intravenoso respectivamente fue comparable a
201 y 209 ug/mL. Del mismo modo, para la pauta de administracion de MABTHERA® SC gq3m y la de
MABTHERA® IV q3m, respectivamente, la Cmax media predicha fue comparable a 189 y 184 ug/mL. La
mediana de Tmax €n el grupo de MABTHERA® SC fue de aproximadamente 3 dias en comparacion con
el Tmax €n el grupo de que ocurre en o cerca del final de la infusion para el MABTHERA® IV.

Estudio SABRINA (BO22334):

MABTHERA® por via SC en una dosis fija de 1400 mg fue administrada durante 6 ciclos en la induccién
a intervalos de 3 semanas, tras el primer ciclo de MABTHERA® IV en dosis de 375 mg/m?, en pacientes
con LF no tratados previamente, en combinacién con la quimioterapia. La Crax €n el suero de Rituximab
en el ciclo 7 fue similar entre los dos grupos de tratamiento, con una media geométrica (CV %) valores
de 250,63 (19,01) pyg/mL y 236,82 (29,41) pg/mL para MABTHERA® IV y MABTHERA® SC,
respectivamente, con la relacion media geométrica resultante (Crax, SC / Cmax, IV) de 0,941 (IC del 90
%: 0,872, 1,015).



Fue estimada una biodisponibilidad absoluta del 71 % (IC 95 %: 70,0 - 72,1) basado en un analisis
farmacocinético de la poblacion.

Distribucion.
Linfomas no Hodgkin

MABTHERA® por via SC en una dosis fija de 1400 mg durante el mantenimiento, después de al menos
un ciclo de MABTHERA® IV, en una dosis de 375 mg/m? en pacientes con LF que habian respondido
previamente a MABTHERA®IV en la induccion. Los valores de Cyaie media predicha y geométrica en el
ciclo 2, fueron mayores en el grupo de MABTHERA® SC que en el grupo de MABTHERA® IV. Los
valores medios geométricos para MABTHERA® SC g2m y MABTHERA® IV g2m, fueron
respectivamente 32,2 y 25,9 ug/mL y para MABTHERA® SC gq3m y MABTHERA® IV g3m, fueron
respectivamente 12,1 y 10,9 ug/mL. Del mismo modo, los valores medio predicho y geométrico de
ABCiau en el ciclo 2 fueron mayores en el grupo de MABTHERA® SC que el grupo de MABTHERA®IV.
La media geométrica de MABTHERA® SC g2m y MABTHERA®IV g2m, fueron respectivamente 5430 y
4012 ugedia/mL y para MABTHERA® SC q3m y MABTHERA® IV g3m, fueron respectivamente 5320 y
3947 ugedia/mL.

SABRINA (BO22334).

MABTHERA® en una dosis fija de 1400 mg se administra como una inyeccién subcutanea, en el
abdomen, a intervalos de 3 semanas. Los pacientes no tratados previamente con CD20 + LF Grado 1,
2, o 3a fueron aleatorizados 1:1 para recibir MABTHERA® SC (primer ciclo de MABTHERA® |V en dosis
de 375 mg/m? seguido por 7 ciclos de MABTHERA® SC) o MABTHERA® IV en dosis de 375 mg/m? (8
ciclos) en combinacién con un maximo a 8 ciclos de quimioterapia CHOP o CVP administrados cada
tres semanas como parte del tratamiento de induccién. Los valores de Cyaie media y media geométrica
en el ciclo 7 de la induccion (antes de administrar la dosis del ciclo 8) fueron mayores en el grupo de
MABTHERA® SC que en el grupo de MABTHERA® |V. La media geométrica fue de 134,6 ug/mL en el
grupo de MABTHERA® SC en comparacion con 83,1 ug/mL para el grupo de MABTHERA® V.

Del mismo modo, la media y la media geométrica de los valores de ABC en el ciclo 7 de la induccién
(antes de administrar la dosis del ciclo 8) fueron mayores en el grupo de MABTHERA® SC que el grupo
de MABTHERA® |V. La media geométrica del ABC fue 3778 ugedia/mL en el grupo de MABTHERA®
SC en comparacion con 2234.23 ug-dia/mL para el grupo de MABTHERA® |V.

En un analisis farmacocinético de poblacion en pacientes con LF que recibieron infusiones unicas o
multiples de MABTHERA® como agente Unico o en combinaciéon con la quimioterapia, la poblacién
estimada de aclaramiento no especifico (CL1), aclaramiento especifico inicial (CL2) (probablemente
contribuido por células B o carga tumoral) y volumen del compartimiento central de distribucion (V1)
fueron de 0.194 L/dia, 0.535 L/dia, y 4,37 L, respectivamente. La mediana estimada de la semivida de
eliminacion terminal de MABTHERA® SC fue de 29,7 dias (intervalo, 9,9 a 91,2 dias).

En el andlisis final con datos de 403 pacientes administrados SC y/o IV de MABTHERA®en los estudios
BP22333 (277 pacientes) y BO22334 (126 pacientes) la media (intervalo) de peso y area de superficie
corporal fueron de 74,4 kg (43.9y 130 kg) y 1,83 m? (1,34 a 2,48 m?), respectivamente. La media
(intervalo) de edad fue de 57,4 anos (23 a 87 afios). No se encontraron diferencias entre los
parametros demograficos y de laboratorio de los dos estudios. Sin embargo, los recuentos de células
B basales fueron marcadamente inferiores en el Estudio BP22333 en comparacion con el Estudio
B022334, ya que los pacientes en el estudio BP22333 entraron en el mismo después de haber recibido
un minimo de cuatro ciclos de MABTHERA®IV en la induccién y por lo menos un ciclo de mantenimiento
de MABTHERA®IV, mientras que los pacientes en el estudio BO22334 no habian recibido MABTHERA®
antes de la inscripcion en el estudio. Los datos sobre la carga tumoral inicial estaban disponibles solo
para los pacientes en el estudio BO22334.



La superficie corporal se identificé como la covariable principal. Todos los parametros de aclaramiento
y el volumen aumentan con el tamafio corporal. Entre otras dependencias de covarianza, el volumen
central aumenté con la edad y la tasa de absorcion constante disminuye con la edad (para pacientes
de > 60 anos), pero estas dependencias de edad fueron mostradas como resultados en cambios
insignificantes en la exposicion a MABTHERA®. Fueron detectaros anticuerpos anti-drogas en sélo 13
pacientes y no dieron lugar a algun aumento clinicamente relevante en el aclaramiento.

Eliminacion.
Véase Distribucion.

Farmacocinética en poblaciones especiales.

No existen datos farmacocinéticos de pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
Seguridad Preclinica.

La formulacién subcutanea contiene hialuronidasa recombinante humana (rHUPH20), una enzima que
se utiliza para aumentar la dispersion y la absorcién de los farmacos administrados conjuntamente
cuando se administra por via subcutanea. Es poco probable que se produzca la absorcion sistémica de
rHUPH20 después de la administracion subcutanea. Sin embargo, los estudios de farmacocinética y
toxicologia en animales demostraron reduccion de peso fetal y aumento en el nUmero de reabsorciones
después de la inyeccién de rHUPH20, a niveles de exposicion sistémica materna comparables a los
que podrian ocurrir después de la administracion en bolo IV accidental de un Unico vial de formulacion
de MABTHERA® SC en los seres humanos, sobre la base de los supuestos mas conservadores
posibles. No hay evidencia de dismorfogénesis (es decir, teratogénesis) resultante de la exposicion
sistémica a rHUPH20.

Instrucciones de uso, manipulaciéon y destruccion del remanente no utilizable del producto:

La solucion de MABTHERA® SC (una vez transferido desde el vial a la jeringa) es fisica y quimicamente
estable durante 48 horas a2 °C -8° C y por 8 horas a 30° C en luz natural difusa.

MABTHERA® SC se presenta en frascos estériles, sin conservantes, sin pirdgenos, uso individual.
Incompatibilidades.

Se ha observado que no hay incompatibilidades entre MABTHERA®y polipropileno, el material de las
jeringas de policarbonato o la transferencia de acero inoxidable y las agujas de inyeccion.

Eliminacién de medicamentos no utilizados / caducados

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

Los siguientes puntos deben ser acatados estrictamente con respecto al uso y eliminacién de las
jeringas y otros punzocortantes medicinales:

Las agujas y jeringas nunca deberan ser reutilizadas.

Colocar todas las agujas y jeringas usadas en un contenedor para punzocortantes (contenedor de
eliminacion a prueba de perforaciones)

Todo medicamento no utilizado o material de desecho debe ser desechado de acuerdo con los
requisitos locales.

Fecha de aprobacion / revision del texto: 2019-12-11.



