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Titulo completo:

Estudio Multicéntrico Abierto y Aleatorizado para evaluar la Preferencia del Paciente por la
Administracion Subcutanea de Rituximab vs Rituximab Intravenoso en Pacientes con Linfoma
difuso de Células B Grandes CD20+ o Linfoma No Hodgkin Folicular CD20+ de Grado 1, 2 o0 3A
no tratados con anterioridad.

DISENO EXPERIMENTAL

Objetivo primario:
+ Evaluar la proporcién de pacientes que sefiale una preferencia global via un
cuestionario sobre la preferencia del paciente (PPQ) por la via SCo IV de
administracion del Rituximab.

Objetivos secundarios:

+ Evaluar la eficacia de Rituximab SC en términos de indice de respuesta completa (RC),
incluida respuesta completa no confirmada (RCNC), 4-8 semanas después de la ultima
dosis del tratamiento de induccidn, SLEV,SLE, SLP, sobrevida global (SG).

+  Evaluar la seguridad de Rituximab SC y Rituximab IV en pacientes con LDCBG o LNH
folicular, enfocdndose en los EAS, EA grado mayor a 3 y RRIl grado mayor a 3 segun los
criterios NCI CTCAE version 4.0

*+ Evaluary comparar los métodos de administracién de Rituximab (SC vs. IV) en
términos de tiempo de administracién, satisfaccién y practicidad evaluadas por el
paciente e inmunogenicidad.

POBLACION
Criterios de inclusion:

1. Firma del consentimiento informado impreso

2. Edad mayor o igual a 18 y menor o igual a 80 afios al momento de la aleatorizacién

3. LDCBG CD20+ o LNH folicular CD20+ de grado 1, 2 6 3a segun el sistema de clasificacion de
la OMS histolégicamente confirmados y no tratados anteriormente

4. Pacientes con un puntaje IPl de 1-4 o puntaje IPI de 0 con enfermedad de gran masa
tumoral, definida como una lesién mayor o igual a 7,5 cm, o FLIPI (riesgo bajo, intermedio
bajo, intermedio alto, alto)

5. Por lo menos una lesién medible bidimensionalmente definida como mayor o igual a 1,5 cm
en su dimensién mayor en la exploracion por TC

6. Estado funcional seglin el Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este (ECOG) menor o igual a 3

Criterios de exclusion:

1. Linfoma transformado o linfoma folicular 111B
2. Linfoma primario del sistema nervioso central, variante blastica del linfoma de células del
manto, evidencia histoldgica de transformacion a linfoma de Burkitt, LDCBG primario de



mediastino, linfoma primario de efusién, LDCBG cutaneo primario o LDCBG primario de
testiculos

3. Antecedentes de otro tumor maligno que pudiera interferir con la observancia del protocolo
o con la interpretacion de los resultados.

4. Tratamiento anterior para el LDCBG o LNH folicular, a excepcidn de biopsia ganglionar o
irradiacion local

5. Tratamiento anterior con agentes citotdxicos (a excepcion del metotrexato para profilaxis
del SNC en el LDCBG) o con Rituximab por otra enfermedad (ej., artritis reumatoidea) o
empleo anterior de un anticuerpo anti-CD20

6. Empleo de cualquier anticuerpo monoclonal dentro de los 3 meses anteriores a la
aleatorizacién

7. Quimioterapia u otro tratamiento experimental dentro de los 28 dias anteriores a la
aleatorizacién

8. Empleo en curso de corticoide en una dosis mayor o igual a 30 mg/dia de prednisona o
equivalente

9. Funcidn hepatica deficiente, definida por los valores detallados en el protocolo10. Funcién
hematoldgica deficiente, definida por los valores detallados en el protocolo

10. Funcién hematoldgica deficiente, definida por los valores detallados en el protocolo

11. Funcién hepatica deficiente, definida por los valores detallados en el protocolo

12. Antecedentes de reacciones alérgicas o anafilacticas severas a anticuerpos monoclonales
humanizados o murinos o conocida hipersensibilidad o alergia a productos de origen murino
13. Para pacientes con LDCBG - Contraindicacién a alguno de los componentes individuales de
CHOP (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisona), incluido tratamiento anterior
con antraciclinas

14. Otras patologias serias subyacentes que, a criterio del Investigador, pudieran afectar la
capacidad del paciente de participar en el estudio (e]., enfermedad cardiovascular significativa,
diabetes mellitus no controlada, ulceras gastricas, enfermedad autoinmune activa)

15. Cirugia mayor reciente (dentro de las 4 semanas anteriores a la aleatorizacion) que no
fuera con fines diagndsticos

16. Infeccidn bacteriana, viral, micética, micobacteriana, parasitaria u otra infeccion activa y/o
severa u otro episodio severo de infeccidon que requiera tratamiento con antibidticos IV u
hospitalizacidon dentro de las 4 semanas anteriores a la aleatorizacion

17. Infeccidn activa por el virus de la hepatitis B (VHB) o por el virus de la hepatitis C (VHC)
(debera descartarse durante la seleccién)

18. Antecedentes de seropositividad al VIH

19. Incapacidad para otorgar el consentimiento informado. Ademas, los pacientes que no
sepan leer y/o escribir necesitardn una persona independiente que los ayude a completar los
cuestionarios

20. Expectativa de vida menor a 6 meses

21. Prueba de embarazo en sangre positiva en las mujeres fértiles dentro de los 7 dias
anteriores a la aleatorizacién o dentro de los 14 dias si contaran con una prueba de embarazo
en orina confirmatoria dentro de los 7 dias anteriores a la aleatorizacion

22. Varones o mujeres fértiles que no acepten emplear medidas anticonceptivas altamente
eficaces durante todo el estudio y por lo menos 12 meses después de la ultima dosis de
Rituximab.
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