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Disposición

Número: 

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

 
            

VISTO el Expediente Nº 1-47-1110-380-18-6 del Registro de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA  y

 

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita se autorice la
inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACIÓN
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA de una nueva
especialidad medicinal que será comercializada en la República Argentina.  

Que las actividades de importación y comercialización de especialidades  medicinales se encuentran
contempladas en la Ley Nº 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que por las características 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 Farmacología de la Dirección de
Fiscalización y Gestión de Riesgo y la Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos
de esta Administración Nacional, concluyéndose que el producto cuya autorización se solicita, presenta un
aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la autorización de
comercialización del producto RIXATHON para la indicación solicitada.

Que asimismo, las áreas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de
otorgar la inscripción del producto: 1) que la condición de venta sea BAJO RECETA ARCHIVADA; 2)
que en atención a que se trata de una entidad terapéutica de origen biológico se deberá cumplir con el Plan
de Gestión de Riesgo presentado ante el Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta
Administración 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 Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos del INAME; 3) incluir el



producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad
periódicos cada seis meses luego de la comercialización efectiva del producto ante la Dirección de
Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos del INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad
o de eficacia del producto deberá evidenciarse en la correspondiente modificación del prospecto.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolución  del  Ministerio  de  Salud  N°
 435/11 estableció  un   Sistema   de Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las
especialidades medicinales, desde la producción o importación del producto hasta su adquisición por parte
del usuario o paciente, y que además permitiera brindar toda otra información suministrada en la actualidad
por el sistema de troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que
esta ANMAT sería la autoridad de aplicación de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictó la Disposición ANMAT Nº 3683/11 la cual implementó el
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas físicas o jurídicas que intervengan
en la cadena de comercialización, distribución y dispensación de especialidades medicinales incluidas en el
Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administración Nacional que contengan algunas de
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA`s) incluidas en el Anexo I de la mencionada Disposición, en los
términos y condiciones allí establecidas.

Que en atención 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 Disposición ANMAT Nº 3683/11 y complementarias.

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

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizará/n la elaboración y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestión demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de los rótulos y prospectos correspondientes y el Plan de Gestión de
Riesgos.

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

Que la Dirección de Fiscalización y Gestión de Riesgos y la Dirección de Evaluación y Control de
Biológicos y Radiofármacos han tomado la intervención de su competencia.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la intervención
de su competencia.

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

          

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.- Autorízase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., la inscripción en el Registro de



Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
RIXATHON y nombre genérico RITUXIMAB, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite Nº
BIOL 1.2.1, será comercializada en la República Argentina por NOVARTIS ARGENTINA S.A., según los
Datos Identificatorios Característicos que figuran en la presente disposición.

ARTÍCULO 2º.- Extiéndase el Certificado de Inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales con
los datos identificatorios característicos autorizados por el Artículo 1º de la presente Disposición.

ARTÍCULO 3º.- La vigencia del Certificado será de 5 (CINCO) años a partir de la fecha de la presente
Disposición.

ARTÍCULO 4º.- Acéptase el texto de rótulo que consta en el Anexo IF-2019-74822434-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 5º.- Acéptase el texto de prospecto que consta en el Anexo IF-2019-74822329-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 6º.- Acéptase el texto de información para el paciente que consta en el Anexo IF-2019-
74822233-APN-DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 7º.-  En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO Nº”, con exclusión de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTÍCULO 8º.– Con carácter previo  a la comercialización de la especialidad medicinal cuya inscripción
se autoriza por la presente disposición, el titular deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de
inicio de la importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación técnica
consistente en la constatación de la capacidad de control correspondientes.

ARTÍCULO 9º.– Establécese que la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. deberá cumplir con el Plan de
Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de esta Administración Nacional.

ARTÍCULO 10.– Hágase saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. que deberá presentar los
informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestión de Riesgo ante la
Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos del INAME.

ARTÍCULO 11.- Hágase saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. que deberá presentar los
informes de seguridad periódicos cada seis meses luego de la comercialización efectiva del producto ante la
Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos del INAME.

ARTÍCULO 12.- Hágase saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. que todo cambio en el perfil de
seguridad o de eficacia del producto deberá evidenciarse en la correspondiente modificación del prospecto.

ARTÍCULO 13.– Establécese que con relación a la especialidad medicinal cuya inscripción se autoriza por
la presente Disposición, deberá cumplirse con los términos de la disposición ANMAT Nº 3683/11.

ARTÍCULO 14.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los artículos precedentes, esta
Administración Nacional podrá suspender la comercialización del producto aprobado por la presente
disposición, cuando consideraciones de salud pública así lo ameriten.

ARTÍCULO 15.- Regístrese. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Por Mesa de
Entradas notifíquese al interesado y hágase entrega de la presente disposición, los Anexos y el Certificado.
Cumplido, archívese.



 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA  ESPECIALIDAD MEDICINAL     

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Social: NOVARTIS ARGENTINA S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RIXATHON

Nombre Genérico (IFA/s): RITUXIMAB

Concentración: 100 mg/ 10ml – 500 mg/ 50ml

Forma farmacéutica: Concentrado para solución para perfusión

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

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

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 

RITUXIMAB 100 mg

Excipientes Contenido por unidad de
forma farmacéutica

Unidad de medida

 

Acido cítrico monohidrato 52,5 mg

Cloruro de sodio 90,0 mg

Polisorbato 80 7,0 mg

Hidróxido de sodio c.s. -

Acido clorhídrico c.s. -

Agua para inyectables c.s.p. 10 ml

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 

RITUXIMAB 500 mg

Excipientes Contenido por unidad de
forma farmacéutica

Unidad de medida

 



Acido cítrico monohidrato 262,7 mg

Cloruro de sodio 450,0 mg

Polisorbato 80 35,0 mg

Hidróxido de sodio c.s. -

Acido clorhídrico c.s. -

Agua para inyectables c.s.p. 50 ml

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

Envase Primario: Viales transparentes e incoloros de vidrio tubular de 10 ml y 50 ml que se cierran con
tapones de goma. Los tapones están hechos de goma clorobutílica y están cubiertos con una lámina de
etileno-tetrafluoroetileno en la zona que entra en contacto con el producto. A la combinación vial-tapón se
le aplica una cápsula 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.

Período de vida útil: 36 (TREINTA Y SEIS) MESES

Forma de conservación: Conservar a temperatura entre 2ºC y 8ºC. Conservar en el envase original para
protegerlo de la luz.

Condición de expendido: venta BAJO RECETA ARCHIVADA

Vía/s de administración: intravenosa

Indicación/es terapéuticas/s autorizada/s: Está indicado en pacientes adultos para las siguientes
indicaciones:

-Linfoma no-Hodgkin (LNH): está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento de
pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV que no hayan sido tratados previamente. Está
indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que hayan respondido al
tratamiento de inducción. En monoterapia está indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-
Hodgkin folicular estadio III-IV que son quimiorresistentes o están en su segunda o posterior recidiva tras
la quimioterapia. Está indicado en combinación con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina, prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de células B
grandes CD20 positivas.

-Leucemia linfática crónica (LLC): está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento de
pacientes con leucemia linfática crónica 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 combinación con metotrexato, está indicado en pacientes adultos para el
tratamiento de artritis reumatoide activa grave en pacientes que hayan presentado una respuesta inadecuada
o intolerancia a otros fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluyendo uno o
más tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF). Rituximab ha demostrado reducir la
tasa de progresión del daño articular medido con rayos-x y mejorar la función física, cuando se administra



en combinación con metotrexato.

-Granulomatosis con poliangeítis y poliangeítis microscópica: en combinación con glucocorticoides, está
indicado para la inducción de la remisión en pacientes adultos con granulomatosis con poliangeítis
(Wegener)(GPA) y con poliangeítis microscópica (PAM), activa y grave.

DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

SANDOZ GMBH – SCHAFTENAU SITE, Biochemiestrasse 10, Langkampfen, Tirol, Austria.
Fabricación del ingrediente farmacéutico activo.
LEK PHARMACEUTICALS D.D., Verovskova 57, Ljubljana, Eslovenia. Fabricación del producto
terminado.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACIÓN, IMPORTACIÓN 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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Rixathono
Rituximab
100 mgl10 ml
Concentrado para solución para perfusión
Vía intravenosa

Cada frasco ampolla de Rixathon 100 mg/10 ml contiene:
Ritux¡mab................. 100 mg
Excipientes: c.s.

conservar a temperatura entre 2"c y 8'c.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz
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Rixathon@

Rituximab
500 mg/50 ml
Concentrado para solución para perfusión
Vía intravenosa

Cada frasco ampolla de Rixathon 50o mg/50 ml contiene:
R¡tux¡mab................. 500 mg
Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura entre 2'c y 8"C.

Conservar en el envase or¡g¡nal para protegerlo de la luz.
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100 mg/10 m!
Concentrado para solución para perfusión
Vía intravenosa

Venta bajo receta archivada

Contenido: 2 frascos ampolla de 10 ml

Fórmula:
Cada frasco ampolla de Rixathon 100 mg/10 ml cont¡ene:
Rituximab................. 100 mg
Excip¡entes: Ácido cítrico monoh¡drato, cloruro de sodio, polisorbato 80, hidróxido de sodio,
ácido clorhídrico, agua para inyectables, c.s.

Posología: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura entre 2"C y 8"C.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEt AtcANcE DE tos Ntños

Especialidad Med¡c¡nal Autor¡zada por el Ministerio de Salud.
Certificado Ne

Elaborado en:
Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1525 Ljubljana, Eslovenia

lmportado por:
Novartls Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argent¡na.
Director Técn¡co: Dr. Luc¡o Jeronc¡c - Químico, Farmacéutico.

Centro de Atención de Consultas lndividuales (CACll: O8O0.777 -17L1
www.novartis.com.ar
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Rituximab
500 mg/50 ml
Concentrado para solución para perfusión
Vía ¡ntravenosa

Venta bajo receta archivada

Contenido: 1 frasco ampolla de 50 ml

Fórmula:
Cada frasco ampolla de Rixathon 500 mg/50 ml cont¡ene:
Rituximab................. 500 mg

Exc¡pientes: Ácido cítrico monohidrato, cloruro de sodio, polisorbato 80, hidróxido de sodio,
ácido clorhídrico, agua para inyectables, c.s.

Posología: Ver prospecto adjunto.

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

MANTENER FUERA DET ATCANCE DE TOS NIÑOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Ne _

Elaborado en:
Lek Pharmaceut¡cals d.d.
Verovskova 57
1526 Ljubljana, Esloven¡a

lmportado por:
Novartls Argentlna S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Luc¡o Jeroncic - Químico, Farmacéutico.

Centro de Atención de Consultas lndividuales (CACI): 08OO-777-lLlL
www.novartis,com.ar

Lote:
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Rixathon@

100 mgl10 ml- 500 mg/50 m¡
Concentrado para solución para perfusión

OIi-IGll

Venta ba.¡o receta archivada

A

FÓRMUtA
Cada frasco ampolla de Rixathon 100 mg/10 ml contiene:
Rituximab................. 10O mg
Excipientes: Ácido cítrico monohidrato 52,5 mg; cloruro de sodio 90,0 m$ polisorbato 80 7,0
mg; hidróxido de sodio c.s,, ácido clorhídrico c.s., agua para inyectables c.s.p. 10 ml,

Cada frasco ampolla de Rixathon 500 mg/50 ml contiene:
R¡tux¡mab................. 500 mg
Exc¡pientes: Acido cítrico monohidrato 262,7 r¡g; cloruro de sodio 450,0 mg; polisorbato 80
35,0 mg; hidróxido de sodio c.s., ácido clorhídrico c.s., agua para ¡nyectables c.s.p.50 ml.

Agente ant¡neoplásico, anticuerpo monoclonal.
gé!lip./dTc:101xc02.

INDICACIONES

Rixathon está indicado en pac¡entes adultos para las sigu¡entes indicac¡ones:

R¡xathon está indicado en combinación con quimioterapia en el tratam¡ento de pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular estadio lll-lv que no hayan sido tratados prev¡amente.

Rixathon está ¡nd¡cado para el tratamiento de mantenimiento en pac¡entes con linfoma
folicular que hayan respondido altratamiento de inducción.

R¡xathon en monoterap¡a está ind¡cado en el tratamiento de pac¡entes con linfoma no-Hodgk¡n
folicular estadio lll-lv que son quimiorres¡stentes o están en su segunda o poster¡or rec¡d¡va

tras la quimioterap¡a.

R¡xathon está ¡nd¡cado en combinación con quimioterap¡a CHOP (c¡clofosfamida, doxorubicina,
vincr¡stina, prednisolona) en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin difuso de
células B grandes CD20 posit¡vas.

Leucemia linfática crónica (LLC)

Rixathon está indicado en combinación con qu¡m¡oterapia en el tratamiento de pacientes con
leucemia linfática crónica que no hayan s¡do tratados prev¡amente o que estén en rec¡d¡va o
refractarios a un tratamiento previo. Hay datos limitados sobre la eficacia y el perfil de
seguridad en pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales, inclu¡do
ritux¡mab o en pac¡entes refractarios a un tratamiento previo con rituximab y quimioterapia,
Para más información ver Propiedades farmacodinámicas.

Artrltis reumatoide

ñ
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Rixathon, en combinación con metotrexato, está indicado en pacientes adultos para

tratamiento de artritis reumatoide activa grave en pac¡entes que hayan presentado un

respuesta inadecuada o intolerancia a otros fármacos ant¡rreumát¡cos modificadores de la

enfermedad (FAME), incluyendo uno o más tratamientos con inhibidores del factor de necrosis

tumoral (TNF).

Rituximab ha demostrado reducir la tasa de progresión del daño articular medido con rayos-x y
mejorar la función física, cuando se admin¡stra en combinación con metotrexato.

R¡xathon, en combinac¡ón con glucocorticoides, está indicado para la inducción de la remisión
en pacientes adultos con granulomatosis con poliangeít¡s (Wegener) (GPA) y con poliangeít¡s

m¡croscópica (PAM), act¡va y grave.

Gruoo farmacoteraoéutico: Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales

Propledades farmacodinámicas
Meconismo de acción
R¡tuximab se une específicamente al antfgeno CD20, una fosfoproteína transmembrana no-
glicosilada, expresada en los linfocitos pre-B y B maduros. El antígeno se expresa en más del 95
% de todos los l¡nfomas no-Hodgkin de células B.

CD20 se expresa tanto en células B normales como en tumorales, pelo no en células madre
hematopoyéticas, células pro-4 células plasmáticas normales ni en otros tejidos normales.
Este antígeno no se internaliza tras la unión del anticuerpo ni se elimina de la superficie
celular, CD20 no circula en plasma como antígeno libre, y por esta razón, no compite por la
unión con los ant¡cuerpos.
El domin¡o Fab de rituximab se une al antígeno 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
citotox¡cidad dependiente del complemento (CDC) como resultado de la unión de C1q, y la

c¡totox¡cidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) mediada por uno o más receptores
FcV de la superfic¡e de los granulocitos, macrófagos y células NK (noturol kil/er). También se ha

demostrado que la unión del ritux¡mab al antígeno CD20 de los l¡nfoc¡tos B induce la muerte
celular por apoptosis,
Tras completarse la administración de la primera dosis de r¡tuximab, los recuentos de células B

periférícas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados de neoplasias
hematológicas, la recuperación de células B comenzó a los 6 meses de tratamiento y en
general se recuperaron los niveles normales en 12 meses después de f¡nalizado el tratam¡ento,
aunque en algunos pacientes puede tardar más (hasta un tiempo medio de recuperación de 23
meses después de la terapia de inducción), En pac¡entes con artrit¡s reumatoide se observa
una depleción inmed¡ata de células B en sangre periférica después de las dos perfusiones de
1.000 mg de r¡tux¡mab separadas por un intervalo de 14 días. El recuento de células B en
sangre periférica emp¡eza a aumentar desde la semana 24 y la evidencia de repoblación se

observa, en la mayorfa de los pacientes, en la semana 40, independientemente de que

rituximab se administre en monoterapia o en combinación con metotrexato, En una pequeña
proporción de pacientes la depleción de células B per¡féricas se ha prolongado durante 2 años
o más tras la última dosis con r¡tux¡mab. En pacientes con granulomatosis con poliangeítis o
pol¡angeftis microscópica el nrlmero de células B en sangre periférica disminuyó a < 10
células/Lrl después de 2 perfus¡ones semanales de rituximab 375 mglm2, y ese n¡vel se

mantuvo en muchos pacientes a los 6 meses. La mayoría de los pacientes (81 96)

214s 1
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signos de recuperación de células B, con recuentos de > 10 células/¡l a los 12

aumentando al 87 % de los pac¡entes a los 18 meses.

Linfoma Íoliculor
MonoteraDia
Tratamiento inicial, semanal, 4 dos¡s

En el ensayo pivotal, 166 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células B

quimiorresistente o en recidiva recibieron 375 mg/m2 de r¡tuximab como perfusión

intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas. La tasa de respuesta global
(TRG/ORR) en la población por intención de tratar (lTT) fue del 48 % (lC del 95 %: 4l %-56 %l
con un 6 % de respuestas completas (RC) y un 42 % de respuestas parciales (RP). La mediana
proyectada del t¡empo hasta progresión (TTP) en los pac¡entes respondedores fue de 13,0
meses. En un análisis de subgrupos, la TRG fue mayor en pacientes con subt¡pos h¡stolóEicos
de la IWF (lnternotiondl Working Formulotion) B, C y D si se compara con el subt¡po IWF A (58

% vs. t2 %1,la TRG fue mayor en pacientes cuyo diámetro mayor de la lesión más grande era <

5 cm vs > 7 cm (53 % vs 38 %) y la TRG también fue mayor en pac¡entes con recidiva
quim¡osensible si se compara con las recidivas quimioresistentes (definidas como duración de
la respuesta < 3 meses) (50 % vs 22 %1. Le TRG en pacientes somet¡dos prev¡amente a un
trasplante autólogo de médula ósea (TAMO) fue del 78 % vs. 43 % en pacientes sin TAMO. Ni

los factores como la edad, sexo, grado del linfoma, diagnóstico inicial, presencia o ausencia de
enfermedad bulky, LDH normal o elevada ni la presencia de enfermedad e)Cranodal tuvieron
un efecto estadíst¡camente sign¡ficativo (test de exactitud de Fisher) sobre la respuesta de
rituximab. Se ha determinado una correlación estadísticamente signif¡cativa entre la tasa de

respuesta y la afectación de la médula ósea. El 40 % de los pacientes con afectación de la
médula ósea respondieron al tratamiento frente al 59 % de los pacientes sin afectación de la
médula ósea (p = 0,0186). Este hallazgo no fue apoyado por un análisis de regresión logística
por etapas en el cual se ¡dent¡f¡caron los s¡guientes factores pronósticos: t¡po histológico,
posit¡vidad basal para bcl-2, resistencia a la últ¡ma quimioterap¡a administrada y enfermedad
bulky.

Tratamiento in¡c¡al, semanal, 8 dosis
En un ensayo.mult¡céntrico, no controlado, 37 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de
células B en rec¡diva o quimiorresistente recibieron 375 mglmz de r¡tuximab como perfusión
intravenosa semanal durante 8 semanas. La TRG fue del57 % (lntervalo de confianza (Cl) del
95 %; 4l % - 73 W RC L4 %, 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 dos¡s

Con datos agrupados de tres ensayos clínicos, 39 pacientes con LNH de tipo burky de bajo

Brado o folicular de células B (lesión única > 10 cm de diámetro), en recidiva o
qu¡miorresistente, recibieron 375 mg/m2 de r¡tuximab como perfusión intravenosa semanal
durante 4 semanas. La TRG fue del 36 Yi (lC del 95 % 27 % - 51 %; RC 3 %, RP 33 %) con una
mediana del TTP de 9,5 meses (rango 45 a 26,8 meses) para los pacientes que reFpondieron a
la terapia.

Retratamiento, semanal, 4 semanas
En un ensayo multicéntrico, no controlado, 58 pacientes con LNH fol¡cular de bajo grado o
folicular de células B en recidiva o quimiorresistente, que habían alcanzado una respuesta
clínica objetiva en un tratam¡ento prev¡o con r¡tux¡mab, fueron retratados con 37
ritux¡mab en perfusión intravenosa semanal durante cuatro semanas. Tres de

s.A.
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habían recibido dos ciclos de tratamiento antes de ser incluidos en el ensayo, lo que sign
que recib¡eron su tercer ciclo de tratamiento en el ensayo. Dos pacientes fueron retratad
dos veces en el ensayo. En los 60 retratamientos del ensayo, la TRG fue del 38 % (lC del 95 %
26% -5f %t RC 10 %, RP 28 %) con una mediana proyectada de TTP de 17,8 meses (rango 5,4 a
26,6 meses) para los pac¡entes que respondieron a la terapia. Estos datos son más favorables
que eITTP alcanzado tras el tratamiento previo con rituximab (12,4 meses).

Tratam¡ento inic¡al, en comb¡nac¡ón con ou¡mioterapia
En un ensayo abierto aleatorizado, un total de 322 pac¡entes con linfoma fol¡cular no tratados
previamente recibieron qu¡mioterapia CVP (ciclofosfamida 750 mg/m2, v¡ncristina !,4 mglmz
hasta un máximo de 2 mg el día 1, y prednisolona 4O mglm2ldia los días 1-5) cada 3 semanas
durante 8 ciclos o bien r¡tux¡mab 375 mglmz en combinación con CVP (R-CVP). Ritux¡mab se

adm¡n¡stró el primer día de cada ciclo de tratam¡ento. La ef¡cacia se evaluó en un total de 321
pacientes tratados (162 R-CVP, 159 CVP). La mediana de la duración 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 deltratamiento (TFT) (27 meses vs.5,6 meses; p < 0,0001; log-ronk testl. La proporción
de pacientes con respuesta antitumoral (RC respuesta completa no confirmada RCnc, RP) fue
s¡gn¡ficativamente superior (p < 0,0001 test Chi- cuadrado) en el grupo R-CVP (80,9 %) que en
el grupo crlP (57,2 %). El tratamiento R-CVP prolongó significativamente el tiempo hasta
progresión de la enfermedad o fallecimiento en comparación con CVP; 33,6 meses y 14,7
meses respectivamente (p < 0,0001, log-rank, test).
La mediana de la duración de la respuesta fue de 37,7 meses en el grupo R-CVP y de 13,5
meses en ef grupo CVP (p < 0,0001; /og-ronk test).

Lá diferencia entre los grupos de tratamiento con respecto a la supervivencia global fue
clínicamente significativa (p = 0,029 lo8-rank test estrat¡ficado por centros): la tasa de
superv¡vencia a los 53 meses fue de 8O9 % para pac¡entes del grupo R-CVP comparado con el
7t,LYo para pacientes del grupo CVP.

Los resultados de otros tres ensayos aleatorizados en los que se ut¡lizó rituximab en
combinación con un régimen de qu¡mioterapia distinto de CVP (CHOP, MCP, CHvP/lnterferón-
a) han demostrado tamb¡én mejorías s¡gnificativas en las tasas de respuesta, en parámetros
dependientes del tiempo, así como en superv¡vencia 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 lll para

evaluar el beneficio de rituximab con dlferentes regímenes de quimioterapia en llnfoma
folicular
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TP -T¡empo hasta Progres¡ón o fallecim¡ento SLP - Supervivencia Llbre de Progres¡ón

SLE - Superv¡vencia L¡bre de evento
TFT - T¡empo hasta Fracaso del Tratamiento
TSG - Tasa de supervivenc¡a Global en el momento de los anál¡s¡s

TeraDia de mantenimiento
Linfoma folicular previamente no tratado
En un ensayo de fase lll, prospectivo, abierto, internac¡onal y mult¡céntrico, a 1.193 pac¡entes

con linfoma folicular avanzado no tratados prev¡amente se les adm¡nistró terapia de inducción
con R-CHOP (n = 881); R-CVP (n = 268) o R-FCM (n = 44) a criterio del investigador. Un total de
1.078 respondieron a la terapia de inducción, de los cuales 1.018 fueron aleator¡zados a

terapia de mantenimiento con rituximab (n = 505) u observación (n = 513). Los dos grupos de
tratamiento estuv¡eron bien equilibrados en cuanto a las características basales y el estado de
la enfermedad. El tratamiento de rituximab consistió en una perfusión de ritux¡mab 375
mg/m2 de superficie corporal administrada cada 2 meses hasta progresión de la enfermedad o
durante un periodo máximo de 2 años.
Después de una mediana de tiempo de observación de 25 meses desde la aleatorización, la

terapia de mantenim¡ento con r¡tuximab arrojó resultados clínicamente relevantes y
estadíst¡camente significativos en la variable principal Superv¡vencia libre de progresión
evaluada por el investigador (SLP), comparado con los pacientes en observación con linfoma
folicular previamente no tratado (tabla 2).
Tamb¡én se observó beneficio s¡gnif¡cat¡vo del manten¡m¡ento con r¡tuximab en las var¡ables
secundarias supervivencia libre de evento (SLE), t¡empo hasta nuevo tratamiento de linfoma
(TNLT), tiempo hasta nuevo tratamiento de quimioterapia (TNCI) y tasa de respuesta global
(TRG/) (tabla 2). Los resultados del análisis primario se confirmaron con más tiempo de
segu¡m¡ento (mediana de tiempo de observación: 48 meses y 73 meses) y se han añadido a la
Tabla 2 para mostrar una comparación de los periodos de seguimiento entre 25,48 y 73
meses.

Tabla 2, Fase de manten¡m¡ento resumen de los resultados de eficacia de rituximab vs.
observac¡ón tras una mediana de tlempo de observación de 73 meses (comparado con los
resultados del anállsls primar¡o basado en una mediana de tiempo de obs€rvación de 25
meses y un análisls actualizado basado en una mediana de t¡empo de observación de 48
meses)
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*Al final del mantenimiento o de la observación' Valores de p de la prueba ch¡-cuadrádo.

Los valores pr¡nc¡pales corresponden a una mediana de observac¡ón de 73 meses, los valores entre
corchetes y curs¡va corresponden a una mediana de observac¡ón de 48 meses y los valores entre
paréntesis corresponden a una med¡ana de tiempo de observación de 25 meses (análisis primario).51P;

supervivencia libre de progresión; sLE - Supervivencia Libre de Evento; os supervivencia global; TNLT

tiempo hasta nuevo tratamiento de l¡nfoma; TNCT t¡empo hasta nuevo tratamiento de qu¡mioterap¡a.

NE no establecido én la fecha de corte delensayo clín¡co; oR: odds rat¡o.

El tratámiento de mantenimiento con rituximab ha supuesto un beneficio en todos los
subgrupos predefinidos evaluados: sexo (hombre, mujer), edad (< 60 años, > 60 años), escala

FLIPI (< 1,2 o > 3), terapia de inducción (R-CHOP, R-CVP, R-FCM), y sin tener en cuenta la

calidad de la respuesta al tratamiento de inducción (Cru, CR o RP). Análisis exploratorios sobre
el beneficio del tratamiento de manten¡miento, mostraron un efecto menos pronunciado en
pacientes de edad avanzada (> 70 años) sin embargo, los tamaños de muestra fueron
pequeños.

Linfoma folicular en recaída o refractario
En un ensayo de fase lll, prospect¡vo, abierto, internacional y multicéntrico, en la primera fase
se distribuyeron aleator¡amente, 455 pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario
para recibir una terapia de inducción con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincr¡st¡na y
prednisona; n = 231) o con r¡tux¡mab más CHOP (R-CHOP, n = 234). Los dos grupos de
tratamiento estuv¡eron bien equilibrados en cuanto a las características basales y el estado de
la enfermedad. En la segunda fase los 334 pacientes que consigu¡eron una remisión completa
o parcial tras la terapia de inducción fueron distribuidos aleatoriamente, para recibir terapia
de mantenim¡ento con rituximab (n = 167) u observación (n = 157). El tratam¡ento de
mantenimiento con rituximáb cons¡stió en una perfusión única de rituximab a una dosis de 375
mg/m2 de superficie corporal, adm¡n¡strado cada 3 meses durante un periodo máximo de 2
años o hasta progresión de la enfermedad.

El análisis de eficacia final incluyó a todos los pac¡entes aleator¡zados en ambas fases del
ensayo. Tras una mediana de tiempo de observación de 31 meses, el resultado de los
pac¡entes con linfoma folicular en recidiva o refractar¡o incluidos en la fase de inducción, con
R-CHOP mejoró s¡gnificativamente comparado con CHOP (ver Tabla 3).

Tabla 3. Fase de inducción: resumen de los resultados de eflcácla de CHOP vs. R-CHdP
observaclón 31 meses de mediana!
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CHOP R.CHOP valor de p Reducc¡ón del
rlesgol!

Eficacla prlmarla
TRG,)

Rc,)

RP,)

74%
L6%
58%

87%
29%
5A%

0,0003

0,0005
o,9449

Nd

Nd

Nd

1) Las estimaclones fueron calculadas por hazard ratio
2) La última respuesta tumoral evaluada por el ¡nvest¡gador. La evaluación estadística primar¡a de la
respuesta fue un test de tendencia de la respuesta completa vs respuesta parc¡al vs no respuesta (p<

0,0001).
Abreviaturas: Nd: no disponible; TRG: tasa de respuesta global; RC: respuesta completa; RP: respuesta
parc¡al

Para los pacientes aleatorizados en la fase de mantenim¡ento del estudio, la mediana del
tiempo de observación fue 28 meses desde la aleatorización. El tratamiento de mantenimiento
con ritux¡mab condujo a una mejoría s¡gnificat¡va y clínicamente relevante de la variable
principal de eficacia, la superv¡venc¡a l¡bre de progresión o SLP (t¡empo desde la aleatorización
al tratamiento de mantenimiento hasta la recidiva, progresión de la enfermedad o
fallecimiento) en comparación con los pacientes en observación (p< 0,0001 log-rank test). La

mediana de la SLP fue 42,2 meses en el brazo de mantenim¡ento con rituximab en

comparación con los 14,3 meses del brazo en observación.
Utilizando el análisis de regresión de Cox, el riesgo de experimentar una progresión de la

enfermedad o fallecimiento se redujo un 6l Yo con el tratamiento de mantenim¡ento con
r¡tuximab en comparación con el brazo de observación (95 % lC; 45 Yo - 72 %). Según una
est¡mac¡ón de las curvas de Kaplan- Me¡er, la supervivencia libre de eventos a los 12 meses fue
de 78 % en el grupo de manten¡m¡ento con r¡tuximab vs 57% en el grupo en observación. Un

análisis de la superv¡vencia global confirmó el beneficio slgnificat¡vo del tratamiento de
manten¡miento con rituximab versus observación (p = O,0O¡S log-ronk testl. El tratam¡ento de
manten¡miento con r¡tux¡mab a redujo el riesgo de fallecimiento en un 56 % (95 % tC: 22 Yo -75
%1.

Tabla 4. Fase de mantenim¡ento: resumen de los r€sultados de eficacia de rituximab vs.
obseryac¡ón (tiempo de observación 28 meses de mediana)
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NA: no alcanzado; a: sólo aplicable a pacientes que consiguieron una cR

El benefic¡o del tratam¡ento de mantenimiento con ritux¡mab se confirmó 
"n,oio. 

los análisis
de subgrupos, independientemente del rég¡men de inducción (CHOP o R-CHoP) o la cal¡dad de

la respuesta al tratam¡ento de inducción (RC o RP) (Tabla a). El tratam¡ento de mantenimiento
con ritux¡mab prolongó significativamente la mediana de la SLP en los pacientes

respondedores a la terapia de inducción con CHOP (mediana de SLP 37,5 meses vs 11,6 meses,
p< 0,0001) y tamb¡én en los pac¡entes respondedores a la terapia de inducción con R-CHOP

(mediana de SLP 51,9 meses vs 22,1 meses, p = 0,0071). Aunque los subgrupos fueron
pequeños, el tratamiento de mantenimiento con rituximab proporcionó 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 seguim¡ento
más largo para confirmar esta observac¡ón.

L¡nfomo no-Hodgkin difuso de célulos B grondes

En un ensayo abierto, aleatorizado, un total de 399 pacientes de edad avanzada previamente
no tratados (edad entre 60 y 80 años) que padecían linfoma difuso de células B grandes

recibieron quim¡oterapia CHOP estándar (ciclofosfamida 750 mglm2, doxorrubicina 50 mg/m'z,

vincristina 1,4 mg/m2 hasta un máximo de 2 mg el día 1y prednisolona 40 mg/m2ldía los días
1-5) cada 3 semanas durante 8 ciclos o bien recibieron rituximab 375 mglm2 más CHOP (R-

CHOP). Rituximab se administró el primer día de cada ciclo de tratamiento.

El análisis final de eficacia incluyó 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 estuv¡eron bien equilibrados en cuanto a las características basales y el
estatus de la enfermedad. El análisis final confirmó que el tratamiento con R-CHOP estaba
asociado con una mejoría clínicamente relevante y estadísticamente significativa en la

duración de la supervivenc¡a libre de eventos (variable pr¡nc¡pal de eficacia, donde los eventos
fueron fallecimiento, recidiva o progresión del linfoma o instauración de un nuevo tratam¡ento
anti-linfoma) (p = 0,0001). La est¡mac¡ón de la duración media de la supervivencia l¡bre de
eventos fue de 35 meses según 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 reducción del riesgo del 4! %,

A 24 meses, la estimación de la supervivencia global fue del 68,2 % en el brazo con R-CHOP

frente al 57,4 % en el brazo con CHOP. Un análisis posterior de la duración de la supervivencia
global, durante un periodo de seguimiento de 50 meses de mediana, conf¡rmó el beneficio del
tratam¡ento de R-CHOP sobre el CHOP (p = 9,6971¡, lo cual representa una reducción del riesgo
del32 %.

El análisis de.todas las variables secundarias (índices de respuesta, supervivencia libre de
progresión, supervivencia libre de enfermedad, duración de la respuesta) confirma el efecto
del tratamiento con R-CHOP cuando se compara con CHOP. El índice 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 progresión de la enfermedad se redujo en un 46 % y el riesgo de recidiva
en un 51 %. En todos los subgrupos de pac¡entes (sexo, edad, lPl ajustado por edad, estadio
Ann Arbor, ECOG, p2 microglobulina, LDH, albúmina, síntomas-B, enfermedad bulky,
localizaciones extranodulares, afectación de médula ósea), las relaciones de
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superv¡vencia libre de eventos y la supervivencia global (R-CHOP comparado con CHOP)

menos de 0,83 y 0,95, respect¡vamente. El R-CHOP se asoc¡ó con mejoría en el resultado
tratamiento tanto de pacientes de alto como de bajo ries8o, de acuerdo al lPl ajustado por

edad.

Dotos de loborotorio
No se aprec¡aron respuestas en los 67 pac¡entes en los que se evaluó el ant¡cuerpo ant¡murino
humano HAMA. De 355 pacientes en los que se evaluó el HACA el 1,1 % fueron positivos (4
pacientes).

Le uce mio I i nfática crón ico
En dos ensayos aleatorizados y abiertos, un total de 817 pac¡ent€s con leucem¡a l¡nfát¡ca

crónica no tratados prev¡amente y 552 pac¡entes con LLC en recidiva o refractaria se

aleatorizaron para recib¡r cada uno quimioterapia FC (fludarabina 25 mglm2, ciclofosfamida
250 mg/mz, los días 1-3) cada 4 semanas durante los 6 c¡clos o ritux¡mab en combinac¡ón con
FC (R-FC). Rituximab se adm¡n¡stró a una dosis de 375 mg/m2 un día antes de la quim¡oterap¡a

durante el pr¡mer ciclo y a una dos¡s de 500 mg/m2 en el día 1 de cada ciclo de tratamiento
poster¡or. Los pacientes fueron excluidos del estudio de LLC en recidiva o refractar¡a s¡

previamente habían sido tratados con un ant¡cuerpo monoclonal o si eran refractar¡os
(definido como fracaso para alcanzar una remisión parcial durante al menos 6 meses) a
fludarabina o a algún otro análogo de nucleósido. Se analizaron para la eficacia un total de 810
pacientes (403 R-FC, 407 FC) para estudios de primera línea (Tabla 5a y Tabla 5b) y 552
pacientes (275 R-FC,276 FC) para el estudio de recidiva o refractaria (Tabla 5).

En los estudios en primera línea, después de un tiempo de observación 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 análisis de supervivencia global mostró 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 observó consistentemente en muchos de los subgrupos de
pacientes analizados de acuerdo a las cond¡c¡ones de inicio de la enfermedad (es decir,
clasificación de B¡net A-C), y fue confirmado con un largo seguimiento (Tabla 5b).

Tabla 5a. Tratamiento de prlmera línea de leucemia l¡nfátlca crónica.
Resumen de los resultados de eficacla de rituximab más FC vs. FC sola-tiempo de
observaclón 48,1 meses de mediana

La tasa de respuesta y la tasa CR analizadas utilizaron eltest Chi-cuadrado.
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NR \R 0,0319 27%
c¡a libre de evento 3 3 < 0,0001 44%

fasa de respuesta (CR, nPR o PR) % % < 0,0001 n.a
fasa CR L6,9 % oa n.a.

Duración de la respuesta* 36,2 < 0,00017 44%
perv¡vencia l¡bre de enfermeda 48,9 60,3 0,0520 37%

Iiempo hasta un nuevo tratamiento < 0,000147,2 7 42%
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NR: no alcanzado; n.a: no aplicable; *sólo aplicable a pac¡entes que consiguieron una CR, nPR, PR;

sólo aplicable a pacientes que cons¡gu¡eron una CR

Tabla 5b. Tratamiento de primera línea en leucemia l¡nfática crónlca
Hazard Ratio de supervlvencia libre de progresión de acuerdo a la clasificación de B¡net
tiempo de observaclón 48,1 meses de mediana

Cl: lntervalo de Conf¡anza

En los estud¡os de LLC en rec¡diva o refractaria, la mediana de supervivencia libre de
progresión (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 benef¡cio en térm¡nos de Superv¡venc¡a Libre de Progres¡ón se

observó en cas¡ 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
not¡ficado en la comparac¡ón del R-FC con el brazo FC.

Tabla 6. Tratamiento de leucem¡a linfática crónica en reridiva o r€fractar¡a - Resumen de los
resultados de eficacla de rituximab más FC vs. FC solo
25,3 meses)

Lo toso de respuestd y lo toso de RC onolizodos utilizoron el test Chi+uodmdo
*sólo aplicable a pac¡entes que consiguieron una CR, nPR, PR; NR: no alcanzado; n.a: no aplicable
** sólo apl¡cable a pacientes que cons¡gu¡eron una CR

Los resultados de otros estudios de soporte que utilizaron ritux¡mab en combinación con otros
regímenes de quim¡oterap¡a (incluido CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina y cladribi

na S.A.

Superviyencla llbre de progreslón Número de paclentes Hazard Ratio
(9s ?6 cD

valor de p
(Wald test, no

ajustadol

io A de B¡net

B de B¡net 1

:stadio C de Binet 126 l].26 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

Parámetros de eficac¡a Estlmaclón según las curvas de l(aplan-Meier de
la mediana deltiempo hasta évento (mesesl

del

Fc (N = 276) R.FC

(N = 276)

valor de p

loSarltmico-
ordinal

Superv¡venc¡a libre de progresión
(sLP)

20,6 30,6 0,0002 35%

Supervivencia global (SG) 51,9 NR o,2874 t7%

Supervivencia l¡bre de evento 19,3

Tasa de respuesta (CR, nPR o P R) 58,O%

Tasa CR t3,o%

ración de la respuesta 27,6

28,7 0,0002 36%

69,9 % 0,0034 n.a.

24,3 % o,ooo7 n.a.

39,6 o,o2s2 zl%

Supervivenc¡a libre de

enfermedad (SLE)*+

42,2 39,6 o,8a42 -6%

T¡empo hasta un nuevo
tratamiento

34,2 NR o,oo24 35%
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tratam¡ento de pac¡entes con Leucemia Linfática Crónica (LLC) en recidiva o refractaria o

tratados previamente, demostraron también una alta tasa de respuesta global con be

en términos de SLP, aunque con una toxic¡dad l¡geramente más alta (especialmente

mielotoxicidad). Estos estud¡os apoyan el uso de r¡tux¡mab con quim¡oterapia.

Datos en aproximadamente 180 pacientes previamente tratados con rituximab han

demostrado beneficio clínico (incluyendo Respuesta Completa) y avalan el uso de rituximab en
rétratamiento.

Exoeriencid clÍnico en lo ortrit¡s reumoto¡de
La eficacia y la seguridad de rituximab para aliviar los síntomas y los signos de la artr¡t¡s
reumatoide en pac¡entes con una respuesta inadecuada a los inhibidores de TNF se demostro
en un ensayo pivotal aleator¡zado, controlado, doble c¡ego y mult¡céntr¡co (Ensayo 1).

El ensayo 1 evaluó 517 pacientes que habían mostrado una respuesta inadecuada o
intolerancia a uno o más tratamientos inhibidores de TNF. Los pacientes elegibles sufrfan una

artrit¡s reumato¡de activa, d¡agnosticada según los cr¡ter¡os de la American College of
Rheumatology (ACR). Rituximab se administró en dos perfusiones ¡ntravenosas separadas por

un intervalo de 15 días. Los pac¡entes rec¡bieron perfusiones ¡ntravenosas de 2 x 1.000 mg de
rituximab o placebo en combinación con MTx. Todos los pacientes recibieron 60 mg de
prednisona oral como medicación concom¡tante los días 2-7 y 30 mg en los días 8-14 después
de la primera perfusión. La variable principal de eficacia fue la proporción de pacientes que

habían alcanzado una respuesta ACR20 a las 24 semanas. Se realizó un segu¡miento de los
pacientes durante más de 24 semanas para los objetivos a largo plazo, incluida la valoración
radiográfica a las 56 semanas y a las 104 semanas. Durante este tiempo, el 81 % de los
pacientes del grupo original de placebo recib¡eron r¡tuximab entre las semanas 24 y 56 de
acuerdo a un protocolo abierto de extensión del ensayo.

Ensayos de rituximab en pacientes con artritis temprana (pacientes sin tratam¡ento 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 está 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 mal¡gnos y LMP.

Resultodos de la octividad de lo enfermedod
Rituximab en combinación con metotrexato aumentó s¡gn¡f¡cat¡vamente el porcentaje de
pac¡entes con una mejora mínima del 20 % en la puntuación ACR, en comparación con los
tratados ún¡camente con metotrexato (tabla 7). En todos los ensayos de desarrollo el beneficio
terapéutico resultó similar para los pacientes, al margen de edad, género, superficie corporal,
raza, número de tratamientos anter¡ores o estado de la enfermedad.

Asimismo, se advirtió una mejoría clínica y estadísticamente significat¡va de cada uno de los
componentes de la respuesta ACR (número de articulaciones dolorosas y tumefactas),
evaluación general del paciente y del médico, puntuaciones de los índices de discapacídad
(HAQ), evaluación del dolor y Proteína C Reactiva (mg/dl).

clínica, resultado de la variable

llr ¡r ovARr I § A

1
Resultadot

I'
lacebo+MTX lRituximab+MTx

l(z x r.ooo mg)

Ensayo 1
lru 

= zor 
lru 

= zsa

ACR20 bs (re 96) h5g (srx)i*-
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Diferencia Med¡a en DAS fo,a+ I1,83'* *'x

Resultadot a las 24 semanas
D¡ferencia sign¡ficativa entre placebo + MTX y la variable principal: ***p < 0,0001

En todos los ensayos los pacientes tratados con rituxímab en combinación con metotrexato
experimentaron un descenso de la actividad de la enfermedad según la escala (DAS28)

sign¡ficativamente mayor que los tratados únicamente con metotrexato (Tabla 5). De igual
forma, en todos los estud¡os la respuesta EULAR (European League Against Rheumatims) de
buena a moderada mejoró signif¡cativamente en los pacientes tratados con ritux¡mab y
rituximab más metotrexato que en los pacientes tratados con metotrexato sólo (Tabla 7).

Re s pu e sto ro d i og ráÍico
El daño estructural articular fue valorado radiográficamente y expresado como el cambio en el
índice Total de Sharp mod¡ficado (lTSm) y sus componentes, el índice de erosión y el índice de
estrecham¡ento del espacio articular.

En el ensayo 1en pac¡entes con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o más tratam¡entos
inhibidores de TNF, que rec¡b¡eron rituximab en combinación de metotrexato demostraron
una progresión radiográfica significat¡vamente menor que los pacientes que inicialmente
recibieron metotrexato solo durante 55 semanas. De los pacientes que inic¡almente recibieron
sólo metotrexato, el87 % rec¡b¡eron rituximab como rescate entre las semanas 16-24, o en el
estud¡o de extensión antes de la semana 56. Una alta proporción de pacientes que recibieron
in¡cialmente el tratam¡ento de r¡tuximab/MTX no tuvieron progresión en el índice de erosión
en la semana 56 (Tabla 8).

Tabla 8. Resultados radiográficos en 1 año en el ensayo 1 (población mlTT)

Placebo+MTX R¡tux¡mab+MTx
2 x 1.000 mB

Ensayo I (n = 184) (n = 2731

D¡ferencia Basal Media de
lndice total de Sharp modif¡cado 2,30 1,01*

índice de erosión L,32 0,60*

fndice de estrecham¡ento del espacio articular 0,98 0,41r',*

Proporc¡ón de pacientes s¡n cambio radiográfico 46% 53 %, NS

Proporc¡ón de pacientes sin cambio erosivo 52% 60 %, NS

150 pacientes ¡nicialmente aleatorizados con placebo + MTX en el Ensayo 1 recibieron por lo menos un
c¡clo de RTX + MTX al año *p< 0,05, ** p < 0,001. NS Abreviatura de no significativo

La inhibición de la progresión del daño articular también se observó a largo plazo. En el ensayo
1el análisis radiográfico a 2 años demostró una d¡sminuc¡ón signif¡cativa de la progresión del
daño estructural articular en los pacientes que recibieron ritux¡mab en combina
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metotrexato comparado con metotrexato sólo, así como un aumento s¡gnificativo
proporción de pacientes s¡n progresión del daño articular durante un per¡odo de dos años.

Función Físico y Resuftodos de colidod de vido
En los pac¡entes tratados con rituximab se observaron descensos significativos del índice de
discapacidad (HAQ-Dl) y del índice de fatiga (FACIT-Fatiga) en comparación con los que sólo
habían recibido metotrexato. La proporción de pacientes tratados con rituximab que

mostraban una mínima progresión clínicamente importante (MPCI) en HAQ-Dl (definida por un
descenso de la puntuación total individual de > 0,22) fue mayor que en los pacientes que

recibieron sólo metotrexato (Tabla 9).

Se demostró también una mejora significativa de la calidad de vida relativa a la salud con la
mejora s¡gnificativa del fndice de salud ffsica (lSF) y del índice de salud mental (lSM) de SF-36.

Además, un porcentaje s¡gnificativamente mayor logró MPCI en estos índices (Tabla 9).

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

Resultadot Placebo+MTX R¡tuximab+MTx
(2 x 1.000 mg)

)iferencia med¡a en HAQ-Dl
n=201

0,1
n=298
-0,4***

)¿ HAQ.DI MPCI 20% 5L%
Media en FACIT-T -0,5 -9,1***

)¡ferencia Med¡a en SF-36 PH§

n=197
0,9

n=294
5,8***

}6 SF-36 PHS MPCI t3% 4896***
)iferencia Med¡a en SF-36 MHS 1,3 4,7**
% sF-36 MHS MPC| 20% 38 %*

Resultado+ a las 24 semanas
D¡ferenc¡a significatlva frente a placebo en: * p< 0,05, **p < 0,001, ***p < 0,0001 MPCI HAQ-DI > 0,22,
MPCt SF-35 PHS > 5,42, MPCt SF-36 MHS > 6,33

Eficocio en pdcientes seropos¡tivos o outo-ant¡cuerpos (FR y o onü-CCP)
Los pac¡entes seropositivos al factor reumato¡de (FR) y/o anti-pépt¡do cícl¡co citrul¡nado (anti-
CCP) que fueron tratados con rituximab en combinación de metotrexato mostraron una
respuesta mejor que los pacientes negativos a ambos.

Los resultados de eficacia en pac¡entes tratados con r¡tux¡mab fueron analizados en base al
estado de auto-ant¡cuerpos previo al comienzo deltratamiento. En la semana 24, los pacientes
que eran seropositivos al FR y/o anti-CCP de base tenían una probabilidad s¡gn¡f¡cat¡vamente
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 rep¡tieron en la semana ¿18, cuando la
seropos¡t¡vidad a los auto- ant¡cuerpos también incrementó de forma significat¡va la
probabil¡dad de alcanzar ACR70. En la semana 48 los pacientes seropos¡tivos tenían una
probab¡lidad 2-3 veces mayor de alcanzar respuestas ACR comparado con los pacientes
seronegat¡vos. Los pacientes seropositivos también tuvieron un descenso significativamente
mayor en DAS28-ESR en comparación con los pac¡entes seronegat¡vos. (Figura 1).

Tabla 10. Resumen de la eficacia del estado basal de ant¡cuerpos
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El sign¡flcado de ¡os n¡veles fue def¡n¡do como 'rp< 0,05, **p< 0,001, * **p< 0,0001

F¡gura 1: camb¡o de DAS28-ESR basal según el estado basal de anticuerpos
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EÍicoc¡o o lorgo plozo con terapio de ciclos múltiple
El tratamiento con rituximab en combinación con metoürexato en los c¡clos múltiples dio lugar
a mejoras prolongadas en los signos clln¡cos y los síntomas de RA, indicados por ACR, DAS28-

ESR y respuesta EULAR que fueron evidentes en todas las poblac¡ones de pacientes estudiadas
(Figura 2). Mejoras sostenidas en la función física como ind¡ca el índice de HAQ-DI y la
proporción de pacientes que fueron observados desarrollando MPCI para HAQ-Dl.

Figura 2! Respuesta ACR para 4 ciclos de tratamiento (24 semanas después de cada c¡clo
(dentro de los pac¡entes, dentro de las vls¡tes) en pacientes con una respuesta inadecuada a
los lnhlbldores de TNF (n = 1¿16)
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Dotos de ldborotorio
En total, 392/3095 |.L2,7 %l pacientes con artritis reumato¡de dieron un resultado positivo de
HACA en los análisis clínicos efectuados después del tratamiento con rituximab. La aparic¡ón

de HACA no se asoció a ningún deterioro clfnico ni aumentó el riesgo de reacciones a las
perfusiones poster¡ores en la mayoría de estos pacientes. La presencia de los HACA puede

estar asociada con un empeoramiento de las reacciones asociadas a la perfusión o de las

reacciones alérgicas después de la segunda perfusión de los ciclos s¡guientes.

Un total de 197 pacientes de 15 o más años con granulomatosis con pol¡angeítis 175 %l y
poliangeít¡s m¡croscópica 124 %1, grave y activa, se incluyeron y trataron en un ensayo de no
inferioridad, con comparador activo, aleatorizado, doble cieBo, mult¡céntrico controlado con
placebo,

Los pacientes fueron aleatorízados en una proporción 1:1 para recibir bien ciclofosfamida oral
diariamente 12 nglkgldíal durante 3-6 meses o ritux¡mab (375 mg/m2) una vez a la semana
durante 4 semanas. Todos los pacientes en el brazo de ciclofosfamida recibieron tratamiento
de manten¡miento con azat¡oprina durante el seguim¡ento. Los pac¡entes en ambos brazos
rec¡bieron 1.000 mg de metilprednisolona en bolo intravenoso (u otra dosis equivalente de
glucocorticoide) por día de 1 a 3 días, seguido por prednisona por vía oral (1 mg/kg/día, sin

exceder 80 mg/día). 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 remisión completa a los 6 meses, definido como el índice
de Act¡vidad de Vasculitis de Birmingham para Granulomatosis de Wegener (BVASAiVG) de 0, y
sin tratam¡ento con glucocorticoides. El margen preespecificado de no inferioridad fue del 20
%. El ensayo demostró no inferioridad de ritux¡mab frente a ciclofosfam¡da para rem¡sión
completa (RC) a los 5 meses (Tabla 11).

La eficacia se observó tanto en pac¡entes con enfermedad recién diagnosticada como en
pacientes con enfermedad recurrente (Tabla 12).
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Tabla 11, Porcentaje de paclentes que alcanzaron la remislón completa a los 6 meses
(población por intención de tratar *l

Tabla 12. Remis¡ón completa a los 5 meses por estado de la enfermedad

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

Rem¡s¡ón completo o los 72 y 78 meses

En el grupo de rituximab, el 48 % de los pacientes lograron una RC a los 12 meset 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 remisión 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 1& se observaron 8 recaídas en el grupo de ritux¡mab en comparación
con las cuatro en el grupo de ciclofosfamida.

Re -tr otd m i e nto c on rituxi mo b
Basado en el criterio del investigador, 15 pac¡entes recibieron un segundo ciclo de tratamiento
con rituximab para el tratamiento de la recaída de la activ¡dad de la enfermedad, que ocurrió
entre los 5 y 18 meses después del primer ciclo de rituximab. Los datos limitados de este
ensayo no permiten establecer conclusiones en relación a la eficacia de los ciclos posteriores
de rituximab en pacientes con granulomatosis con poliangeít¡s y poliangeít¡s microscópica.

La terapia inmunosupresora continuada puede ser especialmente adecuada en pacientes con
riesgo de recaídas (es decir, con una h¡stor¡a previa de recaída y granulomatosis con
poliangeítis, o pacientes con reconstitución de linfocitos B además de PR3-ANCA al
seguimiento). Cuando se ha consegu¡do la remis¡ón con rituximab, la terapia inmunosu
continuada puede considerarse para prevenir las recaídas. No se ha establecido la

segur¡dad de r¡tux¡mab en el tratamiento de mantenimiento.

ñl

Ritux¡mab (n = 991 C¡clofosfamlda
(n = 981

Tratam¡ento d¡ferente a
(rituximab - clclofosfamlda)

fasa 63,6 % 53,1%
to,6 %

95,1 %b rC

l-3,2%,24,3 %l a

- lC = intervalo de confianza
- * lmputac¡ón del peor caso

a La no inferior¡dad se demostró ya que el límite ¡nfer¡or (-3,2 %l fue superior al margen de nc

inferioridad predeterminado (-20 %).

b El intervalo de confianza del 95,1 % refleja un adic¡onal 0,001 alpha para dar cuenta de un anális¡s

intermedio de eficacia.

Ciclofosfamida Diferencia
(lC del9s %)

fodos los pac¡entes

Rec¡én d¡aSnosticados

Recaídas

n=99

n=48

n=51

n=98

n=48

n=50
Remisión completa

los % 53,1% LO,5 % (-3,2t 24,31

Recién d¡agnosticados 60,4 % 64,6 % -4,2 % l-23,6; L5,31

Recaídas 66,7 % 42,O % 24,7 Yols,8:43,6\
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Evoluociones de laborotorio
Un total de 23199 123 %) pac¡entes tratados con r¡tux¡mab en el ensayo dieron un resu
posit¡vo de HACA a los 18 meses. N¡nguno de los 99 pac¡entes tratados con rituximab fue
posit¡vo para HACA en el cribado. La relevancia clínica de la formación de HACA en pac¡entes

tratados con rituximab es inc¡erta.

Propledades farmacocinéticas
Linfomo noHodgkin
Sobre un análisis farmacoc¡nético poblacional en 298 pacientes con LNH que recibieron
perfusiones únicas o múltiples de rituximab bien solo o bien en combinac¡ón con terapia CHOP

(el intervalo de dosis administradas de rituximab fue de 100 a 500 mg/m2), los parámetros
poblacionales típ¡cos de aclaramiento no específico (CL1), aclaram¡ento específico (CL2) a los
que probablemente contribuyeron las células B o la carga tumoral, y el volumen de
distribución en el compartimento central (V1) se estimaron en O,t4 lldía, O,59 lldia y 2,7 l,

respect¡vamente, La med¡ana de la semivida de eliminación terminal est¡mada de r¡tuximab
fue 22 días (¡ntervalo 6,L a 52 días). Los recuentos basales de células CD19-positivas y el
tamaño de las lesiones tumorales medibles contribuyeron a cierta variabilidad en el CL2 de
rituximab en los datos de 151 pacientes que recibieron 375 mg/m2 en forma de una perfusión

¡ntravenosa semanal durante 4 semanas. Los pacientes con mayores recuentos de células CD-

19 pos¡t¡vas o lesiones tumorales tuvieron un CL2 más alto. Sin embargo, seguía exist¡endo una
gran variabilidad ¡nter¡ndividual para el CL2 después de corregirlo según los recuentos de
células CD19-pos¡t¡vas y el tamaño de la lesión tumoral. El V1 varió en función del área de la
superf¡c¡e corporal (ASC) y la terapia CHOP. Esta variabilidad en elv]. l27,Lyoy 19,0 %) a la que

contribuyeron el rango de la variable superficie corporal (1,53 a 2,32 m2l y la terapia CHOP

concomitante, respectivamente, fue relat¡vamente pequeña. Edad, sexo y estado funcional de
la OMS no tuvieron efecto alguno sobre la farmacocinética de ritux¡mab. Este anál¡s¡s ¡ndica
que no es de esperar que el ajuste de la dosis de r¡tuximab en función de cualquiera de las

covariables estudiadas conduzca a una reducción signif¡cativa en su variabilidad
farmacocinética.

La administración med¡ante perfusión intravenosa de 4 dosis de 375 mglm2 cada una de
rituximab a intervalos semanales, a 203 pacientes con LNH que recibían por pr¡mera vez
r¡tuximab dio lugar a una Cmax media tras la cuarta perfusión de 486 [g/ml (intervalo 77,5 a
995,5 Ug/ml). Se detectó r¡tux¡mab en el plasma de los pacientes a los 3-6 meses de finalizar el
últ¡mo tratamiento.

AI administrar 8 dosis de 375 mg/m2 cada una de rituximab en perfusión intravenosa a
¡ntervalos semanales a 37 pacientes con LNH, la media de la Cmax aumentó con cada
perfusión sucesiva, comprendiendo desde una media de 243 ltglml (intervalo 15-582 ¡rg/ml)
tras la primera perfusión hasta 550 Bg/ml (intervalo 171-1177 U&/ml)tras la octava perfusión.

El perfil farmacoc¡nét¡co de rituximab admin¡strado en forma de 6 perfusiones de 375 mg/m2
en combinación con 6 ciclos de quimioterapia CHOP fue sim¡lar al observado con r¡tuximab
solo.

Leucemia linfática crónico
R¡tuximab se admin¡stró como perfusión intravenosa en el primer ciclo con una dosis de 375
mg/m2 aumentando hasta 500 mg/m2 cada ciclo, durante 5 ciclos en combinación
fludarabina y ciclofosfamida en pacientes con LLC. El resultado de Cmax (N = 15) fue
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(rango, 97-764 ¡rg,/ml) después de la quinta perfusión de 500 mg/m2. y el resultado
semivida fue 32 dfas (rango, 14-52 días).

Artitis reumotoide
Después de administrar dos dosis de 1.000 mg de r¡tuximab como perfusión intravenosa con

un intervalo de dos semanas, la med¡a de la semivida de eliminación terminal fue de 20,8 dfas

(rango 8,58 a 35,9 dfas); el aclaramiento sistém¡co medio O,23lldia (rango 0,091 a 0,57 lldial;y
el volumen de distribución medio en el estado estac¡onario 4,6 I (rango: 1,7 a 7,51 l). El análisis

farmacocinético poblac¡onal de esos mismos datos dio valores parecidos del aclaramiento
s¡stémico y la semivida 10,26 ldia y 2O,4 días, respectivamente). El análisis farmacocinético
poblacional reveló que la superficie corporal y el género eran las covariables más importantes
que justificaban la variabilidad interindividual de los parámetros farmacocinéticos. Después de

ajustar por la superficie corporal, los varones mostraron un volumen de distribución mayor y

un aclaram¡ento más rápido que las mujeres. Las diferenc¡as de género en la farmacocinética
no se consideran clínicamente relevantes y no exigen ningún ajuste posológico. No se dispone
de datos farmacocinéticos en pacientes con insuf¡ciencia hepát¡ca o renal.

La farmacocinética de rituximab fue evaluada en 4 ensayos, tras dos dos¡s ¡ntravenosas de 500
mg y 1.000 mg en los días 1y 15. En todos estos ensayos, la farmacocinét¡ca del rituximab fue
dosis dependiente dentro del limitado rango de dosis estudiado. La media de Cmax en suero
del rituximab después de la primera perfusión osciló de 757 a 777 pglml para Ia dosis de 2 x
500 mg y de 298 a 34L u€,ltf¡.l para la dosis de 2 x 1.000 mg. Después de la segunda perfusión,
la media de Cmax osciló de183 a 198 ¡rglml para la dosis de 2 x 500 mg y entre 355 a 404

¡rg/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. La semivida de eliminación terminal promedio osciló de
15 a 16 días para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 77 a 2L dias para el grupo de dos¡s de 2
x 1.000 mg. La media de la Cmax fue del 16 al 19 % mayor después de la segunda perfusión
comparándolo con la primera perfusión para ambas dosis.

La farmacocinét¡ca 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 perfusión fue de L7O a L75 ¡tg/ml para la dosis de 2 x 500 mg y de 317 a

370 ¡rg/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. Después de la segunda perfusión la Cmax fue de 207

¡rglmf para la dosis de 2 x 500 mg y de 377 a 386 pg/ml para la dos¡s de 2 x 1.000 mg. La

sem¡v¡da de eliminación media terminal después de la segunda perfus¡ón, tras el segundo ciclo
fue de 19 días para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 2! a 22 días para el grupo de dosis de
2 x 1.000 mg. Los parámetros farmacocinét¡cos del r¡tuximab fueron comparables entre los
dos c¡clos de tratamiento.

Los parámetros farmacocinéticos (PK) en la población con una respuesta inadecuada a los
inhibidores de TNF, que recibió la misma posología (2 x 1.000 mg, intravenosas, con un
intervalo de 2 semanas), se asemejaron: media de la Cmax plasmática 359 ¡rg/ml y de la

semiv¡da de el¡minac¡ón terminal de 19,2 días.

Granulomotosis con polidngeítis y pol¡ongeitis microscópico
En base al análisis farmacocinético poblac¡onal de los datos en los 97 pacientes con
granulomatosis con poliangeítis y poliangeít¡s microscóp¡ca que recib¡eron 375 mg/m2 de
rituximab una vez a la semana durante cuatro semanas, la mediana de la semivida de
eliminación terminal fue de 23 dlas (¡ntervalo,9-49 días). El aclaramiento medio y el volumen
de distribuc¡ón de ritux¡mab fueron 0,313 /día (intervalo, O,7L6-O,726 Udía) y 4,50 I (intervalo
2,25-7,39 l) respectivamente. Los parámetros farmacocinét¡cos de r¡tuxima
pacientes parecen s¡milares a los observados en pacientes con artr¡t¡s reumatoide.

) NOVARTTS

be

l-L-
\D
(" :i.:,r"',fi{í}.ifi'ffi



ORIGI

N OVART I S

Datos preclínicos sobre segu¡idad
Se ha demostrado que rituximab posee una alta especificidad para el antígeno CD20 de las

células B. Durante los ensayos de tox¡c¡dad en monos cinomolgos no se observó ningún otro
efecto además de la depleción de células B en la sangre periférica y en el tejido linfát¡co,
previsible por el mecanismo farmacológico.

Se han realizado estud¡os de toxicidad en el desarrollo en monos cinomolgos que recibieron
dosis de hasta 100 mg/kg (tratamiento durante los días 2G50 de la gestación); no se

apreciaron evidencias de toxicidad fetal deb¡dos a rituximab. No obstante, se observó, de

forma dosis-dependiente y mediada por el mecanismo farmacológ¡co, una depleción de células
B en los órganos linfát¡cos de los fetos, que persist¡ó después del nacimiento; la depleción se

acompañó de una disminución de los niveles de lgG de los animales recién nacidos afectados.
El recuento de élulas B de estos animales se normalizó en los 6 pr¡meros meses de vida y no
afectó negativamente a la reacción a la vacunación.

No se han llevado a cabo pruebas estándar para investigar la mutagenicidad, ya que esas
pruebas no son relevantes para esta molécula. No se han realizado estud¡os a largo plazo en
animales para establecer el potenc¡al carcinogén¡co de rituximab.
No se han realizado estudíos específ¡cos para determinar los efectos de rituximab en la

fert¡lidad. En general, en ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observó efecto
dañino en los órganos reproductores en hombres o mujeres.

posot oGíA - DosrFrcAclóN / FoRMA DE ADMtNTSTRAC|óN

Rixathon se debe administrar bajo la estrecha supervisión de un profesional sanitario con
exper¡encia, y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de
rean¡mación (ver Advertencias y Precauciones).
Siempre se debe administrar premedicación consistente en un antipirético y un
antihistamínico, por ejemplo, paracetamol y difenhidramina, antes de cada administración de
Rixathon.
En pacientes con linfoma no-Hodgkin y leucemia linfática cronica se debe considerar la
premedicación con glucocort¡co¡des si Rixathon no se va a administrar en combinación con
qu¡mioterapia que incluya glucocorticoides.
En pac¡entes con artritis reumatoide se debe administrar premedicación con 100 mg de
metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la perfusión de Rixathon para reducir la
incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la perfusión (RRP).

En pacientes con granulomatos¡s con poliangeftis (Wegener) o con poliangeítis microscóp¡ca
antes de la primera perfusión de R¡xathon, se recomienda administrar metilpredn¡solona por
vía intravenosa de 1a 3 dfas, a una dosis de 1.000 mg al día (la última dosis de
metilpredn¡solona se puede administrar el mismo día que la primera perfusión de Rixathon).
Esto se debe cont¡nuar con prednisona por vía oral a una dosis de L m$/U§,/día (sin exceder los
80 mg/día, y reducir la dosis tan rápido como sea posible, basándose en la necesidad clfnica)
durante y después deltratamiento con Rixathon.

Es ¡mportante comprobar los etiquetados del med¡camento para asegurar que se ádministra al
pac¡ente la formulación adecuada, como se haya prescr¡to.

L¡nfomo no-Hodokin
Li nfomo n o-Hod g k¡ n folicu lor

s.A.
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Terap¡a comb¡nada
Para el tratam¡ento de ¡nducción en pac¡entes con linfoma folicular en rec¡diva o refractar¡o
que no hayan sido previamente tratados, la posologfa recomendada de Rixathon en

combinación con quim¡oterapia es de 375 mg/m2 de superf¡c¡e corporal por ciclo, hasta 8

ciclos.
Rixathon debe ser administrado el día 1de cada ciclo de quimioterapia, después de la

admin¡strac¡ón intravenosa del componente glucocorticoide de la qu¡m¡oterap¡a, si procede.

Terap¡a de manten¡miento
. Linfoma folicular previamente no tratado
La posología recomendada de Rixathon, cuando se util¡za para el tratamiento de
manten¡m¡ento en pacientes con linfoma folicular no previamente tratados que han
respondido a la terapia de inducción es de 375 mg/m2 de superfic¡e corporal una vez cada 2

meses (empezando dos meses después de la última dosis de la terapia de inducción) hasta
progresión de la enfermedad o hasta un periodo máximo de dos años.

. Linfoma folicular en recafda o refractario
La posología recomendada de R¡xathon, cuando se util¡za para el tratamiento de
mantenimiento en pacientes con linfoma folicular que están en recaída o son refractar¡os, que

han respondido a la terap¡a de inducción es de 375 mg/m2 de superficie corporal una vez cada
3 meses (empezando 3 meses después de la última dosis de la terapia de inducción) hasta
progresión de la enfermedad o hasta un periodo máximo de dos años.

Monoterapia
. Linfoma folicular en recafda o refractar¡o
La posología recomendada de R¡xathon en monoterapia usado como tratamiento de inducción
en pacientes adultos con l¡nfoma folicular estadio lll-lv que sean quimiorres¡stentes o estén en

su segunda o subs¡guientes recidivas tras qu¡mioterapia es de 375 mglm2 de superficie
corporal adm¡nistrada en forma de perfusión intravenosa una vez por semana durante cuatro
semanas.

La posología recomendada para repet¡r el tratam¡ento con R¡xathon en monoterap¡a en
pac¡entes con l¡nfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que ya habían respond¡do
a un tratamiento prev¡o con rituximab en monoterapia es de 375 mg/m2 de superficie corporal
administrada en forma de perfusión intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas
(ver Propiedades farmacodinámicas).

Linfoma no-Hodgkin diluso de célulos B grondes

Rixathon debe usarse en combinación con quimioterapia CHOP. La posología recomendada es

de 375 mg/m2 de superficie corporal el primer día de cada ciclo de quimioterapia, durante 8
ciclos, tras la perfusión ¡ntravenosa del componente glucocort¡co¡de de CHOP. No se han
establecido la seguridad y eficacia de la combinación de r¡tuximab con otras quim¡oterap¡as en
l¡nfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes.

Aiustes de dosis durante eltratamiento
No están recomendadas las reducciones de dosis de Rixathon. Cuando R¡xathon se administre
en combinación con quimioterapia, se deben aplicar las reducciones de dosis estándar a la
qu¡mioterapia.
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En pac¡entes con LLc se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratació
administración de uricostáticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el

del síndrome de lisis tumoral. Para todos los pac¡entes con LLC cuyo recuento de linfocitos
> 25 x 10e/l se recomienda administrar 100 mg de prednisona/predn¡solona ¡ntravenosa poco

antes de la perfusión con R¡xathon para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacc¡ones
agudas de la perfusión y/o el síndrome de liberación de citoquinas.

La dosis recomendada de R¡xathon en combinación con quimioterap¡a para pacientes no
tratados previamente, o que estén en recidiva o refractarios a un tratam¡ento previo es 375
mg/m2 de superficie corporal administrada el día 0 del primer ciclo de tratamiento seguido de
500 mg/m'zde superficie corporal administrada el día 1de los sigu¡entes ciclos hasta llegar a 5
ciclos en total. La quimioterapia debe ser admin¡strada después de la perfusión de Rixathon.

Art¡tis reumotoide
Los pac¡entes tratados con R¡xathon deben recibir la tarjeta de información para el paciente

con cada perfusión.

Cada ciclo de Rixathon se compone de dos perfusiones intravenosas de 1.000 mg. La dosis
recomendada de R¡xathon es de 1.000 mg en perfusión intravenosa, seguida, dos semanas más
tarde, de une segunda perfusión intravenosa de 1.000 mg.

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

Los datos d¡spon¡bles indican que la respuesta clínica normalmente se alcanza entre las

semanas 15 y 24 después del ciclo de tratam¡ento inicial. La terapia cont¡nua debe evaluarse
cu¡dadosamente en pac¡entes que no han mostrado evidencia de los beneficios terapéuticos
durante este periodo de tiempo.

Los pac¡entes tratados con Rixathon deben recib¡r la tarjeta de información para el paciente

con cada perfusión.

La dosis recomendada de Rixathon para el tratamiento para la inducción de la remisión de
granulomatosis con pol¡angeít¡s y poliangeít¡s m¡croscópica es de 375 mg/m2 de superficie
corporal, admin¡strada en forma de perfusión intravenosa una vez por semana durante 4
semanas (cuatro perfusiones en total).

Se recom¡enda profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con
granulomatosis con poliangeít¡s o con pol¡angeítis microscópica durante y tras el tratamiento
con Rixathon, según sea apropiado.

Pobloción pediático
No se ha establec¡do todavía la seguridad y eficacia de r¡tux¡mab en niños menores de 18 años.
No se dispone de datos.

Pocientes de edod avonzoda
No se requ¡ere ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (> 55 años).
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bForma de administración:
R¡xathon se administra por vía ¡ntravenosa. La solución preparada de Rixathon se deb
administrar como perfusión intravenosa empleando una vía específica. Las soluc¡ones
preparadas no se deben administrar en perfusión rápida o en bolo intravenoso.
R¡xathon se sumin¡stra en frasco ampolla monodosis, apirógenos, estér¡les, sin conservantes.

Extraer bajo condiciones asépticas la cantidad necesaria de Rixathon, y diluirla dentro de una

bolsa de perfusión que contenga una solución acuosa estéril y libre de p¡rógenos de cloruro
sódico 9 mg/ml (O9 %) solución para inyección o de D-Glucosa al 5 % en solución acuosa, hasta
una concentración calculada de ritux¡mab de 1 a 4 mg /ml. Para mezclar la solución, invertir
suavemente la bolsa para ev¡tar que se forme espuma. Se debe tener precaución para

asegurar la esterilidad de las soluciones preparadas. El medicamento no contiene ningún
conservante anti-microb¡ano ni agentes bacter¡ostáticos, por lo que se deben lnantener las

técnicas asépt¡cas. Antes de la administración, los medicamentos parenterales se deben
siempre inspeccionar visualmente por si cont¡enen partículas o presentan alteraciones del
color.

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizará de acuerdo con la normat¡va local.

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar el inicio de un sfndrome
de liberación de citoqu¡nas (ver Advertencias y Precauciones). Se debe interrumpir
inmediatamente la perfusión 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 síndrome de lisis tumoral
incluyendo pruebas de laboratorio adecuadas, y la evidencia de ¡nf¡ltración pulmonar por
radiología torácica. En n¡ngún pac¡ente se debe reinic¡ar la perfusión hasta la rem¡s¡ón
completa de todos los síntomas, y normalizac¡ón de los valores de laboratorio y de los
resultados de la radiología torác¡ca. A partir de ese momento, la perfusión se puede reinic¡ar
¡nic¡almente como máximo a Ia m¡tad de la velocidad de la perfusión prev¡a. Si se presentasen
por segunda vez las mismas reacciones adversas graves, se debe considerar ser¡amente, y caso
por caso, la decisión de ¡nterrumpir el tratam¡ento.

Las reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) de grado leve o moderado (ver Reacciones
adversas) se resuelven Beneralmente reduciendo la velocidad de perfusión. La velocidad de
perfusión se puede incrementar cuando mejoren los síntomas.

Primerd perfusión

La velocidad ¡nicial recomendada de la perfusión 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 máximo
de 400 mg/h.

Pe rfusiones ooste riores
Todos lds indicdciones
Las perfus¡ones posteriores de Rixathon se pueden comenzar con una velocidad de 100 mg,/h,
y aumentar, en incrementos de 100 mg/h cada 30 m¡nutos, hasta un máximo de 400 mg/h.

Sólo en Artr¡tis Reumdtoide
Posología en perfusiones poster¡ores alternativas más ráp¡das:
S¡ los pacientes no experimentan una reacción adversa grave a la perfusión con la primera o
poster¡ores perfusiones de una dosis de Rixathon de 1.000 mg administrada dura
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tiempos estándar de perfusión, se puede administrar una perfusión más rápida en la
o posteriores perfusiones usando la misma concentración que en perfusiones

mg/ml en un volumen de 250 ml). lniciar a una velocidad de 250 mg/hora durante los pr¡meros

30 minutos y después 600 mg/hora durante los sigu¡entes 90 minutos. Sl se tolera la perfusión

más rápida, esta misma pauta se puede utilizar cuando se administren perfusiones posteriores.

En pacientes con enfermedades cardiovasculares clínicamente significativas, incluyendo
arritmias, o reacciones graves a la perfusión previas a cualquier terapia biológica anterior o a

rituximab, no se debe administrar la perfusión más rápida.

CONTRAINDICA€IONES

- Hipersensibilidad al princ¡p¡o activo o a proteínas murinas, o a alguno de los excipientes,
- lnfecc¡ones graves y activas {ver Advertenc¡as y precauciones).

- Pac¡entes en un estado inmunocompromet¡do grave,

oolianseítis microscópica
- Hipersensibilidad al principio act¡vo o a proteínas murinas, o a alguno de los excipientes.
- lnfecciones graves y activas (ver Advertencias y Precauciones).
- Pac¡entes en un estado inmunocomprometido grave.

- lnsuficiencia cardiaca grave (clase lV de la New York Heart Assoc¡ation) o enfermedades
cardiacas graves no controladas (ver Advertencias y Precauciones sobre otros trastornos
cardiovasculares).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Leucoencefalopatía multifocal orogresiva
Todos los pacientes tratados con Rixathon para artrit¡s reumatoide, granulomatosis con
poliangeítis y poliangeít¡s m¡croscópica deben recibir la tarjeta de información para el paciente

con cada perfusión. Esta tarjeta cont¡ene importante información de seguridad para el
paciente sobre el riesgo potencial de infecciones, incluyendo leucoencefalopatía multifocal
progresiva (LMP).

Se han notif¡cado 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 síntoma
neurológico, así como cualquier empeoram¡ento que pueda indicar LMP. S¡ se sospechase que
el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administración de rituximab hasta que se haya
descartado dicha pos¡bilidad. El médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los
síntomas son indicat¡vos de alterac¡ón neurológica, y si es así, si estos sfntomas son indicativos
de LMP. Se debe considerar s¡ esta clfnicamente indicada la consulta con un Neurólogo.

S¡ existe alguna duda, además de la evaluación, deberá considerarse un estudio de imagen de
resonanc¡a magnét¡ca preferiblemente con contraste, un análisis del líquido cefalorraqufdeo
(LCR) para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neurológicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los síntomas indicativos de LMP, que el pac¡ente
pueda no advertir (p.ej. síntomas cogn¡tivos, neurológicos o psiquiátricos). 5e le debe
aconsejar al paciente que informe a su pareja o a la persona que le cuide, acerca de su
tratam¡ento, ya que ellos puedan detectar síntomas de los que el paciente no es consc¡ente.

Si el pac¡ente desarrolla LMP, se debe suspender el
permanentemente.

tratamiento con Rixathon
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En pacientes ¡nmunodeprimidos con LMP, se ha observado la estabilizac¡ón o mejora de

desenlace clínico tras la reconstituc¡ón del sistema inmune. Se desconoce si la detección
precoz de LMP y la suspensión del tratamiento con rituximab pueden llevar a una

estabilización similar o a una mejoría del desenlace clínico.

Linfoma no-Hodekin v leucemia linfática crónica
Reocciones reloc¡onodos con lo perfusión
Rituximab está asociado con reacciones relacionadas con la perfusión, que pueden estar
relacionadas con la liberación de citoquinas y/o otros mediadores químicos. El slndrome de
liberación de citoquinas puede ser clínicamente ind¡stingu¡ble de las reacciones de

hipersensibilidad aguda.

Este conjunto de reecciones descritas a continuac¡ón incluye el síndrome de liberación de
citoquinas, el síndrome lisis tumoral y reacciones anafilácticas y de hipersensibilidad.

Se han notificado casos de reacciones relacionadas con la perfusión gravet con resultado de
muerte, durante el uso postcomercialización de la formulación de r¡tux¡mab intravenoso, con
un inicio entre los 30 minutos y 2 horas después del comienzo de la primera perfusión
intravenosa de rituximab. Se caracter¡zaron por acontec¡mientos pulmonares y en algunos
casos incluyeron lisis tumoral rápida y características del síndrome de lisis tumoral además de
fiebre, escalofríos, rigidez, hipotensión, urt¡caria, angioedema y otros slntomas (ver Reacc¡ones

adversas).

El síndrome de liberación de c¡toquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemente
acompañada de broncoespasmo e hipoxia, además de fiebre, escalofríos, rigidez, urticaria y
angioedema. Este síndrome puede estar asociado con algunas caracterlst¡cas del sfndrome de
lisis tumoral tales como h¡peruricemia, h¡perpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, fallo
renal agudo, elevac¡ón de Ia lactato-deshidrogenasa (LDH) y puede estar asociado con fallo
respirator¡o agudo y muerte. El fallo respirator¡o agudo puede estar acompañado de
inf¡ltración ¡ntersticial o edema pulmonar, visibles a la exploración radiológica torácica. El

síndrome se manifiesta frecuentemente dentro de Ia primera o segunda hora después de
iniciar la primera perfus¡ón. Los pacientes con historial de ¡nsuf¡cienc¡a pulmonar o con
infiltración tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal pronóstico y deben
aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pac¡entes que desarrollen
síndrome de liberación de c¡toquinas grave (ver Posología - Dosificación / Forma de
administración) se debe interrumpir la perfusión inmediatamente y deben recibir tratam¡ento
sintomático de choque. Dado que a la mejoría in¡cial de los síntomas clfnicos puede segu¡r una
recidiva, se debe mon¡tor¡zar estrechamente a estos pacientes hasta que el síndrome de lisis

tumoral y la infiltración pulmonar se hayan resuelto o hayan sido descartados. Una vez
resueltos completamente los signos y sfntomas, raramente se repite el síndrome de liberación
de citoqu¡nas en tratamientos poster¡ores.

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado número de células tumorales
circulantes (> 25 x 10e/l) como los pacientes con leucemia linfát¡ca crónica (LLC), que pueden

tener un riesgo mayor de desarrollar un sfndrome de liberación de citoquinas especialmente
grave, se deben tratar extremando las precauciones. Estos pacientes se deben monitor¡zar
muy estrechamente durante la primera perfusión. En estos pacientes se debe considerar
reducir la velocidad de la primera perfusión o un fraccionamiento de la dosis duiante más de
dos días durante el primer ciclo y algún ciclo poster¡or si el recuento de linfocitos es aún> 25 x
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En el77 % de los pacientes tratados con rituximab se han observado todo tipo de rea

adversas relacionadas con la perfusión (incluyendo síndrome de liberación de c¡toqu
acompañado de hipotens¡ón y broncoespasmo en el 10 % de los pacientes) ver Reacciones

adversas. Generalmente, estos síntomas son reversibles tras la ¡nterrupción de la perfusión de
rituximab y la admin¡stración de un antlpirético, un antih¡stamínico, y ocasionalmente,
oxígeno, solución salina intravenosa o broncod¡latadores, y, en caso de necesidad,
glucocorticoides. Para reacciones graves, ver síndrome de liberación de c¡toqu¡nas.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilácticas, después
de la administrac¡ón intravenosa de proteínas. A diferencla del síndrome de liberación de
citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan típicamente durante
los primeros m¡nutos de la perfusión. Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos
utilizados para combatir las reacciones de hipersensibilidad, es decir, adrenalina,
ant¡h¡stamfn¡cos y glucocorticoides, por si ocurriera una reacción alérgica durante la

administrac¡ón de ritux¡mab. Las man¡festac¡ones clínicas de anafilaxia pueden parecerse a las

del síndrome de l¡beración de citoquinas (anter¡ormente descripto).
Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que

las atribuidas a la liberación de citoquinas.

Además de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio,
fibrilación auricular, edema pulmonar y trombocitopen¡a reversible aguda.

Dado que se puede producir hipotensión durante Ia administración de ritux¡mab, se debe
considerar interrumpir los medicamentos antih¡pertensivos 12 horas antes de la perfusión de
Rixathon.

Trdstornos cdrdiocos
Se han notificado casos de angina de pecho, arritm¡as cardiacas tales como /rutter y fibrilación
auricular, fallo cardiaco y/o infarto de miocardio en pac¡entes tratados con rituximab. Por lo
tanto, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con historial de enfermedad
cardiaca y/o card¡otoxicidad asoc¡ada a la quimioterapia.

Toxi c i do d h e m otol óg i ca
Aunque ritux¡mab en monoterap¡a no tiene efecto m¡elosupresor, se recomienda prudencia
antes de aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutrófilos < 7,5 x lOs /l ylo
plaquetas < 75 x lOe ll, puesto que la experiencia clínica en esta población es limitada.
R¡tux¡mab se ha utilizado en 21 pacientes sometidos a trasplante autólogo de médula ósea y
en otros grupos de riesgo con una función de la médula ósea presumiblemente reducida, sin
que haya induc¡do mielotox¡c¡dad.
Se deben realizar recuentos de sangre total de forma regular, incluyendo recuentos de
neutrófilos y de plaquetas, durante el tratamiento con Rixathon.

lnfecciones
Durante el tratam¡ento con rituximab pueden producirse infecciones graves e incluso mortales
(ver Reacciones adversas). Rixathon no debe ser administrado a pac¡entes con infecciones
graves activas (ej. tuberculosis, sepsis e infecciones oportun¡stat ver Contraindicac¡ones).
El médico debe tener especial precaución cuando considere el uso de Rixathon en pacientes
con historial de infecciones crónicas o recurrentes o en unas cond¡ciones subyacentes que
puedan provocar una mayor predispos¡ción a infecciones (ver Reacciones adversas).
Se han notif¡cado casos de reactivación de hepatit¡s B en pacientes tratados con
incluyeron hepatitis fulminante con fallecimiento. La mayoría de estos pacientes
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expuestos tamb¡én a quimioterapia citotóxica. lnformación limitada de un estudio en
pacientes con LLC en recaída o refractar¡os, sug¡ere que el tratamiento con rituximab puede

empeorar €l resultado de una infección primar¡a por hepatit¡s B. En todos los pacientes se

debe llevar a cabo la detección del virus de la Hepatitis B (VHB) antes de ¡niciar el tratamiento
con R¡xathon. Al menos debe incluir HBsAg y HBcAc. Esto puede ser complementado con otros
marcadores apropiados de acuerdo a las guías locales. Los pacientes con hepatitis B act¡va no
deben ser tratados con R¡xathon. En pacientes con serología pos¡tiva de hepatitis B (bien
HBsAg o HBcAc), se debe consultar con un especialista en enfermedades hepáticas antes de
iniciar el tratam¡ento y deben ser monitor¡zados y tratados siguiendo los estándares médicos
locales para prevenir la reactivac¡ón de la hepat¡t¡s B.

Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), durante
el uso postcomercialización de rituximab en LNH y LLC (ver Reacciones adversas). La mayoría
de los pacientes habfan recibido rituximab en combinación con quimioterapia o como parte de
un trasplante de células madre hematopoyéticas.

lnmunizdciones
En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la seguridad de la ¡nmun¡zac¡ón con vacunas de
virus vivos después de rec¡bir tratam¡ento con r¡tuximab, por tanto, no se recomienda la

vacunación con virus v¡vos. Los pac¡entes tratados con R¡xathon pueden recibir vacunas
inactivadas, s¡n embargo, con las vacunas inact¡vadas los porcentajes de respuesta puede ser
menores. En un estud¡o no aleatorizado de pacientes con LNH de bajo grado con rec¡divas, que

rec¡b¡eron r¡tux¡mab en monoterapia cuando se comparó con el grupo contrcl no tratado sano,
el porcentaje de respuesta a la vacunación fue menor con el antígeno de recuerdo del Tétanos
(16 % vs 81 %l,y con neoantGeno Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (  % vs 75 % cuando se

determinó un ¡ncremento > de 2 en el título de anticuerpo) En pacientes con LLc se esperan
resultados s¡m¡lares ya que ambas enfermedades tienen muchas s¡militudes, aunque no se han
estudiado en ensayos clínicos.
Esto ¡mplicó que los títulos de anticuerpos med¡os antes del tratam¡ento frente antígenos
como Streptococcus pneumonioe, gripe A, paperas, rubéola, y varicela, se mantuvieron hasta al
menos 6 meses después del tratamiento con ritux¡mab.

Reocciones de lo piel
Se han notificado casos de reacciones cutáneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Tóx¡ca
(síndrome de Lyell) y síndrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver
Reacciones adversas). En caso de que aparezcan tales reacciones con una sospecha de relación
con ritux¡mab, el tratamiento debe suspenderse permanentemente.

Población con ortritis teumotoide Metotrexoto (MTn noive
El uso de rituximab no está recomendado en pac¡entes que no han s¡do tratados prev¡amente
con MTX ya que no se ha establecido una relación beneficio-riesgo favorable.

Reocc¡ones relocionodos con lo perfusión
El uso de ritux¡mab se asocia con reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) que pueden
estar med¡adas por la liberación de c¡toquinas y/o otros mediadores químicos. S¡empre antes
de cada perfusión de Rixathon se debe administrar premedicación consistente en un
analgésico/antipirético y un ant¡histamínico. En artr¡tis reumatoide, también se debe
admin¡strar premedicación con glucocort¡co¡des

reducir la frecuencia y gravedad de las RRP

admin¡stración y Reacciones adversas).

antes de cada perfusión de Rixathon
(ver Posología - Dosificación / Fo
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Se han notificado durante la comercialización de rituximab RRP graves con resultado
muerte en pacientes con artr¡tis reumatoide. La mayoría de los eventos relacionados con
perfusión notificados en los ensayos clínicos fueron de leves a moderados en cuanto a

gravedad, en artritis reumatoide. Los síntomas más frecuentes fueron reacciones alérgicas
como cefalea, prur¡to, irr¡tac¡ón de garganta, enrojecimiento, erupciones, urticaria,
hipertensión y fiebre. En general, el porcentaje de pacientes que exper¡menta alguna reacción
a la perfusión es más alto después de la primera perfusión que tras la segunda en cualquier
ciclo de tratamiento. La incidencia de RRP dism¡nuye con las sucesivas perfusiones (ver
Reacc¡ones adversas). Las reacc¡ones notif¡cadas revirt¡eron, por lo general, tras disminuir la

velocidad de perfusión de rituximab o suspender la perfusión y administrar un ant¡p¡rét¡co, un
antihistamínico y, en ocasiones, oxígeno, una solución salina intravenosa o broncodilatadores,
y, en caso de necesidad, glucocortico¡des. Los pac¡entes con afecciones cardiacas pre-

existentes o que han ten¡do una reacción cardiopulmonar adversa previa se deben vigilar
estrechamente. Dependiendo de la gravedad de la RRP y de las intervenciones necesarias se

suspenderá el tratamiento con Rixathon de forma temporal o permanente. En la mayoría de
los casos, la perfusión 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 sfntomas.

Deben estar disponibles para su uso inmediato medicamentos para tratar las reacciones de
hipersensibilidad, como la adrenalina, los antihistamínicos y los glucocorticoides, por si ocurre
una reacción alérgica durante la administración de Rixathon.

No existen datos sobre la seguridad de ritux¡mab en pacientes con insuficienc¡a cardiaca
moderada (clase lll de la NYHA) o enfermedad cardiovascular grave no controlada. En

pacientes con ¡squemia miocárdica preexistente se ha notif¡cado con rituximab su
exacerbación s¡ntomática, resultando en angina de pecho, asf como fibrilación auricular y

flutter. Pot lo tanto, si el paciente refiere antecedentes de cárdiopatía, y en los que han
exper¡mentado previamente reacciones adversas cardiopulmonares, se sopesará el riesgo de
compl¡caciones cardiovasculares derivadas de las reacciones a la perfusión antes de
administrar R¡xathon y se monitorizará r¡gurosamente a los pacientes durante el tratam¡ento.
Dado que se puede producir hipotensión. durante la perfusión de rituximab, se evaluará la

necesidad de ¡nterrumpir temporalmente cualquier med¡camento antih¡pertens¡vo 12 horas
antes de la perfusión de R¡xathon.

Las RRP en pac¡entes con granulomatosis con pol¡angeítis y poliangeítis microscópica fueron
similares a las observadas en ensayos clínicos en pacientes con artritis reumatoide (ver
Reacciones adversas).

Trostornos cordiocos
En pac¡entes tratados con ritux¡mab han ocurrido casos de angina de pecho, arritmias
cardiacas, así como aleteo auricular y fibrilación, insuficiencia cardiaca y/o ¡nfarto de
miocard¡o. Por tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca deben ser
estrechamente vigilados (ver más arriba reacciones relacionadas con la perfusión).

lnfecciones
Basado en el mecanismo de acción de r¡tux¡mab y en el conocimiento de que las células B

desempeñan un papel ¡mportante en el manten¡miento de la respuesta inmune, los pac¡entes
tratados con r¡tuximab pueden tener un mayor riesgo de infección (ver Propiedades
farmacodinámicas). Se han producido infecciones graves, incluyendo casos
Reacciones adversas), durante el tratamiento con rituximab. No debe administra
pac¡entes con una infección act¡va grave (es decir tuberculosis, seps¡s e i

fécnico - M.N. 1

na

(- l.¡oya¡r¡rá4 enti n ¡ §'A'

,,#p,ffJ jitrilb*
APoderaCo

2714s
Codir¡ótcr

Apedrf¡{c
5101



a
(')

ORIGINAL

tlr NovARrIs A

oportunistas, ver Contraind¡caciones) n¡ a aquéllos con ¡nmunodefic¡enc¡a grave (p. ej., a

que tengan niveles de CD4 o CD8 muy bajos). Los médicos extremarán la prudencia antes d
adm¡nistrar ritux¡mab a pacientes que refieran antecedentes de infecciones rec¡divantes o
crónicas o con patologías subyacentes que puedan predisponer a infecciones graves p.ej.,

h¡pogammaglobulinemia (ver Reacciones advesas). Se recomienda que los niveles de

inmunoglobulina se determinen antes de iniciar eltratam¡ento con Rixathon.

Se evaluará de inmediato y se tratará convenientemente a todo paciente que manifieste
signos y síntomas de infección después del tratam¡ento con Rixathon. Antes de administrar los

ciclos situ¡entes del tratam¡ento con Rixathon, en estos pac¡entes debe ser re-evaluado el
riesgo potencial de infecciones.

Se han notificado casos muy poco frecuentes de muerte por leucoencefalopatía multifocal
progresiva (LMP) tras el uso de r¡tuximab para el tratam¡ento de artrit¡s reumatoide y

enfermedades autoinmunes incluyendo Lupus Eritematosos Sistémico (LES) y vasculitis.

I nfecci one s he potitis B

En pac¡entes en tratam¡ento con rituximab para artritis reumato¡de, granulomatosis con
pol¡angeítis y poliangeítis miroscópica se han notificado casos de reactivación de hepatitis B,

con resultado mortel.

En todos los pacientes se debe llevar a cabo la detección del virus de la Hepat¡tis B (VHB) antes
de comenzar,el tratamiento con R¡xathon. Al menos debe incluir HBsAg y HBcAc. Esto puede

ser complementado con otros marcadores apropiados de acuerdo a las guías locales. Los

pac¡entes con hepat¡tis B activa no deben ser tratados con rituximab. En pac¡entes con
serología positiva de hepatitis B (b¡en HBsAg o HBcAc), se debe consultar con un especialista
en enfermedades hepáticas antes de iniciar el tratam¡ento y deben ser monitorizados y
tratados sigu¡endo los estándares médicos locales para prevenir la reactivación de la hepat¡tis
B.

Neutropenid tardío
5e deben medir los neutrófilos en sangre antes de cada c¡clo con Rixathon y regularmente
hasta 6 meses tras la finalización del tratam¡ento, y si hay signos o síntomas de infección (ver
Reacc¡ones adversas).

Reocciones de lo piel
Se han notif¡cado casos de reacciones cutáneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Tóxica
(síndrome de Lyell) y síndrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver
Reacc¡ones Adversas). En caso de que aparezcan tales reacciones, con una sospecha de
relación con R¡xathon el tratamiento debe suspenderse permanentemente.

lnmunizociones
Los médicos deben examinar el estado de vacunación de los pacientes y seguir las guías

actuales de vacunación antes del tratamiento con R¡xathon. La vacunación debe haberse
completado al menos cuatro semanas antes de ¡n¡c¡ar el tratamiento con Rixathon,

No se ha estud¡ado la seguridad de la inmunización con vacunas de virus vivoq después de
rec¡bir tratamiento con r¡tux¡mab. Por lo tanto, no está recomendada la vacl.¡nación con
vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rixathon o mientras haya
células B periféricas.
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Los pacientes tratados con R¡xathon pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con

vacunas inactivadas el porcentaje de respuesta puede ser menor. En un estudio aleatoriza

de pac¡entes con artritis reumato¡de, que se trataron con rituximab y metotrexato frente
metotrexato solo, los porcentajes de respuesta fueron comparables con el antí8eno de

recuerdo del tétanos (39 % vs 42 %), se redujeron en la vacuna ant¡neumocócica polisacárida

143%vs82 % hasta al menos dos serotipos de anticuerpos neumocócicos) y en el neoantígeno
KLH (47 % vs 93) cuando se dieron seis meses después del tratamiento con rituximab. Si se

requ¡r¡ese vacunación con virus inactivados durante el tratamiento con r¡tux¡mab, esta

vacunación debe haberse completado como mínimo cuatro semanas antes de comenzar el

s¡guiente ciclo de tratam¡ento con rituximab.

En la exper¡encia global del tratamiento repetido con ritux¡mab en artritis reumatoide durante
un año, los porcentajes de pac¡entes con tltulos de anticuerpos positivos trcnle S. pneumonioe,
gripe, paperas, rubéola, varicela y toxoide tetán¡co fueron generalmente similares a los
porcentajes en el estado basal.

lJso concomitonte/secuenciol con otros Jármocos dntirreumáticos modificodores de lo
enfermedod (FAME) en ortrit¡s reumotoide
No está recomendado el uso concomitante de Rixathon y otros tratamientos antirreumáticos
d¡stintos e los incluidos en la indicación y la posología de artritis reumato¡de.

Existen datos lim¡tados en los ensayos clínicos para evaluar totalmente la seguridad del uso
secuencial de otros FAME (incluidos los inhibidores del TNF y otros biológicos tras la terapia
con rituximab). Los datos disponibles indican que la incidencia de infección clínicamente
relevante no cambia cuando estas terapias se utilizan en pac¡entes previamente tratados con
ritux¡mab, sin embargo, los pacientes deben de ser estrechamente monitorizados para ver
signos de infección si se utilizan agentes biológicos o FAME después del tratamiento con
rituximab.

Neoplosios molignos
Los medicamentos ¡nmunomoduladores 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 sól¡dos en este momento.

Sodio
Este medicamento contiene hasta 23,05 mmol (o 530,1 mg) de sodio por dosis, lo que debe ser
tenido en cuenta en pacientes con dietas bajas en sodio.

lnteracclón con otros medicamentos
Actualmente ex¡sten datos limitados sobre las posibles interacc¡ones con otros medicamentos
y con r¡tuximab.

En pacientes con LLC la administración concom¡tante de r¡tuximab y fludarabina o
ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la farmacoc¡nética de éstos, Además, no hay un
efecto aparente de la fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinét¡ca del rituximab.

La administración conjunta con metotrexato no modifica la farmacocinética de ri
los pac¡entes con ertrit¡s reumatoide.
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Los pacientes con títulos de anticuerpos humanos anti-murinos o anti-quiméricos
(HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersens¡bilidad al ser tratados con

otros ant¡cuerpos monoclonales terapéuticos o de diagnóstico.

En pac¡entes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron un tratamiento secuenc¡al con

un FAME biológico después de rituximab, Durante el tratamiento con r¡tuximab, la incidencia

de ¡nfecc¡ones clfnicamente relevantes en estos pac¡entes fue de 6,01 por c¡en pac¡entes año,

comparado con 4,97 por cien pacientes año tras el tratamiento con el FAME biológico.

Fertllidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad lért¡l / Anticoncepc¡ón en mujeres
Debido al largo tiempo de permanencia de rituximab en el organismo en pacientes con

depleción de células B, las mujeres en edad fért¡l deben usar métodos anticonceptivos eficaces

durante el tratamiento y hasta 12 meses después deltratamiento con Rixathon.

Emborozo
Se sabe que las inmunoglobulinas lgc atrav¡esan la barrera placentaria.

No se han determ¡nado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a

ritux¡mab en ensayos clínicos. No existen datos suficientes ni controlados en mujeres
embarazadas, sin embargo, se han notificado depleción transitoria de células B y l¡nfocitopen¡a

en algunos niños nacidos de madres expuestas a rituximab durante el embarazo. Se han

observado efectos s¡milares en los estudíos realizados en animales (ver sección 5.3). Por estos
motivos Rixathon no debe administrarse a una mujer embarazada a menos que el beneficio
esperado supere el riesgo potencial

Locionc¡o

Se desconoce si ritux¡mab se excreta en la leche materna. Sin embargo, teniendo en cuenta
que la lgc 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 h'rjos durante el
tratamiento con Rixathon ni durante los 12 meses s¡gu¡entes.

Feftilidod
Los estud¡os realizados en animales no muestran efuctos perjudiciales de rituximab en los

órganos reproductores.

Efectos sobre la capacidad para conducir y util¡zar máqulnas
La influencia de ritux¡mab sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. 5e
pueden producir mareos tras la administración de r¡tux¡mab (ver Reacciones advelsas),

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en llnfoma no-Hodgking y leucemla l¡nfát¡ca crón¡ca

El perfil de seguridad global de rituximab en linfoma no-Hodgking y leucemia linfática crónica
se basa en los datos de pac¡entes de ensayos clínicos y de los estud¡os de postcomerc¡al¡zación.

Estos pacientes fueron tratados con rituximab en monoterapia (como tratamiento de
inducción o como tratam¡ento de mantenimiento tras el tratamiento de inducción) o en
comb¡nación con qu¡m¡oterapia.
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En pacientes que recibieron ritux¡mab, las reacciones adversas al med¡camento (RA

d
o

observadas con mayor frecuencia fueron las RRP y en la mayoría de los pacientes ocurriero
durante la pr¡mera perfus¡ón. La inc¡dencia de los síntomas relacionados con la perfusión

disminuyó sustancialmente con las poster¡ores perfusiones y fue menor del 1% después de
ocho dosis de rituximab.

Durante los ensayos clín¡cos en pacientes con LNH, aprox¡madamente el 30-55 % de los
pacientes exper¡mentaron reacc¡ones infecciosas (en su mayoría bacter¡anas y virales) y en los

estud¡os de CLL del 30-50 7o de los pacientes

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) graves not¡ficadas u observadas con mayor
frecuencia fueron:

. RRP (incluyendo síndrome de liberación de citoquinat síndrome de lisis
tumoral), ver Advertenc¡as y Precauc¡ones

. lnfecciones, ver Advertenc¡as y Precauc¡ones

. Acontecim¡entoscardiovasculares,verAdvertenciasyPrecauciones

Otras RAM graves not¡f¡cadas incluyen react¡vación de la hepatit¡s B y LMP (ver Advertenc¡as y
precauciones).

Tablo de reocciones odversos
En la tabla 13 están inclu¡das las frecuencias de las RAM notificadas con rituximab tanto sólo
como en combinación con quimioterap¡a. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decrec¡ente de gravedad dentro de cada ¡ntervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> U10O a < lf0l; poco frecuentes (> V1.000 a <

/1ü)), raras (> U10.000 a < U1.000), muy raras (< V10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a part¡r de los datos d¡spon¡bles).

Las RAM ¡dentificadas solo durante los estudios de postcomercialización, 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 combinación con quimioterapia en los
ensayos clínicos o durante los estudlos de postcomercializaclón
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Para el cálculo de la frecuencia de cada reacc¡ón se tuvo en cuenta todos los grados de la reacción (de leve a grave),

exceptuando las reacciones marcadas con "+" donde el cálculo de la frecuencia se realizó teniendo en cuenta sólo
las reacciones graves (> del grado 3 de NCI cr¡terios comunes de toxic¡dad). Solo se not¡f¡ca la frecuencia más alta
observada en los ensayos clínicos.
1¡ncluye react¡vac¡ón e infecciones primarias, la frecuencia está basada en régimen R-FC en LLC en recid¡va o
refractaria
2ver también más abajo la sección infección
3ver tamb¡én más abaio la secc¡ón reacciones adversas hematológ¡cas
\er también más abajo la sección reacciones relacionadas con la perfusión. Raramente se han notiflcado casos
mortales
ssignos y síntomas de la neuropatía craneal. Ocurridos en d¡ferentes tiempos hasta var¡os meses tras la finalización

EI¡ con caenfermedad racard rdcapacientes Ylopreex¡stente
ellas fueron reacctonmn esasociadas relacionadas lacon perfusión

a
de la terapia con rituximab
60bservados pr¡ncipalmente
qu¡m¡oterapia. La mayorfa de
Tlncluye casos mortales
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Los siguientes acontecim¡entos han sido notificados como acontecimientos adversos dura
los ensayos clínicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en
brazo de rituximab comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infección neutropén
infección en el tracto ur¡nar¡o, trastorno sensorial, fiebre.

Los s¡gnos y sfntomas indican que más del 50 % de los pacientes en los ensayos clínicos

sufrieron reacciones relacionadas con la perfusión, que en su mayoría se observaron durante
la primera perfusión, generalmente durante las pr¡meras dos horas. Estos síntomas incluyeron
pr¡nc¡palmente fiebre, escalofríos y rigidez. otros síntomas incluyeron rubor, ang¡oedema,

broncoespasmo, vómitos, náuseas, urt¡car¡a/rash, fatiga, cefalea, irritac¡ón de garganta, r¡nitit
prurito, dolor, taquicardia, hipertens¡ón, hipotensión, disnea, dispepsia, astenia y
características del síndrome de lisis tumoral. Las reacciones graves relacionadas con la

perfusión (como broncoespasmo, hipotensión) ocurrieron en hasta 12 % de los casos. Además,

en algunos casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilación auricular,
edema pulmonar y tromboc¡topenia aguda reversible. Se notificaron con menor frecuencia o
frecuencia desconocida, exacerbación de las patologías cardiacas preexistentet tales como
angina de pecho o insuficiencia cardiaca congest¡va o trastornos cardiacos graves (insuficiencia

cardiaca, ¡nfarto de miocardio, fibrilación auricular), edema pulmonar, ¡nsuficienc¡a
multiorgánica, síndrome de l¡s¡s tumoral, sfndrome de liberación de c¡toqu¡nas, lnsuficiencia

renal e insuficiencia respiratoria. La incidencia de síntomas relacionados con la perfusión
disminuye considerablemente en las perfusiones s¡gu¡entes y es menor al 1% de los pacientes

en el octavo ciclo del tratamiento de rituximab.

lnfecciones
Rituximab indujo la depleción de células B en el 70-80 % de los pacientes, pero se asoció con
una disminución de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoría de pac¡entes.

En los ensayos aleatorizados en el brazo de r¡tuximab se notificó una mayor incidencia en las

infecciones local¡zadas de cándida, asf como de Herpes zoster. Se notif¡caron infecciones
graves en aprox¡madamente el 4 % de los pacientes tratados con rituximab en monoterapia.
Comparando un tratam¡ento de mantenimiento con rituximab de hasta dos años de duración
con el brazo de observación, se notif¡caron frecuencias más elevadas de las infecciones
globales, incluyendo ínfecciones de grado 3 o 4. No se observó toxicidad acumulada en
términos de infecciones notificadas durante los dos años del periodo de mantenim¡ento.
Además, en los pac¡entes tratados con ritux¡mab se han notificado otras infecciones virales
graves, ya sean nuevas, reactivac¡ones o exacerbaciones, algunas de las cuales fueron
mortales. La mayoría de los pacientes habían recibido r¡tuximab en combinación con
qu¡mioterap¡a o como parte de un trasplante de células madre hematopoyéticas.
Ejemplos de estas infecc¡ones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zóster y Virus Herpes S¡mple), virus JC

(leucoencefalopatfa multifocal progres¡va [tMP]] y el virus de la hepat¡tis C. Se han notificado
en ensayos clínicos casos de muerte por LMP tras progresión de la enfermedad y
retratamiento. Se han notificado casos de react¡vac¡ón de la hepatit¡s B, la mayoría de los
cuales aparecieron en pacientes que recib¡eron rituximab en combinación con quimioterapia
c¡totóxica. En pacientes con LLC en recidiva o refractar¡a, la incidencia de infección de hepat¡tis
B (reactivación e infección primaria) grado 3/4 fue 2 % en R-FC frente 0 % FC. Se ha observado
una progresión del sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a ritux¡mab
Kaposi preexistente, Estos casos ocurrieron en ind¡cac¡ones no aprobadas y la
pacientes eran VIH pos¡tivos.
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Reocciones odversos de tipo hematológ¡co
En los ensayos clínicos con ritux¡mab en monoterap¡a administrado durante 4 semanas, las

anomalías hematológicas que aparec¡eron en una minoría 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 7,7 % de los pacientes. Durante el tratam¡ento de
mantenimiento con ritux¡mab de hasta dos años se notificó una mayor incidencia de casos de
leucopenia lgrado 314,5 % vs 2 %l y neutropenia grado 3/4, (10 % vs 4 %) comparado con el
brazo de observación. La incidencia de trombocitopenia fue baja (< 1, grado 3/4) y no hubo
diferenc¡as entre los brazos del tratamiento.
Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con rituximab en combinación con
qu¡mioterap¡a se notificó normalmente con un aumento en las frecuencias de leucopen¡a
(grado 3/4 R-CHOP 88 % vs CHOP 79 %, R-FC 23 % vs FC72%1, neutropenia (R-CVP 24 % vs CVP

!4 Yo; R-CHOP 97 %vs
CHOP 88 %, R-FC 30 % vs FC !9 % en LLC no tratada previamente) y pancitopenid (R-FC 3 % vs

FC 1% en LLC no tratada previamente) en comparación con los ensayos con quim¡oterapia
sola. S¡n embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados cdn rituximab y
quimioterapia no se asoció con una mayor ¡ncidencia de infecciones e infestaciones en
comparación con pacientes tratados sólo con qu¡m¡oterapia. Estudios en pacientes con LLC no
tratados previamente que están en recaída o refractarios, han mostrado que hasta en el25 Yo

de los pacientes tratados con R-FC la neutropenia se prolongó (definida como que el recuento
de neutrófilos permanece por debajo de 1 x 10e/l entre los días 24 y 42 después de la últ¡ma
dosis) o fue de aparición tardía (definida como recuento de neutrófilos por debajo de 1x 1o'gll

tras los 42 días después de la última dosis en pacientes que no tuvieron neutropenia
prolongada o que se recuperaron antes del día 42) tras eltratam¡ento en elgrupo de rituximab
y FC. No se notificaron d¡ferencias para la incidencia de anemia. Se notif¡caron algunos casos

de neutropenia tardfa ocurridas tras más de 4 semanas después de la última perfusión de
rituximab. En los ensayos de LLC en primera línea en el estadio C de la clasificación de Binet los
pacientes en la rama de R-FC exper¡mentaron mayor número de reacciones adversas frente al
brazo de FC (R-Fc 83 % vs FC 71 %). En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fue not¡ficada
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 macroglobulinem¡a de Waldenstrom se han
observado aumentos transitorios de los niveles séricos de lgM tras el inicio del tratamiento
que pueden estar asociados con hiperviscosidad y síntomas relacionados. El aumento
trans¡torio de lgM generalmente descend¡ó hasta al menos el nivel basal en un periodo de 4
me5e5

Re occi one s a dve rsds co rd i ovosc u I o re s
Durante los ensayos clínicos con ritux¡mab en monoterapia, se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8 % de los pacientes, siendo hipotensión e hipertensión las
reacc¡ones más frecuentemente not¡ficadas. Se notificaron casos de arritmia de grado 3 o 4
(incluyendo taquicard¡a ventricular y supraventr¡cular) y de angina de pecho durante la
perfusión. Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos
de grado 3/4 fue comparable entre los pacientes tratados con ritux¡mab y el brazo de
observación. Los acontec¡m¡entos card¡acos se notificaron como reacc¡ones adversas graves
(fibrilación auricular, ¡nfarto de miocardio, fallo del ventrículo ¡zqu¡erdo, isquemiá miocárdica)
en el 3 % de los pacientes tratados con rituximab en comparación con < 1 pacientes% de fos

comdinadel brazo de observación. En los ensayos que evalúan ritux¡mab en cton
qu¡m¡oterap¡a, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4, fundamentalmente a
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supraventricular como taquicardia y fluüerfibrilación auricular, fue mayor en el grupo de

CHOP (14 pacientes,6,9 %) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5 %). Todas

arr¡tmias estuvieron relacionadas con la perfusión de r¡tuximab o asociadas a condicio
propensas como fiebre, infección, infarto agudo de miocardio o enfermedad pre-ex¡stente

respiratoria y cardiovascular.
No se observaron diferencias entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de otras
reacc¡ones cardiacas de grado 3 y 4 ¡ncluido insuf¡cienc¡a cardiaca, trastorno miocárdico y

trastorno de las arterias coronarias. En la leucem¡a linfát¡ca crón¡ca, la incidencia global de los

trastornos cardiacos de grado 3 o 4 fue menor tanto en los estud¡os en primera línea de
tratamiento (4 % R-Fc vs 3 % FC) como para los estudios en recidiva o refractarios (4 % R-Fc vs

4%tcl.

Sistemo resp¡rotorio
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar ¡ntersticial con resultado de muerte.

Tro stor n os N e u rol óg i cos

Durante el periodo de tratamiento (fase de tratam¡ento de ¡nducción que consta de R-CHOP

para un máximo de 8 ciclos) cuatro pacientes (2 %) tratados con R{HOP, todos con factores de
r¡esgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembólicos durante el
primer ciclo de tratam¡ento. No hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos
tromboembólicos entre los grupos de tratam¡ento. En contraste, tres pacientes (1,5 %)

tuvieron acontec¡mientos cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos ocurridos
durante el periodo de seguimiento. En la leucemia linfát¡ca crónica, la incidencia global de los
trastornos del sistema nervioso de grado 3 o 4 fue menor, tanto en estudios en primera línea
de tratamiento (4%R-FCvs4/o FC) como en estudios en recidiva o refractar¡os (3%R-FC,3%
Fc).

Han sido notificados casos de síndrome de encefalopatía poster¡or reversible (PRES) /síndrome
leucoencefalopatfa posterior reversible (RPLS). Los signos y síntomas incluyen alteraciones en
la visión, dolor de cabeza, convulsiones y alterac¡ón del estado mental con o sin hipertensión
asociada. El diagnostico de PRES/RPLS debe confirmarse mediante técnicas de ¡magen
cerebral. En los casos notificados se han reconocido factores de riesgo para PRES/RPLS,

incluyendo enfermedad subyacente, hipertensión, terapia inmunosupresora ylo
quimioterapia.

Trastorn os G ostroi nte sti no le s

En pac¡entes tratados con rituximab para el linfoma no-Hodgkin, se han observado casos de
perforación gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoría de estos
casos se administró r¡tuximab en comb¡nación con quimioterapia.

Niveles de lgG
En los ensayos clfnicos que evaluaban el tratamiento de manten¡miento con ritux¡mab en
pac¡entes con linfoma folicular en recaída o refractario, después del tratamiento de inducción,
la mediana de los niveles de lgc estaba por debajo del límite inferior de la normalidad (LLN) (<

7 Alll e¡ ambos grupos, tanto en el de observación como en el de rituximab. En el grupo de
observación, la mediana del nivel de lgc aumentó posteriormente por encima de LLN, pero se
mantuvo constante en el grupo de rituximab. La proporción de pacientes con niveles lgG por
debajo de LLN fue aproximadamente del 60 % en el grupo de rituximab durante los 2 años de
tratamiento, mientras que en el grupo de observación descendió (36 % después de 2 años).
En pacientes pediátricos tratados con rituximab se han observado un número peque

casos, espontáneos y en la bibliografía, de h¡pogammaglobulinemia, en algunos casos
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que requiere terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobul¡nas. No se conocen I

consecuencias de la depleción prolongada de células B en pacientes pediátricos.

Trostornos de la piel y del tejido subcutdneo:
Se han notificado muy raramente casos de necrolisis epidérmica tóxica (síndrome de Lyell) y

síndrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Subpoblociones de pocientes - r¡tux¡mob en monoterapia

Pac¡entes de edad avanzada (> 65 años)
La incidencia de RAM de todos los grados y las RAM grado 3/4 fueron similares en pacientes de

edad avanzada en comparación con pacientes más jóvenes (<65 años).

Enfermedad voluminosa o Bulky
Ex¡ste una mayor incidencia en las RAM de grado 3/4 en pac¡entes con enfermedad Bulky que

en pacientes sin enfermedad de Bulky 125,6 % vs 75,4 %). 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 poster¡ores de
ritux¡mab fue similar al porcentaje de pacientes que notificaron RAM de cualqu¡er grado y

RAM de grado 3/4 para el tratam¡ento inic¡al.

Subpoblociones de pocientes - rituximob como terapia de combinoción
Pacientes de edad avanzada (> 65 años)

En los pac¡entes con LLC no tratados previamente o en recid¡va o refractar¡os, la incidencia de
eventos adversos sanguíneos y linfáticos de grado 3/4 fue más elevada en pacientes de edad
avanzada comparados con pacientes más jóvenes (< 65 años).

Experiencia en artr¡tis reumato¡de
Resumen del perfil de sequridod
El perfil de seguridad global de ritux¡mab en artr¡tis reumatoide se basa en los datos de
pacientes de ensayos clínicos y de los estudios de postcomerc¡alización.

El perfil de seguridad de rituximab en pacientes con artritis reumatoide (AR) grave se resume
en las siguientes secciones. En los ensayos clfnicos más de 3.100 pac¡entes recibieron al menos
un ciclo de tratamiento, con un periodo de seguimiento de 6 meses hasta más de 5 años;
aproximadamente 2.400 pac¡entes recibieron dos o más ciclos de tratamiento de los que más
de 1.000 recibieron 5 o más ciclos. La información de seguridad recogida durante la

experiencia postcomerc¡al¡zación refleja el perfil esperado de reacciones adversas de los
ensayos clfnicos de rituximab (ver Advertencias y Precauciones).

Los pac¡entes recibieron 2 dosis de 1.000 mg de rituximab, separadas por un intervalo de 2

semanas, además de metotrexato (10-25 mg/semana). Las perfusiones de ritux¡mab se

administraron después de la perfusión intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; los
pacientes recibieron también tratam¡ento con prednisona oral durante 15 días.

Toblo de reocciones odversos
Las reacc¡ones adversas están enumeradas en la Tabla 14. Las frecuencias se definen co
muy frecuentes (> 1/10), ftecuentes (> 1/1OO a < V1O), poco frecuentes (> V1000 a <
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muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
gravedad dentro de cada ¡ntervalo de frecuencia.

La reacción adversa más frecuente y que se consideraron atribuibles a la adm¡n¡stración de
r¡tuximab consist¡eron en RRP. El total de las incidencias de RRP en los ensayos clínicos fue del

23 Yo en la primera perfusión y d¡sm¡nuyó en las sucesivas perfusiones, Las RRP graves fueron
poco frecuentes (0,5 % de los pacientes) y en su mayoría en el ciclo ¡n¡cial. Además de las

reacciones adversas observadas en los ensayos clfnicos, se ha notificado, durante la

comercialización de rituximab, leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) (ver sección 4.4)
y reacciones t¡po enfermedad del suero.

Tabla 14. Resumen de las RAM observadas en pacientes con artrit¡s rreumatoide que habían
recibido rituximab en ensayos cllnicos o durante los estudlos de postcomercialización

A

).J
l) +

ht

U,

Frecuentes Poco frecr¡eñtes Raras Muy raras
órganos

de da3ifi6ción
Muy Frecuentes

r.l del

ur¡nar¡o
del

uitis, s¡nusltls,

pie
tiña de la

¡

del s¡stema l¡nfático
de la sangre niá1 tardía2 tipo

del

nológ¡co
del s¡stema

adm¡nlstraclón

generales

en el

perfusión3

r¡to, urticaria,

¡potensión,

perifér¡co,

de

rd¡a,

rigidez,

dolor
rlngeo,

das con

useas,
n, f¡ebre,

de
con

s¡ón3 (edema

lancias, edema
ríngeo edema
ng¡oneurót¡co,

nafilaxis, reacción
nafilactoide)

con la

lizado,

lizado,

del
ydela

lpercolesterolemia

ans¡édad

del s¡stema lea restes¡a, migraña,
ciática

Novartis Arg §.A.
Farm. Paola

Gtc. dc Asuntos Rcgutalor¡os
Cod¡rcctor Técn¡co - M.N. l5'101

Apoderado

Lffi-,ffif; 38/4s



ORIGI

tll NovARrrs

Ciclos múltiples
C¡clos múltiples de tratamiento muestran un perfil de RAM similar al observado tras la primera
exposición. La inc¡dencia de todas las RAM tras la primera exposición a rituximab fue más alta
durante los 6 pr¡meros meses y disminuyó posteriormente. Esto se explica porque las
reacciones relac¡onadas con la perfusión (más frecuentes durante el primer ciclo de
tratamiento), la exacerbación de RA y las ¡nfecciones fueron más frecuentes en los primeros
se¡s meses de tratamiento.

Redcciones reloc¡onodos con lo perfusión
En los ensayos clín¡cos, tras la administración de rituximab, las RAM más frecuentes fueron las
RRP (ver Tabla 14). Entre los 3.189 pacientes tratados con r¡tuximab, 1.135 (36 %)

experimentaron al menos una RRP y 71313L89 (23 %) de los pacientes exper¡mentaron una
RRP después de la primera perfusión de rituximab. La incidencia de RRP dism¡nuye en las
sucesivas perfusiones. En los ensayos clfnicos menos del L % (L7 /3189) de los pac¡entes

experimentaron una RRP grave. No hubo CTC Grado 4 de RRP ni muertes debido a RRP en los

ensayos clínicos. La proporción de casos CTC Grado 3, y de RRP que condujeron a retirar
medicamento, disminuyó con cada ciilo y fueron raras a partir del ciclo 3, La premedica
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Categoría de frecuencia derivada de los valores de laboratorio recop¡lados de la monitorizac¡ón rut¡naria de
en los ensayos clínicos.

categoría de frecuencia derivada de datos postcomercializac¡ón.
Reacc¡ones ocurridas durante la perfus¡ón o en las 24 horas siguientes. Ver más abajo RRP, estas

ser causadas por hipersensibilidad y/o por el mecanismo de acción-
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con glucocorticoides intravenosos redujo significat¡vamente la incidencia y la gravedad de las

RRP (ver Posologla - Dos¡f¡cac¡ón / Forma de administrac¡ón y Advertencias y Precauciones).

Durante la comercialización han sido notificadas RRP graves con resultado de muerte,

En un ensayo diseñado para evaluar la seguridad de una perfusión más rápida de rituximab en
pacientes con artritis reumato¡de, a los pacientes con AR activa de moderada a Srave que no

experimentaron una RRP grave durante o dentro de las 24 horas tras la pr¡mera perfusión

estudiada, se les perm¡t¡ó recib¡r una perfus¡ón intravenosa de dos horas de r¡tux¡mab. Los

pacientes con antecedentes de reacción grave a la perfusión a una terap¡a biológica para AR

fueron excluidos para entrar en el ensayo. La ¡nc¡dencia, tipos y gravedad de RRP fueron
consistentes con las observadas históricamente. No se observaron RRP graves.

lnfecciones
La incidencia total de infecciones se aproximó a 94 por 100 paciente-años en los pacientes

tratados con rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y

afectaron mayoritar¡amente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario. La inc¡denc¡a de
infecc¡ones que fueron graves o requir¡eron antibióticos intravenosos, fueron del 4 por 100
paciente-años. La incidencia de infecciones graves no mostró un incremento sign¡ficativo tras
múltiples ciclos con rituximab. Las infecc¡ones del tracto resp¡rator¡o inferior (incluyendo

neumonía) han sido notificadas con la misma incidencia en el brazo de ritux¡mab comparando
con el brazo control.

Se han notificado casos de leucoencefalopatía multifocal progresiva que produjeron la muerte
tras el uso de r¡tuximab para el tratamiento de enfermedades auto¡nmunes. Estas

enfermedades incluyen artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunes para las que
rituximab no está autorizado, incluyendo lupus er¡tematoso sistémico (LES) y vasculitis.

En pac¡entes con linfomas no-Hodgkin que rec¡bieron rituximab en combinación con
qu¡mioterap¡a citotóx¡ca, se han notificado casos de reactivación de hepat¡t¡s B (ver linfoma
no-Hodgkin).
La react¡vac¡ón de la hepatit¡s B ha sido tamblén notificado de forma muy rara en pac¡entes

con AR que recibfan ritux¡mab (ver Advertenc¡as y Precauciones).

Re occ i one s o dve rcos cord i ovo scu lo re s

Se notif¡caron reacciones card¡acas graves con una inc¡dencia del 1,3 por 100 paciente-años de
los pacientes tratados con rituximab comparado con el 1,3 por 100 paciente-años de los
pacientes tratados con placebo. La proporción de los pacientes que experimentaron
reacciones card¡acas (todos o graves) no aumentó en los ciclos múltiples.

Acontec i m ie ntos ne u rol ógicos
5e han notif¡cado casos de síndrome de encefalopatía poster¡or reversible (SEPR) / síndrome
de leucoencefalopatía posterior reversible (SLPR). Los signos y síntomas incluyeron
alteraciones vísuales, cetalea, convulsiones y alteración del estado mental, con o s¡n

hipertensión asociada. El diagnóstico de SEPR/SLPR requiere confirmación medipnte escáner
cerebral. Los casos notif¡cados de SEPR/SLPR tenían factores de r¡esgo reconocidob, incluyendo
las enfermedades subyacentes del paciente, hipertensión, terapia de inmunosupresión y/o
quim¡oterapia.
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Se han observado acontec¡m¡entos de neutropenia altratamiento con ritux¡mab, la mayoría

los cuales fueron trans¡tor¡os y de una gravedad leve o moderada. Neutropenia puede ocurrir
varios meses después de la administración de rituximab (ver Advertencias y Precauciones).

En los ensayos clínicos en las fases controladas con placebo, el O,94 % (13/1382) de los

pac¡entes tratados con rituximab el O,27 % l2/73L1 de los pacientes tratados con placebo

desarrollaron neutropenia grave.

Durante la comercialización, han sido notificados en raras ocas¡ones acontec¡m¡entos de
neutropenia incluidos graves de comienzo tardío y neutropen¡as pers¡stentes, algunos de los

cuales se asoc¡aron con ¡nfecciones mortales.

Trostornos de lo piel y del tejido subcutóneo:
Se han notificado muy raramente casos de necrolis¡s epidérmica tóxica (síndrome de Lyell) y

síndrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

Volores de loborotorio fuero de los porámetos normoles
En pacientes con AR que han sido tratados con ritux¡mab se ha observado
hipogammaglobulinemia (lgc o lgM por debajo del lím¡te infurior normal). No ha aumentado la

tasa de infecciones global o de infecciones graves después de desarrollar un descenso en lgG o
lgM (ver Advertencias y Precauciones).

En pacientes ped¡átr¡cos tratados con rituximab, se han observado un número pequeño de
casos, espontáneos y en la bibliografía, de hipogammaSlobulinemia, en algunos casos grave y
que requiere terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen las

consecuencias de la depleción prolongada de células B en pacientes pediátricos,

Experiencia en granulomatos¡s con poliangeítis y poliangeítis microscópica
En el ensayo clínico en granulomatos¡s con poliangeít¡s y en poliangeít¡s microscópica,99
pacientes fueron tratados con ritux¡mab 1375 mg/mz, una vez a la semana durante 4 semanas)
y glucocorticoides (ver Propiedades farmacodinámicas).

Toblo de reocciones odversos
Las RAM enumeradas en la Tabla 15 fueron todas las reacciones adversas que ocurrieron con
una ¡ncidencia > 5 % en elBrupo tratado con rituximab.

Tabla 15. RAM que ocurren en ¿ 5 % de los pacientes que habían recibido rituximab, y con
mayor frecuencia ue con el com en el clínico a 5 meses
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S¡stemas

Reacciones adversas

Rituximab

(n = e9)

f rastornos psiquiátricos

lnsomnio 14%
frastornos del s¡stema nefvioso

Mareos %

Temblor to%
flastolnos vasculares

H %

Enro ec¡m¡ento %

frastornos respiratorios, torácicos y med¡astínicos
Tos L2%

Disnea t7%
Epistaxis tt%
Congest¡ón nasal 5%

frastornos gastrointestinales

Diarrea La%
Dispepsia 5%
Estreñimiento 5%

frastornos de la plel y del telldo subcutáneo
Acné 7%

Írastornos musculoesquelétlcos y del telldo coniunt¡vo
Espasmos musculares L8%
Artralgia t5%
Dolor de espalda lo%
Deb¡l¡dad muscular 504

Dolor musculoesquelético 5%
Dolor en extremidades 5%

frastornos generales y alte¡aclones en el lugar de administrac¡ón
Edema per¡férico L6%

ExDlorac¡ones comDlementarias
Disminución de la hemoglobinq 6%

Reocciones reldcionodos con lo perfusión:
Las RRP en el ensayo clínico de GPA y PAM se definieron como cualquier evento adverso que

ocurra dentro de las 24 horas tras la perfusión y que los ¡nvestigadores las considerasen
relacionadas con la perfusión en la población de seguridad. se trataron noventa y nueve
pacientes con ritux¡mab y el 72 % experimentaron al menos una RRP. Todas las RRP fueron
Grado 1o 2. Las RRP más frecuentes incluyeron el síndrome de liberación de c¡toquinas,
enrojecim¡ento, irritac¡ón de garganta y temblor. Rituximab se administró en combinación con
glucocorticoides por vía ¡ntravenosa los cuales reducen la inc¡dencia y gravedad de estos
eventos.

lnfecciones:
En los 99 pacientes de rituximab, la tasa global de infección fue aproximadamente del 237 por
100 pac¡entes-años (lC del 95 %: L97-2851 a los 5 meses en los que se evaluó la variable
pr¡ncipal. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y afecta
mayoritariamente al tracto respiratorio super¡or, herpes zoster y al tracto urina
¡ncidencia de ¡nfecciones graves fue aproximadamente del 25 por 100 pacientes-a
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infección grave notif¡cada más frecuentemente en el grupo de ritux¡mab fue neumonía
una frecuencia del 4 %.

Tumores
La inc¡denc¡a de tumores en pac¡entes con granulomatos¡s con poliangeít¡s y pol¡angeít¡s

microscópica tratados con rituximab en el ensayo clínico fue 2,00 por 100 pacientes-años en la
fecha de cierre común del ensayo (cuando el últ¡mo paciente ha terminado el periodo de

seguimiento). Basándose en las tasas de incidencia estandarizadas, la ¡nc¡denc¡a de tumores
parece ser similar a la que ya se ha notificado en pac¡entes con vascul¡tis asociada a ANCA.

Re occ ¡ o n e s odve rs o s co rd i ov osc u I a re s

Los eventos cardíacos ocurrieron con una incidencia de aproximadamente el 273 por 100
pacientes-años (lC del 95 %: t4947O) a los 5 meses en los que se evaluó la variable principal.
La tasa de eventos card¡acos graves fue 2,1 por 100 pacientes-años (lC del 95 %: 3-15). Los

eventos not¡f¡cados más frecuentemente fueron taqu¡card¡a (4 %) y fibrilación auricular (3 %)

(ver Advertencias y Precauciones).

Aco nte c i m ¡ e ntos n e u r o I óg i c os
Se han notificado casos de slndrome de encefalopatía poster¡or reversible (SEPR) / síndrome
de leucoencefalopatía posterior reversible (SLPR). Los signos y síntomas incluyeron
alteraciones visuales, cefalea, convulsiones y alteración del estado mental, con o s¡n

hipertensión asociada. El diagnóst¡co de SEPR/SLPR requiere confirmación mediante escáner
cerebral. Los casos notificados de SEPR/SLPR tenían factores de riesgo reconoéidos, incluyendo
las enfermedades subyacentes del paciente, hipertensión, terapia de inmunosupresión y/o
qu¡m¡oterapia.

Reodivdción de Hepotit¡s B
Se ha notificado un pequeño número de casos de reactivación de hepat¡tis B, algunos con
resultado de muerte, en pacientes con granulomatosis con poliangeítis y poliangeítis
microscópica que habían recibido ritux¡mab en la experiencia postcomercialización.

H i pog o m mog lobuli ne m i o
Se ha observado hipogammaglobulinemia (lgA, lgc o lgM por debajo del límite ¡nferior normal)
en pac¡entes con granulomatosis con poliangeítis y poliangeítis microscópica tratados con
rituximab. A los 6 meset en el ensayo de no inferioridad, con comparador activo, aleator¡zado,
doble ciego, multicéntrico controlado con placebo, en el grupo de r¡tuximab el27 %,58%y 57

% de los pacientes con niveles de inmunoglobulinas normales al in¡c¡o del ensayo, tuvieron
bajos niveles de lgA, lgc e lgM respectivamente en comparac¡ón con el 25 %,50 % y 46 Yo en el
grupo de ciclofosfamida. No hubo un incremento en la incidencia de las infecciones generales

o infecciones graves en pac¡entes con bajos n¡veles de lgA, lgc e lgM.

Neutropenio
En el ensayo de r¡tuximab de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado, doble
ciego, mult¡céntrico controlado con placebo, en granulomatos¡s con poliangeítis y poliangeítis
microscóp¡ca, el24 % de los pacientes en el grupo de r¡tuximab (ciclo único) y el 23 % de los
pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron neutropenia de grado 3 o superior. La

neutropen¡a no se asoció a un incremento observado en la infección grave en los pacientes

tratados con ritux¡mab. El efecto de múltiples ciclos de rituximab en el desarrollo de
neutropen¡a en pac¡entes con granulomatosis con poliangeítis y pol¡angeítis m¡c
se ha estudiado en ensayos clínicos.
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Trustornos de lo p¡el y del tejido subcutáneo
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidérmica Tóxica (síndrome de Lye

síndrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace mortal.

SOBREDOSIFICAclÓN

Existe una experienc¡a l¡mitada, disponible en ensayos clínicos en humanos, con dosis mayores

a la aprobada para la formulación de ritux¡mab ¡ntravenoso. La dosis intravenosa más alta de

r¡tux¡mab evaluada hasta la fecha en humanos es 5.000 mg (2.250 mg/m2), probada en un

estudio de escalado de dos¡s en leucemia linfática crónica. No se identificaron señales
adicionales de seguridad.

En los pacientes que experimenten sobredosis se debe ¡nterrumpir inmediatamente la

perfusión y se deben monitorizar estrechamente.

Tras la comercialización, se notificaron cinco casos de sobredosis de rituximab. En tres de los

cesos no se notif¡caron reacciones adversas. En los otros dos que se notif¡caron efectos
adversos fueron síntomas gripales, con una dosis de 1,8 g de rituximab e insuficiencia
resp¡ratoria mortal, con una dosis de 2 g de rituximab.

Ante la eventualidad de una sobredosificac¡ón, concurr¡r al Hosp¡tal más cercano o

comun¡carse con los Centros de Toxicologfa de:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-666612247
Hosp¡tal A. Posadas: (011) 4554-65481 4658-7777

PRESENTACIONES

Rixathon 100 mg/10 ml: Envases conten¡endo 2 frascos ampolla.
Rixathon 500 mg/50 ml: Envas€s conten¡endo 1 frasco ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ATMACENAMI
Conservar a temperatura entre 2'C y 8'C,
Conservar en el envase or¡ginal para protegerlo de la luz.

Solución diluida:
La solución preparada de Rixathon es flsica y químicamente estable durante 24 horas entre 2
"C - 8 "C y, poster¡ormente, durante 12 horas a temperatura ambiente (menor a 25 'C).
Desde un punto de vista m¡crob¡ológico, la solución preparada para perfusión debe ser
empleada ¡nmediatamente. Si no se usa de forma ¡nmed¡ata, el tiempo de almacenamiento
hasta su uso y las condiciones antes de su empleo serán responsabilidad del usuario y no
deberían ser super¡ores a 24 horas entre 2 'C - 8 'C, a menos que la dilución se haya realizado
bajo condiciones asépt¡cas controladas y validadas.

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE TOS NIÑOS.

€specialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certif¡cado Ne
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PROYECTO DE INFORMACIÓN PARA Et PACIENTE

Rixathono
Rituximab

100 mg/10 ml- 500 mgl50 ml
Concentrado para solución para perfusión

lndustria Eslovena Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenldamente 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 cons¡dera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o s¡ aprec¡a cualquier

efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárcelo a otras peisonas, aunque

tengan los m¡smos síntomas, ya que puede perjudicarles,

Contenido del prospecto:

1. Qué es Rixathon y para qué se utiliza

2. Antes de usar R¡xathon

3. Uso apropiado de Rixathon

4. Posibles efectos adversos

5. Conservación de Rixathon

6. lnformación adicional

1. QUE ES RIXATHON Y PARA qUÉ SE UTIL]ZA

Rixathon contiene el principio act¡vo rituximab. Esto es un tipo de proteína llamada

"ant¡cuerpo monoclonal". Se une a la superficie de un t¡po de glóbulos 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 var¡as enfermedades distintas. Su

médico puede recetarle Rixathon para el tratamiento de:

[infoma No-Hodgkin

Esta es una enfermedad del sistema l¡nfát¡co (parte del sistema ¡nmunitario) que afecta a un

tipo de glóbulos blancos, llamadas l¡nfoc¡tos B. R¡xathon se puede administrar sólo o con otros
medicamentos llamados "qu¡mioterapicos". En pac¡entes en los que haya funcionado el

tratamiento, R¡xathon se puede utilizar como tratamiento de mantenimiento durante 2 años

tras completar el tratam¡ento inicial.

Leucemia linfática crónica

La leucemia linfática crónica (LLC) es la forma más común de la leucemia en adultos. Están

implicados los linfocitos B, los cuales se producen en la médula ósea y se desarrollan en los

nódulos linfáticos. Los pac¡entes con LLC tienen demasiados linfocitos anórfialos

acumulan pr¡ncipalmente en la médula ósea y en la sangre. La prol¡ferac¡ón de estos

3
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anómalos puede ser la causa de alguno de los síntomas que puede padecer. R¡xathon en

combinación con qu¡mioterapia destruye estas células las cuales gradualmente van

desapareciendo del organismo por procesos biológicos.

Artr¡t¡s reumatolde

Rixathon se ut¡liza en el tratam¡ento de artrit¡s reumatoide. La artr¡tis reumatoide es una

enfermedad de las articulaciones. Están ¡mplicados los linfocitos B, causando algunos de los

síntomas que puede padecer. R¡xathon se utiliza en el tratam¡ento de la artritis reumatoide en

personas que ya hayan s¡do tratadas con otros medicamentos, que bien han dejado de

funcionar no han funcionado lo suficientemente bien o han causado efectos adversos.

R¡xathon normalmente se ut¡liza junto con otro medicamento llamado metotrexato.

R¡xathon reduce el daño que la artr¡t¡s reumato¡de produce en las articulac¡ones y mejora la

capacidad para realizar las activ¡dades d¡arias normales,

Las mejores respuestas de Rixathon se observan cuando es posit¡va la prueba sanguínea del

factor reumato¡de (FR) y/o la prueba del anti-pépt¡do cícl¡co c¡trulinato (anti-PCC). Ambos test

suelen ser posit¡vos en pac¡entes con artritis reumatoide y ayudan a confirmar el diagnóstico.

Granulomatosis con poliangeítis o poliangeítis microscópica

Rixathon se utiliza para inducir la remisión en granulomatosis con poliangeít¡s (anteriormente

denominada granulomatos¡s de Wegener) o poliangelt¡s microscópica, admin¡strado en

combinación con cort¡costeroides. La granulomatos¡s con poliangeítis o poliangeít¡s

microscópica son dos formas de inflamación de los vasos sangufneos que pr¡nc¡palmente

afecta a pulmones y riñones, pero que puede afectar también a otros órBanos. Los linfocitos B

están involucrados en la causa de estas enfermedades.

2. ANTES DE USAR RIXATHON

No usar Rixathon:

- Si es alérgico al rituximab, a otras proteínas similares a rituximab, o cualquiera de los

demás componentes de este medicamento (incluidos en la sección 5).

- Si tiene alguna infección act¡va, grave.

- Sit¡ene un sistema inmun¡tario débil.

- Si tiene ¡nsuf¡cienc¡a cardíaca grave o enfermedad cardíaca grave no controlada y t¡ene

artr¡t¡s reumatoide, granulomatosis con poliangeít¡s o poliangeítis microscópica.

Advertenc¡as y precauc¡ones

consulte a su médico antes de usar Rixathon:

- S¡ p¡ensa que tiene una hepatit¡s infecciosa o la ha tenido en el pasado. Esto es porque en

unos pocos casos, pac¡entes que habían tenido hepatitis B, pueden sufrir una recaída que

puede ser mortal en muy raras ocasiones. Los pacientes con antecedentes de infección
por hepatitis B serán vigilados r¡gurosamente por su médico para detectar pos¡bles s¡gnos

de hepatitis B.

- Si ha tenido alguna enfermedad card¡aca (tales como, angina de pecho, palp

fallo cardiaco) o problemas respiratorios.
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S¡ le afecta alguno de los puntos anter¡ores (o no está seturo), pregunte a su méd¡co, antes de

que le adm¡nistren Rixathon. Su médico puede que tenga que hacerle un segu¡miento durante

su tratamiento con Rixathon.

Si padece artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeítis o pollangeltis microscópica

también debe advertlr a su méd¡co3

- Si piensa que puede tener alguna ¡nfección, incluso aunque sea leve como un resfriado.

Las células contra las que va dir¡g¡do R¡xathon ayudan a combat¡r las infecciones, por lo

que debe esperar a que la infección haya pasado antes de utilizar R¡xathon. Advierta

también a su médico si ha sufrido muchas infecciones en el pasado o si padece alguna

infección grave.

- Si p¡ensa que puede neces¡tar vacunarse en un futuro cercano, incluidas las vacunas

necesarias para viajar a otros países. Algunas vacunas no deben ser administradas al

m¡smo tiempo que Rixathon o en los meses siguientes a su administración. Su médico

comprobará si neces¡ta alguna vacuna antes de recibir Rixathon.

Nlños y adolescentes

lnforme a su médico, farmacéut¡co o enfermero antes de que le administren este

medicamento s¡ usted o su n¡ño t¡ene menos de 18 años. Esto es porque no hay mucha

información sobre el uso de rituximab en n¡ños y adolescentes.

Uso de Rlxathon y otrus medicamentos

lnforme a su méd¡co o farmacéutico s¡ está utilizando o ha util¡zado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquir¡dos sin receta o los medicamentos a base de plantas. Esto es

porque Rixathon puede afectar al modo en que actúan otros med¡camentos. Tamb¡én, otros

med¡camentos pueden afectar al modo en que R¡xathon actúa.

En particular informe a su médico si:

- S¡ está en tratamiento para la hipertensión. Puede que le digan que no tome sus

medicamentos durante las 12 horas anter¡ores a que le administren Rixathon. Esto es

porque algunas personas sufren una bajada de tens¡ón durante la perfusión de Rixathon.

- Si ha tomado alguna vez medicamentos que afecten a su sistema ¡nmun¡tar¡o -tales como

quim¡oterapia o med¡camentos ¡nmunosupresores.

Si le aplica alguno de los puntos anteriores (o no está seguro), pregunte a su médico,

farmacéutico o enfermero antes de que le admin¡stren R¡xathon,

Embarazo y lactancia

Debe advertir a su médico o enfermera si está embarazada, si cree que podría estar

embarazada o s¡ tiene intención de quedarse embarazada. Esto es debido a que R¡xathon

puede atravesar la barrera placentaria y afectar a su bebé.

Si está en edad fértil, debe utilizar un método anticoncept ivo eficaz durante el tratam¡ento con

R¡xathon y hesta 12 meses después del último tratamiento con Rixathon. No debe dar e
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durante el tratam¡ento con Rixathon y hasta 12 meses después del último tratam¡ento

Rixathon. Esto es porque Rixathon puede pasar a la leche materna.

conducc¡ón y uso de máquinas

Rituximab puede hacer que se sienta mareado y afectar a su capacidad para conducir vehículos

o manejar maquinaria. Si se siente mareado, no conduzca vehículos ni maneje maquinar¡a.

R¡xathon cont¡ene sod¡o

Este med¡camento contiene hasta 23,06 mmol (o 530,1 mg) de sodio ior dosis, lo que debe ser

tenido en cuenta en pacientes con dietas bajas en sodio.

3. USO APROPIADO DE RIXATHON

cómo se admin¡stra Rlxathon

Rixathon le será administrado por un médico o enfermero con experiencia en el uso de este

medicamento. Lo mantendrá en observación durante la administración de Rixathon por si

sufre algún efecto adverso.

Rixathon se administrará siempre en perfusión intravenosa (goteo).

Med¡camentos admlnistrados antes de cada perfusión de Rlxathon

Antes de la adminlstrac¡ón de Rixathon se le administrarán otros
(premedicación) para prevenir o reducir posibles efectos adversos.

medicamentos

y frecuencia del tratam¡ento

Linfomo no-Hodakin

Si sólo está siendo ttotodo con Rixothon

Rixathon le será administrado una vez por semana durante 4 semanas. Se pueden repet¡r los

c¡clos de tratamiento con R¡xathon.

si está siendo trotodo con Rixothon con quimioteropio

R¡xathon le será administrado en el mismo día que la quimioterapia. Generalmente se

administra cada 3 semanas hasta 8 veces

S¡ responde bien al tratam¡ento, podrá seguir en tratamiento con R¡xathon como

mantenimiento cada 2 o 3 meses durante dos años. Su médico podrá modificarlo dependiendo

de su respuesta al medicamento.

Le uce m i o I i nfática crón ico

Cuando esté siendo tratado con R¡xathon en combinación con quimioterapia, rec¡b¡rá

perfusiones de Rixathon el día 0 del ciclo 1, después en el día 1de cada ciclo hasta llegar a 6

ciclos en total. cada c¡clo tiene una duración de 28 días. La quim¡oterap¡a debe ser

administrada después de la perfusión de Rixathon. Su médico decidirá si debe recibir una

terap¡a de apoyo.

Artritis reumotoide
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Cada ciclo de tratam¡ento se compone de dos perfusiones, ambas separadas por un intervalo

de 2 semanas. Se pueden repet¡r los ciclos de tratamiento con Rixathon. Dependiendo de los

signos y síntomas de su enfermedad, su méd¡co podrá decidir si en algún momento debe

recibir una dosis mayor de Rixathon, lo que puede ocurrir pasados unos meses.

Gronulomatosis con pol¡dnoeltis o polionoeitis microscópico

El tratamiento con Rixathon utiliza cuatro perfusiones separadas, administradas a intervalos

semanales. Normalmente se administran corticosteroides por inyección antes de comenzar el

tratamiento con Rixathon. Para tratar su enfermedad, su médico puede comenzar la

adm¡n¡strac¡ón de corticosteroides por vía oral en cualqu¡er momento.

S¡ util¡za más R¡xathon del que debe

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o

comun¡carse con los Centros de Toxicología de:

Hospital de Ped¡at¡ía Ricardo Gutiérez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 45511-66481 4658-7777

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

4, POSIBTES EFECTOS ADVERSOS

Al ¡gual que todos los medicamentos, Rixathon puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran. Pueden ocurrir los s¡guientes efectos adversos:

La mayor parte de estos efectos adversos son de ¡ntensidad leve a moderada, pero algunos de

ellos pueden ser graves y requerir tratamiento. En casos raros algunas de estas reacciones han

s¡do mortales.

Reacc¡ones a la perfuslón

Durante o pasadas las 2 horas s¡guientes a la primera perfusión, puede tener f¡ebre, escalofríos

y temblores. Otros efectos adversos menos frecuentes que algunos pacientes pueden tener

son: dolor en el sit¡o de la perfusión, ampollas y picazón en la piel, náuseas y vómitos,

cansancio, dolor de cabeza, dificultad al respirar, hinchazón de la lengua o garganta, picazón o

congestión nasal, vómitos, rubor o palp¡taciones, ataque al corazón o bajo número de
plaquetas. S¡ padece alguna enfermedad cardiaca o una angina de pecho, estas reacc¡ones

podrían empeorar. Advlerta inmediatamente a la persona que le está administrando la
perfusión si t¡ene cualqu¡era de estos síntomas, ya que puede neces¡tar una perfusión más

lenta o interrump¡rla. Puede neces¡tar un tratam¡ento ad¡cional con ant¡histamínicos o

paracetamol. Cuando los síntomas desaparezcan o mejoren, la perfusión puede continuar. Tras

la segunda perfusión es menos probable que aparezcan estas reacciones. Su médico puede

decidir interrumpir su tratamiento con Rixathon si usted t¡ene reacciones graves a la perfusión

lnfecciones

Advierta a su médico ¡nmediatamente si después del tratamlento con Rixathon tiene a

síntoma de infección, 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 concentración, dificultad para caminar o pérdida de

v¡s¡ón. Esto puede deberse a una muy rara infección grave en el cerebro, la cual ha sido

mortal (leucoencefalopatía multifocal progresiva o LMP).

Puede contraer infecciones más fácilmente después del tratamiento con Rixathon.

Normalmente son resfriados, pero se han comunicado casos de neumonía o de ¡nfecciones

urinarias. Todas ellas están incluidas más abajo como "Otros efectos adversos".

Si está en tratam¡ento para artritis reumato¡de su médico debe haberle entregado una tarjeta

de información para el paciente donde también encontrará esta información. Es importante
que lleve esta tarjeta y se la muestre a su pareja o cuidador.

Reacc¡ones de la p¡el

Muy raramente pueden formarse ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede

aparecer enrojecimiento, generalmente asociado a ampollat en la piel o membranas mucosas,

tales como en el interior de la boca, zona genital o párpados, y puede darse con fiebre.

lnforme a su méd¡co ¡nmediatamenté si experimenta alguno de estos síntomas.

Otros efectos advercos

En el tratam¡ento de Linfoma no-Hodgkin o Leucem¡a linfática crónica

Muy frecuentes (pueden afector o mds de 7 de codo 7O perconos)

- infecciones bacter¡anas o víricas, bronqu¡t¡s,

- número bajo de glóbulos blancos con o sin fiebre o de células sangufneas llamadas

plaquetas,

- nauseas,

- calvas en el cuero cabelludo, escalofrfos, dolor de cabeza,

- menor inmunidad por d¡sm¡nu¡r el número de ant¡cuerpos llamados inmunoglobulinas
(lgG) en la sangre que ayudan a proteger contra la infección.

Frecuentes (pueden oÍector hosto 7 de codo 70 personos)

- infecc¡ones de la sangre (sepsis), neumonía, herpes, resfriado, infecciones de los

bronquios, infecciones por hongos, infecciones de origen desconocido, inflamación de los

senos nasales, hepatitis B,

- bajo número de glóbulos rojos (anemia), bajo número de todas las células de la sangre,

- reaccionesalérgicas(hipersensibilidad),

- altos niveles de azúcar en sangre, pérdida de peso, edemas periféricos y faciales, aumento

de los niveles de enz¡ma LDH en sangre, disminución de los niveles de calcio en la sangre,

- sensac¡ones anormales en la piel, así como entumec¡miento, hormigueo, pinchazos,

quemazón, aumento progresivo de estas sensac¡ones en la piel, disminución del sentido

deltacto,
- agitación, dificultad para quedarse dormido,

- enrojecimiento de la cara y otras zonas de la piel como consecuencia de la dila

los vasos sangulneos,
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sensación de mareo o ansiedad,

- aumento del lagrimeo, alteraciones en el conducto lacrimal, inflamación de los ojos

(conjunt¡vitis),

- zumbido en el oído, dolor de oído,

- alteraciones cardiacas, como infarto de miocardio, velocidad irregular de latido, latidos

anormalmente rápidos,

- aumento o d¡sminución de la tensión (disminución en la tensión sobre todo al

incorporarse),

- tensión de los músculos de las vías respirator¡as que cause dificultad para respirar

(broncoespasmo), inflamación, irritac¡ón en los pulmones, garganta y/o cavidades nasales,

falta de a¡re, moqueo nasal,

- vómitos, diarrea, dolor abdominal, irr¡tac¡ón o ulceraciones en la garganta y la boca,

dificultades al tragar, estreñ¡miento, ind¡gestión,

- alteraciones al¡mentarias: no comer suficiente, conduciendo a una pérdida de peso,

- habones, aumento de la sudoración, sudorac¡ón nocturna,

- problemas musculares, como tensión muscular, dolor en las articulaciones o músculos,

dolor de espalda y cuello,

- malestar general o sensación de inquietud o cansanc¡o, agitación, síntomas catarrales,

- insuficienciamultiorgán¡ca.

Poco frecuentes (pueden ofectar hasto 7 de codo 7o0 personos)

- trastornos en la coagulación, dism¡nución en la producción de glóbulos rojos, aumento de

la destrucción de glóbulos rojos (anemia hemolítica aplásica), inflamación/ hinchazón de

nódulos linfáticos,

- deca¡m¡ento, pérdida de interés por las act¡v¡dades hab¡tuales, nerviosismo,

- alteraciones del sentido del gusto, tales como cambios en el sabor de los alimentos,

- problemas cardiacos, tales como reducción de la frecuenc¡a cardiaca o dolor en el pecho

(angina),

- asma, poca cantidad de oxígeno alcanza los órganos,

- hinchazón del estómago.

Muy roros (pueden afector hosto 7 de codo 70.0(N personos):

- aumento temporal de la cantidad de un tipo de anticuerpos en la sangre (llamados

inmunoglobulinas - lgM), alteraciones químicas en la sangre causada por la ruptura de las

células cancerosas,

- daño en nervios de brazos y piernas, parálisis de la cara,

- fallo del corazón,

- inflamación de los vasos sanguíneos, incluyendo las que conducen a los síntomas de la

piel,

- ¡nsuficienciarespiratoria,

- daño en la pared del intestino (perforación),

- problemas graves en la p¡el que provocan ampollas que pueden ser potencialmente

mortales. Puede aparecer enrojec¡miento, generalmente asociado a ampollas, en la piel o

membranas mucosat tales como en el ¡nterior de la boca, zona gen¡tal o pá

puede darse con fiebre,
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problemas en el riñón,

pérdida de visión grave,

Frecuencio no conocido (no se conoce lo frecuencio con que ocurren estos efeau odversos)

- disminución retardada de glóbulos blancos en la sangre.

- reducción del número de plaquetas tras la perfusión-reversible, pero en casos raros

puede ser mortal.

- pérdida de audición, pérdida de otros sentidos.

En el tratam¡ento Dara la artritis reumatoide

Muy frecuentes (pueden ofector o más de 7 de codo 70 personos)

- lnfecciones tales como la neumonfa (bacteriana).

- Dolor al orinar (infección del tracto urinario).

- Reacc¡ones alérgicas lo más probable es que ocurran durante la perfusión pero pueden

ocurr¡r hasta 24 horas después de la perfus¡ón.

- Camb¡os en la presión sanguínea, náuseas, erupciones, fiebre, sensación de sofocos,

taponamiento de la nariz, estornudot temblores, latido rápido del corazón y cansancio.

- Dolor de cabeza.

- cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su médico. Estos incluyen una

disminución en la cantidad de ciertas proteínas específicas en la sangre

(inmunoglobulinas) que ayudan a proteger contra la infección.

Frecuentes (pueden afector hostd 7 de codo 70 perconos)

- lnfecciones tales como inflamación de los bronquios (bronqu¡tis).

- Sensación de acaloramiento, dolor ¡ntermitente, en la nariz, mejillas y ojos (s¡nusitis),

dolor en el abdomen, vómitos y diarrea, problemas resp¡ratorios.

- lnfección 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, ciática, dolor de cabeza, mareos.

- Pérdida del cabello.

- Ansiedad, depresión.

- lndigestión, d¡arrea, acidez con reflujo, ¡rritación y/o ulceración de la garganta y la boca.

- Doloren el abdomen, espalda, músculos y/o articulaciones.

Poco frecuentes (pueden ofector hosto 7 de codo 7N personos)

- Retención delexceso de fluidos en cara y cuerpo.

- lnflamación, irritac¡ón y/ o presión de los pulmones y garganta, tos.

- Reacciones de la piel incluyendo urticaria, prur¡to y erupc¡ones cutáneas.

- Reacciones alérgicas incluyendo pit¡dos o d¡ficultad para resp¡rar, hinchazón de la cara y la

lengua, colapso.

Muy roros {pueden ofector hosto 7 de codo 70.000 personos)
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Un grupo de síntomas que se da pocas semanas tras la perfus¡ón de ritux¡mab e incluye

reacciones alérgicas tales como sarpullido, prurito, dolor articular, inflamación de los

ganglios linfáticos y fiebre.

Formación 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 ¡nterior de la boca, zona genital o párpados, y puede darse con fiebre

Otros efectos adversos raros comunicados debido a rítuximab incluyen un descenso del

número de glóbulos blancos en la sangre {neutrófilos} que ayudan a combatir las infecciones.

Algunas infecciones pueden ser graves (ver información sobre las lnfecc¡ones dentro de esta

sección).

Muy frecuentes (pueden ofectar o mós de 7 de cddo 70 personos)

- infecciones, como ¡nfecciones del pecho, infecciones del tracto urinario (dolor al orinar),

resfriados o infecciones por herpes.

- reacciones alérgicas, son más frecuentes que ocurran durante la perfusión, pero pueden

ocurr¡r hasta 24 horas después de la perfusión.

- diarrea

- tos o d¡ficultad para respirar

- hemorragias nasales

- hipertensión

- dolor de las articulaciones o de la espalda

- espasmos musculares o temblores
- sensación de mareo

- temblores (sobre todo en las manos)

- dificultad para dormir (insomnio)

- inflamación de las manos o de los tobillos

Frecuentes (pueden ofector hosto 7 de coda 70 personos)

- ind¡gestión

- estreñim¡ento

- erupción en la piel, que incluyen acné o manchas

- rubor o enrojecimiento de la piel

- nariz taponada
- músculos en tensión o doloridos
- dolor en los músculos o en las manos o en los pies

- número bajo de glóbulos rojos (anemia)

- número bajo de plaquetas en sangre

- aumento en la cantidad de potasio en sangre

- cambios en el r¡tmo cardiaco o latido cardiaco más rápido de lo normal

Muy roros (pueden oÍedor hosto 7 de codo 70.0U) pers,onds)
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formación 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 ¡nterior de la boca, zona gen¡tal o párpados, y puede darse con fiebre.

reaparición de infección prev¡a por Hepat¡tis B

Rixathon también puede causar cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su

médico, Si está en tratamiento con Rixathon en combinación con otros medicamentos, algunos

de los posibles efectos adversos pueden ser debidos a los otros medicamentos.

5. CONSERVACIÓN DE RIXATHON

Conservar a temperatura entre 2'C y 8"C.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Solución diluida:

La solución preparada de Rixathon es ffsica y quím¡camente estable durante 24 horas entre 2

"C - 8 "C y, posteriormente, durante 12 horas a temperatura ambiente (menor a 25 "C).

Desde un punto de vista microbiológico, la solución preparada para perfusión 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 serán responsab¡lidad del usuario y no

deberían ser superiores a 24 horas entre 2 "C - 8 'C, a menos que la dilución se haya realizado

bajo condiciones asépticas controladas y validadas.

6. INFORMAC|ÓN ADICIONAT

Fórmula

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

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

Excipientes: Ácido cítrico monohidrato 52,5 mg; cloruro de sodio 90,0 mg; polisorbato 80 7,0

mg; hidróxido de sodio c.s., ácido clorhídr¡co c.s., agua para ¡nyectables c.s.p. 10 ml.

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

R¡tuximab................. 500 mg

Excipientes: Ácido cítrico monohidrato 262,7 mg, cloruro de sod¡o 450,0 mg; polisorbato 80

35,0 mg; hidróxido de sodio c.s., ácido clorhídrico c.s., agua para ¡nyectables c.s.p. 50 ml.

Presentaciones

Rixathon 100 mg/10 ml: Envases conteniendo 2 frascos ampolla,

R¡xathon 500 mg/50 ml: Envases conten¡endo 1 frasco ampolla.

"Ante cualqu¡er inconveniente con el producto el pociente puede llenor lo ficho que está en lo
Págino Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov,ar/farmocovigiloncio/Notlflcar,asp o

llomor a ANMAT responde: 08ü)-333-7234".
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripc¡ón y v¡g¡lanc¡a méd¡ca y

puede rep€t¡rse sin nueva receta médica.

Especialidad Medic¡nal Autorizada por el M¡n¡sterio de Salud.

Cert¡ficado N'

Elaborado en:

lek Pharmaceuticals d.d,

Verovskova 57

1526 Ljubljana, Eslovenia

lmportado por:

Novart¡s Argent¡na S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argent¡na.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Qulmico, Farmacéutico.

Centro de Atención de Consultas lndiv¡duales (CAClli OSOO-777 -Lllf
www.novart¡s.com.ar

tlltima revisión: febrero 2018. Aprobado por Disposición N" _.
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