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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
Namero: DI-2019-8268-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 8 de Octubre de 2019

Referencia: 1-47-1110-380-18-6

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-380-18-6 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que sera comercializada en la Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley N° 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y susnormas
complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto RIXATHON / RITUXIMAB la solicitud presentada
encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11, 7729/11 y 3397/12.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Departamento de Farmacologia de la Direccion de
Fiscalizacion y Gestion de Riesgo y la Direccion de Evaluaciény Control de Bioldgicos y Radiofarmacos
de esta Administracion Nacional, concluyéndose que el producto cuya autorizacion se solicita, presenta un
aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la autorizacion de
comercializacion del producto RIXATHON para la indicacion solicitada.

Que asimismo, las areas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimientosa los fines de
otorgar la inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea BAJO RECETA ARCHIVADA; 2)
que en atencion a que se trata de una entidad terapéutica de origen bioldgico se debera cumplir con el Plan
de Gestion de Riesgo presentado ante el Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta
Administracion Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del
medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del
mismo ante la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME; 3) incluir el



producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad
periodicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante la Direccion de
Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos del INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad
o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion del Ministerio de Salud N°
435/11 estableci6 un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las
especialidades medicinales, desde la produccién o importacion del producto hasta su adquisicion por parte
del usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar toda otra informacién suministrada en la actualidad
por el sistema de troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que
esta ANMAT seria la autoridad de aplicacion de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictd la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cual implemento el
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan
en la cadena de comercializacion, distribucién y dispensacion de especialidades medicinales incluidas en el
Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administracion Nacional que contengan algunas de
Ingredientes Farmaceéuticos Activos (IFA's) incluidas en el Anexo | de la mencionada Disposicion, en los
términos y condiciones alli establecidas.

Que en atencion a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa
transcripta, corresponde incluir el producto RITXATHON / RITUXIMAB dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la
Disposicion autorizante y en el Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas
precedentemente citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboraciony el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de los rétulos y prospectos correspondientes y el Plan de Gestion de
Riesgos.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que la Direccion de Fiscalizacion y Gestion de Riesgos y la Direccion de Evaluacion y Control de
Bioldgicos y Radiofarmacos han tomado la intervencion de su competencia.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 vy sus
modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., la inscripcion en el Registro de



Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
RIXATHON y nombre genérico RITUXIMAB, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°
BIOL 1.2.1, sera comercializada en la Republica Argentina por NOVARTIS ARGENTINA S.A., segun los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran en la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase el Certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales con
los datos identificatorios caracteristicos autorizados por el Articulo 1° de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- La vigencia del Certificado serd de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 4°- Acéptase el texto de rétulo que consta en el Anexo IF2019-74822434-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°- Acéptase el texto de prospecto que consta en el Anexo I1F2019-74822329-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Acéptase el texto de informacion para el paciente que consta en el Anexo IF2019-
74822233-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 8°.— Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de control correspondientes.

ARTICULO 9°.— Establécese que la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. debera cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de esta Administracion Nacional.

ARTICULO 10.- Hagase saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. que debera presentar los
informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante la
Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 11.- Hégase saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. que debera presentar los
informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante la
Direccion de Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 12.- Hagase saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. que todo cambio en el perfil de
seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacidn del prospecto.

ARTICULO 13.— Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por
la presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la disposicion ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 14.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente
disposicién, cuando consideraciones de salud pablica asi lo ameriten.

ARTICULO 15.- Registrese. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Por Mesa de
Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de la presente disposicion, los Anexos y el Certificado.
Cumplido, archivese.



DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: NOVARTIS ARGENTINA S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RIXATHON

Nombre Genérico (IFA/s): RITUXIMAB

Concentracién: 100 mg/ 10ml — 500 mg/ 50ml

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para perfusion

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

- - |[Unidad de medida
Prlnglplo activo/  Nombre Contenido
comun
RITUXIMAB 100 mg

- Contenido por unidad deIUnidad de medida
|[Excipientes " e
orma farmacéutica

Acido citrico monohidrato 52,5 mg
Cloruro de sodio 90,0 mg
Polisorbato 80 7,0 mg
[Hidroxido de sodio C.S. -
Acido clorhidrico C.S. -
Agua para inyectables c.s.p. 10 ml

I - -

Principio activo/  Nombre . Unidad de medida

; Contenido
comun
[RITUXIMAB 500 mg

- Contenido por unidad deLJniOlad de medida
|[Excipientes -

forma farmacéutica




Acido citrico monohidrato 262,7 mg
Cloruro de sodio 450,0 mg
Polisorbato 80 35,0 mg
[Hidroxido de sodio C.S. -
Acido clorhidrico C.S. -
Agua para inyectables c.s.p. 50 ml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biotecnoldgico

Envase Primario: Viales transparentes e incoloros de vidrio tubular de 10 ml y 50 mlque se cierran con
tapones de goma. Los tapones estan hechos de goma clorobutilica y estan cubiertos con una lamina de
etileno-tetrafluoroetileno en la zona que entra en contacto con el producto. A la combinacién vial-tapén se
le aplica una céapsula de aluminio plegada con tapa desprendible.

Presentaciones: 100 mg / 10 ml: Envases conteniendo 2 frascos ampolla. 500 mg / 50 ml: Envases
conteniendo 1 frasco ampolla.

Periodo de vida atil: 36 (TREINTA'Y SEIS) MESES

Forma de conservacion: Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C. Conservar en el envase original para
protegerlo de la luz.

Condicidn de expendido: venta BAJO RECETA ARCHIVADA
Via/s de administracion: intravenosa

Indicacién/es terapéuticas/s autorizada/s: Estd indicado en pacientes adultos para las siguientes
indicaciones:

-Linfoma no-Hodgkin (LNH): estd indicado en combinacién con quimioterapia en el tratamiento de
pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular estadio 11I-1V que no hayan sido tratados previamente. Esta
indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que hayan respondido al
tratamiento de induccion. En monoterapia esta indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-
Hodgkin folicular estadio 111-1V que son quimiorresistentes 0 estan en su segunda o posterior recidiva tras
la quimioterapia. 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 linfética cronica (LLC): estd indicado en combinacién con quimioterapia en el tratamiento de
pacientes con leucemia linfatica crénica 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 rituximab o en pacientes refractarios
a un tratamiento previo con rituximab y quimioterapia.

-Artritis reumatoide: 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
0 intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluyendo uno o
mas tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF). Rituximab 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: 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.

DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

« SANDOZ GMBH - SCHAFTENAU SITE, Biochemiestrasse 10, Langkampfen, Tirol, Austria.
Fabricacion del ingrediente farmacéutico activo.

« LEK PHARMACEUTICALS D.D., Verovskova 57, Ljubljana, Eslovenia. Fabricacion del producto
terminado.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL
PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

« NOVARTIS ARGENTINA S.A., Domingo de Acassuso 3780, Olivos, Provincia de Buenos Aires,
Argentina. Control de calidad de producto terminado.

Expediente N° 1-47-1110-380-18-6
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Rixathon®
Rituximab
100 mg/10 ml

Concentrado para solucién para perfusion
Via intravenosa

Cada frasco ampolla de Rixathon 100 mg/10 ml contiene:

Rituximab................. 100 mg
Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura entre 2°Cy 8°C.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Lote:
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Uy NOVARTIS

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Rixathon®
Rituximab

500 mg/50 mi

Concentrado para solucion para perfusion
Via intravenosa

Cada frasco ampolla de Rixathon 500 mg/50 ml contiene:
Rituximab.........c....... 500 mg
Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura entre 2°Cy 8°C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Rixathon?®
Rituximab

100 mg/10 ml

Concentrado para solucién para perfusion
Via intravenosa

Venta bajo receta archivada

Contenido: 2 frascos ampolla de 10 ml

Férmula:
Cada frasco ampolla de Rixathon 100 mg/10 ml contiene:
Rituximab......ccc....... 100 mg

Excipientes: Acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, hidréxido de sodio,
acido clorhidrico, agua para inyectables, c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura entre 2°Cy 8°C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2

Elaborado en:

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana, Eslovenia

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACl): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Lote:
Vto.:
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U> NOVARTIS SANDOZ ;3%

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Rixathon®
Rituximab
500 mg/50 mi

Concentrado para solucién para perfusiéon
Via intravenosa

Venta bajo receta archivada

Contenido: 1 frasco ampolla de 50 ml

Férmula:
Cada frasco ampolla de Rixathon 500 mg/50 ml contiene:
. Rituximab................. 500 mg

Excipientes: Acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, hidréxido de sodio,
acido clorhidrico, agua para inyectables, c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura entre 2°Cy 8°C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2

Elaborado en:
Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

. 1526 Ljubljana, Eslovenia

importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Lote:
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-74822434-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 20 de Agosto de 2019

Referencia: ROTULO RIXATHON
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) NOVARTIS

Rixathon®
Rituximab
100 mg/10 ml - 500 mg/50 ml

Concentrado para solucion para perfusién

Industria Eslovena Venta bajo receta archivada
FORMULA

Cada frasco ampolla de Rixathon 100 mg/10 ml contiene:

Rituximab................. 100 mg

Excipientes: Acido citrico monohidrato 52,5 mg; cloruro de sodio 90,0 mg; polisorbato 80 7,0
mg; hidrdxido de sodio c.s., acido clorhidrico c.s., agua para inyectables c.s.p. 10 ml.

Cada frasco ampolla de Rixathon 500 mg/50 ml contiene:

Rituximab................. 500 mg

Excipientes: Acido citrico monohidrato 262,7 mg; cloruro de sodio 450,0 mg; polisorbato 80
35,0 mg; hidréxido de sodio c.s., cido clorhidrico c.s., agua para inyectables c.s.p. 50 mi.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineopldsico, anticuerpo monoclonal.
Cddigo ATC: LO1XCO2.

INDICACIONES
Rixathon estd indicado en pacientes adultos para las siguientes indicaciones:

Linfoma no-Hodgkin {LNH}
Rixathon estd indicado en combinacién con gquimioterapia en el tratamiento de pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular estadio Ill-1V que no hayan sido tratados previamente.

Rixathon estd indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma
folicular que hayan respondido al tratamiento de induccién.

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

Rixathon estd indicado en combinacién 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 crénica (LLC)
Rixathon estd indicado en combinacién con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
leucemia linfatica crénica 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
rituximab o en pacientes refractarios a un tratamiento previo con rituximab y quimioterapia.

Para mads informacién ver Propiedades farmacodinamicas.
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Rixathon, en combinacién 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 antirreuméticos modificadores de la ~
enfermedad (FAME), incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF).

Rituximab ha demostrado reducir la tasa de progresién del dafio artlcular medido con rayos-x y
mejorar la funcion fisica, cuando se administra en combinacion con metotrexato.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica
Rixathon, en combinacion con glucocorticoides, estd indicado para la induccién de la remisién

en pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis
microscépica (PAM), activa y grave.

CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accién

Rituximab se une especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina transmembrana no-
glicosilada, expresada en los linfocitos pre-B y B maduros. El antigeno se expresa en més 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
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 mds receptores
Fcy de la superficie de los granulocitos, macréfagos y células NK (natural killer). También se ha
demostrado que la unién del rituximab al antigeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte
celular por apoptosis.

Tras completarse la administracion de la primera dosis de rituximab, los recuentos de células B
periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados de neoplasias
hematoldgicas, la recuperacién de células B comenzd 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 mds (hasta un tiempo medio de recuperacion de 23
meses después de la terapia de induccién). En pacientes con artritis reumatoide se observa
una deplecién inmediata de células B en sangre periférica después de las dos perfusiones de
1.000 mg de rituximab 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 repoblacién se
observa, en la mayoria de los pacientes, en la semana 40, independientemente de que
rituximab se administre en monoterapia 0 en combinacién con metotrexato. En una pequefia
proporcion de pacientes la deplecion de células B periféricas se ha prolongado durante 2 afios
0 mas tras la Gltima dosis con rituximab. En pacientes con granulomatosis con poliangeitis o
poliangeitis microscépica el nimero de células B en sangre periférica disminuyoé a < 10
células/ul 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 %) m n
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Experiencia clinica en linfoma no-Hodgkin y en leucemia linfdtica 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 rituximab 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 % (IC del 95 %: 41 %-56 %) |
con un 6 % de respuestas completas (RC) y un 42 % de respuestas parciales (RP). La mediana
proyectada del tiempo hasta progresion (TTP) en los pacientes respondedores fue de 13,0
meses. En un andlisis de subgrupos, la TRG fue mayor en pacientes con subtipos histolégicos
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 didametro mayor de la lesién mas grande era <
5cmvs >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 duracién de
la respuesta < 3 meses) (50 % vs 22 %). La TRG en pacientes sometidos previamente a un
trasplante autélogo de médula 6sea (TAMO) fue del 78 % vs. 43 % en pacientes sin TAMO. Ni
los factores como la edad, sexo, grado del linfoma, diagndstico 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
rituximab. Se ha determinado una correlacidn estadisticamente significativa entre la tasa de
respuesta y la afectacién de la médula dsea. El 40 % de los pacientes con afectacidn de la
médula dsea respondieron al tratamiento frente al 59 % de los pacientes sin afectacion de la
médula ésea {p = 0,0186). Este hallazgo no fue apoyado por un andlisis de regresidn logistica
por etapas en el cual se identificaron los siguientes factores prondsticos: 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 rituximab como perfusién
intravenosa semanal durante 8 semanas. La TRG fue del 57 % (Intervalo de confianza (Cl) 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 = 10 cm de diametro), en recidiva o
quimiorresistente, recibieron 375 mg/m? de rituximab como perfusién intravenosa semanal
durante 4 semanas. La TRG fue del 36 % (IC del 95 % 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
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habfan recibido dos ciclos de tratamiento antes de ser incluidos en el ensayo, lo que signifi§a
que recibieron su tercer ciclo de tratamiento en el ensayo. Dos pacientes fueron retratado

dos veces en el ensayo. En los 60 retratamientos del ensayo, la TRG fue del 38 % (IC del 95 % '

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 rituximab (12,4 meses).

Tratamiento inicial, en combinacién 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 rituximab 375 mg/m? en combinacién con CVP (R-CVP). Rituximab 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 duracién 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 {80,2 %) que en
el grupo CVP (57,2 %). El tratamiento R-CVP prolongé significativamente el tiempo hasta
progresién de la enfermedad o fallecimiento en comparaciéon con CVP; 33,6 meses y 14,7
meses respectivamente (p < 0,0001, log-rank, test).

La mediana de la duracién 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 de 80,9 % para pacientes del grupo R-CVP comparado con el
71,1 % para pacientes del grupo CVP.

Los resultados de otros tres ensayos aleatorizados en los que se utilizd rituximab en
combinacién con un régimen de quimioterapia distinto de CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferdn-
a) han demostrado también mejorias significativas en las tasas de respuesta, en parametros
dependientes del tiempo, asi como en supervivencia global. La Tabla 1 resume los resultados
clave de los cuatro ensayos.

Tabla 1. Resumen de los resultados clave de cuatro ensayos aleatorizados de fase Il para
evaluar el beneficio de rituximab con diferentes regimenes de quimioterapia en linfoma
folicular

Ensayo l‘rratamiento, Mediana de la [Tasa de Respuesta jMediana TSG,
N duracién del [respuesta [completa [TFT/SLP/SLE, %
iseguimiento, [global (RC, %) meses
meses (TRG, %)
Mediana TP: 53-meses
M39021 [CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 31 41 33,6 80,9
p < 0,0001 p = 0,029
Mediana TFT:  |18-meses
GLSG’00 ([CHOP, 205 18 90 17 2,6 afios 90
R-CHOP, 223 96 20 No alcanzada 95
p < 0,001 p=0,01¢"
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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, 183 Mediana SLE: 42-meses
FL2000 R-CHVP-IFN, 175 |42 85 49 36 84
94 76 No alcanzada 91

p < 0,0001 p = 0,029

— Tiempo hasta Progresidn o fallecimiento SLP — Supervivencia Libre de Progresién
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 1ll, prospectivo, abierto, internacional y multicéntrico, a 1.193 pacientes
con linfoma folicular avanzado no tratados previamente se les administré terapia de induccién
con R-CHOP (n = 881); R-CVP (n = 268) o0 R-FCM (n = 44) a criterio del investigador. Un total de
1.078 respondieron a la terapia de induccién, de los cuales 1.018 fueron aleatorizados a
terapia de mantenimiento con rituximab (n = 505) u observacién (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 rituximab consistid en una perfusién de rituximab 375
mg/m? de superficie corporal administrada cada 2 meses hasta progresién de la enfermedad o
durante un periodo mdximo de 2 afios.

Después de una mediana de tiempo de observacién de 25 meses desde la aleatorizacién, la
terapia de mantenimiento con rituximab arrojé 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 2).

También se observd beneficio significativo del mantenimiento con rituximab 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 2). Los resuitados 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 2 para mostrar una comparacién de los periodos de seguimiento entre 25, 48 y 73
meses.

Tabla 2. Fase de mantenimiento resumen de los resultados de eficacia de rituximab 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 observacién de 25
meses y un analisis actualizado basado en una mediana de tiempo de observacién de 48
meses)

IObservacién Rituximab Log-rank Reduccién
N =513 N = 505 p value del riesgo

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 B9 Y%
[47,6 meses] [NE] [<0,0001] [42 %)
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(37,8 meses) {NE) (< 0,0001) (46 %)
0S (mediana) NE NE 10,8959 -2 %

[NE] [NE] [0,9298] [-2 %]

(NE) (NE) (0,7246) (11 %)
ITNLT (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 observacién® Valores de p de la prueba chi-cuadrado.

Los valores principales corresponden a una mediana de observacién de 73 meses, los valores entre
corchetes y cursiva corresponden a una mediana de observacidn de 48 meses y los valores entre
paréntesis corresponden a una mediana de tiempo de observacién de 25 meses (analisis primario). SLP;
Supervivencia libre de progresidn; 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 rituximab ha supuesto un beneficio en todos los
subgrupos predefinidos evaluados: sexo (hombre, mujer), edad (< 60 afios, 2 60 afios), escala
FLIPI (< 1,2 o 2 3), terapia de induccién (R-CHOP, R-CVP, R-FCM), y sin tener en cuenta la
calidad de la respuesta al tratamiento de induccién {(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
pequefios.

Linfoma folicular en recaida o refractario

En un ensayo de fase Ill, 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 rituximab 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 rituximab (n = 167) u observacion (n = 167). El tratamiento de
mantenimiento con rituximab consistié en una perfusién Gnica de rituximab a una dosis de 375
mg/m? de superficie corporal, administrado cada 3 meses durante un periodo maximo de 2
afos o hasta progresion de la enfermedad.

El andlisis de eficacia final incluyd 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 induccién, con
R-CHOP mejoré significativamente comparado con CHOP (ver Tabla 3).

Tabla 3. Fase de induccion: resumen de los resultados de eficacia de CHOP vs. R—CHdP {tig
observacién 31 meses de mediana)
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CHOP R-CHOP  jvalorde p [Reduccién del
riesgo')
Eficacia primaria
TRG?) 74 % 87 % 0,0003 Nd
RC?) 16 % 29 % 0,0005 Nd
RP?) 58 % 58 % 00,9449 Nd

1) Las estimaciones fueron calculadas por hazard ratio

2) La ultima respuesta tumoral evaluada por el investigador. La evaluacién 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 rituximab condujo a una mejoria significativa y clinicamente relevante de la variable
principal de eficacia, la supervivencia libre de progresion o SLP (tiempo desde la aleatorizacién
al tratamiento de mantenimiento hasta la recidiva, progresion de la enfermedad o
fallecimiento) en comparacién 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 rituximab en
comparacion con los 14,3 meses del brazo en observacion.

Utilizando el andlisis de regresién de Cox, el riesgo de experimentar una progresion de la
enfermedad o fallecimiento se redujo un 61 % con el tratamiento de mantenimiento con
rituximab en comparacion con el brazo de observacién (95 % IC; 45 % - 72 %). Segln 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 rituximab vs 57% en el grupo en observacién. Un
analisis de la supervivencia global confirmé el beneficio significativo del tratamiento de
mantenimiento con rituximab versus observacion (p = 0,0039 log-rank test). El tratamiento de
mantenimiento con rituximab a redujo el riesgo de fallecimiento en un 56 % (95 % IC: 22 % - 75
%).

Tabla 4. Fase de mantenimiento: resumen de los resultados de eficacia de rituximab vs.
observacion (tiempo de observacion 28 meses de mediana)

Variable de eficacia Estimacién segun las curvas de Kaplan-Meier de la Reduccion del

mediana del tiempo hasta evento (meses) riesgo

Observacion Rituximab Valor de p
(N = 167) (N =167) logaritmico-
ordinal

Supervivencia libre de 14,3 42,2 < 0,0001 61 %
progresion (SLP)
Supervivencia global (SG) NR NR 0,0039 56 %
Tiempo hasta un nuevo 20,1 38,8 <0,0001 50 %

tratamiento del linfoma

Supervivencia libre de

enfermedad?® 16,5 53,7 0,0003 67 %
Andlisis de subgrupos
SLP

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

R-CHOP 22,1 51,8 0,0071
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CR 14,3 52,8 0,0008 64 %
PR 14,3 37,8 <0,0001 54 %
SG
CHOP NA NA 0,0348 55%
R-CHOP NA NA 0,0482 56 %
NA: no alcanzado; a: sélo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

El beneficio del tratamiento de mantenimiento con rituximab se confirmd 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 4). El tratamiento de mantenimiento

con rituximab prolongé significativamente la mediana de la SLP en los pacientes

respondedores a la terapia de induccién 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 induccién con R-CHOP

(mediana de SLP 51,9 meses vs 22,1 meses, p = 0,0071). Aunque los subgrupos fueron

pequenos, el tratamiento de mantenimiento con rituximab proporcioné 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 estdndar (ciclofosfamida 750 mg/m?2, doxorrubicina 50 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 recibieron rituximab 375 mg/m? mas CHOP (R-
CHOP). Rituximab se administré el primer dia de cada ciclo de tratamiento.

El analisis final de eficacia incluyé 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 andlisis 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 de eventos (variable principal de eficacia, donde los eventos
fueron fallecimiento, recidiva o progresién del linfoma o instauracién de un nuevo tratamiento
anti-linfoma) (p = 0,0001). La estimacion de la duracién 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 estimacidn 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 duracién de la supervivencia
global, durante un periodo de seguimiento de 60 meses de mediana, confirmoé el beneficio del
tratamiento de R-CHOP sobre el CHOP (p = 0,0071), lo cual representa una reduccién del riesgo
del 32 %.

El andlisis de todas las variables secundarias (indices de respuesta, supervivencia libre de
progresion, supervivencia libre de enfermedad, duracién 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 progresién 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, albimina, sintomas-B, enfermedad bulky,
localizaciones extranodulares, afectacién de médula dsea), las relaciones de riesg
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supervivencia libre de eventos y la supervivencia global (R-CHOP comparado con CHOP) fuerofj 1
menos de 0,83 y 0,95, respectivamente. El R-CHOP se asocié con mejoria en el resultado de %
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 evalué el anticuerpo antimurino
humano HAMA. De 356 pacientes en los que se evalué el HACA, el 1,1 % fueron positivos (4
pacientes).

Leucemia linfdtica crénica

En dos ensayos aleatorizados 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 o rituximab en combinacién con
FC (R-FC). Rituximab se administrd 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 algin otro andlogo de nucledsido. Se analizaron para la eficacia un total de 810
pacientes (403 R-FC, 407 FC) para estudios de primera linea (Tabla 5a y Tabla 5b) y 552
pacientes (276 R-FC, 276 FC) para el estudio de recidiva o refractaria (Tabla 6).

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 mostré 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 observé 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 5b).

Tabla 5a. Tratamiento de primera linea de leucemia linfatica crénica.
Resumen de los resultados de eficacia de rituximab mas FC vs. FC sola-tiempo de
observacion 48,1 meses de mediana

Nariable de eficacia Estimacion segtin las curvas de Kaplan- Meier de laReduccién del
mediana del tiempo hasta evento {meses) riesgo
FC (N =409) R-FC Valor de p
(N=408) logaritmico-
ordinal

Supervivencia libre de progresién (SLP) 32,8 55,3 <0,0001 45 %
Supervivencia global (SG) NR INR 0,0319 27 %
Supervivencia libre de evento 31,3 51,8 < 0,0001 44 %
Tasa de respuesta (CR, nPR o PR) 72,6 % 85,8 % < 0,0001 n.a.
Tasa CR 16,9 % 36,0 % < 0,0001 n.a.
Duracion de la respuesta* 36,2 57,3 < (0,0001 44 %
Supervivencia libre de enfermedad 48,9 60,3 0,0520 31%
(SLE)**

Tiempo hasta un nuevo tratamiento 47,2 69,7 <0,0001 42 %

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

Tabla 5b. Tratamiento de primera linea en leucemia linfatica crénica
Hazard Ratio de supervivencia libre de progresiéon de acuerdo a la clasificacion de Binet
tiempo de observacion 48,1 meses de mediana

Supervivencia libre de progresion |Nimero de pacientes Hazard Ratio Valor de p
(95 % Cl) {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) 10,0224

Cl: 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 Progresién se
observé 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 comparacién del R-FC con el brazo FC.

Tabla 6. Tratamiento de leucemia linfatica crénica en recidiva o refractaria — Resumen de los
resultados de eficacia de rituximab mas FC vs. FC solo (Mediana de tiempo de observacion
25,3 meses)

Pariametros de eficacia Estimacion segun las curvas de Kaplan-Meier de|Reduccidn del

la mediana del tiempo hasta evento (meses) [riesgo

FC (N = 276) R-FC Valor de p

(N = 276) logaritmico-
ordinal

Supervivencia libre de progresion 20,6 30,6 0,0002 35%
(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, nPRo PR) 58,0% 69,9 % 0,0034 n.a.
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)Me
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
*solo aplicable a pacientes que consiguieron una CR, nPR, PR; NR: no alcanzado; n.a: no aplicable
** sélo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

Los resultados de otros estudios de soporte que utilizaron rituximab en combinacién con otros
regimenes de quimioterapia (incluido CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina y cladribin; Fae

IF-2019-74822 9 AP ‘b, A
j Novartis Argentma S.A. rtisArge ln'\all\éAAr
arm. Lucio Jero 434(310/45 Farm. Paola Mauricio
A LD‘rng‘f t\ ! Gte. de Asuntos Regulatorios
Eas PAgina 10 de 45Codirector Técnico - M.N. 15101

Apoderado




ORIGINAL

01
) NOVARTIS SANDOZ '

en términos de SLP, aunque con una toxicidad ligeramente mas alta (especialmente
mielotoxicidad). Estos estudios apoyan el uso de rituximab con quimioterapia.
Datos en aproximadamente 180 pacientes previamente tratados con rituximab han
demostrado beneficio clinico (incluyendo Respuesta Completa) y avalan el uso de rituximab en
retratamiento.

Experiencia clinica en la artritis reumatoide
La eficacia y la seguridad de rituximab para aliviar los sintomas y los signos de la artritis

reumatoide en pacientes con una respuesta inadecuada a los inhibidores de TNF se demostré
en un ensayo pivotal aleatorizado, controlado, doble ciego y multicéntrico (Ensayo 1).

El ensayo 1 evalué 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 segun los criterios de la American College of
Rheumatology (ACR). Rituximab se administré en dos perfusiones intravenosas separadas por
un intervalo de 15 dias. Los pacientes recibieron perfusiones intravenosas de 2 x 1.000 mg de
rituximab o placebo en combinacién con MTX. Todos los pacientes recibieron 60 mg de
prednisona oral como medicacién concomitante los dias 2-7 y 30 mg en los dias 8-14 después
de la primera perfusion. La variable principal de eficacia fue la proporcién de pacientes que
habian alcanzado una respuesta ACR20 a las 24 semanas. Se realiz6 un seguimiento de los i
pacientes durante mas de 24 semanas para los objetivos a largo plazo, incluida la valoracién |
radiogréfica a las 56 semanas y a las 104 semanas. Durante este tiempo, el 81 % de los \
pacientes del grupo original de placebo recibieron rituximab entre las semanas 24 y 56 de ‘
acuerdo a un protocolo abierto de extensién del ensayo.

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

|
|
Resultados de la actividad de la enfermedad |
Rituximab en combinacion con metotrexato aumentd significativamente el porcentaje de |
pacientes con una mejora minima del 20 % en la puntuaciéon ACR, en comparacién con los |
tratados Unicamente con metotrexato (tabla 7). En todos los ensayos de desarrollo el beneficio

terapéutico resultd similar para los pacientes, al margen de edad, género, superficie corporal,

raza, nimero de tratamientos anteriores o estado de la enfermedad.

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

Tabla 7. Respuesta clinica, resultado de la variable principal, del ensayo 1 (poblacién ITT) |

Resultadot Placebo+MTX  [Rituximab+MTX
(2 x 1.000 mg)
Ensayo 1 N =201 N =298 |
ACR20 36 (18 %) 153 (51 %)***
ACR50 11 (5 %) 80 (27 %)***
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ACR70 3 (1 %) 37 (12 %)***
Respuesta EULAR 44 (22 %) 193 (65 %)***
(Buena/Moderada)

Diferencia Media en DAS -0,34 —-1,83%**

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 rituximab en combinacién con metotrexato
experimentaron un descenso de la actividad de la enfermedad segin la escala (DAS28)
significativamente mayor que los tratados Unicamente con metotrexato (Tabla 6). De igual
forma, en todos los estudios la respuesta EULAR (European League Against Rheumatims) de
buena a moderada mejoré significativamente en los pacientes tratados con rituximab vy
rituximab mas metotrexato que en los pacientes tratados con metotrexato sélo (Tabla 7).

Respuesta radiogrdfica

El dafio estructural articular fue valorado radiogrdficamente y expresado como el cambio en el
indice Total de Sharp modificado (ITSm) y sus componentes, el indice de erosién 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 rituximab en combinacidén de metotrexato demostraron
una progresidon 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 rituximab como rescate entre las semanas 16-24, o en el
estudio de extensién antes de la semana 56. Una alta proporcién de pacientes que recibieron
inicialmente el tratamiento de rituximab/MTX no tuvieron progresién en el indice de erosién
en la semana 56 (Tabla 8).

Tabla 8. Resultados radiograficos en 1 afio en el ensayo 1 (poblacién mITT)

Placebo+MTX Rituximab+MTX
2 x 1.000 mg
Ensayo 1 (n=184) (n=273)
Diferencia Basal Media de:
{ndice total de Sharp modificado 2,30 1,01*
indice de erosién 1,32 0,60*
indice de estrechamiento del espacio articular 0,98 0,41**
Proporcidn de pacientes sin cambio radiografico 46 % 53 %, NS
Proporcién de pacientes sin cambio erosivo 52% 60 %, NS

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 inhibicién de la progresién del dafio articular también se observé a largo plazo. En el ensayo
1 el andlisis radiogréfico a 2 afios demostro una disminucién significativa de la progresion del
dafio estructural articular en los pacientes que recibieron rituximab en combinacids
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Funcién Fisica y Resultados de calidad de vida
En los pacientes tratados con rituximab se observaron descensos significativos del indice de
discapacidad (HAQ-DI} y del indice de fatiga (FACIT-Fatiga) en comparacién con los que sélo
habian recibido metotrexato. La proporcién de pacientes tratados con rituximab que
mostraban una minima progresion clinicamente importante (MPCI) en HAQ-DI (definida por un
descenso de la puntuacién total individual de > 0,22) fue mayor que en los pacientes que
recibieron sélo metotrexato (Tabla 9).

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 logré MPCl en estos indices (Tabla 9).

Tabla 9. Funcidn Fisica y los Resultados de Calidad de Vida en el Ensayo 1 en la semana 24

Resultadot Placebo+MTX Rituximab+MTX
{2 x 1.000 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 =9, ¥**
n=197 n =294
Diferencia Media en SF-36 PHS 0,9 5,8***
% SF-36 PHS MPCI 13% 48%***
Diferencia Media en SF-36 MHS 1,3 4,7**
% 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-D! 2 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-péptido ciclico citrulinado {(anti-
CCP) que fueron tratados con rituximab en combinaciéon de metotrexato mostraron una
respuesta mejor que los pacientes negativos a ambos.

Los resultados de eficacia en pacientes tratados con rituximab 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 incrementé 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 comparacidn con los pacientes seronegativos. (Figura 1).

Tabla 10. Resumen de la eficacia del estado basal de anticuerpos
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Semana 24 Semana 48

Seropositivo Seronegativo Seropositivo Seronegativo N
(n = 514) (n = 106) (n = 506) (n =101)

IACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5

ACRSO0 (%) 32,7* 19,8 44,9** 22,8

IACR70 (%) 12,1 5,7 20,9* 6,9

Respuesta EULAR (%) 74,8* 62,9 84,3* 72,3

Diferencia Media DAS28- ESR |-1,97** -1,50 -2,48%** -1,72

El significado de los niveles fue definido como *p< 0,05, **p< 0,001, ***p< 0,0001

Figura 1: Cambio de DAS28-ESR basal segun el estado basal de anticuerpos
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Eficacia a largo plazo con terapia de ciclos multiple

El tratamiento con rituximab 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 funcidn fisica como indica el indice de HAQ-DI vy 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 rituximab. La aparicién
de HACA no se asocié a ningun deterioro clinico ni aument6 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 perfusién o de las
reacciones alérgicas después de la segunda perfusién de los ciclos siguientes.

Experiencia clinica en granulomatosis con poliangeitis (Wegener oliangeitis 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 proporcién 1:1 para recibir bien ciclofosfamida oral
diariamente (2 mg/kg/dia) durante 3-6 meses o rituximab (375 mg/m2) 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 1.000 mg de metilprednisolona en bolo intravenoso (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 remisién completa a los 6 meses, definido como el indice
de Actividad de Vasculitis de Birmingham para Granulomatosis de Wegener (BVAS/WG) de O, y
sin tratamiento con glucocorticoides. El margen preespecificado de no inferioridad fue del 20
%. El ensayo demostré no inferioridad de rituximab frente a ciclofosfamida para remision
completa (RC) a los 6 meses (Tabla 11).

La eficacia se observé tanto en pacientes con enfermedad recién diagnosticada como en
pacientes con enfermedad recurrente (Tabla 12).
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Tabla 11. Porcentaje de pacientes que alcanzaron la remisién completa a los 6 meses
(poblacién por intencién de tratar *)

Rituximab (n = 99) Ciclofosfamida Tratamiento diferente a
{n=98) {rituximab - ciclofosfamida)
10,6 %
Tasa 63,6 % 53,1% 95,1 %b IC
(-3,2%, 24,3 %) a

- IC = intervalo de confianza
- * Imputacidn del peor caso
a La 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.

Tabla 12. Remision complieta a los 6 meses por estado de la enfermedad

Rituximab Ciclofosfamida Diferencia
(IC del 95 %)

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

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

Remision completa a los 12 y 18 meses

En el grupo de rituximab, 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 rituximab en comparacion
con las cuatro en el grupo de ciclofosfamida.

Re-tratamiento con rituximab

Basado en el criterio del investigador, 15 pacientes recibieron un segundo ciclo de tratamiento
con rituximab 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 rituximab. Los datos limitados de este
ensayo no permiten establecer conclusiones en relacidn a la eficacia de los ciclos posteriores
de rituximab 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 reconstitucién de linfocitos B ademas de PR3-ANCA al
seguimiento). Cuando se ha conseguido la remision con rituximab, la terapia inmunosu
continuada puede considerarse para prevenir las recaidas. No se ha establecido la £
seguridad de rituximab en el tratamiento de mantenimiento.
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Evaluaciones de laboratorio
Un total de 23/99 (23 %) pacientes tratados con rituximab en el ensayo dieron un resultado
positivo de HACA a los 18 meses. Ninguno de los 99 pacientes tratados con rituximab fue
positivo para HACA en el cribado. La relevancia clinica de la formacion de HACA en pacientes
tratados con rituximab es incierta.

Propiedades farmacocinéticas

Linfoma no-Hodgkin

Sobre un analisis farmacocinético poblacional en 298 pacientes con LNH que recibieron
perfusiones Gnicas o multiples de rituximab bien solo o bien en combinacién con terapia CHOP
(el intervalo de dosis administradas de rituximab fue de 100 a 500 mg/m2), los parametros
poblacionales tipicos de aclaramiento no especifico (CL1), aclaramiento especifico (CL2) a los
que probablemente contribuyeron las células B o la carga tumoral, y el volumen de
distribucion en el compartimento central (V1) se estimaron en 0,14 |/dia, 0,59 l/diay 2,7 |,
respectivamente. La mediana de la semivida de eliminacién terminal estimada de rituximab
fue 22 dias (intervalo 6,1 a 52 dias). Los recuentos basales de células CD19-positivas y el
tamafio de las lesiones tumorales medibles contribuyeron a cierta variabilidad en el CL2 de
rituximab en los datos de 161 pacientes que recibieron 375 mg/m?en forma de una perfusién
intravenosa semanal durante 4 semanas. Los pacientes con mayores recuentos de células CD-
19 positivas o lesiones tumorales tuvieron un CL2 més alto. Sin embargo, seguia existiendo una
gran variabilidad interindividual para el CL2 después de corregirlo segun los recuentos de
células CD19-positivas y el tamafio de la lesién tumoral. El V1 varié en funcion del drea de la
superficie corporal {ASC) y la terapia CHOP. Esta variabilidad en el V1 (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 rituximab. Este analisis indica
que no es de esperar que el ajuste de la dosis de rituximab en funcién de cualquiera de las
covariables estudiadas conduzca a wuna reduccién significativa en su variabilidad
farmacocinética.

La administraciéon mediante perfusion intravenosa de 4 dosis de 375 mg/m? cada una de
rituximab a intervalos semanales, a 203 pacientes con LNH que recibian por primera vez
rituximab dio lugar a una Cmax media tras la cuarta perfusién de 486 pug/ml (intervalo 77,5 a
996,6 pg/ml). Se detectd 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 rituximab en perfusién intravenosa a

intervalos semanales a 37 pacientes con LNH, la media de la Cmax aumenté con cada

perfusion sucesiva, comprendiendo desde una media de 243 pg/ml (intervalo 16-582 pg/ml)

tras la primera perfusion hasta 550 pg/ml (intervalo 171-1177 ug/ml) tras la octava perfusién.
|
\
|
|

El perfil farmacocinético de rituximab administrado en forma de 6 perfusiones de 375 mg/m?
en combinacién con 6 ciclos de quimioterapia CHOP fue similar al observado con rituximab
solo.

Leucemia linfdtica crénica
Rituximab se administré6 como perfusién intravenosa en el primer ciclo con una dosis de 375
mg/m? aumentando hasta 500 mg/m? cada ciclo, durante 5 ciclos en combinacién con
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semivida fue 32 dias (rango, 14-62 dias).

Artritis reumatoide

Después de administrar dos dosis de 1.000 mg de rituximab como perfusidn intravenosa con
un intervalo de dos semanas, la media de la semivida de eliminacién 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 I/dia); y
el volumen de distribucién medio en el estado estacionario 4,6 | (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 I/dia y 20,4 dias, respectivamente). El andlisis farmacocinético
poblacional revelé que la superficie corporal y el género eran las covariables mas importantes
que justificaban la variabilidad interindividual de los pardmetros farmacocinéticos. Después de
ajustar por la superficie corporal, los varones mostraron un volumen de distribucién mayor y
un aclaramiento mas rapido que las mujeres. Las diferencias de género en la farmacocinética
" no se consideran clinicamente relevantes y no exigen ningun ajuste posolégico. 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 de 500
mg y 1.000 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 Cmax en suero

del rituximab después de la primera perfusion oscildé de 157 a 171 pg/ml para la dosis de 2 x ‘
500 mg y de 298 a 341 pg/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. Después de la segunda perfusion, }
la media de Cmax osciléd de183 a 198 pg/ml para la dosis de 2 x 500 mg y entre 355 a 404 ‘
ug/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. La semivida de eliminacién terminal promedio oscilé 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 1.000 mg. La media de la Cmax fue del 16 al 19 % mayor después de la segunda perfusién

comparandolo con la primera perfusidn para ambas dosis.
La farmacocinética de rituximab fue evaluada después de dos dosis intravenosas de 500 mg y |
1.000 mg en el segundo ciclo de retratamiento. La media de Cmax en suero del rituximab }
después de la primera perfusion fue de 170 a 175 pg/ml para la dosis de 2 x 500 mg y de 317 a }
370 pg/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. Después de la segunda perfusion la Cmax fue de 207 |
ug/ml para la dosis de 2 x 500 mg y de 377 a 386 pg/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. La ‘
semivida de eliminacién media terminal después de la segunda perfusidn, 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 1.000 mg. Los parametros farmacocinéticos del rituximab fueron comparables entre los

dos ciclos de tratamiento.

Los parametros farmacocinéticos (PK) en la poblacién con una respuesta inadecuada a los
inhibidores de TNF, que recibié la misma posologia (2 x 1.000 mg, intravenosas, con un
intervalo de 2 semanas), se asemejaron: media de la Cmax plasmatica 369 pg/m! v de la
semivida de eliminacidn 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 microscépica que recibieron 375 mg/m? de
rituximab una vez a la semana durante cuatro semanas, la mediana de la semivida de
eliminacién terminal fue de 23 dias (intervalo, 9-49 dias). El aclaramiento medio y el volumen
de distribucién de rituximab fueron 0,313 I/dia (intervalo, 0,116-0,726 i/dia) y 4,50 | (intervalo
2,25-7,39 1} respectivamente. Los parametros farmacocinéticos de rituximab ep
pacientes parecen similares a los observados en pacientes con artritis reumatoide.;
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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 ningdn otro
efecto ademas de la deplecion de células B en la sangre periférica y en el tejido linfatico,
previsible por el mecanismo farmacolégico.

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 observd, 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
acompaiidé de una disminucién de los niveles de IgG de los animales recién nacidos afectados.
El recuento de células B de estos animales se normalizd en los 6 primeros meses de vida y no
afect6 negativamente a la reaccién 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.

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 drganos reproductores en hombres o mujeres.

POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

Rixathon 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 Advertencias y Precauciones).

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

En pacientes con linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica crénica se debe considerar la
premedicaciéon con glucocorticoides si Rixathon no se va a administrar en combinacién con
quimioterapia que incluya glucocorticoides.

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

En pacientes con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) o con poliangeitis microscdpica
antes de la primera perfusidén de Rixathon, se recomienda administrar metilprednisolona por
via intravenosa de 1 a 3 dias, a una dosis de 1.000 mg al dia (la ultima dosis de
metilprednisolona se puede administrar el mismo dia que la primera perfusion de Rixathon).
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 Rixathon.

Posologia
Es importante comprobar los etiquetados del medicamento para asegurar que se administra al
paciente la formulacién adecuada, como se haya prescrito. |

Linfoma no-Hodgkin

Linfoma no-Hodgkin folicular
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Terapia combinada N\ e
Para el tratamiento de induccién en pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario'y g
que no hayan sido previamente tratados, la posologia recomendada de Rixathon en
combinacién con quimioterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal por ciclo, hasta 8
ciclos.

Rixathon 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 Rixathon, cuando se utiliza para el tratamiento de
mantenimiento en pacientes con linfoma folicular no previamente tratados que han
respondido a la terapia de induccién 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.

. Linfoma folicular en recaida o refractario

La posologia recomendada de Rixathon, cuando se utiliza para el tratamiento de
mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que estédn en recaida o son refractarios, que
han respondido a la terapia de induccién 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 induccion) hasta
progresion de la enfermedad o hasta un periodo maximo de dos afios.

Monoterapia

. Linfoma folicular en recaida o refractario

La posologia recomendada de Rixathon en monoterapia usado como tratamiento de induccién
en pacientes adultos con linfoma folicular estadio Il-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 Rixathon en monoterapia en
pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que ya habian respondido
a un tratamiento previo con rituximab en monoterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal
administrada en forma de perfusién intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas
{ver Propiedades farmacodinamicas).

Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes
Rixathon debe usarse en combinacién 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 combinacién de rituximab 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 Rixathon. Cuando Rixathon se administre
en combinacién con quimioterapia, se deben aplicar las reducciones de dosis estandar a la
quimioterapia.

Leucemia linfdtica crénica
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En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacior
administracién 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°/I se recomienda administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco
antes de la perfusion con Rixathon para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones
agudas de la perfusién y/o el sindrome de liberacién de citoquinas.

la dosis recomendada de Rixathon 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 perfusién de Rixathon.

Artritis reumatoide
Los pacientes tratados con Rixathon deben recibir la tarjeta de informacion para el paciente
con cada perfusion.

Cada ciclo de Rixathon se compone de dos perfusiones intravenosas de 1.000 mg. La dosis
recomendada de Rixathon es de 1.000 mg en perfusién intravenosa, seguida, dos semanas mas
tarde, de una segunda perfusién intravenosa de 1.000 mg.

La necesidad de mds 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 y 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 poligngeitis y poliangeitis microscopica
Los pacientes tratados con Rixathon deben recibir la tarjeta de informacién para el paciente

con cada perfusién.

La dosis recomendada de Rixathon para el tratamiento para la induccién de la remision de
granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica es de 375 mg/m? de superficie
corporal, administrada en forma de perfusién 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 microscépica durante y tras el tratamiento
con Rixathon, segin sea apropiado.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de rituximab 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).
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Forma de administracién:

Rixathon se administra por via intravenosa. La solucién preparada de Rixathon se debe
administrar como perfusion intravenosa empleando una via especifica. Las soluciones
preparadas no se deben administrar en perfusién rapida o en bolo intravenoso.

Rixathon se suministra en frasco ampolla monodosis, apirdgenaos, estériles, sin conservantes.

Extraer bajo condiciones asépticas la cantidad necesaria de Rixathon, y diluirla dentro de una
bolsa de perfusién que contenga una solucién acuosa estéril y libre de pirégenos de cloruro
’ sédico 9 mg/m! (0,9 %) solucion para inyeccion o de D-Glucosa al 5 % en solucién acuosa, hasta
| una concentracién calculada de rituximab de 1 a 4 mg /mi. Para mezclar la solucién, invertir
suavemente la bolsa para evitar que se forme espuma. Se debe tener precaucién para
| asegurar la esterilidad de las soluciones preparadas. El medicamento no contiene ningun
1 conservante anti-microbiano ni agentes bacteriostaticos, por lo que se deben mantener las
| técnicas asépticas. Antes de la administracidn, los medicamentos parenterales se deben
’ siempre inspeccionar visualmente por si contienen particulas o presentan alteraciones del
; color.
\

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
. contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local.

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar el inicio de un sindrome
de liberacién de citoquinas (ver Advertencias y Precauciones). Se debe interrumpir
inmediatamente la perfusién 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 infiltracién pulmonar por
radiologia toracica. En ningln paciente se debe reiniciar la perfusién hasta la remisién
| completa de todos los sintomas, y normalizacién 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 decisidn de interrumpir el tratamiento.

Las reacciones relacionadas con la perfusién (RRP) de grado leve o moderado (ver Reacciones
adversas) 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 perfusién 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 Rixathon 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.

S6lo en Artritis Reumatoide

Posologia en perfusiones posteriores alternativas mas rapidas:
Si los pacientes no experimentan una reaccidn adversa grave a la perfusién con la primera o
posteriores perfusiones de una dosis de Rixathon de 1.000 mg administrada dura
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30 minutos y después 600 mg/hora durante los siguientes 90 minutos. Si se tolera la perfusion
mas rapida, esta misma pauta 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 biolégica anterior o a
rituximab, no se debe administrar la perfusién mas rapida.

CONTRAINDICACIONES

Contraindicaciones para el uso en linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica crdnica

- Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes.

- Infecciones graves y activas (ver Advertencias y precauciones).

- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

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

poliangeitis microscdpica

- Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes.

- Infecciones graves y activas (ver Advertencias y Precauciones).

- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Todos los pacientes tratados con Rixathon para artritis reumatoide, granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscépica deben recibir la tarjeta de informacién para el paciente
con cada perfusion. Esta tarjeta 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 rituximab. Los pacientes
deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o sintoma
neurolégico, asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se sospechase que
el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracion de rituximab hasta que se haya
descartado dicha posibilidad. El médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los
sintomas son indicativos de alteracién neurolégica, 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, ademads de la evaluacioén, debera considerarse un estudio de imagen de
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un andlisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neurolégicas.

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 cansciente.

Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con Rixathon
permanentemente.
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En pacientes inmunodeprimidos con LMP, se ha observado la estabilizacién o mejora del
desenlace clinico tras la reconstitucién del sistema inmune. Se desconoce si la deteccion
precoz de LMP y la suspension del tratamiento con rituximab pueden llevar a una
estabilizacion similar o a una mejoria del desenlace clinico.

Linfoma no-Hodgkin v leucemia linfatica crénica

Reacciones relacionadas con la perfusion

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

Este conjunto de reacciones descritas a continuacién incluye el sindrome de liberacién de
citoquinas, el sindrome lisis tumoral y reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad.

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

El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemente
acompafiada 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-deshidrogenasa (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 exploracién 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 liberaciéon de citoquinas grave (ver Posologia - Dosificacién / Forma de
administracién) se debe interrumpir la perfusion inmediatamente y deben recibir tratamiento
sintomdtico 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 infiltracion puimonar se hayan resuelto o hayan sido descartados. Una vez
resueltos completamente los signos y sintomas, raramente se repite el sindrome de liberacién
de citoquinas en tratamientos posteriores.

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado numero de células tumorales
circulantes (> 25 x 10%/1) como los pacientes con leucemia linfatica crénica (LLC), que pueden
tener un riesgo mayor de desarrollar un sindrome de liberacién 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 perfusién 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 ain> 25 x
10%/1.
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acompafado de hipotension y broncoespasmo en el 10 % de los pacientes) ver Reacciones
adversas. Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupcion de la perfusion de
rituximab y la administracion de un antipirético, un antihistaminico, y ocasionaimente,
oxigeno, soluciéon 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 administracién intravenosa de proteinas. A diferencia del sindrome de liberacién de
citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan tipicamente durante
los primeros minutos de la perfusidn. 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
administracién de rituximab. Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las
del sindrome de liberacién de citoquinas (anteriormente descripto).

Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que
las atribuidas a la liberacion de citoquinas.

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

Dado que se puede producir hipotension durante la administracion de rituximab, se debe
considerar interrumpir los medicamentos antihipertensivos 12 horas antes de la perfusion de
Rixathon.

Trastornos cardiacos

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

Toxicidad hematoldgica

Aunque rituximab en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia

antes de aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutréfilos < 1,5 x 10%/I y/o

plaquetas < 75 x 10%I, puesto que la experiencia clinica en esta poblacién es limitada.

Rituximab se ha utilizado en 21 pacientes sometidos a trasplante autélogo de médula dsea 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 Rixathon.

Infecciones
Durante el tratamiento con rituximab pueden producirse infecciones graves e incluso mortales
(ver Reacciones adversas). Rixathon no debe ser administrado a pacientes con infecciones
graves activas (ej. tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas, ver Contraindicaciones).

El médico debe tener especial precaucién cuando considere el uso de Rixathon en pacientes
con historial de infecciones crénicas o recurrentes o en unas condiciones subyacentes que
puedan provocar una mayor predisposicion a infecciones (ver Reacciones adversas).

Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes tratados con rituxima
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expuestos también a quimioterapia citotoxica. Informacion limitada de un estudio en
pacientes con LLC en recaida o refractarios, sugiere que el tratamiento con rituximab puede
empeorar el resultado de una infeccion primaria por hepatitis B. En todos los pacientes se
debe llevar a cabo la deteccidn del virus de la Hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento
con Rixathon. 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 Rixathon. 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 postcomercializacion de rituximab en LNH y LLC (ver Reacciones adversas). La mayoria
de los pacientes habian recibido rituximab en combinacion 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 inmunizacién con vacunas de
virus vivos después de recibir tratamiento con rituximab, por tanto, no se recomienda la
vacunacién con virus vivos. Los pacientes tratados con Rixathon 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 rituximab en monoterapia cuando se comparé con el grupo control no tratado sano,
el porcentaje de respuesta a la vacunaciéon 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 implicéd 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 rituximab.

Reacciones de la piel

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Tdxica
(sindrome de Lyell) y sindrome de Stevens-lohnson, algunas con desenlace mortal (ver
Reacciones adversas). En caso de que aparezcan tales reacciones con una sospecha de relacion
con rituximab, el tratamiento debe suspenderse permanentemente.

Artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica
Poblacion con artritis reumatoide Metotrexato (MTX) naive

El uso de rituximab no estd recomendado en pacientes que no han sido tratados previamente
con MTX ya que no se ha establecido una relacién beneficio-riesgo favorable.

Reacciones relacionadas con la perfusion
El uso de rituximab se asocia con reacciones relacionadas con la perfusién (RRP) que pueden
estar mediadas por la liberacidn de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. Siempre antes
de cada perfusion de Rixathon se debe administrar premedicacién consistente en un
analgésico/antipirético y un antihistaminico. En artritis reumatoide, también se debe
administrar premedicacién con glucocorticoides antes de cada perfusion de Rixathon para
reducir la frecuencia y gravedad de las RRP (ver Posologia - Dosificacién / Fop
administracién y Reacciones adversas).
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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 reaccion
a la perfusion es mas alto después de la primera perfusidon que tras la segunda en cualquier
ciclo de tratamiento. La incidencia de RRP disminuye con las sucesivas perfusiones (ver
Reacciones adversas). Las reacciones notificadas revirtieron, por lo general, tras disminuir la
velocidad de perfusidn de rituximab o suspender la perfusién y administrar un antipirético, un
antihistaminico y, en ocasiones, oxigeno, una solucién 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 Rixathon de forma temporal o permanente. En la mayoria de
los casos, la perfusién se pudo reanudar al 50 % de la velocidad anterior (p. ej., 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 Rixathon.

No existen datos sobre la seguridad de rituximab 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 rituximab su
exacerbacion sintomatica, resultando en angina de pecho, asi como fibrilaciéon 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 Rixathon y se monitorizara rigurosamente a los pacientes durante el tratamiento.
Dado que se puede producir hipotension durante la perfusion de rituximab, se evaluard la
necesidad de interrumpir temporalmente cualquier medicamento antihipertensivo 12 horas
antes de la perfusién de Rixathon.

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
Reacciones adversas).

Trastornos cardiacos

En pacientes tratados con rituximab han ocurrido casos de angina de pecho, arritmias
cardiacas, asi como aleteo auricular y fibrilacién, 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 accidon de rituximab y en el conocimiento de que las células B
desempefian un papel importante en el mantenimiento de la respuesta inmune, los pacientes
tratados con rituximab pueden tener un mayor riesgo de infeccién (ver Propiedades
farmacodinamicas). Se han producido infecciones graves, incluyendo casos mortales
Reacciones adversas), durante el tratamiento con rituximab. No debe administrarse Rixz
pacientes con una infeccién activa grave (es decir tuberculosis, sepsis e infé
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que tengan niveles de CD4 o CD8 muy bajos). Los médicos extremaran la prudencia antes d
administrar rituximab a pacientes que refieran antecedentes de infecciones recidivantes o
crénicas o con patologias subyacentes que puedan predisponer a infecciones graves p.ej.,
hipogammaglobulinemia (ver Reacciones advesas). Se recomienda que los niveles de
inmunoglobulina se determinen antes de iniciar el tratamiento con Rixathon.

Se evaluard de inmediato y se tratard convenientemente a todo paciente que manifieste
signos y sintomas de infeccion después del tratamiento con Rixathon. Antes de administrar los
ciclos siguientes del tratamiento con Rixathon, 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 rituximab para el tratamiento de artritis reumatoide y
enfermedades autoinmunes incluyendo Lupus Eritematosos Sistémico (LES) y vasculitis.

Infecciones hepatitis B

En pacientes en tratamiento con rituximab para artritis reumatoide, granulomatosis con
. poliangeitis y poliangeitis microscépica se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B,

con resultado mortal.

En todos los pacientes se debe llevar a cabo la deteccién del virus de la Hepatitis B (VHB) antes
de comenzar.el tratamiento con Rixathon. 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 rituximab. En pacientes con
serologia positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se debe consultar con un especialista
en enfermedades hepdticas 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 neutréfilos en sangre antes de cada ciclo con Rixathon y regularmente
‘ hasta 6 meses tras la finalizacidn del tratamiento, y si hay signos o sintomas de infeccién (ver
Reacciones adversas).

| ' Reacciones de la piel

‘ Se han notificado casos de reacciones cutdneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Toxica
(sindrome de Lyell) y sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver
Reacciones Adversas). En caso de que aparezcan tales reacciones, con una sospecha de
relacién con Rixathon el tratamiento debe suspenderse permanentemente.

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

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después de
recibir tratamiento con rituximab. Por lo tanto, no estd recomendada la vacunacién con
vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rixathon o mientras haya depl ef
células B periféricas.
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Los pacientes tratados con Rixathon pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con la ¢

vacunas inactivadas el porcentaje de respuesta puede ser menor. En un estudio aleatorizad m&
“y

de pacientes con artritis reumatoide, que se trataron con rituximab y metotrexato frente 3
metotrexato solo, los porcentajes de respuesta fueron comparables con el antigeno de
recuerdo del tétanos {39 % vs 42 %), se redujeron en la vacuna antineumocdcica polisacarida
(43 % vs 82 % hasta al menos dos serotipos de anticuerpos neumocécicos) y en el neoantigeno
KLH (47 % vs 93) cuando se dieron seis meses después del tratamiento con rituximab. Si se
requiriese vacunacién con virus inactivados durante el tratamiento con rituximab, esta
vacunacidon debe haberse completado como minimo cuatro semanas antes de comenzar el
siguiente ciclo de tratamiento con rituximab.

En la experiencia global del tratamiento repetido con rituximab 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 fdrmacos antirreumdticos modificadores de la
enfermedad (FAME) en artritis reumatoide

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

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

Neoplasias malignas

Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. En
base a la limitada experiencia con rituximab en pacientes con artritis reumatoide (ver
Reacciones adversas) 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.

Sodio
Este medicamento contiene hasta 23,06 mmol (o 530,1 mg) de sodio por dosis, lo que debe ser
tenido en cuenta en pacientes con dietas bajas en sodio.

Interaccion con otros medicamentos
Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones con otros medicamentos
y con rituximab.

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

La administracién conjunta con metotrexato no modifica la farmacocinética de rituxip
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 bioldgico después de rituximab. Durante el tratamiento con rituximab, 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 biolégico.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en 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 Rixathon.

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
rituximab 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 rituximab durante el embarazo. Se han
observado efectos similares en los estudios realizados en animales (ver seccién 5.3). Por estos
motivos Rixathon 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
gue 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 Rixathon ni durante los 12 meses siguientes.

Fertilidad
Los estudios realizados en animales no muestran efectos perjudiciales de rituximab en los
drganos reproductores.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de rituximab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeiia. Se
pueden producir mareos tras la administracién de rituximab (ver Reacciones adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en linfoma no-Hodgking y leucemia linfatica crénica
Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad global de rituximab en linfoma no-Hodgking y leucemia linfatica crénica
se basa en los datos de pacientes de ensayos clinicos y de los estudios de postcomercializacion.
Estos pacientes fueron tratados con rituximab en monoterapia (como tratamiento de
induccién o como tratamiento de mantenimiento tras el tratamiento de induccién) o en
combinacion con quimioterapia.
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En pacientes que recibieron rituximab, las reacciones adversas al medicamento (RA
observadas con mayor frecuencia fueron las RRP y en la mayoria de los pacientes ocurriero
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 rituximab.

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 al medicamento (RAM) graves notificadas u observadas con mayor
frecuencia fueron:

. RRP (incluyendo sindrome de liberacién de citoquinas, sindrome de lisis
tumoral), ver Advertencias y Precauciones

. Infecciones, ver Advertencias y Precauciones

. Acontecimientos cardiovasculares, ver Advertencias y Precauciones

Otras RAM graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP (ver Advertencias y
precauciones).

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 13 estan incluidas las frecuencias de las RAM notificadas con rituximab tanto sélo
como en combinacidn 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 (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a <
1/100), raras {2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

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

Tabla 13. Resumen de las RAM notificadas en pacientes con LNH y CLL tratados con
rituximab en monoterapia/mantenimiento o en combinacién con quimioterapia en los
ensayos clinicos o durante los estudios de postcomercializacion

Sistema de
clasificacion de
drganos

Muy Frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Muy raras

Frecuencia no
conocidas

Infecciones e
infestaciones

Infecciones
bacterianas,
infecciones virales,
*bronquitis

Sepsis,

*neumonia,
*infeccion febril,
*herpes zoster,
*infeccion del tracto
respiratorio,
infeccién por
hongos, infecciones
de etiologia
desconocida,
*bronquitis aguda,
*sinusitis, hepatitis
Bl

Infecciones
virales graves?
Pneumocystis
jiroveci

LMP
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Sistema de F LA ‘é
clasificacién de Muy Frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras recuenf: ‘?
. conocidas
6rganos
Trastornos de la  |Neutropenia, Anemia, [Trastornosenla | --------mmmmr Aumento Neutropenia
sangre y del leucopenia, +pancitopenia, lcoagulacién, transitorio en losftardfa®
sistema linfdtico [‘neutropenia +granulocitopenia  [anemia aplasica, niveles séricos
febril, anemia hemolitica, de IgM3
"trombocitopenia linfoadenopatia
ITrastornos del Reacciones Hipersensibilidad |  ------mmoneen IAnafilaxis Sindrome de lisis [Trombocitopenia
sistema relacionadas con la tumoral?, rave reversible
inmunolégico perfusion, isindrome de relacionada con
angioedema liberacién de la perfusion?®
citoquinas?,
ienfermedad del
suero
Trastornosdel | - Hiperglucemia, = |  -——mmeemr | s | e | e
metabolismo y de pérdida de peso,
la nutricién edema periférico,
edema facial,
aumento de LDH,
hipocalcemia
Trastornos B I Depresiéon, | —eeeemeeees | e e
psiquiatricos nerviosismo
J'sl'rastornos del | -———— Parestesia, Disgeusia | - Neuropatia Neuropatia
istema nervioso hipoestesia, (alteracion del periférica con  [craneal, pérdida
agitacién, insomnio, |gusto) paralisis del de otros
vasodilatacion, nervio facial® sentidos®
lvértigos, mareos,
ansiedad
Trastornos | - Trastornos del Pérdida grave de|  -~--—------m-
oculares lagrimeo, visions
conjuntivitis
Trastornosdel | - Tinnitus, dolor de Pérdida de
oido y del oido faudicién’
laberinto
Trastornos |  —-emmermmoneen FInfarto de *Fallo ventriculo [Trastornos insuficiencia | -
cardiacos miocardiod y 6, izquierdo, cardiacos cardiacatvé
arritmia, *taquicardia Fraves4 e
*fibrilacion Supraventricular,
auricular, *taquicardia
taquicardia, lventricular,
"trastornos fangina,
cardiacos *isquemia
miocardica,
bradicardia
Trastornos |  -—————- Hipertension, AV 1ol V] [ S (R ———
vasculares hipotensién (mayormente
ortostéatica, cutaneas),
hipotension vasculitis
leucocito clastica
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Sistema de %)
P Frecuenc
elasuflcacmn de Muy Frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras conocii:%k
Grganos N
[Trastornos ~-eweme——  [Broncoespasmo?,  |Asma, Afeccion Insuficiencia Infiltracién \
respiratorios, enfermedad bronquiolitis pulmonar respiratoria® pulmonar
toracicos y respiratoria, dolor |obliterante, intersticial”
mediastinicos toracico, disnea, alteracion
aumento de tos, pulmonar, hipoxia
rinitis
Trastornos Nauseas IVOmitos, diarrea,  [Aumento - [Perforaciébn | -
Fgastrointestinales dolor abdominal,  fabdominal igastrointest‘inal7
disfagia, estomatitis, |
estrefiimiento,
dispepsia, anorexia,
irritacion de
|garganta
Trastornos de la  |Prurito, erupcion, {Urticaria, sudacion, Reacciones e
piel y del tejido  [*alopecia sudores nocturnos, raves de la piel
lsubcutaneo "trastornos de la piel E)ullosa,
indrome de
Stevens-
lohnson,
necrolisis
lepidérmica
toxica (sindrome
de Lyell)?
Trastornos | -——e-ememeeem- Hipertonia, mialgia, |  ~—---——--—-—-- | ~remmemmmeem | s | e
musculo- artralgia, dolor de
esqueléticos y del espalda, dolor de
tejido conjuntivo cuello, dolor
[Trastornos renaleg  -———---— | = —cmeemmmmeee Insuficiencia |  ——-o—eeemeeee
ly urinarios renal
Trastornos Fiebre, escalofrio, |Dolor del tumor, Dolor en el lugar e
eneralesy lastenia, cefalea  Jrubefaccidn, de perfusion
alteraciones en el malestar general,
lugar de sindrome catarral,
dministracio n *fatiga,
Hemblores,
*insuficiencia
multiorgdnica*
Exploraciones Nivelesde igG | - | e | s | e ] e
complementarias |bajos

Para el calculo de la frecuencia de cada reaccidn se tuvo en cuenta todos los grados de la reaccidn (de leve a grave),
exceptuando las reacciones marcadas con "+" donde el calculo de la frecuencia se realizé teniendo en cuenta sélo
las reacciones graves (2 del grado 3 de NCI criterios comunes de toxicidad). Solo se notifica la frecuencia mas alta
observada en los ensayos clinicos. ‘

lincluye reactivacién e infecciones primarias, la frecuencia estd basada en régimen R-FC en LLC en recidiva o
refractaria

2yer también mads abajo la seccidn infeccidn

Sver también mds abajo la seccién reacciones adversas hematoldgicas

4ver también mds abajo la seccidn 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 finalizacién
de la terapia con rituximab

%0Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o cardiotépxicidad asociada a
quimioterapia. La mayoria de ellas fueron asociadas con reacciones relacionadas con la perfusion’
’Incluye casos mortales
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infeccidon 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 perfusién, que en su mayoria se observaron durante
la primera perfusién, 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, irritacién de garganta, rinitis,
prurito, dolor, taquicardia, hipertensién, hipotensién, disnea, dispepsia, astenia vy
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. Las reacciones graves relacionadas con la
perfusién (como broncoespasmo, hipotensidn) 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 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 perfusiéon
disminuye considerablemente en las perfusiones siguientes y es menor al 1 % de los pacientes
en el octavo ciclo del tratamiento de rituximab.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

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

En los ensayos aleatorizados en el brazo de rituximab se notificé una mayor incidencia en las
infecciones localizadas de céndida, asi como de Herpes zoster. Se notificaron infecciones
graves en aproximadamente el 4 % de los pacientes tratados con rituximab en monoterapia.
Comparando un tratamiento de mantenimiento con rituximab de hasta dos afios de duracion
con el brazo de observacion, se notificaron frecuencias més elevadas de las infecciones
globales, incluyendo infecciones de grado 3 o 4. No se observé toxicidad acumulada en
términos de infecciones notificadas durante los dos afios del periodo de mantenimiento.
Ademas, en los pacientes tratados con rituximab 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 rituximab en combinacién con
quimioterapia o como parte de un trasplante 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 Zdster 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 progresién de la enfermedad vy
retratamiento. Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, la mayoria de los
cuales aparecieron en pacientes que recibieron rituximab en combinacién con quimioterapia
citotoxica. En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccién de hepatitis
B (reactivacién 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 rituximab con sarcoma
Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no aprobadas vy la mayor
pacientes eran VIH positivos.
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Reacciones adversas de tipo hematolégico
En los ensayos clinicos con rituximab en monoterapia administrado durante 4 semanas, las
anomalias hematoldgicas 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 trombocitopenias en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de
mantenimiento con rituximab 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 observacién. 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 rituximab en combinaciéon 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 comparaciéon con los ensayos con quimioterapia
sola. Sin embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con rituximab y
quimioterapia no se asocié 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 estdn 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 1 x 10%/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 1 x 10%/I
tras los 42 dias después de la Gltima dosis en pacientes que no tuvieron neutropenia
prolongada o que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento en el grupo de rituximab
y FC. No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se notificaron algunos casos
de neutropenia tardia ocurridas tras mds de 4 semanas después de la ultima perfusion de
rituximab. En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacién de Binet los
pacientes en la rama 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 rituximab 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 descendié hasta al menos el nivel basal en un periodo de 4
meses

Reacciones adversas cardiovasculares
Durante los ensayos clinicos con rituximab en monoterapia, se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8 % de los pacientes, siendo hipotensién e hipertensién las
reacciones mas frecuentemente notificadas. Se notificaron casos de arritmia de grado 3 0 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 rituximab y el brazo de
observacion. Los acontecimientos cardiacos se notificaron como reacciones adversas graves
(fibrilacién auricular, infarto de miocardio, fallo del ventriculo izquierdo, isquemia miocardica)
en el 3 % de los pacientes tratados con rituximab en comparacién con < 1 % de los pacientes
del brazo de observacién. En los ensayos que evalGan rituximab en combinacién cgs
quimioterapia, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4, fundamentalmente arrij
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supraventricular como taquicardia y flutter/fibrilacion auricular, fue mayor en el grupo de §
CHOP (14 pacientes, 6,9 %) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5 %). Todas estqs
arritmias estuvieron relacionadas con la perfusidon de rituximab o asociadas a condiciones
propensas como fiebre, infeccidn, 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 induccidn 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 tromboembdlicos durante el
primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos
tromboembdlicos 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 crénica, 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 visién, dolor de cabeza, convulsiones y alteracién del estado mental con o sin hipertensin
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, hipertensién, terapia inmunosupresora y/o
quimioterapia.

Trastornos Gastrointestinales

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

Niveles de IgG
En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con rituximab en
pacientes con linfoma folicular en recaida o refractario, después del tratamiento de induccién,
la mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LLN) (<
7 g/1) en ambos grupos, tanto en el de observacion como en el de rituximab. En el grupo de
observacién, la mediana del nivel de IgG aumentd posteriormente por encima de LLN, pero se
mantuvo constante en el grupo de rituximab. La proporcién de pacientes con niveles IgG por
debajo de LLN fue aproximadamente del 60 % en el grupo de rituximab durante los 2 afios de
tratamiento, mientras que en el grupo de observacidn descendié (36 % después de 2 afios).
En pacientes pedidtricos tratados con rituximab se han observado un nimero pequeiiq
casos, espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunos casos grave
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que requiere terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen |
consecuencias de la deplecién prolongada de células B en pacientes pediatricos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:
Se han notificado muy raramente casos de necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-johnson, alguno con desenlace mortal.

Subpoblaciones de pacientes - rituximab en monoterapia

Pacientes de edad avanzada (2 65 aiios)
La incidencia de RAM de todos los grados y las RAM grado 3/4 fueron similares en pacientes de
edad avanzada en comparacién con pacientes mas jovenes (<65 afios).

Enfermedad voluminosa o Bulky

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

Retratamiento

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

Subpoblaciones de pacientes — rituximab como terapia de combinacion

Pacientes de edad avanzada (= 65 aiios)

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 sequridad

El perfil de seguridad global de rituximab en artritis reumatoide se basa en los datos de
pacientes de ensayos clinicos y de los estudios de postcomercializacion.

El perfil de seguridad de rituximab en pacientes con artritis reumatoide (AR) grave se resume
en las siguientes secciones. En los ensayos clinicos mas de 3.100 pacientes recibieron al menos
un ciclo de tratamiento, con un periodo de seguimiento de 6 meses hasta mas de 5 afios;
aproximadamente 2.400 pacientes recibieron dos 0 mas ciclos de tratamiento de los que mas
de 1.000 recibieron 5 o mas ciclos. La informacion de seguridad recogida durante la
experiencia postcomercializacién refleja el perfil esperado de reacciones adversas de los
ensayos clinicos de rituximab (ver Advertencias y Precauciones).

Los pacientes recibieron 2 dosis de 1.000 mg de rituximab, separadas por un intervalo de 2
semanas, ademas de metotrexato (10-25 mg/semana). Las perfusiones de rituximab se
administraron después de la perfusién intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; los
pacientes recibieron también tratamiento con prednisona oral durante 15 dias.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas estdn enumeradas en la Tabla 14. Las frecuencias se definen come
muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/%0
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muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

La reaccién adversa mas frecuente y que se consideraron atribuibles a la administracién de
rituximab consistieron en RRP. El total de las incidencias de RRP en los ensayos clinicos fue del
23 % en la primera perfusién 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
comercializacién de rituximab, leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) (ver seccion 4.4)
y reacciones tipo enfermedad del suero.

Tabla 14. Resumen de las RAM observadas en pacientes con artritis reumatoide que habian
recibido rituximab en ensayos clinicos o durante los estudios de postcomercializacion

Slst'ema de dlasificacién Muy Frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
de érganos
infecciones e Infeccién del Bronquitis, sinusitis, [ = --—-—--—---- | e LMP,
infestaciones tracto respiratoriogastroenteritis, tifa reactivacion de la

superior, del pie hepatitis B

infeccién del

tracto urinario
Trastornos de la sangre|  --—--—-—------ Neutropenia® Neutropenia tardia? [Reacciones tipo
ly del sistema linfatico enfermedad del

suero

[Trastornos del sistema |Reacciones |  ---—eeemmmn Reacciones | = smemememeemeee | e
inmunolégico relacionadas con relacionadas con la

la perfusién? perfusién® (edema
Trastornos generales y(hipertensién, lgeneralizado,
alteraciones en el lugafnduseas, broncoespasmo,
de administracion erupcion, fiebre, sibilancias, edema

prurito, urticaria, laringeo edema

irritacién de ngioneurdtico,

garganta, con prurito

sensacion de eneralizado,

sofoco, nafilaxis, reaccién

hipotensién, nafilactoide)

rinitis, rigidez,

taquicardia,

fatiga, dolor

orofaringeo,

edema periférico,

eritema)
Trastornosdel | -——meeee Hipercolesterolemia|  ---—------m—- e e
metabolismo y de la
nutricién
Trastornos | - Depresidn, ansiedad e I
psiquiatricos
Trastornos del sistema [Cefalea Parestesia, migrafia, B e I
nervioso mareos, citica (
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S|St?ma de clasificacion Muy Frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras \\
ide 6rganos
Trastornos cardiacos |  ——---cmememeee | creemmemeeean e Angina de pecho, |Aleteo auricular

fibrilacidn auricular,

insuficiencia

icardiaca, infarto de

miocardio
Trastornos --e-----—----—-  [Dispepsia, diarrea, | = -------m--me- e e
lgastrointestinales reflujo

gastroesofagico,

Ulceras en la boca,
dolor en la parte

superior del
abdomen
[Trastorno de la pielyel| - Alopecia | ememeeeeeeee | e Necrolisis
tejido subcutaneo lepidérmica téxica
(sindrome de Lyell),
isindrome de
Stevens- Johnson’
Trastornos sememeeme——- MArtralgia / dolor [ e e )
musculoesquelético s y musculoesquelético,
del tejido conjuntivo osteoartritis, bursitis|
Exploraciones Disminucion de  [Disminuciéndelos |  ——ereeee | s e
complementarias los niveles de niveles de 1gG*

g4
1 Categoria de frecuencia derivada de los valores de laboratorio recopilados de la monitorizacién rutinaria de
laboratorio en los ensayos clinicos.

2 Categoria de frecuencia derivada de datos postcomercializacion.

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

4 Incluye las observaciones recogidas como parte de la monitorizacién rutinaria de laboratorio.

5 Incluye casos mortales

Ciclos multiples

. Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de RAM similar al observado tras la primera
exposicidn. La incidencia de todas las RAM tras la primera exposicidn a rituximab fue mds alta
durante los 6 primeros meses y disminuyé posteriormente. Esto se explica porque las
reacciones relacionadas con la perfusion (mas frecuentes durante el primer ciclo de
tratamiento), la exacerbacién 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 rituximab, las RAM mas frecuentes fueron las
RRP (ver Tabla 14). Entre los 3.189 pacientes tratados con rituximab, 1.135 (36 %)
experimentaron al menos una RRP y 733/3189 (23 %) de los pacientes experimentaron una
RRP después de la primera perfusidon de rituximab. 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 proporcién de casos CTC Grado 3, y de RRP que condujeron a retirar
medicamento, disminuyd con cada ciclo y fueron raras a partir del ciclo 3. La premedicacid
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con glucocorticoides intravenosos redujo significativamente la incidencia y la gravedad de las }
RRP (ver Posologia - Dosificacién / Forma de administracion y Advertencias y Precauciones).
Durante la comercializacién han sido notificadas RRP graves con resultado de muerte.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de una perfusién mas rapida de rituximab 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 permitié recibir una perfusién intravenosa de dos horas de rituximab. Los
pacientes con antecedentes de reaccidn grave a la perfusién 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-afios en los pacientes
tratados con rituximab. 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 antibidticos intravenosos, fueron del 4 por 100
paciente-afios. La incidencia de infecciones graves no mostré un incremento significativo tras
mdltiples ciclos con rituximab. Las infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo
neumonia) han sido notificadas con la misma incidencia en el brazo de rituximab comparando
con el brazo control.

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva que produjeron la muerte
tras el uso de rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas
enfermedades incluyen artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunes para las que
rituximab no estd autorizado, incluyendo lupus eritematoso sistémico (LES) y vasculitis.

En pacientes con linfomas no-Hodgkin que recibieron rituximab en combinacién con
quimioterapia citotdxica, se han notificado casos de reactivaciéon 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 rituximab (ver Advertencias y Precauciones).

Reacciones adversas cardiovasculares

Se notificaron reacciones cardiacas graves con una incidencia del 1,3 por 100 paciente-afios de

los pacientes tratados con rituximab comparado con el 1,3 por 100 paciente-afos de los

pacientes tratados con placebo. La proporcién de los pacientes que experimentaron |
reacciones cardiacas (todos o graves) no aumento en los ciclos muitiples. |

Acontecimientos neuroldgicos
Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) / sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversibie (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 requiere confirmacién mediante escaner
cerebral. Los casos notificados de SEPR/SLPR tenian factores de riesgo reconocidos, incluyendo
las enfermedades subyacentes del paciente, hipertensién, terapia de inmunosupresién y/o
quimioterapia.

|

\

Neutropenia

Novartis Argentina S A.

IF-2019- 748223@'/&19[\‘? ﬁ‘é‘tﬁ

. de Asuntos egu
Codnrector Técnico - M.N. 1.:101
tina S.A.40/45 Apoderado

Fafm Lu Jeroncic 2 - |
Director Ténico - MN 14840 Pagina 40 de 45 |
Apoderado



> NOVARTIS SANDOZ:

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

En los ensayos clinicos en las fases controladas con placebo, el 0,94 % (13/1382) de los
pacientes tratados con rituximab 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 subcutdneo:
Se han notificado muy raramente casos de necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Valores de laboratorio fuera de los pardmetros normales

En pacientes con AR que han sido tratados con rituximab 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
1gM (ver Advertencias y Precauciones).

En pacientes pediatricos tratados con rituximab, se han observado un nimero pequefio de
casos, espontdneos 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 deplecidn prolongada de células B en pacientes pediatricos.

Experiencia en granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica
En el ensayo clinico en granulomatosis con poliangeitis y en poliangeitis microscopica, 99

pacientes fueron tratados con rituximab (375 mg/m?, una vez a la semana durante 4 semanas)

y glucocorticoides (ver Propiedades farmacodindmicas).

Tabla de reacciones adversas

Las RAM enumeradas en la Tabla 15 fueron todas las reacciones adversas que ocurrieron con

una incidencia 2 5 % en el grupo tratado con rituximab.

Tabla 15. RAM que ocurren en 2 5 % de los pacientes que habian recibido rituximab, y con
mayor frecuencia que con el grupo comparador, en el ensayo clinico pivotal a 6 meses

Sistemas Rituximab
Reacciones adversas (n=99)
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto urinario 7 %
Bronquitis 5 %
Herpes zoster 5 %
Nasofaringitis 5 %
Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
Trombocitopenia ]7 %
Trastornos del sistema inmunolégico
Sindrome de liberacién de citoquinas I5 %
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Novartis Argentina S.A.
Hiperpotasemia ]5 % I Farm. Faola Mauricio
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Sistemas

Reacciones adversas

Rituximab

(n=99)

Trastornos psiquiatricos

Insomnio 14 %
[Trastornos del sistema nervioso

Mareos 10 %

Temblor 10 %
Trastornos vasculares

Hipertensién 12 %

Enrojecimiento 5 %
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 12 %

Disnea 11 %

Epistaxis 11 %

Congestién nasal 6 %
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 18 %

Dispepsia 6 %

Estrefiimiento 5 %
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Acné 7 %

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 generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico |16 %
Exploraciones complementarias
l6 %

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones relacionadas con la perfusién:

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 perfusidon y que los investigadores las considerasen
relacionadas con la perfusién en la poblacién de seguridad. Se trataron noventa y nueve
pacientes con rituximab y el 12 % experimentaron al menos una RRP. Todas las RRP fueron
Grado 1 o 2. Las RRP mas frecuentes incluyeron el sindrome de liberacion de citoquinas,
enrojecimiento, irritacion de garganta y temblor. Rituximab se administré en combinacion con
glucocorticoides por via intravenosa los cuales reducen la incidencia y gravedad de estos

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

Tumores

La incidencia de tumores en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica tratados con rituximab en el ensayo clinico fue 2,00 por 100 pacientes-afios en la
fecha de cierre comun del ensayo (cuando el dltimo 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 por 100
pacientes-aiios (IC del 95 %: 149-470) a los 6 meses en los que se evalué la variable principal.
La tasa de eventos cardiacos graves fue 2,1 por 100 pacientes-afios (IC del 95 %: 3-15). Los
eventos notificados mds frecuentemente fueron taquicardia (4 %) y fibrilacién auricular (3 %)
(ver Advertencias y Precauciones).

Acontecimientos neurolégicos

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 alteraciéon del estado mental, con o sin
hipertension asociada. El diagndstico de SEPR/SLPR requiere confirmacion mediante escaner
cerebral. Los casos notificados de SEPR/SLPR tenian factores de riesgo reconocidos, incluyendo
las enfermedades subyacentes del paciente, hipertensién, terapia de inmunosupresién y/o
quimioterapia.

Reactivacion de Hepatitis B

Se ha notificado un pequefio nimero de casos de reactivacién de hepatitis B, algunos con
resultado de muerte, en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscépica que habian recibido rituximab en la experiencia postcomercializacidn.

Hipogammaglobulinemia

Se ha observado hipogammaglobulinemia (IgA, 18G o IgM por debajo del limite inferior normal)
en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica tratados con
rituximab. A los 6 meses, en el ensayo de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado,
doble ciego, multicéntrico controlado con placebo, en el grupo de rituximab 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 comparacidn 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 rituximab 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 rituximab (ciclo Gnico) y el 23 % de los
pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron neutropenia de grado 3 o superior. La
neutropenia no se asocié a un incremento observado en la infeccién grave en los pacientes
tratados con rituximab. El efecto de multiples ciclos de rituximab en el desarrollo de
neutropenia en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis mlcroscop’ F
se ha estudiado en ensayos clinicos.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Lt
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Téxica (sindrome de Lyel®}
sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal. ‘

SOBREDOSIFICACION

Existe una experiencia limitada, disponible en ensayos clinicos en humanos, con dosis mayores
a la aprobada para la formulacién de rituximab intravenoso. La dosis intravenosa més alta de
rituximab evaluada hasta la fecha en humanos es 5.000 mg (2.250 mg/m?), probada en un
estudio de escalado de dosis en leucemia linfatica crdnica. No se identificaron sefiales
adicionales de seguridad.

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

Tras la comercializacidn, se notificaron cinco casos de sobredosis de rituximab. 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 1,8 g de rituximab e insuficiencia
respiratoria mortal, con una dosis de 2 g de rituximab.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mdas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Rixathon 100 mg/10 ml: Envases conteniendo 2 frascos ampolla.
Rixathon 500 mg/50 ml: Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura entre 2°Cy 8°C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Solucién diluida:

La solucién preparada de Rixathon es fisica y quimicamente estable durante 24 horas entre 2
°C -8 °Cy, posteriormente, durante 12 horas a temperatura ambiente (menor a 25 °C).

Desde un punto de vista microbiolégico, la solucién preparada para perfusion debe ser
empleada inmediatamente. Si no se usa de forma inmediata, el tiempo de aimacenamiento
hasta su uso y las condiciones antes de su empleo serdn responsabilidad del usuario y no
deberian ser superiores a 24 horas entre 2 °C — 8 °C, a menos que la dilucién se haya realizado
bajo condiciones asépticas controladas y validadas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2

Elaborado en:
Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57
1526 Ljubljana, Eslovenia
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Rixathon®
Rituximab
100 mg/10 ml - 500 mg/50 mi

Concentrado para solucién para perfusion
industria Eslovena Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Rixathon y para qué se utiliza
2. Antes de usar Rixathon

3. Uso apropiado de Rixathon

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de Rixathon

6. Informacion adicional

1. QUE ES RIXATHON Y PARA QUE SE UTILIZA

Rixathon 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.
Rixathon puede utilizarse en adultos para el tratamiento de varias enfermedades distintas. Su
médico puede recetarle Rixathon para el tratamiento de:

Linfoma No-Hodgkin

Esta es una enfermedad del sistema linfatico (parte del sistema inmunitario) que afecta a un
tipo de glébulos blancos, Hamadas linfocitos B. Rixathon se puede administrar sélo o con otros
medicamentos llamados “quimioterapicos”. En pacientes en los que haya funcionado el
tratamiento, Rixathon se puede utilizar como tratamiento de mantenimiento durante 2 afios
tras completar el tratamiento inicial.

Leucemia linfatica crénica

La leucemia linfatica crénica (LLC) es la forma mas comun de la leucemia en adultos. Estan
implicados los linfocitos B, los cuales se producen en la médula ésea y se desarrolian en los
nédulos linfaticos. Los pacientes con LLC tienen demasiados linfocitos anémalos o
acumulan principalmente en la médula dsea y en la sangre. La proliferacion de estos {infocitos
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andmalos puede ser la causa de alguno de los sintomas que puede padecer. Rixathon en. “
combinaciéon con quimioterapia destruye estas células las cuales gradualmente van \

desapareciendo del organismo por procesos biolégicos.

Artritis reumatoide

Rixathon 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. Rixathon 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.
Rixathon normalmente se utiliza junto con otro medicamento llamado metotrexato.

Rixathon 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 Rixathon se observan cuando es positiva 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.

Granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscépica

Rixathon se utiliza para inducir la remision en granulomatosis con poliangeitis (anteriormente
denominada granulomatosis de Wegener) o poliangeitis microscépica, administrado en
combinaciéon con corticosteroides. La granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis
microscépica son dos formas de inflamacion de los vasos sanguineos que principalmente
afecta a pulmones y rifiones, pero que puede afectar también a otros érganos. Los linfocitos B
estan involucrados en la causa de estas enfermedades.

2. ANTES DE USAR RIXATHON

No usar Rixathon:

- Si es alérgico al rituximab, a otras proteinas similares a rituximab, o cualquiera de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

- Sitiene alguna infeccién activa, grave.

- Sitiene un sistema inmunitario débil.

- Si tiene insuficiencia cardiaca grave o enfermedad cardiaca grave no controlada y tiene
artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis o0 poliangeitis microscépica.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de usar Rixathon:

- Sipiensa 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 serdn vigilados rigurosamente por su médico para detectar posibles signos
de hepatitis B.

- Si ha tenido alguna enfermedad cardiaca (tales como, angina de pecho, palpitae
fallo cardiaco) o problemas respiratorios.
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Si le afecta alguno de los puntos anteriores (0 no esta seguro), pregunte a su médico, antes de
que le administren Rixathon. Su médico puede que tenga que hacerle un seguimiento durante

su tratamiento con Rixathon.

Si padece artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscépica

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 Rixathon ayudan a combatir las infecciones, por lo
que debe esperar a que la infeccion haya pasado antes de utilizar Rixathon. 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 Rixathon o en los meses siguientes a su administracién. Su médico
comprobara si necesita alguna vacuna antes de recibir Rixathon.

Niflos y adolescentes

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren este
medicamento si usted o su nifio tiene menos de 18 afos. Esto es porque no hay mucha
informacidn sobre el uso de rituximab en nifos y adolescentes.

Uso de Rixathon y otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta o los medicamentos a base de plantas. Esto es |
porque Rixathon puede afectar al modo en que actiian otros medicamentos. También, otros

medicamentos pueden afectar al modo en que Rixathon actua.

En particular informe a su médico si:

- Si estd en tratamiento para la hipertension. Puede que le digan que no tome sus
medicamentos durante las 12 horas anteriores a que le administren Rixathon. Esto es
porque algunas personas sufren una bajada de tensién durante la perfusion de Rixathon.

- Si ha tomado alguna vez medicamentos que afecten a su sistema inmunitario — tales como
gquimioterapia o medicamentos inmunosupresores.

Si le aplica alguno de los puntos anteriores (0 no estd seguro), pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de que le administren Rixathon.

Embarazo y lactancia
Debe advertir a su médico o enfermera si estd embarazada, si cree que podria estar
embarazada o si tiene intencién de quedarse embarazada. Esto es debido a que Rixathon
puede atravesar la barrera placentaria y afectar a su bebé.

Si estd en edad fértil, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
Rixathon y hasta 12 meses después del Gltimo tratamiento con Rixathon. No debe dar el
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Rixathon. Esto es porque Rixathon puede pasar a la leche materna.

Conduccidn y uso de maquinas
Rituximab puede hacer que se sienta mareado y afectar a su capacidad para conducir vehiculos
0 manejar maquinaria. Si se siente mareado, no conduzca vehiculos ni maneje maquinaria.

Rixathon contiene sodio
Este medicamento contiene hasta 23,06 mmol (0 530,1 mg) de sodio por dosis, lo que debe ser
tenido en cuenta en pacientes con dietas bajas en sodio.

3. USO APROPIADO DE RIXATHON

Como se administra Rixathon

Rixathon le serd administrado por un médico o enfermero con experiencia en el uso de este
medicamento. Lo mantendra en observacién durante la administracion de Rixathon por si
sufre algun efecto adverso.

Rixathon se administrard siempre en perfusion intravenosa (goteo).

Medicamentos administrados antes de cada perfusion de Rixathon
Antes de la administracion de Rixathon se le administrardn otros medicamentos
(premedicacion) para prevenir o reducir posibles efectos adversos.

Cantidad y frecuencia del tratamiento

Linfoma no-Hodgkin

Si sélo estd siendo tratado con Rixathon

Rixathon le sera administrado una vez por semana durante 4 semanas. Se pueden repetir los
ciclos de tratamiento con Rixathon.

Si estd siendo tratado con Rixathon con quimioterapia
Rixathon le serd administrado en el mismo dia que la quimioterapia. Generalmente se
administra cada 3 semanas hasta 8 veces

Si responde bien al tratamiento, podrd seguir en tratamiento con Rixathon como
mantenimiento cada 2 o 3 meses durante dos afios. Su médico podra modificarlo dependiendo
de su respuesta al medicamento.

Leucemia linfdtica crénica

Cuando esté siendo tratado con Rixathon en combinacién con quimioterapia, recibira
perfusiones de Rixathon el dia O 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 perfusién de Rixathon. Su médico decidird si debe recibir una
terapia de apoyo.

Artritis reumatoide
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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 Rixathon. Dependiendo de los
signos y sintomas de su enfermedad, su médico podrd decidir si en algin momento debe
recibir una dosis mayor de Rixathon, lo que puede ocurrir pasados unos meses.

Granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica
El tratamiento con Rixathon utiliza cuatro perfusiones separadas, administradas a intervalos

semanales. Normalmente se administran corticosteroides por inyeccién antes de comenzar el
tratamiento con Rixathon. Para tratar su enfermedad, su médico puede comenzar la
administracién de corticosteroides por via oral en cualquier momento.

Si utiliza mas Rixathon del que debe

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Rixathon puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Pueden ocurrir los siguientes efectos adversos:

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 perfusién

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 perfusién, ampollas y picazén en la piel, nduseas y vomitos,
cansancio, dolor de cabeza, dificultad al respirar, hinchazén de la lengua o garganta, picazén o
congestion nasal, vomitos, rubor o palpitaciones, ataque al corazén o bajo numero de
plaquetas. Si padece alguna enfermedad cardiaca o una angina de pecho, estas reacciones
podrian empeorar. Advierta inmediatamente a la persona que le estd 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 perfusiéon es menos probable que aparezcan estas reacciones. Su médico puede
decidir interrumpir su tratamiento con Rixathon si usted tiene reacciones graves a la perfusién

Infecciones
Advierta a su médico inmediatamente si después del tratamiento con Rixathon tiene algin
sintoma de infeccién, como:
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-  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
visidn. Esto puede deberse a una muy rara infeccién grave en el cerebro, la cual ha sido
mortal (leucoencefalopatia multifocal progresiva o LMP).

Puede contraer infecciones mas facilmente después del tratamiento con Rixathon.
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 estd en tratamiento para artritis reumatoide su médico debe haberle entregado una tarjeta
de informacién para el paciente donde también encontrard esta informacién. 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

En el tratamiento de Linfoma no-Hodgkin o Leucemia linfatica crénica

Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

infecciones bacterianas o viricas, bronquitis,

- numero bajo de glébulos 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 infeccidn.

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, inflamacién de los
senos nasales, hepatitis B,

- bajo nimero de glébulos rojos (anemia), bajo nimero de todas las células de la sangre,

- reacciones alérgicas (hipersensibilidad),

- altos niveles de azlcar en sangre, pérdida de peso, edemas periféricos y faciales, aumento
de los niveles de enzima LDH en sangre, disminucién de los niveles de calcio en la sangre,

- sensaciones anormales en la piel, asi como entumecimiento, hormigueo, pinchazos,
quemazdn, aumento progresivo de estas sensaciones en la piel, disminucidn del sentido
del tacto,

- agitacion, dificultad para quedarse dormido,

- enrojecimiento de la cara y otras zonas de la piel como consecuencia de la dilat
los vasos sanguineos,
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sensacién de mareo o ansiedad,

. . - . .z . \—
aumento del lagrimeo, alteraciones en el conducto lacrimal, inflamacién de los ojos

(conjuntivitis),

zumbido en el oido, dolor de oido,

alteraciones cardiacas, como infarto de miocardio, velocidad irregular de latido, latidos
anormalmente rapidos,

aumento o disminucion de la tensidon (disminucidon en la tension sobre todo al
incorporarse),

tension de los musculos de las vias respiratorias que causa dificultad para respirar
(broncoespasmo), inflamacidn, irritacion en los pulmones, garganta y/o cavidades nasales,
falta de aire, moqueo nasal,

vémitos, diarrea, dolor abdominal, irritacién o ulceraciones en la garganta y la boca,
dificultades al tragar, estreflimiento, indigestion,

alteraciones alimentarias: no comer suficiente, conduciendo a una pérdida de peso,
habones, aumento de la sudoracion, sudoracidn nocturna,

problemas musculares, como tensién 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.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

trastornos en la coagulacién, disminucién en la producciéon de glébulos rojos, aumento de
la destruccion de glébulos rojos (anemia hemolitica aplasica), inflamacion/ hinchazén de
nédulos 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 reduccién de la frecuencia cardiaca o dolor en el pecho
(angina),

asma, poca cantidad de oxigeno alcanza los érganos,

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,

dafo 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 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
puede darse con fiebre,
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- 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 glébulos blancos en la sangre.

- reduccién del nimero de plaquetas tras la perfusidn-reversible, pero en casos raros
puede ser mortal.

- pérdida de audicién, pérdida de otros sentidos.

En el tratamiento para la artritis reumatoide
Muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

- Infecciones tales como ta neumonia (bacteriana).

- Dolor al orinar (infeccidn del tracto urinario).

- Reacciones alérgicas lo mas probable es que ocurran durante la perfusién 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 rédpido 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 infeccién.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Infecciones tales como inflamacidn de los bronquios (bronquitis).

- Sensaciéon 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, irritacién 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.

- Inflamacidn, irritacién y/ o presion de los pulmones y garganta, tos.

- Reacciones de la piel incluyendo urticaria, prurito y erupciones cutdneas.

- Reacciones alérgicas incluyendo pitidos o dificultad para respirar, hinchazén de lacaray la
lengua, colapso.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
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- Un grupo de sintomas que se da pocas semanas tras la perfusion de rituximab e incluye \:
reacciones alérgicas tales como sarpullido, prurito, dolor articular, inflamacién de los N
ganglios linfaticos y fiebre.

- Formacién 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 rituximab incluyen un descenso del
nimero 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).

£n el tratamiento para granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica
Muy frecuentes (pueden afectar a mds 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 perfusién, pero pueden
ocurrir hasta 24 horas después de la perfusién.

- diarrea

- tos o dificultad para respirar

- hemorragias nasales

- hipertension

- dolor de las articulaciones o de la espalda

- espasmos musculares o temblores

- sensacién de mareo

- temblores (sobre todo en las manos)

- dificultad para dormir (insomnio)

- inflamacidn de las manos o de los tobillos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- indigestidn

- estrefiimiento

- erupcidn en la piel, que incluyen acné o manchas

- rubor o enrojecimiento de la piel

- nariz taponada

- musculos en tensién 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)

Novartis A r
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- 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 infeccién previa por Hepatitis B

Rixathon también puede causar cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su
médico. Si estd en tratamiento con Rixathon en combinacién con otros medicamentos, algunos
de los posibles efectos adversos pueden ser debidos a los otros medicamentos.

5. CONSERVACION DE RIXATHON
Conservar a temperatura entre 2°Cy 8°C.
Conservar en el envase original para protegerio de la luz.

Solucién diluida:

La solucién preparada de Rixathon es fisica y quimicamente estable durante 24 horas entre 2

°C — 8 °Cy, posteriormente, durante 12 horas a temperatura ambiente (menor a 25 °C). |
. 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 entre 2 °C — 8 °C, a menos que la dilucién se haya realizado

bajo condiciones asépticas controladas y validadas.

6. INFORMACION ADICIONAL

Férmula
Cada frasco ampolla de Rixathon 100 mg/10 ml contiene:
Rituximab................. 100 mg

Excipientes: Acido citrico monohidrato 52,5 mg; cloruro de sodio 90,0 mg; polisorbato 80 7,0
mg; hidréxido de sodio c.s., acido clorhidrico c.s., agua para inyectables c.s.p. 10 ml.

Cada frasco ampolla de Rixathon 500 mg/50 ml contiene:
Rituximab................. 500 mg

. Excipientes: Acido citrico monohidrato 262,7 mg; cloruro de sodio 450,0 mg; polisorbato 80
35,0 mg; hidrdxido de sodio c.s., dcido clorhidrico c.s., agua para inyectables c.s.p. 50 ml.

Presentaciones
Rixathon 100 mg/10 ml: Envases conteniendo 2 frascos ampolla.
Rixathon 500 mg/50 ml: Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234".

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Novartis Are 3 S.A.
|F-2019-74822233:APN-BE@BMNWT
{ Gle. de Asunics Regulatorios
rtis Argentina S.A. Codirector Técnico - M.N, 13104
2axm Lucio .;e,mncncmo Apoderado
Director Ténico - MN 14 Pégina 10de 11
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médicay n

puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Elaborado en:
Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57
1526 Ljubljana, Eslovenia

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Ultima revision: febrero 2018. Aprobado por Disposicién N° __
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Secretaris de Ministerio de Salud v Desarrolio Social
Gobierno de Salud Presidencia de la Nacion

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N°5 g 0 7 7
Expediente N: 1-47-1110-380-18-6
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), certifica que se autoriza la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes

datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: NOVARTIS ARGENTINA S.A.
2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: RIXATHON
Nombre Genérico (IFA/s): RITUXIMAB
Concentracién: 100 mg/ 10m! - 500 mg/ 50ml
Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para perfusion
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual
Composicién completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo
. excipientes:
Sedes y aeb!;dnnes Tel, {+54-17) 4340-0800 - http//vww.argentina.gob.ar/anmat - Repablica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Seds INAL Sede Prod. Médicas
Ay de Mayo 869, DABS Alsing 668/671,CABA . Caseros 2167, CABA Estados Unitlos 25, CABA Av. Beigrans 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deley. Sordoba Deley. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deley. Santa Fé
Remedios de tscalada de Ohispo Treju 635, Ruta Nacional 117, kn. 10, Rogue Gonzdlez 1197, Eva Perdn 2456,
San Martin 1808, Mendoza Cérdoba, COTECAR, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa e,

Prov: de Mendoza Prov. de Dordoba Prav. de Comentes Misiones Pre de Santa Fé
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Gobierno de Salud Presidencia de la Nacién

Principio activo/ Contenido Unidad de medida

Nombre coman

RITUXIMAB 100 mg

Excipientes Contenido por unidad Unidad de medida

de forma farmacéutica

Acido citrico monohidrato 52,5 mg

Cloruro de sodio 90,0 mg

Polisorbato 80 7,0 mg

Hidréxido de sodio C.S. -

Acido clorhidrico c.s. -

Agua para inyectables c.s.p. 10 mil

Principio activo/ Contenido Unidad de medida

Nombre comin

RITUXIMAB 500 mg

Excipientes Contenido por unidad Unidad de medida

de forma farmacéutica

Acido citrico monohidrato 262,7 mg

Cloruro de sodio 450,0 mg

Polisorbato 80 35,0 mg
Sedes y ﬁe%egﬁnés Tel, {+54-11) 4340-080 - Ittp:/ reveiw argenting.gobias/anmat - Repdblica Argenting
Sede Central Sede Alsing Sade INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Ay de Mayo 863, CABA Alsina 665/677, CABA Av. Caseros 2361, CABA Estados Unidlus 25,CABA . Belgrano 1480, CARA
Deleg. Mendoza Defeg. Cordoba Deleg. Paso de Jog Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Olispo Trejo 635, Ruta Nacional 117 km 18, Rogue Bonzalez 1137, Eva Pardiy 7456,
San Martin 1908, Mendora Cardoba, COTECAR, Paso dedos Libwes, Posadas, Prov. de Santa Fé,

Prov. de Mendoza ) Prov. de Dordeba Prav. ds Corientes Kisiones Frov. de Santa 1é
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Secretaria de
Goblerno de Salud

Hidréoxido de sodio C.S. -
Acido clorhidrico C.S. -
Agua para inyectables c.s.p. 50 ml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s:
Biotecnoldgico
Envase Primario: Viales transparentes e incoloros de vidrio tubular de 10 ml

y 50 ml que se cierran con tapones de goma. Los tapones estan hechos de
goma clorobutilica y estdn cubiertos con una ldmina de etileno-
tetrafluoroetileno en la zona que entra en contacto con el producto. A la
combinacién vial-tapén se le aplica una cépsula de aluminio plegada con tapa
desprendible.

Presentaciones: 100 mg / 10 ml: Envases conteniendo 2 frascos ampolia.
500 mg / 50 ml: Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

Periodo de vida atil: 36 (TREINTA Y SEIS) MESES

Forma de conservaciéon: Conservar a temperatura entre 20C y 8°C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Condicién de expendido: venta BAJO RECETA ARCHIVADA

Via/s de administracion: intravenosa

Sedes v Delegacines Tel. {+54-11) 4340-0800 - htp://weww argentina gob.ar/anmat - Repilbdica Argenting
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
A, de Mayo 859, DARA Alsing 665/671,CABA Ay, Caseros 2161, CABA Estados Unidlos 25, CABA Ay Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Defeg. Cordoba Dedeg. Paso de los Libres Deleg. Pasadas Deleg. Santa Fé
Remedios detocalada de Ohispo Traje 635, Ruta Nagional 117.km. 10, Rogue Sonzalez 1137, Eva Perdn 2456,
San Méartin 1809, Mendoza Cardobs, COTECAR, Paswde loa Lilwes, Posadag, Prov. de Satta Fé,

Prov, de Mendoza Prov, de Dordoba Prov. de Comentes bisiones Prov. de Sarta Fé
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Secretaria de
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Indicacién/es terapéuticas/s autorizada/s: Estd indicado en pacientes
adultos para las siguientes indicaciones:

-Linfoma no-Hodgkin (LNH): esta indicado en combinacién con quimioterapia
en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV
que no hayan sido tratados previamente. Estd indicado para el tratamiento de
mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que hayan respondido al
tratamiento de induccién. En monoterapia esta indicado en el tratamiento de
pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV que son
quimiorresistentes o estdn en su segunda o posterior recidiva tras la
quimioterapia. Estd indicado en combinacién 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 crénica (LLC): estd indicado en combinaciéon con
quimioterapia en el tratamiento de pacientes con leucemia linfatica crénica
que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios
a un tratamiento previo. Hay datos limitados sobre |a eficacia y el perfil de
seguridad en pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales,
incluido rituximab o en pacientes refractarios a un tratamiento previo con

rituximab y quimioterapia.

Sedes y Delegaciones Tel (+54-11) 4340-0800 - hitp://www argentina. gob arfanmat - Repliblica Atgenting
Sede Central Seds Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsing 665/671,CABA Ay Caserns 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Ay, Belgrano 1480, CABA
Deley. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deley. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de tscalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacianal 117, km. 13, Roque Gonzdlez 1137, Eva Pprtn 2456,
San Martin 1909 Mendoza Ohrdoba, COTECAR, Paso delos Libres, Pagadas, Prov de Santa Fé,

Prov. de Mendoza Prov, de Cérdoba Prov. de Comlentes Misiones Prov. de Sama Fé
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-Artritis reumatoide: en 'combinacién 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 tratamiento con inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF). Rituximab ha demostrado reducir la tasa de progresion del
dafio articular medido con rayos-x y mejorar la funcién fisica, cuando se
administra en combinacién con metotrexato.
-Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica: en combinacién
con glucocorticoides, estd indicado para la induccién de la remisién en
pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener)(GPA) y con
poliangeitis microscépica (PAM), activa y grave.
DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

e SANDOZ GMBH - SCHAFTENAU SITE, Biochemiestrasse 10, Langkampfen,
Tirol, Austria. Fabricacién del ingrediente farmacéutico activo.

e LEK PHARMACEUTICALS D.D., Verovskova 57, Ljubljana, Eslovenia.
Fabricacién del producto terminado.
3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA

Sedes ¥ Delegacionss lj Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp//www argentina gob.ar/anmat - Republica Argenting
Sede Central Sede Alsing Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Ay, de Mavo 869, CABS Alsing £65/671,CABA Ay, Caserns 2167, CABA Estados Unidos 25, CABA Ay, Belgrano 1480, CABA
Deley. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres beleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Chispo Trejo 635, Ruta Nacional 117 km 10, Rogue Gonzélez 1137, Eva Perdn 7456,
Sart Martin 180% Mendoza Chrdobs, COTECAR, Paso de los Libres, Posardas, Prov. de Santa K4,

Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba Prov. de Corrlentes Kistones Prov. de Santa Fé
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ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ
IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

» NOVARTIS ARGENTINA S.A., Domingo de Acassuso 3780, Olivos, Provincia de
Buenos Aires, Argentina. Control de calidad de producto terminado.
El presente certificado tendrd una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la

fecha de la disposicién autorizante.

Expediente N: 1-47-1110-380-18-6
¢ w

DISPOSICION N8 268 9 00T 2018

v

Dr. CARL éHIALE
Administratdor Nacional

ANMA.T.
Sedes v Delegationes Tel, (+54-11)4340-0800 - hitp:/ fveww argentina. gob.ar/anmat - Repiblica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Bede Prod. Médicos
Ay, de Mayo 869, CABA Alsina B65/677,CABA & Caserus 2167, CABA Estados Unidos 25, CABA Ay Belgrane 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deley. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deley. Posadas Deleg. Santa Fé
Remerdios de tscalada de Ohispo Trejp 635, Ruta Nacional 117 km 38, Roque Gonzdlez 1137, Eva Paron 2456,
San Martin 1508, Mendsza Cérdoba, COTECAR, Pasode fos Libres, Posadas, Prov.de Santa FE,

Prov. de Mendoza Prov. de Dordoba Prov. de Comentes hisiones Prov. de Sarty e
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