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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rituzena 100 mg concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA %
Cada vial contiene 100 mg de rituximab. 0\
Cada ml de concentrado contiene 10 mg de rituximab.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por iggenieffa genética

que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes (*9 la humana y las

secuencias de la region variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas nur @ e anticuerpo se
produce a partir de un cultivo en suspension de células de mamifero (cé ario de hdmster

chino) y se purifica mediante cromatografia de afinidad y de intercambiofionicd, incluyendo
procedimientos especificos de inactivacion y de eliminacion viral. @

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.’@
3. FORMA FARMACEUTICA 0\'0

Concentrado para solucion para perfusion.
Liquido transparente e incoloro. %

4. DATOSCLINICOS OQ
4.1 Indicacionesterapéuticas 0
Rituzena esta indicado er@es adultos para las siguientes indicaciones:

Linfoma no-Hodgki

Rituzena esta i en combinacién con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con linfoma
no-Hodgkin<€olidylar estadio I11-1V que no hayan sido tratados previamente.

Rit}@@onoterapia esta indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin

ET‘ tadio 111-1V que son quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la
terapia.

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

Leucemia linfatica cronica (LLC)

Rituzena esté indicado en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con LLC que
no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo. Hay
datos limitados sobre la eficacia y el perfil de seguridad en pacientes previamente tratados con
anticuerpos monoclonales, incluido Rituzena o en pacientes refractarios a un tratamiento previo con
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Rituzena y quimioterapia.
Para mas informacion ver seccién 5.1.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica

Rituzena, en combinacion con glucocorticoides, esté indicado para la induccion de la remision en
pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis

microscopica (PAM), activa y grave. e @'

Rituzena se debe administrar bajo la estrecha supervision de un profesional sanitario con exper@
y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion (v
seccion 4.4).

4.2  Posologiay forma de administracion

Siempre se debe administrar premedicacion consistente en un antipirético y un antihi tar@, por
ejemplo paracetamol y difenhidramina, antes de cada administracion de Rituze‘na.é

En pacientes con Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica cronica se debé @rar la
premedicacion con glucocorticoides si Rituzena no se va a administrar e@inacién con
guimioterapia que incluya glucocorticoides.

En pacientes con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) ¢ Wangeiﬁs microscopica antes de
la primera perfusion de Rituzena, se recomienda administrar gie dnisolona por via intravenosa de
1 a 3 dias, a una dosis de 1.000 mg al dia (la ultima dosis ilprednisolona se puede administrar el
mismo dia que la primera perfusion de Rituzena). Est@ continuar con prednisona por via oral a
una dosis de 1 mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia, ir la dosis tan rpido como sea posible,
basandose en la necesidad clinica) durante y desa@vratamiento con Rituzena.

Posologia
Linfoma no-Hodgkin OQ

Linfoma no-Hodgkin folicular C)

Terapiacombinada

Para el tratamiento de i &on en pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario o que no
hayan sido previamenf%dos, la posologia recomendada de Rituzena en combinacién con
quimioterapia es d g/m? de superficie corporal por ciclo, hasta 8 ciclos.

Rituzena debe nistrado el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, después de la administracion
intravenosa onente glucocorticoide de la quimioterapia, si procede.

Mono @
o ® irffoma folicular en recaida o refractario
0

\ ogia recomendada de Rituzena en monoterapia usado como tratamiento de induccién en
tes adultos con linfoma folicular estadio I11-1V que sean quimiorresistentes o estén en su

Qegunda o subsiguientes recidivas tras quimioterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal
& dministrada en forma de perfusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas.
La posologia recomendada para repetir el tratamiento con Rituzena en monoterapia en pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que ya habian respondido a un tratamiento

previo con Rituzena en monoterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal administrada en forma de
perfusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas (ver seccion 5.1).



Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

Rituzena debe usarse en combinacion con quimioterapia CHOP. La posologia recomendada es de

375 mg/m? de superficie corporal el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante 8 ciclos, tras la
perfusion intravenosa del componente glucocorticoide del CHOP. No se han establecido la seguridad y
eficacia de la combinacién de Rituzena con otras quimioterapias en linfoma no Hodgkin difuso de
celulas B grandes.

Ajustes de dosis durante el tratamiento e @'

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

Leucemia linfatica cronica

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacion y adr@%ﬁn de
uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el riesgo del sindrome &e¢lisis
tumoral. Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > x@se recomienda
administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la dn con Rituzena
para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la perfusié | sindrome de
liberacion de citoquinas.

La dosis recomendada de Rituzena en combinacion con quimioterggi pacientes no tratados
previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamie rew10 es 375 mg/m? de superficie
corporal administrada el dia O del primer ciclo de tratamient i&0 de 500 mg/m? de superficie
corporal administrada el dia 1 de los siguientes ciclos has a 6 ciclos en total. La quimioterapia
debe ser administrada después de la perfusion de Ritu&

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis

Los pacientes tratados con Rituzena deben recibifé tarjeta de informacion para pacientes con cada
perfusion. 6
La dosis recomendada de Rituzen Qratamiento para la induccion de la remisién de
granulomatosis con poliangeitis y jgligngeitis microscépica es de 375 mg/m? de superficie corporal,
administrada en forma de perfegion intravenosa una vez por semana durante 4 semanas (cuatro
perfusiones en total).

Se recomienda profila@ra la neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con granulomatosis
con poliangeitis o @o iangeitis microscopica durante y tras el tratamiento con Rituzena, segun sea
apropiado.

aql e edad avanzada
xequiere ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (> 65 afios).
0

QK‘ lacion pediatrica
& 0 se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rituzena en nifios. No se dispone de datos.

Forma de administracion:

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

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar el inicio de un sindrome de



liberacion de citoquinas (ver seccion 4.4). Se debe interrumpir inmediatamente la perfusion en

aquellos pacientes que muestren evidencia de reacciones graves, especialmente disnea grave,

broncoespasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar posteriormente la

evidencia de sindrome de lisis tumoral incluyendo pruebas de laboratorio adecuadas, y la evidencia de

infiltracién pulmonar por radiologia toracica. En ningln paciente se debe reiniciar la perfusion hasta la

remisién completa de todos los sintomas, y normalizacion de los valores de laboratorio y de los

resultados de la radiologia toracica. A partir de ese momento, la perfusion se puede reiniciar

inicialmente como maximo a la mitad de la velocidad de la perfusion previa. Si se presentasen por

segunda vez las mismas reacciones adversas graves, se debe considerar seriamente, y caso por caso, la @'
decision de interrumpir el tratamiento.

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

incrementar cuando mejoren los sintomas. Q

Primera perfusion

La velocidad inicial recomendada de la perfusion es de 50 mg/h, y después de Ios@gros 30 minutos
se puede aumentar, en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un rpé"@ 400 mg/h.

Perfusiones posteriores ()\
Todas las indicaciones 1/%

*

Las perfusiones posteriores de Rituzena se pueden comenzar N velocidad de 100 mg/h, y
aumentar, en incrementos de 100 mg/h cada 30 minutos, l@ méaximo de 400 mg/h.

4.3 Contraindicaciones

Contraindicaciones para el uso en Linfoma no-@m v Leucemia linfética crénica

Hipersensibilidad al principio activo 0 a p@aas murinas o a alguno de los excipientes incluidos en

la seccion 6.1. O

Infecciones graves y activas (ver s@n 4.4).

Pacientes en un estado in@nprometido grave

Contraindicaciones paig el¥so en artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica

Hipersensibi al’principio activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccio .

@s graves, activas (ver seccion 4.4).
tes en un estado inmunocomprometido grave

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, debe consignarse (o indicarse)

claramente el nombre y nimero de lote del medicamento administrado en la historia clinica del
paciente.



Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

Todos los pacientes tratados con rituximab para la artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis
y poliangeitis microscopica deben recibir la tarjeta de informacion para pacientes con cada perfusion
(ver el final del Anexo I11A-Etiquetado). La tarjeta de informacidn contiene importante informacién de
seguridad para el paciente sobre el riesgo potencial de infecciones, incluyendo LMP.

Se han notificado casos muy raros de muerte por LMP tras el uso de rituximab. Los pacientes deben

ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o sintoma neuroldgico asi @'
como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se sospechase que el paciente sufre LMP,

debe suspenderse la administracion de rituximab hasta que se haya descartado dicha posibilidad. El

médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los sintomas son indicativos de alteracion @
neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP. Se debe considerar si esta 0

clinicamente indicada la consulta con un neurdélogo. Q

Si existe alguna duda, ademas de la evaluacion, debera considerarse un estudio de imag@
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un anélisis del liquido cefalorraquidée’(LCR)
para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neuroldgicas.

)
El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LM | paciente pueda no
advertir (p.ej. sintomas cognitivos, neurologicos o psiquiatricos). Se le dgibe glensejar al paciente que
informe a su pareja o a la persona que le cuide, acerca de su tratamie e ellos puedan detectar

sintomas de los que el paciente no es consciente.
.
Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamie Qﬁjximab permanentemente.
En pacientes inmunodeprimidos con LMP, se ha obse&O stabilizacion o mejora del desenlace
clinico tras la reconstitucion del sistema inmune. S% ce si la deteccion precoz de LMP y la
r

suspensidn del tratamiento con rituximab puede una estabilizacion similar 0 a una mejoria del
desenlace clinico.

Linfoma no-Hodgkin y leucemia Iinfétic

Reacciones relacionadas con la p Q

Rituximab esta asociado con reacciQnes relacionadas con la perfusién, que pueden estar relacionadas
con la liberacion de citoquin u otros mediadores quimicos. El sindrome de liberacidn de citoquinas
puede ser clinicamente ir& ible de las reacciones de hipersensibilidad aguda.

Este conjunto de reacCigne®descritas a continuacion incluyen el sindrome de liberacion de citoquinas,
el sindrome lisis tl@ reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad.

Se han notifi€alg casos de reacciones relacionadas con la perfusién graves con resultado de muerte,
durante st-comercializacion de la formulacion de rituximab intravenoso, con un inicio entre
los 30 y 2 horas después del comienzo de la primera perfusion de rituximab intravenoso. Se
dracteriZiron por acontecimientos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis tumoral rapida y
xgrlsticas del sindrome de lisis tumoral ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, hipotension,
ria, angioedema y otros sintomas (ver seccion 4.8).

QEI sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemente
acompafada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria'y
angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del sindrome de lisis
tumoral tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, fallo renal agudo,
elevacién de la Lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar asociado con fallo respiratorio agudo y
muerte. El fallo respiratorio agudo puede estar acompafado de infiltracion intersticial o edema
pulmonar, visibles a la exploracion radioldgica toracica. El sindrome se manifiesta frecuentemente
dentro de la primera o segunda hora después de iniciar la primera perfusion. Los pacientes con
historial de insuficiencia pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor



de mal prondstico y deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes
que desarrollen sindrome de liberacion de citoquinas grave (ver seccién 4.2) se debe interrumpir la
perfusion inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomético de choque. Dado que a la mejoria
inicial de los sintomas clinicos puede seguir una recidiva, se debe monitorizar estrechamente a estos
pacientes hasta que el sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan resuelto o hayan
sido descartados. Una vez resueltos completamente los signos y sintomas, raramente se repite el
sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos posteriores.

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado nimero de células tumorales circulantes
(> 25 x 10%L) como los pacientes con leucemia linfatica crénica (LLC), que pueden tener un riesgo

extremando las precauciones. Estos pacientes se deben monitorizar muy estrechamente durante la

b(b

mayor de desarrollar un sindrome de liberacion de citoquinas especialmente grave, solo se deben %

primera perfusion. En estos pacientes se debe considerar reducir la velocidad de la primera per%
un fraccionamiento de la dosis durante mas de dos dias durante el primer ciclo y algun ciclo ior
si el recuento de linfocitos es ain> 25 x 10%/L.

En el 77 % de los pacientes tratados con rituximab se han observado todo tipo de re cci&dversas
relacionadas con la perfusion (incluyendo sindrome de liberacién de citoquinas ashmpgfado de
hipotension y broncoespasmo en el 10 % de los pacientes) ver seccion 4.8. G nte, estos
sintomas son reversibles tras la interrupcion de la perfusion de rituximab y istracion de un
antipirético, un antihistaminico, y ocasionalmente, oxigeno, solucién salifia’igthavenosa o
broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Para regesi graves, ver sindrome de

liberacion de citoquinas.
.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, i Qﬁanaﬁlécticas, después de la
administracion intravenosa de proteinas. A diferencia del e de liberacidn de citoguinas, las
reacciones de hipersensibilidad verdaderas se present ente durante los primeros minutos de
la perfusion. Conviene disponer para uso inmediato icamentos utilizados para combatir las
reacciones de hipersensibilidad, es decir, adrenaljna’ istaminicos y glucocorticoides, por si

o

ocurriera una reaccion alérgica durante la admi 1on de rituximab. Las manifestaciones clinicas de
anafilaxia pueden parecerse a las del sindrome eracion de citoquinas (anteriormente descrito).
Las reacciones atribuibles a la hipersensib@ se han notificado menos frecuentemente que las
atribuidas a la liberacion de citoquinac

Ademas de las reacciones notifica@w algunos hubo casos de infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y bocitopenia reversible aguda.

Dado que se puede pro Motensién durante la administracion de rituximab, se debe considerar
interrumpir los tratamiQato®antihipertensivos 12 horas antes de dicha perfusion.

Se han notifi€alg casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como flutter y fibrilacion
auricular ardiaco y/o infarto de miocardio en pacientes tratados con rituximab. Por lo tanto, se
debe& izar cuidadosamente los pacientes con historial de enfermedad cardiaca y/o

aﬁKo Idad asociada a la quimioterapia.
idad hematoldgica

plicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutréfilos < 1,5 x 1091 y/o plaquetas
< 75 x 1091, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada. Rituximab se ha utilizado

; Qg\unque rituximab en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes de

en 21 pacientes sometidos a trasplante autélogo de meédula dsea y en otros grupos de riesgo con una
funcidén de la médula 6sea presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

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



Infecciones

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

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

Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes tratados con rituximab que
incluyeron hepatitis fulminante con fallecimiento. La mayoria de estos pacientes habian estado
expuestos también a quimioterapia citotdxica. Informacion limitada de un estudio en pacientes con
LLC en recaida o refractarios, sugiere que el tratamiento con rituximab puede empeorar el resulta
una infeccidn primaria por hepatitis B. En todos los pacientes se debe llevar a cabo la detecciénd
virus de la Hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento con rituximab. Al menos debe i
HBsAg y HBcAc. Esto puede ser complementado con otros marcadores apropiados de ac as
guias locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con rituximab. entes
con serologia positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se debe consultar con.un e ialista en
enfermedades hepéticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitorizados 4 traados siguiendo
los estandares médicos locales para prevenir la reactivacion de la hepatitislB. O

Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal proggesiva¥LMP), durante el uso
post-comercializacion de rituximab en LNH y LLC (ver seccion 4.8) ria de los pacientes
habian recibido rituximab en combinacion con quimioterapia o co de un transplante de células
madre hematopoyéticas. m

o\
Inmunizaciones K

En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la se&.0 e la inmunizacién con vacunas de virus
vivos después de recibir tratamiento con rituximab, p&&t , No se recomienda la vacunacién con
virus vivos. Los pacientes tratados con rituximah @recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con
las vacunas inactivadas los porcentajes de resp ede ser menores. En un estudio no aleatorizado
de pacientes con LNH de bajo grado con recidiva®’que recibieron rituximab en monoterapia cuando se
Nl porcentaje de respuesta a la vacunacion fue menor

b vs 81 %), y con neoantigeno Keyhole Limpet

se determind un incremento > de 2 en el titulo de

con el antigeno de recuerdo del Tétan
Haemocyanin (KLH) (4 % vs 76 %
anticuerpo) En pacientes con LLC
muchas similitudes , aunque e han estudiado en ensayos clinicos.

&anticuerpos medios antes del tratamiento frente antigenos como
iaeNgripe A, paperas, rubéola, y varicela, se mantuvieron hasta al menos
iento con rituximab.

Esto implico que los ti
Streptococcus pneum
6 meses después d

i
0 casos de reacciones cutaneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Toxica
yell) y Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver seccion 4.8).

rtritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica

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

Reacciones relacionadas con la perfusion

El uso de rituximab se asocia con reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) que pueden estar
mediadas por la liberacion de citoquinas y/u otros mediadores quimicos. Siempre antes de cada
perfusion de rituximab se debe administrar premedicacion consistente en un medicamento



analgésico/antipirético y un medicamento antihistaminico. En artritis reumatoide, también se debe
administrar premedicacién con glucocorticoides antes de cada perfusién de rituximab para reducir la
frecuencia y gravedad de las RRP (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Se han notificado durante la comercializacidn de rituximab RRP graves con resultado de muerte en
pacientes con artritis reumatoide. La mayoria de los eventos relacionados con la perfusion notificados
en los ensayos clinicos fueron de leves a moderados en cuanto a gravedad, en pacientes con artritis
reumatoide. Los sintomas mas frecuentes fueron reacciones alérgicas como cefalea, prurito, irritacion
de garganta, enrojecimiento, erupciones, urticaria, hipertensién y fiebre. En general, el porcentaje de
pacientes que experimenta alguna reaccion a la perfusion es mas alto después de la primera perfusion
que tras la segunda en cualquier ciclo de tratamiento. La incidencia de RRP disminuye con las

disminuir la velocidad de perfusion de rituximab o suspender la perfusion y administrar un anti
un antihistaminico y, en ocasiones, oxigeno, una solucion salina intravenosa o broncodilata
caso de necesidad, glucocorticoides. Los pacientes con afecciones cardiacas pre-existente
tenido una reaccion cardiopulmonar adversa previa se deben vigilar estrechamente. De
gravedad de la RRP y de las intervenciones necesarias se suspendera el tratamiento_con rite’ximab de
forma temporal o permanente. En la mayoria de los casos, la perfusion se pudo regnudar al 50 % de la
velocidad anterior (p. €j., de 100 mg/h a 50 mg/h), una vez resueltos compkata odos los

sucesivas perfusiones (ver seccién 4.8). Las reacciones notificadas revirtieron, por lo general, tras\Q
irggice,
e

sintomas. \

Deben estar disponibles para su uso inmediato los medicamentos par Qs reacciones de
hipersensibilidad, como la adrenalina, los antihistaminicos y los g Z&coides, por si ocurre una
reaccion alérgica durante la administracion de rituximab. *

No existen datos sobre la seguridad de rituximab en pacie &n insuficiencia cardiaca moderada
(clase I11 de la NYHA) o enfermedad cardiovascular ontrolada. En pacientes con isquemia
miocardica preexistente se ha notificado con rituxim acerbacién sintomatica, resultando en
angina de pecho, asi como fibrilacion auricular y r)j¥Por lo tanto, si el paciente refiere
antecedentes de cardiopatia, y en los que han e entado previamente reacciones adversas
cardiopulmonares, se sopesara el riesgo de compl¥eaciones cardiovasculares derivadas de las
reacciones a la perfusion antes de adminis{rarsituximab y se monitorizara rigurosamente a los
pacientes durante el tratamiento. Dad puede producir hipotension durante la perfusion de
rituximab, se evaluar la necesida @rumpir temporalmente cualquier medicamento
antihipertensivo 12 horas antes de@rfusién de rituximab.

Las RRP en pacientes co @matosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica fueron
similares a las observab sayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide (ver seccion 4.8).
Trastornos cardia

paciente tecedentes de enfermedad cardiaca deben ser estrechamente vigilados (ver mas arriba
i cionadas con la perfusion).

reacc

.

iones
do en el mecanismo de accidn de rituximab y en el conocimiento de que las células B

on rituximab pueden tener un mayor riesgo de infeccion (ver seccion 5.1). Se han producido
infecciones graves, incluyendo casos mortales (ver seccion 4.8), durante el tratamiento con rituximab.

; Qgesempeﬁan un papel importante en el mantenimiento de la respuesta immune, los pacientes tratados

No debe administrarse rituximab a pacientes con una infeccion activa grave (es decir tuberculosis,
sepsis e infecciones oportunistas, ver seccion 4.3) ni a aquéllos con inmunodeficiencia grave (p. €j., a
los que tengan niveles de CD4 o CD8 muy bajos).

Los médicos extremaran la prudencia antes de administrar rituximab a pacientes que refieran
antecedentes de infecciones recidivantes o crénicas o con patologias subyacentes que puedan
predisponer a infecciones graves p.ej., hipogammaglobulinemia (ver seccién 4.8). Se recomienda que
los niveles de inmunoglobulina se determinen antes de iniciar el tratamiento con rituximab.
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Se evaluara de inmediato y se tratard convenientemente a todo paciente que manifieste signos y
sintomas de infeccion después del tratamiento con rituximab. Antes de administrar los ciclos
siguientes del tratamiento con rituximab, en estos pacientes debe ser re-evaluado el riesgo potencial de
infecciones.

Se han notificado casos muy poco frecuentes de muerte por leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) tras el uso de rituximab para el tratamiento de artritis reumatoide y enfermedades autoinmunes

incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis. e @'

Infecciones Hepatitis B
En pacientes en tratamiento con rituximab para artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeiti
poliangeitis microscopica se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B, con resultado goigl

En todos los pacientes se debe llevar a cabo la deteccion del virus de la Hepatitis B (VH @e
comenzar el tratamiento con rituximab. Al menos debe incluir HBsAg y HBcAc. Esto r
complementado con otros marcadores apropiados de acuerdo a las guias locales. Los paciestes con
hepatitis B activa no deben ser tratados con rituximab. En pacientes con serologi iva de hepatitis
B (bien HBsAg o HBcAC), se debe consultar con un especialista en enfermed aticas antes de
iniciar el tratamiento y deben ser monitorizados y tratados siguiendo los es a\ médicos locales

para prevenir la reactivacion de la hepatitis B. 0

Neutropenia tardia @

Se deben medir los neutrofilos en sangre antes de cada ciclo cén{ithixipnab y regularmente hasta
6 meses tras la finalizacion del tratamiento, y si hay signos o s de infeccidn (ver seccion 4.8).

Reacciones de la piel @

Se han notificado casos de reacciones cutaneas grave como Necrolisis Epidérmica Téxica
(Sindrome de Lyell) y Sindrome de Stevens-Joh% alljunas con desenlace mortal (ver seccion 4.8).

En caso de que aparezcan tales reacciones, con specha de relacion con rituximab el tratamiento
debe suspenderse permanentemente.

Inmunizaciones Q

Los médicos deben examinar el es acunacion de los pacientes y seguir las guias actuales de
vacunacién antes del tratamiento rJtuximab. La vacunacion debe haberse completado al menos
cuatro semanas antes de iniciagl tratamiento con rituximab.

tratamiento con rituxif®ab. Wor lo tanto no esta recomendada la vacunacion con vacunas de virus vivos

No se ha estudiado Ia% de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después de recibir
durante el tratami

rituximab o mientras haya deplecion de células B periféricas.

Los pacient s con rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las vacunas
inactiva rcentaje de respuesta puede ser menor. En un estudio aleatorizado de pacientes con
artriti ide, que se trataron con rituximab y metotrexato frente a metotrexato solo, los

eron en la vacuna antineumocdcica polisacarida (43 % vs 82 % hasta al menos dos serotipos de
erpos neumocacicos) y en el neoantigeno KLH (47 % vs 93) cuando se dieron seis meses

ratamiento con rituximab, esta vacunacion debe haberse completado como minimo cuatro semanas
antes de comenzar el siguiente ciclo de tratamiento con rituximab.

; Q?espués del tratamiento con rituximab. Si se requiriese vacunacion con virus inactivados durante el

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

Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMES) en artritis reumatoide
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No esta recomendado el uso concomitante de rituximab y otros tratamientos antirreumaticos distintos a
los incluidos en la indicacién y la posologia de artritis reumatoide.

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

utilizan agentes bioldgicos 0 FAMESs después del tratamiento con rituximab. e @'
Neoplasias malignas

Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. En bas

la limitada experiencia con rituximab en pacientes con artritis reumatoide (ver seccion 4.8) los dat

existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas. Sin embargo, n e

excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores sélidos en este momento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion @

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones mediga Qon rituximab.

En pacientes con LLC la administracion concomitante de rituximab y flugia a o ciclofosfamida, no

parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos. Ademas, no h cto aparente de la
fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética del rituxi%
.
de rituximab en los pacientes con

La coadministracion con metotrexato no modifica la farmaco(\

artritis reumatoide. O

Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos ant 0s o0 anti-quiméricos (HAMA/HACA)
pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibigag®al ser tratados con otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o de diagndstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 laciwntes recibieron un tratamiento secuencial con un FAME
bioldgico despueés de rituximab. Dura tamiento con rituximab, la incidencia de infecciones
clinicamente relevantes en estos pags ue de 6,01 por cien pacientes afio, comparado con 4,97 por
cien pacientes afo tras el tratamier@m el FAME bioldgico.

4.6 Fertilidad,embar@tancia

re®y mujeres

Anticoncepcién en ho

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

Lactancia

Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo, teniendo en cuenta que la 1IgG
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materna se excreta en la leche y que se ha detectado rituximab en la leche de monas en periodo de
lactancia, las mujeres no deben dar el pecho a sus hijos durante el tratamiento con rituximab ni durante
los 12 meses siguientes.

Fertilidad

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas 62

No se han realizado estudios de los efectos de rituximab sobre la capacidad para conducir y utiliza @
magquinas, aunque la actividad farmacologica y las reacciones adversas notificadas hasta la fec

sugieren que la influencia de rituximab sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas

o insignificante Q

4.8 Reaccionesadversas @

Resumen del perfil de seguridad (linfoma no-Hodgking y leucemia linfatica c@

El perfil de seguridad global de rituximab en linfoma no-Hodgking y leu infatica cronica se
basa en los datos de pacientes de ensayos clinicos y de los estudios p rC|aI|zaC|on Estos
pacientes fueron tratados con rituximab en monoterapia (como tratgn’i de induccion o como
tratamiento de mantenimiento tras el tratamiento de inducciony g%erf cgmbinacion con quimioterapia.

mayor frecuencia fueron las RRP y en la mayoria de | tes ocurrieron durante la primera
perfusion. La incidencia de los sintomas relacionado perfusion disminuy6 sustancialmente con
las posteriores perfusiones y fue menor del 1 %gzé e ocho dosis de rituximab.

En pacientes que recibieron rituximab, las reacciones @ farmaco (RAFs) observadas con

Durante los ensayos clinicos en pacientes ¢ aproximadamente el 30-55 % de los pacientes
experimentaron reacciones infecciosas (e@ayoria bacterianas y virales) y en los estudios de CLL
del 30-50 % de los pacientes. O

Las reacciones adversas graves al Q?co notificadas u observadas con mayor frecuencia fueron:
e

. RRP (incluyendo sindr, iberacion de citoquinas, sindrome de lisis tumoral), ver
seccion 4.4 Q

. Infecciones, ver

. Acontecimiento@wovasculares ver seccion 4.4.

Otras RAFs gr ficadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP (ver seccion 4.4).

nes adversas

@ estan incluidas las frecuencias de las RAFs notificadas con rituximab tanto s6lo como en

§nacion con quimioterapia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de

dad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes

/10)' frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000
< 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). y no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Las RAFs identificadas solo durante los estudios de post comercializacién, y cuya frecuencia no puede

ser estimada, se definen como “frecuencia no conocida” .
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Tabla 1 Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con LNH y CLL tratados con
rituximab en monoterapia/mantenimiento o en combinacidn con quimioterapia
en los ensayos clinicos o durante los estudios de post comercializacion

Clasificacion

de 0rganos del Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuen_c 1a no

sistema conocidas
MedDRA
Infeccionese | Infecciones sepsis, Infecciones | LMP
infestaciones | bacterianas, *neumonia, virales
infecciones *infeccion febril, graves?
virales, *herpes zoster, Pneumocystis
*bronquitis *infeccion del jiroveci

tracto respiratorio,
infeccion por
hongos, infecciones
de etiologia
desconocida,
*bronquitis aguda,
*sinusitis,

hepatitis B!

o

Trastornos de
la sangre y del
sistema
linfético

neutropenia,
leucopenia,
*neutropenia
febril,
trombocitopenia

anemia,
+pancitopenia,
granulocitopenia

Trastornos en la
coagulacion,
anemia aplasica,
anemia
hemolitica,
linfoadenopatia

&

aume

Ioislgw
Q

Neutropenia
tardias,

anafi a@

Trastornos del | reacciones hipersensibilidad Sindrome de trombocitopeni
sistema relacionadas con 4 lisis tumoral®, | agrave
inmunolégico | la perfusion, \ sindrome de reversible
angioedema liberacion de relacionada
citoquinas?, con la
enfermedad del | perfusion®
suero
Trastornos del hiperglucemia,
metabolismo y pérdida de peso,
de la nutricion edema periférico, @
edema facial,
aumento de LIQ
hipocalcems
Trastornos a > - depresion,
psiquidtricos s P\ nerviosismo,
Trastornos del parested disgeusia neuropatia neuropatia
sistema maestesia, (alteracion del periféricacon | craneal,
nervioso ion, gusto) paralisis del pérdida de
omnio, nervio facial® | otros sentidos®
vasodilatacion,
vértigos, ansiedad
Trastornos trastornos del pérdida grave
oculares lagrimeo, de vision®
conjuntivitis
Trastornos tinnitus, dolor de pérdida de
oido y del oido audicion®
laberi A
a S *infarto de *fallo Trastornos Insuficiencia
c s& miocardio® Y8, ventriculo cardiacos cardiaca 4Y°®
arritmia, izquierdo, graves* v 6
g *fibrilacion *taquicardia
auricular, supraventricular
taquicardia, , *taquicardia
*trastornos ventricular,
cardiacos *angina,
*isquemia
miocérdica,
bradicardia,
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nales

disfagia,
estomatitis,

Clasificacion
de 0rganos del Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuen_c la no
sistema conocidas
MedDRA
Trastornos hipertension, vasculitis
vasculares hipotensién (mayoritaria-
ortostéatica, mente
hipotensién cutaneas),
vasculitis
leucocito-
cléstica
Trastornos broncoespasmo?, asma, afeccion Insuficiencia infiltracion
respiratorios enfermedad bronquiolitis pulmonar respiratoria’ pulmonar,
toracicos y respiratoria, dolor | obliterante, intersticial” %
mediastinicos toracico, disnea, alteracion
aumento de tos, pulmonar ,
rinitis hipoxia
Trastornos nausea vOmitos , diarrea, | aumento perforacién
gastrointesti- dolor abdominal, abdominal gastrointesti-

nal’

D

administracio

*fatiga,
*temblores,
*insuficiencia
multiorganica*

estrefiimiento, ']
dispepsia, anorexia,
irritacion de M O
garganta ﬁ\
Trastornos de |prurito, erupcidn, |urticaria, sudacion, \.?cciones
la piel y del *alopecia sudores raves de la
tejido nocturnos,*trastorn piel bullosa,
subcutaneo os de la piel 4 sindrome de
\ Stevens-
Johnson,
necrolisis
\ epidérmica
toxica
(sindrome de
Lyell)’
Trastornos hipertonia, mialgia, |
musculoesquel artralgia, dolor
éticos y del espalda, dolor
tejido cuello, do
conjuntivo o~
Trastornos U insuficiencia
renalesy renal*
urinarios
Trastornos fiebre, escalofi§g, r del tumor, dolor en el lugar
generales y astenia, cef: befaccion, de perfusion
alteraciones malestar general,
en el lugar de sindrome catarral,

alculo de la frecuencia de cada reaccion se tuvo en cuenta todos los grados de la reaccion (de leve a grave),
ando las reacciones marcadas con "+" donde el calculo de la frecuencia se realiz6 teniendo en cuenta sélo las

acciones graves (> del grado 3 de NCI criterios comunes de toxicidad). Solo se notifica la frecuencia mas alta observada en

s ensayos clinicos.
Lincluye reactivacion e infecciones primarias, la frecuencia esta basada en régimen R-FC en LLC en recidiva o refractaria
2 yer también mas abajo la seccidn infeccion
3ver también mas abajo la seccion reacciones adversas hematoldgicas
4ver también mas abajo la seccién reacciones relacionadas con la perfusion. Raramente se han notificado casos mortales
5Signos y sintomas de la neuropatia craneal. Ocurridas en diferentes tiempos hasta varios meses tras la finalizacion de la
terapia con rituximab
6 Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o cardiotoxicidad asociada a quimioterapia.
La mayoria de ellas fueron asociadas con reacciones relacionadas con la perfusion
" Incluye casos mortales
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Los siguientes acontecimientos han sido notificados como acontecimientos adversos durante los
ensayos clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el brazo de
rituximab comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccion neutropénica, infeccion en el
tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Los signos y sintomas indican que mas del 50 % de los pacientes en los ensayos clinicos sufrieron

reacciones relacionadas con la perfusion, que en su mayoria se observaron durante la primera @
perfusion, generalmente durante las primeras dos horas. Estos sintomas incluyeron principalmente

fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyeron rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos,

nauseas, urticaria/rash, fatiga, cefalea, irritacién de garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia, 0
hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del sindrome de lisis tumo%

reacciones graves relacionadas con la perfusién (como broncoespasmo, hipotension) ocurrie

hastal2 % de los casos. Ademas en algunos casos las reacciones notificadas fueron infart
miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.
con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las patologias cardiacas'gfeexistentes,
tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o trastornos erdi os\graves

(insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilacion auricular), edemapul insuficiencia
multiorgénica, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacién de citoqui ficiencia renal e
insuficiencia respiratoria. La incidencia de sintomas relacionados con la I&én disminuye
considerablemente en las perfusiones siguientes y es menor al 1 % d entes en el octavo ciclo

del tratamiento de rituximab.

Infecciones &\
Rituximab indujo la deplecion de células B en el 70-80 % pacientes, pero se asocio con una
disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamen& minoria de pacientes.

infecciones localizadas de candida asi como de s zoster. Se notificaron infecciones graves en
aproximadamente el 4 % de los pacientes tratados«€on rituximab en monoterapia. Comparando un
tratamiento de mantenimiento con rituxi hasta dos afios de duracion con el brazo de
observacidn, se notificaron frecuenci levadas de las infecciones globales, incluyendo
infecciones de grado 3 6 4. No se oxicidad acumulada en términos de infecciones notificadas
durante los dos afios del periodo d tenimiento. Ademas en los pacientes tratados con rituximab,
se han notificado otras infeccieges virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones,
algunas de las cuales fue Ies. La mayoria de los pacientes habian recibido rituximab en
combinacion con quimj %a 0 como parte de un transplante de células madre hematopoyeéticas.
sl
e

En los ensayos aleatorizados en el brazo de ritux'!E sghotificd una mayor incidencia en las

Ejemplos de estas inféSgiol¥es virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, la Varicela Zdster y Virus Herpes Simple), virus JC (leucoencefalopatia
multifocal progfes MP)) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado en ensayos clinicos, casos

de muerte p ras progresion de la enfermedad y retratamiento .Se han notificado casos de
reactiva a hepatitis B, la mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que recibieron
rituxi ombinacion con quimioterapia citotoxica. En pacientes con LLC en recidiva o

el rid, la incidencia de infeccion de hepatitis B (reactivacion e infeccion primaria) grado 3/4 fue
% -FC frente 0 % FC. Se ha observado una progresion del sarcoma de Kaposi en pacientes
stos a rituximab con sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no
probadas y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones adversas de tipo hematolégico

En los ensayos clinicos con rituximab en monoterapia administrado durante 4 semanas, las anomalias
hematoldgicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en general, leves y reversibles. Se
notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un 4,2 %, anemiasenun 1,1 %y
trombocitopenias en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento con rituximab
de hasta dos afios se notificd una mayor incidencia de casos de leucopenia (grado 3/4, 5 % vs 2 %) y
neutropenia grado 3/4, (10 % vs 4 %) comparado con el brazo de observacién. La incidencia de
trombocitopenia fue baja (< 1, grado 3/4) y no hubo diferencias entre los brazos del tratamiento.
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Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con rituximab en combinacidn con quimioterapia se

notificd normalmente con un aumento en las frecuencias de leucopenia (grado 3/4 R-CHOP 88 % vs

CHOP 79 %, R-FC 23 % vs FC 12 %), neutropenia (R-CVP 24 % vs CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs

CHOP 88 %, R-FC 30 % vs FC 19 % en LLC no tratada previamente) y pancitopenia (R-FC 3 % vs

FC 1 % en LLC no tratada previamente) en comparacion con los ensayos con guimioterapia sola. Sin

embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con rituximab y quimioterapia no

se asocio con una mayor incidencia de infecciones e infestaciones en comparacion con pacientes

tratados sélo con quimioterapia. Estudios en pacientes con LLC no tratados previamente que estan en

recaida o refractarios, han mostrado que hasta en el 25 % de los pacientes tratados con R-FC la @
neutropenia se prolongé (definida como que el recuento de neutrofilos permanece por debajo de

1x10%1 entre los dias 24 y 42 después de la Gltima dosis) o fue de aparicion tardia (definida como

recuento de neutréfilos por debajo de 1x10%I tras los 42 dias después de la Gltima dosis en pacient: @

que no tuvieron neutropenia prolongada o que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento

grupo de rituximab y FC . No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se notj#

algunos casos de neutropenia tardia ocurridas tras mas de 4 semanas después de la ultim @&n de
rituximab. En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion d%\ 0S
pacientes en el brazo de R-FC experimentaron mayor nimero de reacciones adversas freriee’al brazo de
FC (R-FC 83 % vs FC 71 %). En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fue égada
trombocitopenia grado 3/4 en el 11 % de pacientes en grupo R-FC comparado 9 % de los
pacientes en el grupo FC. 0

En ensayos de rituximab en pacientes con macroglobulinemia de Wa gﬁ’n se han observado
aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM tras el inicio d %iento que pueden estar
asociados con hiperviscosidad y sintomas relacionados. El aurn @nsnorio de IgM generalmente
descendi6 hasta al menos el nivel basal en un periodo de 4 m&

Reacciones adversas cardiovasculares
Durante los ensayos clinicos con rituximab en monot se notificaron reacciones cardiovasculares
en el 18,8 % de los pacientes, siendo hipotension g Mpeltension las reacciones mas frecuentemente
notificadas. Se notificaron casos de arritmia de @. 0 4 (incluyendo taquicardia ventricular y
supraventricular) y de angina de pecho dur |

la incidencia de los trastornos cardiacos
rituximab y el brazo de observacion.

rfusion. Durante el tratamiento de mantenimiento,
0 3/4 fue comparable entre los pacientes tratados con
tecimientos cardiacos se notificaron como reacciones
adversas graves (fibrilacion auricu to de miocardio, fallo del ventriculo izquierdo, isquemia
miocéardica) en el 3 % de los paciegs)ratados con rituximab en comparacién con < 1 % de los
pacientes del brazo de obser los ensayos que evallan rituximab en combinacién con
quimioterapia, la incidendi @ntmlas cardiacas de grado 3 y 4, fundamentalmente arritmia
supraventricular com ia y flutter/fibrilacion auricular, fue mayor en el grupo de R-CHOP
(14 pacientes, 6,9 %E @rado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5 %). Todas estas arritmias

te

estuvieron relacio la perfusion de rituximab o asociadas a condiciones propensas como

fiebre, infeccio agudo de miocardio o enfermedad pre-existente respiratoria y cardiovascular.

No se obser@erenmas entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de otras

reaccion iacas de grado 3 y 4 incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico y trastorno de

las ar onarias. En la leucemia linfatica cronica, la incidencia global de los trastornos cardiacos
0 ¥ 0 4 fue menor tanto en los estudios en primera linea de tratamiento (4 % R-FC vs 3 % FC)

&&ara los estudios en recidiva o refractarios (4 % R-FC, vs 4 % FC).

|stema respiratorio
e han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos Neurolégicos

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

Han sido notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) / Sindrome
Leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y sintomas incluyen alteraciones en la

visidn, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado mental con o sin hipertension asociada.

El diagnostico de PRES/RPLS debe confirmarse mediante técnicas de imagen cerebral. En los casos

notificados se han reconocido factores de riesgo para PRES/RPLS, incluyendo enfermedad subyacente, @'
hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos Gastrointestinales \0

En pacientes tratados con rituximab para el linfoma no-Hodgkin, se han observado casos de Q
perforacion gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria de esto e
administré rituximab en combinacion con quimioterapia.

Niveles de IgG @

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con rituxighathgn pacientes con
linfoma folicular en recaida o refractario, después del tratamiento de induccio diana de los
niveles de 1gG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LL L) en ambos grupos,
tanto en el de observacion como en el de rituximab. En el grupo de obsergacigi, la mediana del nivel
de IgG aumento posteriormente por encima de LLN, pero se mantuv te en el grupo de
rituximab. La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo ue aproximadamente del

60 % en el grupo de rituximab durante los 2 afos de tratamiemx as que en el grupo de

observacion descendid (36 % después de 2 afios).

En pacientes pediatricos tratados con rituximab, se ha& do un nimero pequefio de casos,
espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobutgenaia, en algunos casos grave y que requiere
terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulirggs. JNo se conocen las consecuencias de la
deplecion prolongada de células B en pacientes%\ncos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutéu@

Se han notificado muy raramente cas crolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, alg esenlace mortal.

Subpoblaciones de pacienteszssituximab en monoterapia

Pacientes de edad avanz anos):
La incidencia de RAFs s los grados y las RAFs grado 3 /4 fueron similares en pacientes de
edad avanzada en confjaradion con pacientes mas jovenes (<65 afos).

Existe una incidencia en las RAFs de grado 3/4 en pacientes con enfermedad de Bulky que en
paciente ermedad de Bulky (25,6 % vs 15,4 %). La incidencia de RAFs de cualquier grado fue

similt’ s dos grupos.
.

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

Subpoblaciones de pacientes- rituximab como terapia de combinacion

Pacientes de edad avanzada (> 65 afos)

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

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

El perfil de seguridad de rituximab en pacientes con artritis reumatoide (AR) grave se resume en las

siguientes secciones. En los ensayos clinicos més de 3.100 pacientes recibieron al menos un ciclo de

tratamiento, con un periodo de seguimiento de 6 meses hasta mas de 5 afios; aproximadamente

2.400 pacientes recibieron dos 0 mas ciclos de tratamiento de los que méas de 1.000 recibieron 5 0 mas @'
ciclos. La informacion de seguridad recogida durante la experiencia post-comercializacion refleja el

perfil esperado de reacciones adversas de los ensayos clinicos de rituximab (ver seccion 4.4). \®

Los pacientes recibieron 2 dosis de 1.000 mg de rituximab, separadas por un intervalo de 2 se%
ademas de metotrexato (10-25 mg/semana). Las perfusiones de rituximab se administraron dsade
la perfusion intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; los pacientes recibieron tambié @iento
con prednisona oral durante 15 dias.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/%00‘ 0), poco
frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), y muy raras (< 1/10.000).Las reacciones a € enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

La reaccion adversa mas frecuente y que se consideraron atribuibles nistracion de rituximab
consistieron en RRP. El total de las incidencias de RRP en los ens icos fue del 23 % en la
primera perfusion y disminuyd en las sucesivas perfusiones. L¢ P graves fueron poco frecuentes
(0,5 % de los pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. e las reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos, se ha notificado, dura mercializacion de rituximab,
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) ver s& 4) y reacciones tipo enfermedad del

suero. 0

7

N

XS
O
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Tabla 2

Resumen de las reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes con

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

Clasificacién de

tracto urinario

organos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Rara Muy rara
MedDRA
Infecciones e infeccion del bronquitis, LMP,
infestaciones tracto sinusitis, reactivacion de la
respiratorio gastroenteritis, tifia Hepatitis B
superior, del pie
infeccion del

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

neutropenia®

neutropenia tardia?

reacciones tigo
enfermedad
suero o

0

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Trastornos generales
y alteracionesen el
lugar de
administracion

3reacciones
relacionadas con
la perfusién
(hipertensién,
nauseas,
erupcion, fiebre,
prurito ,
urticaria,
irritacion de
garganta, con
sensacion de

Sreacciones
relacionadas con la
perfusion (edema
generalizado,
broncoespasmo,
sibilancias, edema
laringeo edema
angioneurotico,
prurito
generalizado,
anafilaxis, reaccion

)

4

o
3
N
-

ciatica

sofoco , anafilactoide)
hipotension, .
rinitis, rigidez, \ y
taquicardia, K
fatiga, dolor
orofaringeo,
edema
periférico,
eritema)

Trastornos del hipercolesterolémfia

metabolismo y de la

nutricién

Trastornos dep, nsiedad

psiquiatricos -

Trastornos del cefalea @ a,

sistema nervioso igfafia, mareos,

Trastornos cardiacos

angina de pecho,
fibrilacion
auricular,
insuficiencia
cardiaca, infarto de
miocardio

aleteo auricular

Trastornos

gastroi ntes%
0\( ’

dispepsia, diarrea,
reflujo
gastroesofagico,
Ulceras en la boca,
dolor en la parte
superior del
abdomen

orno de la piel y
tejido subcutaneo

alopecia

necrolisis
epidérmica toxica
(Sindrome Luyell),
Sindrome de
Stevens-Johnson®

Trastornos
musculoesqueléticos

artralgia / dolor
musculoesquelético
, Osteoartritis,
bursitis

Exploraciones
complementarias

disminucion de
los niveles de
IgM*

disminucién de los
niveles de 1gG*

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

2 Categoria de frecuencia derivada de datos post-comercializacion.

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

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

5 Incluye casos de muerte

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Ciclos multiples e @0

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de RAF similar al observado tras la primera

exposicion. La incidencia de todas las RAF tras la primera exposicion a rituximab fue mas alta duran

los 6 primeros meses y disminuyo posteriormente. Esto se explica por que las reacciones relacion @
con la perfusion (mas frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento), la exacerbacion de R

infecciones, fueron més frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento. Q
Reacciones relacionadas con la perfusion @
En los ensayos clinicos, tras la administracion de rituximab, las RAF mas frecuentes fuer&a/las RRP.

Entre los 3.189 pacientes tratados con rituximab, 1.135 (36 %) experimentaron algnengs una RRP y

733/3.189 (23 %) de los pacientes experimentaron una RRP después de IaI:Bri fusion de
rituximab. La incidencia de RRP disminuye en las sucesivas perfusiones. ayos clinicos
menos del 1 % (17/3189) de los pacientes experimentaron una RRP gravgf ubo CTC Grado 4 de

RRP ni muertes debido a RRP en los ensayos clinicos. La proporcion g4 CTC Grado 3,y de
on raras a partir del ciclo 3.
mente la incidencia y la

6n han sido notificadas RRP

La premedicacion con glucocorticoides intravenosos redujo signi
gravedad de las RRP (ver seccion 4.2 y 4.4) Durante la come M
graves con resultado de muerte.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de usion mas rapida de rituximab en
pacientes con artritis reumatoide, a los pacientes o@activa de moderada a grave que no
experimentaron una RRP grave durante o dentr@s 24 horas tras la primera perfusion estudiada, se
les permitid recibir una perfusion intravenosa de horas de rituximab. Los pacientes con
antecedentes de reaccion grave a la perfuglon'g una terapia bioldgica para AR fueron excluidos para
entrar en el ensayo. La incidencia, tip vedad de RRP fueron consistentes con las observadas
historicamente. No se observaron

Infecciones
La incidencia total de inf se aproximé a 94 por 100 paciente-afios en los pacientes tratados
con rituximab. Las infe & ueron predominantemente de leves a moderadas y afectaron
mayoritariamente al tr%espiratorio superior y al tracto urinario. La incidencia de infecciones que
fueron graves o re@ n antibioticos i.v, fueron del 4 por 100 paciente-afios La incidencia de
infecciones gra ostrd un incremento significativo tras maltiples ciclos con rituximab. Las
infecciones cto respiratorio inferior (incluyendo neumonia) han sido notificadas con la misma
incidenci@ brazo de rituximab comparando con el brazo control.

@ @I Icado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron la muerte tras el
uximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas enfermedades incluyen
is reumatoide y otras enfermedades autoinmunes para las que rituximab no esta autorizado,
uyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis.

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

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

Reacciones adversas cardiovasculares

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

Acontecimientos neuroldgicos

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) sindrome de

leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyeron alteraciones visuales,

cefalea, convulsiones y alteracion del estado mental, con o sin hipertension asociada. El diagnostico de
SEPR/SLPR requiere confirmacion mediante escaner cerebral. Los casos notificados de SEPR/SLPR

tenian factores de riesgo reconocidos, incluyendo las enfermedades subyacentes del paciente, @'
hipertension, terapia de inmunosupresién y/o quimioterapia.

Neutropenia \
Se han observado acontecimientos de neutropenia al tratamiento con rituximab, la mayoria de IQ
cuales fueron transitorios y de una gravedad leve o moderada. Neutropenia puede ocurrir vag S
después de la administracién de rituximab (ver seccion 4.4). Q

En los ensayos clinicos en las fases controladas con placebo, el 0,94 % (13/1382) de los entes
tratados con rituximab el 0,27 % (2/731) de los pacientes tratados con placeb(‘ de@aron

neutropenia grave. o O
Durante la comercializacién, han sido notificados en raras ocasiones aco@entos de neutropenia

incluidos graves de comienzo tardio y neutropenias persistentes, algu s cuales se asociaron
con infecciones mortales.

.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: &\
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidé Toéxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace m

Valores de laboratorio fuera de los parametros
En pacientes con AR que han sido tratados con €I ab se ha observado hipogammaglobulinemia

(1gG o IgM por debajo del limite inferior ngrmal)»®o ha aumentado la tasa de infecciones global o de
infecciones graves después de desarrollaréescenso en IgG o IgM (ver seccidn 4.4).

En pacientes pediatricos tratados ¢ Qmab, se han observado un numero pequefio de casos,
espontaneos y en la bibliografia, d§hiflogammaglobulinemia, en algunos casos grave y que requiere
terapia prolongada de reempe inmunoglobulinas. No se conocen las consecuencias de la

\@ 3

deplecion prolongada de& en pacientes pediatricos.

Resumen del perfil de'Segudidad (granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica)

En el ensayo cl
fueron tratadds
(ver secci

granulomatosis con poliangeitis y en poliangeitis microscopica, 99 pacientes
ituximab (375 mg/m?, una vez a la semana durante 4 semanas) y glucocorticoides

@mdencia >5 % en el grupo tratado con rituximab.

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

Sistemas Rituximab
Reacciones adversas (n=99)
Infecciones e infestaciones
Infeccidn del tracto urinario 7%
Bronquitis 5%
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Q

Sistemas Rituximab
Reacciones adversas (n=99)
Herpes zoster 5%
Nasofaringitis 5%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia | 7%
Trastornos del sistema inmunolégico
Sindrome de liberacion de 5%
citoquinas
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperpotasemia | 5 %
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 14 %
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 10 % i
Temblor 10 % @'
Trastornos vasculares
Hipertension 12% ¢
Enrojecimiento 5% ¢,
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos N\
Tos 12%
Disnea
Epistaxis . ‘1? 0
Congestion nasal N x%
Trastornos gastrointestinales K M
Diarrea @ 18 %
Dispepsia 6 %
Estrefiimiento 5%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Acné | 7%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejidosonjuntivo
Espasmos musculares 18 %
Artralgia l ad 15 %
Dolor de espalda 10 %
Debilidad muscular 5%
Dolor musculoesq@ 5%
Dolor en extremj 5%
Trastornos gener
alteraciones en de administracion
i | 16 %
plementarias
6 %

7Y (iem i
cién de reacciones adversas seleccionadas

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

En los 99 pacientes de rituximab, la tasa global de infeccion fue aproximadamente de 237 por

100 pacientes-afios (IC del 95 %: 197-285) a los 6 meses en los que se evalud la variable principal.
Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y afectaron mayoritariamente al
tracto respiratorio superior, herpes zoster y al tracto urinario.

La incidencia de infecciones graves fue aproximadamente del 25 por 100 pacientes-afios. La infeccion
grave notificada mas frecuentemente en el grupo de rituximab fue neumonia con una frecuencia del

4%, e (b
Tumores

La incidencia de tumores en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microsco ®
tratados con rituximab en el estudio clinico fue 2,00 por 100 pacientes-afios en la fecha de cierr,

comun del estudio (cuando el dltimo paciente ha terminado el periodo de seguimiento). Bas§

las tasas de incidencia estandarizadas, la incidencia de tumores parece ser similar a la qu e

notificado en pacientes con vasculitis asociada a ANCA.

Reacciones adversas cardiovasculares
Los eventos cardiacos ocurrieron con una incidencia de aproximadamente el
del 95 %: 149-470) a los 6 meses en los que se evalud la variable principal.
cardiacos graves fue 2,1 por 100 pacientes-afios (IC del 95 %: 3-15). Losgev
frecuentemente fueron taquicardia (4 %) vy la fibrilacién auricular (3 ¢

ientes-afios (IC
de eventos

s notificados mas
eccion 4.4).

Acontecimientos neuroldgicos . /k

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posteri%& ible (SEPR) sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los sign omas incluyeron alteraciones visuales,
cefalea, convulsiones y alteracion del estado mental, c& hipertension asociada. El diagnostico de
SEPR/SLPR requiere confirmacion mediante escane al. Los casos notificados de SEPR/SLPR
tenian factores de riesgo reconocidos, incluyend rmedades subyacentes del paciente,
hipertension, terapia de inmunosupresion y/o q\%‘erapia.

Reactivacion de hepatitis B Q
Se ha notificado un pequefio nimero de reactivacion de hepatitis B, algunos con resultado de
n poliangeitis y poliangeitis microscopica que habian

muerte, en pacientes con granulo
recibido rituximab en la experienc t-comercializacion.

Hipogammaglobulinemi
Se ha observado hipog
pacientes con granulo
los 6 meses, en el

ulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite inferior normal) en
toSis con poliangeitis y poliangeitis microscopica tratados con rituximab. A
0°de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado, doble ciego,

0 con placebo, en el grupo de rituximab el 27 %, 58 % y 51 % de los pacientes
oglobulinas normales al inicio del ensayo, tuvieron bajos niveles de IgA, 1gG e
ente en comparacidon con el 25 %, 50 % y 46 % en el grupo de ciclofosfamida. No
ento en la incidencia de las infecciones generales o infecciones graves en pacientes con

hubo
aj@les de IgA, IgG e IgM.

openia

ulticéntrico controlado con placebo, en granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica,
el 24 % de los pacientes en el grupo de rituximab (ciclo unico) y el 23 % de los pacientes en el grupo

; Qn el ensayo de rituximab de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado, doble ciego,

de ciclofosfamida desarrollaron neutropenia de grado 3 o superior. La neutropenia no se asocio a un
incremento observado en la infeccidn grave en los pacientes tratados con rituximab. El efecto de
multiples ciclos de rituximab en el desarrollo de neutropenia en pacientes con granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscdpica no se ha estudiado en ensayos clinicos.

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis 62

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

En los pacientes que experimenten sobredosis se debe interrumpir inmediatamente | pe@n y se
deben monitorizar estrechamente. ‘ é
»

Tras la comercializacion, se notificaron cinco casos de sobredosis de rituxin@ tres de los casos no
se notificaron reacciones adversas. En los otros dos que se notificaron efgCtog adversos fueron
sintomas gripales, con una dosis de 1,8 g de rituximab e insuficienci ria mortal, con una

dosis de 2 g de rituximab. /v
.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS O
5.1 Propiedades farmacodinamicas 0\'

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplési@wticuerpos monoclonales, cddigo ATC:
LO1XCO02.

Rituzena es un medicamento biosimil %rmacién detallada sobre este medicamento esta
uropea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

disponible en la pagina web de la ﬁ)
Rituximab se une especifical e al antigeno CD20, una fosfoproteina transmembrana no-glucosilada,
expresada en los linfocit B maduros. El antigeno se expresa en més del 95 % de todos los
linfomas no-Hodgkin § s B.

ce

CD20 se expresa t@g lulas B normales como en tumorales, pero no en células madre
hematopoyéticgs; s pro-B, células plasméticas normales ni en otros tejidos normales. Este
antigeno no@aliza tras la unién del anticuerpo ni se elimina de la superficie celular. CD20 no
circulae a como antigeno libre, y, por esta razon, no compite por la unién con los anticuerpos.

P 0@) Fab de rituximab se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mientras que
elgdominio Fc puede reclutar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las células B. Los
@. ismos posibles de la lisis celular mediada por efector incluyen citotoxicidad dependiente del
Qomplemento (CDC) como resultado de la unién de Clq, y la citotoxicidad celular dependiente de
nticuerpos (ADCC) mediada por uno o0 mas receptores Fcy de la superficie de los granulocitos,
macrofagos y células NK (natural killer). También se ha demostrado que la unién del rituximab al
antigeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte celular por apoptosis.

Tras completarse la administracion de la primera dosis de rituximab, los recuentos de células B
periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados de neoplasias
hematologicas, la recuperacion de células B comenzé a los 6 meses de tratamiento y en general se
recuperaron los niveles normales en 12 meses después de finalizado el tratamiento aunque en algunos
pacientes puede tardar méas (hasta un tiempo medio de recuperacion de 23 meses después de la terapia
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de induccidn). En pacientes con granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscépica el nimero
de células B en sangre periférica disminuy6 a < 10 células/pl después de 2 perfusiones semanales de
rituximab 375 mg/m2, y ese nivel se mantuvo en muchos pacientes a los 6 meses. La mayoria de los
pacientes (81 %) mostraron signos de recuperacion de células B, con recuentos de > 10 células/uL a
los 12 meses, aumentando al 87 % de los pacientes a los 18 meses.

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

Linfoma folicular

Monoterapia \®
d

Tratamiento inicial, semanal, 4 dosis . D
En el ensayo pivotal, 166 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células B quimiorggei
o en recidiva recibieron 375 mg/m? de rituximab como perfusion intravenosa una vez por @
e
%‘42 % de
los pacientes
acientes con

durante cuatro semanas. La tasa de respuesta global (TRG/ORR) en la poblacidn por in
tratar (ITT) fue del 48 % (ICqs %: 41 % - 56 %) con un 6 % de respuestas completas (RC
respuestas parciales (RP). La mediana proyectada del tiempo hasta progresio (T@
respondedores fue de 13,0 meses. En un analisis de subgrupos, la TRG fue m

subtipos histologicos de la IWF (International Working Formulation) B, C e compara con el
subtipo IWF A (58 % vs. 12 %), la TRG fue mayor en pacientes cuyo dié ayor de la lesion méas
grande era<5cmvs > 7 cm (53 % vs 38 %) y la TRG también fue acientes con recidiva
quimiosensible si se compara con las recidivas quimioresistentes m como duracion de la
respuesta < 3 meses) (50 % vs 22 %). La TRG en pacientes s I reviamente a un trasplante
autologo de médula 6sea (TAMO) fue del 78 % vs. 43 % en % sin TAMO. Ni los factores
como la edad, sexo, grado del linfoma, diagnostico inicial cia o ausencia de enfermedad bulky,
LDH normal o elevada ni la presencia de enfermedad al tuvieron un efecto estadisticamente
significativo (test de exactitud de Fisher) sobre la res de rituximab. Se ha determinado una
correlacion estadisticamente significativa entre | @respuesta y la afectacion de la médula dsea.
El 40 % de los pacientes con afectacion de la m@osea respondieron al tratamiento frente al 59 %
de los pacientes sin afectacion de la médulg 6sea {'= 0,0186). Este hallazgo no fue apoyado por un
analisis de regresion logistica por etapas @éual se identificaron los siguientes factores prondsticos:

tipo histoldgico, positividad basal par@

enfermedad bulky. 0
sis

Tratamiento inicial, semanal /8«0

En un ensayo multicéntri ,ntrolado, 37 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células
B en recidiva 0 quimiogagi e recibieron 375 mg/m? de rituximab como perfusion intravenosa
semanal durante 8 serﬂ%La TRG fue del 57 % (Intervalo de confianza (CI) del 95 %; 41 % - 73 %;
RC 14 %, RP 43 % na mediana proyectada del TTP de 19,4 meses (rango 5,3 a 38,9 meses) para

los pacientes@ dieron a la terapia.
Tratamieg@irgial, enfermedad bulky, semanal, 4 dosis

pados de tres ensayos clinicos, 39 pacientes con LNH de tipo bulky de bajo grado o
celulas B (lesion Unica > 10 cm de diametro), en recidiva o quimiorresistente, recibieron
m? de rituximab como perfusion intravenosa semanal durante 4 semanas. La TRG fue del
(1Cy5 % 21 % - 51 %; RC 3 %, RP 33 %) con una mediana del TTP de 9,6 meses (rango 4,5 a
@ ,8 meses) para los pacientes que respondieron a la terapia.

resistencia a la Gltima quimioterapia administrada y

Retratamiento, semanal, 4 semanas

En un ensayo multicéntrico, no controlado, 58 pacientes con LNH folicular de bajo grado o folicular
de células B en recidiva o quimiorresistente, que habian alcanzado una respuesta clinica objetiva en un
tratamiento previo con rituximab, fueron retratados con 375 mg/m? de rituximab en perfusion i.v.
semanal durante cuatro semanas. Tres de estos pacientes habian recibido dos ciclos de rituximab antes

de ser incluidos en el ensayo, lo que significa que recibieron su tercer ciclo de tratamiento en el ensayo.

Dos pacientes fueron retratados dos veces en el ensayo. En los 60 retratamientos del ensayo, la TRG
fue del 38 % (ICos % 26 % - 51 %; RC 10 %, RP 28 %) con una mediana proyectada de TTP de
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17,8 meses (rango 5,4 a 26,6 meses) para los pacientes que respondieron a la terapia. Estos datos son
maés favorables que el TTP alcanzado tras el tratamiento previo con rituximab (12,4 meses).

Tratamiento inicial, en combinacion con quimioterapia

En un ensayo abierto aleatorizado, un total de 322 pacientes con linfoma folicular no tratados

previamente recibieron quimioterapia CVP (ciclofosfamida 750 mg/m?, vincristina 1,4 mg/m? hasta un

maximo de 2 mg el dia 1, y prednisolona 40 mg/m?/dia los dias 1-5) cada 3 semanas durante 8 ciclos o

bien rituximab 375 mg/m? en combinacién con CVP (R-CVP). Rituximab se administré el primer dia @'
de cada ciclo de tratamiento. La eficacia se evalud en un total de 321 pacientes tratados (162 R-CVP,

159 CVP), la mediana de la duracién del seguimiento de los pacientes fue de 53 meses. El grupo

tratado con R-CVP obtuvo un beneficio significativo sobre el tratado con CVP en lo que respecta @
variable principal de eficacia, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT) (27 meses vs.

6,6 meses; p < 0,0001; log-rank test). La proporcidn de pacientes con respuesta antitumoral ,

respuesta completa no confirmada RCnc, RP) fue significativamente superior (p< 0,0001 6

cuadrado) en el grupo R-CVP (80,9 %) que en el grupo CVP (57,2 %). El tratamiento P@

prolongo significativamente el tiempo hasta progresion de la enfermedad o fallecimiento
comparacion con CVP, 33,6 meses y 14,7 meses respectivamente (p< 0,0001, Iog@test).
La mediana de la duracion de la respuesta fue 37,7 meses en el grupo R-C\‘/Pb 13,5 meses en el
grupo CVP (p < 0,0001; log-rank test).

La diferencia entre los grupos de tratamiento con respecto a la supervprgnaeiasglobal fue clinicamente
significativa (p = 0,029 log-rank test estratificada por centros): la @ pervivencia a los 53 meses
fueron de 80,9 % para pacientes del grupo R-CVP comparadotcof |1 para pacientes del grupo

CVP. K

Los resultados de otros tres ensayos aleatorizados en | utilizé rituximab en combinacién con
un régimen de quimioterapia distinto de CVP (CHOP} , CHVP/Interferon-a)) han demostrado
también mejorias significativas en las tasas de re ta)%en parametros dependientes del tiempo asi
como en supervivencia global. La tabla 4 resurr%(esultados clave de los cuatro estudios.

Tabla 4 Resumen de los resultad@/e de cuatro ensayos aleatorizados de fase 111 para
evaluar el beneficio @ imab con diferentes regimenes de quimioterapia en

linfoma folicular
Medi@ﬁ Tasa de Respuesta Mediana
Ensayo Tratamiento, duracio del respuesta Completa TET/SLP/SLE, TSG,
N ghimiento, global (RC. %) meses %
eses (TRG%) '
Mediana TP: 53-meses
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M39021 | cvp, 53 81 41 336 80.9
p< 0,0001 p = 0,029
Mediana TFT: 2,6 18-meses
) 90 17 afos 90
GLSG’00 Pésogzg 18 96 20 No alcanzada 95
-~ : p< 0,001 p =0,016
. U Mediana SLP: 28,8 48-meses
MCP-96 47 75 25 No alcanzada 74
R-MCP. 105 92 50 p< 0,0001 87
, ' p = 0,0096
) CHVP-IFN, Mediana SLE: 36 42-meses
183 85 49 No alcanzada 84
FL2000 R-CHVP-IFN, 42 94 76 p< 0,0001 01
175 p =0,029

TP — Tiempo hasta progresién o fallecimiento

SLP — Supervivencia Libre de Progresién

SLE- Supervivencia libre de evento

TFT - Tiempo hasta Fracaso del Tratamiento

TSG - Tasa de supervivencia global en el momento de los analisis
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Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

En un ensayo abierto, aleatorizado, un total de 399 pacientes de edad avanzada previamente no
tratados (edad entre 60 y 80 afios) que padecian linfoma difuso de células B grandes recibieron
quimioterapia CHOP estandar (ciclofosfamida 750 mg/m2, doxorrubicina 50 mg/m?, vincristina

1,4 mg/m? hasta un maximo de 2 mg el dia 1 y prednisolona 40 mg/m?/dia los dias 1-5) cada

3 semanas durante 8 ciclos o bien recibieron rituximab 375 mg/m? mas CHOP (R-CHOP). Rituzena se
administré el primer dia de cada ciclo de tratamiento.

El andlisis final de eficacia incluyo todos los pacientes aleatorizados (197 CHOP, 202 R-CHOP), y 62
obtuvo una mediana de tiempo de seguimiento de aproximadamente 31 meses. Los dos grupos de
tratamiento estuvieron bien equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estatus de la 0
enfermedad. El analisis final confirmé que el tratamiento con R-CHOP estaba asociado con ung
mejoria clinicamente relevante y estadisticamente significativa en la duracién de la supervivpngialiore

de eventos (variable principal de eficacia, donde los eventos fueron fallecimiento, recidiv,

progresion del linfoma o instauracion de un nuevo tratamiento anti-linfoma) (p = 0,000

estimacion de la duracion media de la supervivencia libre de eventos fue de 35 meses seg@ las curvas

de Kaplan Meier en el brazo tratado con R-CHOP frente a 13 meses en el brazo C@OP, lo cual
representa una reduccién del riesgo del 41 %. A 24 meses, la estimacion de la ivencia global fue

del 68,2 % en el brazo con R-CHOP frente al 57,4 % en el brazo con CHO l@élisis posterior de

la duracion de la supervivencia global, durante un periodo de seguimientd de£® meses de mediana,
confirmo el beneficio del tratamiento de R-CHOP sobre el CHOP (p ), lo cual representa una

reduccion del riesgo del 32 %.

.
El anélisis de todas las variables secundarias (indices de resp g(pervivencia libre de progresion,
supervivencia libre de enfermedad, duracion de la respueste firma el efecto del tratamiento con R-
CHOP cuando se compara con CHOP. El indice de re gicompletas tras el ciclo 8 fue de 76,2 %
en el grupo con R-CHOP y de 62,4 % en el grupo co P (p = 0,0028). El riesgo de progresion de
la enfermedad se redujo en un 46 %y el riesgo d @a en un 51 %. En todos los subgrupos de
%nn Arbor, ECOG, B2 microglobulina, LDH,
alblmina, sintomas- B, enfermedad bulky, localize€iones extranodulares, afectacion de médula 6sea),
las relaciones de riesgo para la superviveé&jre de eventos y la supervivencia global (R-CHOP
comparado con CHOP) fueron menos y 0,95, respectivamente. EI R-CHOP se asocié con
mejoria en el resultado del tratami 0 de pacientes de alto como de bajo riesgo, de acuerdo al

IPI ajustado por edad.

pacientes (sexo, edad, IPI ajustado por edad, es

Datos de laboratorio Q
No se apreciaron resp% 0s 67 pacientes en los que se evalu6 el anticuerpo antimurino humano

HAMA. De 356 pacieites @ los que se evalud el HACA, el 1,1 % fueron positivos (4 pacientes).

Leucemia linfatd Hica

En dos e andomizados y abiertos, un total de 817 pacientes con leucemia linfatica crénica no
tratad mente y 552 pacientes con LLC en recidiva o refractaria se aleatorizaron para recibir

o Yuimioterapia FC (fludarabina 25 mg/m?, ciclofosfamida 250 mg/m?, los dias 1-3) cada
nas durante los 6 ciclos o rituximab en combinacion con FC (R-FC). Rituximab se administré a
@» osis de 375 mg/m? un dia antes de la quimioterapia durante el primer ciclo y a una dosis de

H mg/m? en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento posterior. Los pacientes fueron excluidos del
& studio de LLC en recidiva o refractaria si previamente habian sido tratados con un anticuerpo

monoclonal o si eran refractarios (definido como fracaso para alcanzar una remision parcial durante al
menos 6 meses) a fludarabina o a algun otro analogo de nucletsido. Se analizaron para la eficacia un
total de 810 pacientes (403 R-FC, 407 FC) para estudios de primera linea (Tabla 5a y Tabla 5b) y

552 pacientes (276 R-FC, 276 FC) para estudios de recidiva o refractario (Tabla 6).

En estudios en primera linea, después de un tiempo de observacion de 48,1 meses de mediana, la

mediana de SLP fue de 55 meses en el grupo R-FC y 33 meses en el grupo FC (p < 0,0001, log-rank
test). El andlisis de supervivencia global mostrd un beneficio significativo del tratamiento con R-FC
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frente a FC, quimioterapia sola, (p = 0.0319, log-rank test) (Tabla 5a). El beneficio en términos de

SLP se observé consistentemente en muchos de los subgrupos de pacientes analizados de acuerdo a las
condiciones de inicio de la enfermedad (es decir, clasificacion de Binet A-C), y fue confirmado con un

largo seguimiento (Tabla 5b).

Tabla 5a

Tratamiento de primera linea de leucemia linfatica crénica.

Resumen de los resultados de eficacia de rituximab plus FC vs. FC sola -tiempo de
observacion 48,1 meses de mediana

Variable de eficacia

Estimacidn segun las curvas de Kaplan- Meier

Reduccién del

de la mediana del tiempo hasta evento (meses) riesgo
FC R-FC Valor de p %
(N =409) (N = 408) logaritmico- \
ordinal
Supervivencia libre de progresion 32,8 55,3 <0,0001
(SLP)
o
Supervivencia global (SG) NR NR 0,0319 27 %
4
Supervivencia libre de evento 31,3 51,8 <Qo0 44 %
Tasa de respuesta(CR, nPR o 72,6 % 85,8 % 0, n.a
PR)
Tasa CR 16,9 % 36.0 % %,0001 n.a
Duracion de la respuesta* 36,2 57,3.4 < 0,0001 44 %
Supervivencia libre de 48,9 ‘ 0,0520 31 %
enfermedad (SLE) **
Tiempo hasta un nuevo 47,2 v < 0,0001 42 %

tratamiento

\

La tasa de respuesta y la tasa CR analizadas utilizaron el t

*s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una C R
** s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una¥tR

Tabla 5b Tratamiento de p
Harzard Ratio d

de Binet tie

€s

@cuadrado. NR: no alcanzado; n.a: no aplicable
,P

inea en leucemia linfatica cronica

upervivencia libre de progresion de acuerdo a la clasificacion

de observacion 48,1 meses de mediana

Supervivencia libre de FK,ES n NUmero de Hazard Ratio (95 % | Valordep
pacientes (61))] (Wald test, no
FC R-FC ajustado)
Estadio A de Bine 22 18 0,39(0,15;0,98) 0,0442
Estadio B de Bj 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
EstadioCd 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

f ogs}dios de LLC en recidiva o refractaria, la mediana de supervivencia libre de progresion
1a9le principal) fue 30.6 meses en el grupo R-FC y 20.6 meses en el grupo FC (p = 0.0002, log-

brazo FC.
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est). El beneficio en términos de Supervivencia Libre de Progresidn se observd en casi todos los
grupos de pacientes analizados de acuerdo con el riesgo de enfermedad de base. Un ligero, pero no
significativo aumento en la supervivencia global fue notificado en la comparacién del R-FC con el
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Tabla 6

Tratamiento de leucemia linfatica crénica en recidiva o refractaria — Resumen de

los resultados de eficacia de rituximab mas FC vs. FC solo (Mediana de tiempo
de observacion 25.3 meses)

&O

La tasa de respuesta y la tasa de RC analizadas utilizaron el test Chi-cuadrgdo

Parametros de Eficacia Estimacion segun las curvas de Kaplan- Reduccion del
Meier de la mediana del tiempo hasta evento |riesgo
(meses)
FC R-FC Valor de p
(N =276) (N =276) logaritmico-
ordinal
Supervivencia libre de progresion 20,6 30,6 0,0002 35%
(SLP) . %
N\
Supervivencia Global (SG) 51,9 NR 0,2874 17% N°
Supervivencia libre de evento 19,3 28,7 0,0002 g °>o.
Tasa de respuesta (CR, nPR o0 PR) 58,0 % 69,9 % 0,0034 ‘bfa.
Tasa CR 13,0 % 24,3 % 0,0007 n.a.
Duracion de la respuesta * 27,6 39,6 0,02% (\ 31%
Supervivencia libre de 42,2 39,6 0438 - -6 %
enfermedad (SLE)** ,.\
Tiempo hasta un nuevo 34,2 NR WZ 35 %
tratamiento

canzado; n.a: no aplicable

*s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR, nPR, PR;
** s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

Los resultados de otros estudios de soporte que utiliza imab en combinacién con otros
regimenes de quimioterapia (incluido CHOP, FCM, M, bendamustina y cladribina) para el
tratamiento de pacientes con Leucemia Linfatica ig* (LLC) en recidiva o refractaria o no tratados
previamente, demostraron también una alta tas%spuesta global con beneficios en términos de SLP,
(esgecialmente mielotoxicidad). Estos estudios apoyan

aungue con una toxicidad ligeramente mas alta
el uso de rituximab con cualquier quimiotérapia.

Datos en aproximadamente 180 p Qreviamente tratados con rituximab han demostrado
@’a Completa) y avalan el uso de rituximab en retratamiento.

beneficio clinico (incluyendo Res

xO

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea @icamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los

resultados de los e
en linfoma foli
el uso en polfa

N pediétrica).

Experi

ealizados con rituximab en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
ucemia linfocitica crdnica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre

nica en granulomatosis con poliangeitis (Wegener’s) y poliangeitis microscopica

de 197 pacientes de 15 o més afios con granulomatosis con poliangeitis (75 %) y poliangeitis
scopica (24 %), grave y activa, se incluyeron y trataron en un ensayo de no inferioridad, con
@omparador activo, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico controlado con placebo.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir bien ciclofosfamida oral
diariamente (2 mg/kg/dia) durante 3-6 meses o rituximab (375 mg/m?) una vez a la semana durante

4 semanas. Todos los pacientes en el brazo de ciclofosfamida recibieron tratamiento de mantenimiento
con azatioprina durante el seguimiento. Los pacientes en ambos brazos recibieron 1.000 mg de
metilprednisolona en bolo intravenoso (iv) (u otra dosis equivalente de glucocorticoide) por diade 1 a
3 dias, seguido por prednisona por via oral (1 mg/kg/dia, sin exceder 80 mg/dia). El descenso de la
dosis de prednisona debe completarse a los 6 meses desde el inicio del tratamiento del ensayo.



La variable principal fue conseguir la remision completa a los 6 meses, definido como el indice de
Actividad de Vasculitis de Birmingham para Granulomatosis de Wegener (BVAS/WG) de 0, y sin
tratamiento con glucocorticoides. EI margen preespecificado de no inferioridad fue del 20 %. El
ensayo demostro no inferioridad de rituximab frente a ciclofosfamida para remisién completa (RC) a
los 6 meses (Tabla 7).

La eficacia se observo tanto en pacientes con enfermedad recién diagnosticada como en pacientes con
enfermedad recurrente (Tabla 8).

Tabla 7 Porcentaje de pacientes que alcanzaron la remisién completa a los 6 meses (poblacién
por intencion de tratar *)

Rituximab Ciclofosfamida Diferencia de tratamiN
(n=99) (n=98) (Rituximab-
Ciclofosfamg
10,
Tasa 63,6 % 53,1 % 95,1 %P |
4,3

IC = intervalo de confianza ‘
* Imputacion del peor caso

@ La no inferioridad se demostré ya que el limite inferior (—3,2 %) fue superior al margen d&rldad predeterminado

(—20 %).
b El intervalo de confianza del 95,1 % refleja un adicional 0,001 alpha para dar cuenta@ alisis intermedio de

eficacia. %
Tabla 8 Remision complete a los 6 meses por estado de la ef edad

Rituximab Ciclafos da Diferencia

(1C del 95 %)

Todos los pacientes n=299 % =98
Recién diagnosticados n=48 N\ n=48
Recaidas n=>51 n=>50
Remision completa ¢
Todos los pacientes 63,6 % omy 53,1 % 10,6 % (-3,2; 24,3)
Recién diagnosticados 60,4 %\, % 64,6 % —4.,2 % (—23,6; 15,3)
Recaidas 66, 4%y * 42,0 % 24,7 % (5,8; 43,6)
Imputacidn del peor caso se aplica a los p n datos ausentes

Remision completa a los 12 y8meses

En el grupo de rituximab, de los pacientes lograron una RC a los 12 meses, y el 39 % de los
pacientes lograron una s 18 meses. En los pacientes tratados con ciclofosfamida (seguido de
azatioprina para m @ remision completa), el 39 % de los pacientes lograron una RC a los

12 meses y el 33 9 pacientes lograron una RC a los 18 meses. Desde el mes 12 al mes 18, se
observaron 8 n el grupo de rituximab en comparacién con las cuatro en el grupo de
ciclofosfami

Re-tr@% con rituximab

it el criterio del investigador, 15 pacientes recibieron un segundo ciclo de tratamiento con
] ab para el tratamiento de la recaida de la actividad de la enfermedad, que ocurrio entre los 6 y
ses despueés del primer ciclo de rituximab. Los datos limitados de este ensayo no permiten
@stablecer conclusiones en relacion a la eficacia de los ciclos posteriores de rituximab en pacientes con
granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica.

; La terapia inmunosupresora continuada puede ser especialmente adecuada en pacientes con riesgo de
recaidas (es decir, con una historia previa de recaida y granulomatosis con poliangeitis, o0 pacientes
con reconstitucion de linfocitos B ademéas de PR3-ANCA al seguimiento). Cuando se ha conseguido la
remisién con rituximab, la terapia inmunosupresora continuada puede considerarse para prevenir las
recaidas. No se ha establecido la eficacia y seguridad de rituximab en el tratamiento de mantenimiento.
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Evaluaciones de laboratorio

Un total de 23/99 (23 %) pacientes tratados con rituximab en el ensayo dieron un resultado positivo de
HACA a los 18 meses. Ninguno de los 99 pacientes tratados con rituximab fue positivo para HACA en
el cribado. La relevancia clinica de la formacién de HACA en pacientes tratados con rituximab es
incierta.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Linfoma no-Hodgkin 62

Sobre un analisis farmacocinético poblacional en 298 pacientes con LNH que recibieron perfusion @
Unicas o multiples de rituximab bien solo bien en combinacién con terapia CHOP (el intervalo de
dosis administradas de rituximab fue de 100 a 500 mg/m?), los parametros poblacionales t|'e¢

aclaramiento no especifico (CL1), aclaramiento especifico (CL,) a los que probablemente
contribuyeron las células B o la carga tumoral, y el volumen de distribucién en el comp% to
central (V1) se estimaron en 0,14 L/dia, 0,59 L/diay 2,7 L, respectivamente. La mediana a
semivida de eliminacidn terminal estimada de rituximab fue 22 dias (intervalg, 6,
recuentos basales de células CD19-positivas y el tamafio de las lesiones tumo%
contribuyeron a cierta variabilidad en el CL de rituximab en los datos de 1
375 mg/m? en forma de una perfusion intravenosa semanal durante 4 se
mayores recuentos de células CD-19 positivas o lesiones tumorales twsi
embargo, seguia existiendo una gran variabilidad interindividualag
eslo

ntes que recibieron
L0s pacientes con

n CL2 mas alto. Sin

» después de corregirlo

segln los recuentos de células CD19-positivas y el tamafio de4 umoral. El V1 varid en funcion
del area de la superficie corporal (ASC) y la terapia CHOP. % bilidad en el V1 (27,1 %y

19,0 %) a la que contribuyeron el rango de la variable supgrficiycorporal (1,53 a 2,32 m?) y la terapia
CHOP concomitante, respectivamente, fue relativame& fia. Edad, sexo y estado funcional de la
OMS no tuvieron efecto alguno sobre la farmacociné rituximab. Este analisis indica que no es
de esperar que el ajuste de la dosis de rituximab n de cualquiera de las covariables estudiadas
conduzca a una reduccion significativa en su v. idad farmacocinética.

La administracion mediante perfusion int@osa de 4 dosis de 375 mg/m? cada una de rituximab a
intervalos semanales, a 203 pacientes H que recibian por primera vez rituximab dio lugar a una
Cmax media tras la cuarta perfusion @g/ml (intervalo 77,5 a 996,6 pg/ml). Se detecto rituximab
en el plasma de los pacientes a Ios@neses de finalizar el Gltimo tratamiento.

Al administrar 8 dosis de@m2 cada una de rituximab en perfusion intravenosa a intervalos
semanales a 37 pacient H, la media de la Crmax aument6 con cada perfusion sucesiva,
comprendiendo desde%edia de 243 ug/ml (intervalo 16-582 ug/ml) tras la primera perfusion hasta
550 pg/ml (interv 1%1177 pg/ml) tras la octava perfusion.

El perfil farr@ietico de rituximab administrado en forma de 6 perfusiones de 375 mg/m? en
combina?& 6 ciclos de quimioterapia CHOP fue similar al observado con rituximab solo.

infatica cronica

imab se administré como perfusion intravenosa en el primer ciclo con una dosis de 375 mg/m?

Qzumentando hasta 500 mg/m? cada ciclo, durante 5 ciclos en combinacion con fludarabina y
iclofosfamida en pacientes con LLC. El resultado de Crax (N = 15) fue 408 pg/ml (rango,

97-764 pg/ml) después de la quinta perfusion de 500 mg/ m? y el resultado de semivida fue 32 dias

(rango, 14-62 dias).

Artritis reumatoide

Después de administrar dos dosis de 1.000 mg de rituximab como perfusidn intravenosa con un
intervalo de dos semanas, la media de la semivida de eliminacién terminal fue de 20,8 dias (rango 8,58
a 35,9 dias); el aclaramiento sistémico medio 0,23 I/dia (rango 0,091 a 0,67 I/dia); y el volumen de
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distribucién medio en el estado estacionario 4,6 | (rango: 1,7 a 7,51 ). El analisis farmacocinético
poblacional de esos mismos datos dio valores parecidos del aclaramiento sistémico y la semivida
(0,26 I/dia y 20,4 dias, respectivamente). El andlisis farmacocinético poblacional revel6 que la
superficie corporal y el género eran las covariables mas importantes que justificaban la variabilidad
interindividual de los pardmetros farmacocinéticos. Después de ajustar por la superficie corporal, los
varones mostraron un volumen de distribucion mayor y un aclaramiento mas rapido que las mujeres.
Las diferencias de género en la farmacocinética no se consideran clinicamente relevantes y no exigen
ningln ajuste posolégico. No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia

hepatica o renal. e @
La farmacocinética de rituximab fue evaluada en 4 ensayos, tras dos dosis intravenosas (IV) de
500 mg y 1.000 mg en los dias 1 y 15. En todos estos ensayos, la farmacocinética del rituximab fu
dosis dependiente dentro del limitado rango de dosis estudiado. La media de Crax en suero del
rituximab después de la primera perfusion oscilé de 157 a 171 pg/ml para la dosis de 2 x 50 e
298 a 341 ug/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. Despues de la segunda perfusién, la medi ik
oscilé del183 a 198 ug/ml para la dosis de 2 x 500 mg y entre 355 a 404 ug/ml para lad X
1.000 mg. La semivida de eliminacion terminal promedio oscilé de 15 a 16 dias para el giego de dosis

a@eo\

on

de 2 x 500 mg y de 17 a 21 dias para el grupo de dosis de 2 x 1.000 mg. La medi Crmax fue del 16
al 19 % mayor después de la segunda perfusion comparandolo con la primgra para ambas

dosis. \
La farmacocinética de rituximab fue evaluada después de dos dosis i. gﬂb mg y 1.000 mg en el
segundo ciclo de re-tratamiento. La media de Crax en suero del rityyi espués de la primera

perfusion fue de 170 a 175 pg/ml para la dosis de 2 x 500 mg ¢ 370 pg/ml para la dosis de 2 x
1.000 mg. Después de la segunda perfusion la Crax fue de 20 para la dosis de 2 x 500 mg y de

377 a 386 pg/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. La semivi iminacion media terminal después de
la segunda perfusion, tras el segundo ciclo fue de 19 d I grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 21

a 22 dias para el grupo de dosis de 2 x 1.000 mg. Los etros farmacocinéticos del rituximab
fueron comparables entre los dos ciclos de tratami

Los parametros farmacocinéticos (PK) en | otﬁn con una respuesta inadecuada a los inhibidores

de TNF, que recibié la misma posologia ¢ x %000 mg, IV, con un intervalo de 2 semanas), se
asemejaron: media de la Cyax plasmatj ug/ml y de la semivida de eliminacion terminal de

19,2 dias. q)
Granulomatosis con poliangeitiay poliangeitis microscépica

con poliangeitis y politiagekis microscopica que recibieron 375 mg/m? de rituximab una vez a la
semana durante cu anas, la mediana de la semivida de eliminacion terminal fue de 23 dias
(intervalo, 9@ " El aclaramiento medio y el volumen de distribucién de rituximab fueron

En base al analisis far%&e ico poblacional de los datos en los 97 pacientes con granulomatosis

0,313 I/dia (iitemzalo, 0,116 a 0,726 I/dia) y 4,50 | (intervalo 2,25 a 7,39 1) respectivamente. Los
: acocinéticos de rituximab en estos pacientes parecen similares a los observados en
pacie rtritis reumatoide.

atos preclinicos sobre seguridad

Q&e a demostrado que rituximab posee una alta especificidad para el antigeno CD20 de las células B.
urante los ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observé ningun otro efecto ademas de la
deplecion de células B en la sangre periférica y en el tejido linfatico, previsible por el mecanismo

farmacologico.

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

No se han llevado a cabo pruebas estandar para investigar la mutagenicidad, ya que esas pruebas no
son relevantes para esta molécula. No se han realizado estudios a largo plazo en animales para
establecer el potencial carcinogénico de rituximab.

No se han realizado estudios especificos para determinar los efectos de rituximab en la fertilidad. En
general, en ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observé efecto dafiino en los 6rganos
reproductores en hombres o mujeres.

6. DATOSFARMACEUTICOS 0

6.1 Lista de excipientes EQ

Cloruro sédico

Citrato de trisodio dihidratado ‘ Q
Polisorbato 80 O

Agua para preparaciones inyectables \
6.2 Incompatibilidades 0

No se han descrito incompatibilidades entre rituximab y las bt @mpos de perfusién de cloruro
de polivinilo o polietileno. \

6.3  Periodo de validez \'O

Vial cerrado 0
3 afios %

Producto diluido 9
La solucion preparada de rituximab esTs guimicamente estable durante 24 horasa 2 °C -8 °CYy,
posteriormente, durante 12 horas tura ambiente (no superior a 30 °C).

Desde un punto de vista micrghiologico, la solucidn preparada para perfusion debe ser empleada
inmediatamente. Sino s rma inmediata, el tiempo de almacenamiento hasta su uso y las
condiciones antes de s e&o serén responsabilidad del usuario y no deberian ser superiores a
24 horasa2°C -8 °C§nos gue la dilucion se haya realizado bajo condiciones asépticas
controladas y vali

6.4 Preca@ especiales de conservacion

Consegéar evera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo
@lafyz.

as condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
.5 Naturaleza y contenido del envase

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

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

presentan alteraciones del color. e @'
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EQ

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony o ‘OQ
Hungria \

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERC|A|_|/‘//@N
2
EU/1/17/1206/002 K\

9. FECHADE LA PRIMERAAUTORIZAC@ENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 13/ Julio / 2@

Fecha de la ultima renovacién: Q

10. FECHADELAREVISIO EXTO

de Medicamentos http://t% @ a.europa.eu/.

XS
O

La informacidn detallada de =: & medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rituzena 500 mg concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA %
Cada vial contiene 500 mg de rituximab. 0\
Cada ml de concentrado contiene 10 mg de rituximab.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por iggenieffa genética

que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes (*9 la humana y las

secuencias de la region variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas nur @ e anticuerpo se
produce a partir de un cultivo en suspension de células de mamifero (cé ario de hdmster

chino) y se purifica mediante cromatografia de afinidad y de intercambiofionicd, incluyendo
procedimientos especificos de inactivacion y de eliminacion viral. @

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.’@
3. FORMA FARMACEUTICA 0\'0

Concentrado para solucion para perfusion.
Liquido transparente e incoloro. %

4. DATOSCLINICOS OQ
4.1 Indicacionesterapéuticas 0
Rituzena esta indicado er@es adultos para las siguientes indicaciones:

Linfoma no-Hodgki

Rituzena esta i en combinacidn con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con linfoma
no-Hodgkin<€olidylar estadio I11-1V que no hayan sido tratados previamente.

Rit}@@onoterapia esta indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin

ET‘ tadio 111-1V que son quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la
terapia.

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

Leucemia linfatica cronica (LLC)

Rituzena esté indicado en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con LLC que
no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo. Hay
datos limitados sobre la eficacia y el perfil de seguridad en pacientes previamente tratados con
anticuerpos monoclonales, incluido Rituzena o en pacientes refractarios a un tratamiento previo con
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Rituzena y quimioterapia.
Para mas informacion ver seccién 5.1.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica

Rituzena, en combinacion con glucocorticoides, esté indicado para la induccion de la remision en
pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis

microscopica (PAM), activa y grave. e @'

Rituzena se debe administrar bajo la estrecha supervision de un profesional sanitario con exper@
y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de reanimacion (v
seccién 4.4).

4.2  Posologiay forma de administracion

Siempre se debe administrar premedicacion consistente en un antipirético y un antihi tar@, por
ejemplo paracetamol y difenhidramina, antes de cada administracion de Rituze‘na.é

En pacientes con Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica cronica se debé @rar la
premedicacion con glucocorticoides si Rituzena no se va a administrar e@inacién con
guimioterapia que incluya glucocorticoides.

En pacientes con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) ¢ Wangeiﬁs microscopica antes de
la primera perfusion de Rituzena, se recomienda administrar gie dnisolona por via intravenosa de
1 a 3 dias, a una dosis de 1.000 mg al dia (la ultima dosis ilprednisolona se puede administrar el
mismo dia que la primera perfusion de Rituzena). Est@ continuar con prednisona por via oral a
una dosis de 1 mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia, ir la dosis tan rpido como sea posible,
basandose en la necesidad clinica) durante y desa@vratamiento con Rituzena.

Posologia
Linfoma no-Hodgkin OQ

Linfoma no-Hodgkin folicular C)

Terapiacombinada

Para el tratamiento de i &on en pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario o que no
hayan sido previamenf%dos, la posologia recomendada de Rituzena en combinacién con
quimioterapia es d g/m? de superficie corporal por ciclo, hasta 8 ciclos.

Rituzena debe nistrado el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, después de la administracion
intravenosa onente glucocorticoide de la quimioterapia, si procede.

Mono @
o ® irffoma folicular en recaida o refractario
0

\ ogia recomendada de Rituzena en monoterapia usado como tratamiento de induccién en
tes adultos con linfoma folicular estadio I11-1V que sean quimiorresistentes o estén en su

Qegunda o subsiguientes recidivas tras quimioterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal
& dministrada en forma de perfusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas.
La posologia recomendada para repetir el tratamiento con Rituzena en monoterapia en pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que ya habian respondido a un tratamiento

previo con Rituzena en monoterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal administrada en forma de
perfusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas (ver seccion 5.1).

36



Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

Rituzena debe usarse en combinacion con quimioterapia CHOP. La posologia recomendada es de

375 mg/m? de superficie corporal el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante 8 ciclos, tras la
perfusion intravenosa del componente glucocorticoide del CHOP. No se han establecido la seguridad y
eficacia de la combinacién de Rituzena con otras quimioterapias en linfoma no Hodgkin difuso de
celulas B grandes.

Ajustes de dosis durante el tratamiento e @'

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

Leucemia linfatica cronica

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacion y adr@%ﬁn de
uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el riesgo del sindrome &e¢lisis
tumoral. Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > x@se recomienda
administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la dn con Rituzena
para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la perfusié I sindrome de
liberacion de citoquinas.

La dosis recomendada de Rituzena en combinacion con quimioterggi pacientes no tratados
previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamie rew10 es 375 mg/m? de superficie
corporal administrada el dia O del primer ciclo de tratamient i&0 de 500 mg/m? de superficie
corporal administrada el dia 1 de los siguientes ciclos has a 6 ciclos en total. La quimioterapia
debe ser administrada después de la perfusion de Ritu&

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis

Los pacientes tratados con Rituzena deben recibifé tarjeta de informacion para pacientes con cada
perfusion. 6
La dosis recomendada de Rituzen Qratamiento para la induccion de la remision de
granulomatosis con poliangeitis y jgligngeitis microscépica es de 375 mg/m? de superficie corporal,
administrada en forma de perfegion intravenosa una vez por semana durante 4 semanas (cuatro
perfusiones en total).

Se recomienda profila@ra la neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con granulomatosis
con poliangeitis o @o iangeitis microscopica durante y tras el tratamiento con Rituzena, segun sea
apropiado.

aql e edad avanzada
xequiere ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (> 65 afios).
0

QK‘ lacion pediatrica
& 0 se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rituzena en nifios. No se dispone de datos.

Forma de administracion:

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

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar el inicio de un sindrome de
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liberacion de citoquinas (ver seccion 4.4). Se debe interrumpir inmediatamente la perfusion en

aquellos pacientes que muestren evidencia de reacciones graves, especialmente disnea grave,

broncoespasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar posteriormente la

evidencia de sindrome de lisis tumoral incluyendo pruebas de laboratorio adecuadas, y la evidencia de

infiltracién pulmonar por radiologia toracica. En ningln paciente se debe reiniciar la perfusion hasta la

remisién completa de todos los sintomas, y normalizacion de los valores de laboratorio y de los

resultados de la radiologia torécica. A partir de ese momento, la perfusion se puede reiniciar

inicialmente como maximo a la mitad de la velocidad de la perfusion previa. Si se presentasen por

segunda vez las mismas reacciones adversas graves, se debe considerar seriamente, y caso por caso, la @'
decision de interrumpir el tratamiento.

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

incrementar cuando mejoren los sintomas. Q

Primera perfusion

La velocidad inicial recomendada de la perfusion es de 50 mg/h, y después de Ios@gros 30 minutos
se puede aumentar, en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un rpé"@ 400 mg/h.

Perfusiones posteriores ()\
Todas las indicaciones 1/%

*

Las perfusiones posteriores de Rituzena se pueden comenzar N velocidad de 100 mg/h, y
aumentar, en incrementos de 100 mg/h cada 30 minutos, !6 méaximo de 400 mg/h.

4.3 Contraindicaciones

Contraindicaciones para el uso en Linfoma no-@m v Leucemia linfética crénica

Hipersensibilidad al principio activo 0 a p@aas murinas o a alguno de los excipientes incluidos en

la seccion 6.1. O

Infecciones graves y activas (ver s@n 4.4).

Pacientes en un estado in@nprometido grave

Contraindicaciones paig el¥so en artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica

Hipersensibi al’principio activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccio .

@s graves, activas (ver seccion 4.4).
tes en un estado inmunocomprometido grave

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, debe consignarse (o indicarse)

claramente el nombre y nimero de lote del medicamento administrado en la historia clinica del
paciente.
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Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

Todos los pacientes tratados con rituximab para la artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis
y poliangeitis microscopica deben recibir la tarjeta de informacion para pacientes con cada perfusion
(ver el final del Anexo I11A-Etiquetado). La tarjeta de informacidn contiene importante informacién de
seguridad para el paciente sobre el riesgo potencial de infecciones, incluyendo LMP.

Se han notificado casos muy raros de muerte por LMP tras el uso de rituximab. Los pacientes deben
ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o sintoma neuroldgico asi @'
como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se sospechase que el paciente sufre LMP,

debe suspenderse la administracion de rituximab hasta que se haya descartado dicha posibilidad. El

médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los sintomas son indicativos de alteracion @
neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP. Se debe considerar si esta 0
clinicamente indicada la consulta con un neurdélogo. Q

Si existe alguna duda, ademas de la evaluacidn, debera considerarse un estudio de imag@
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un andlisis del liquido cefalorraquidée’(LCR)
para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neuroldgicas.

)
El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LM | paciente pueda no
advertir (p.ej. sintomas cognitivos, neurologicos o psiquiatricos). Se le dgibe alensejar al paciente que
informe a su pareja o a la persona que le cuide, acerca de su tratamie e ellos puedan detectar

sintomas de los que el paciente no es consciente.
.
Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamie Qﬁjximab permanentemente.
En pacientes inmunodeprimidos con LMP, se ha obse&O stabilizacion o mejora del desenlace
clinico tras la reconstitucion del sistema inmune. S% ce si la deteccion precoz de LMP y la
r

suspensidn del tratamiento con rituximab puede una estabilizacion similar 0 a una mejoria del
desenlace clinico.

Linfoma no-Hodgkin y leucemia Iinfétic

Reacciones relacionadas con la p Q

Rituximab esta asociado con reacciQnes relacionadas con la perfusién, que pueden estar relacionadas
con la liberacion de citoquin u otros mediadores quimicos. El sindrome de liberacidn de citoquinas
puede ser clinicamente ir& ible de las reacciones de hipersensibilidad aguda.

Este conjunto de reacCigne®descritas a continuacion incluyen el sindrome de liberacion de citoquinas,
el sindrome lisis tl@ reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad.

Se han notifi€alg casos de reacciones relacionadas con la perfusién graves con resultado de muerte,
durante st-comercializacion de la formulacion de rituximab intravenoso, con un inicio entre
los 30 y 2 horas después del comienzo de la primera perfusion de rituximab intravenoso. Se
dracteriZiron por acontecimientos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis tumoral rapida y
xgrlsticas del sindrome de lisis tumoral ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, hipotension,
ria, angioedema y otros sintomas (ver seccion 4.8).

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

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado nimero de células tumorales circulantes
(> 25 x 10%L) como los pacientes con leucemia linfatica crénica (LLC), que pueden tener un riesgo

extremando las precauciones. Estos pacientes se deben monitorizar muy estrechamente durante la
primera perfusion. En estos pacientes se debe considerar reducir la velocidad de la primera per S
un fraccionamiento de la dosis durante mas de dos dias durante el primer ciclo y algin uclt@

mayor de desarrollar un sindrome de liberacion de citoquinas especialmente grave, solo se deben rat%

si el recuento de linfocitos es alin> 25 x 10%/L.

En el 77 % de los pacientes tratados con rituximab se han observado todo tipo de re cci&dversas
relacionadas con la perfusion (incluyendo sindrome de liberacién de citoquinas ashmpgfiado de
hipotension y broncoespasmo en el 10 % de los pacientes) ver seccion 4.8. G nte, estos
sintomas son reversibles tras la interrupcion de la perfusion de rituximab y istracion de un
antipirético, un antihistaminico, y ocasionalmente, oxigeno, solucion sall a igthavenosa o
broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Para re graves, ver sindrome de

liberacion de citoquinas
.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, i Qﬁanaﬁlécticas, después de la
administracion intravenosa de proteinas. A diferencia del e de liberacidn de citoguinas, las
reacciones de hipersensibilidad verdaderas se present ente durante los primeros minutos de
la perfusion. Conviene disponer para uso inmediato icamentos utilizados para combatir las
reacciones de hipersensibilidad, es decir, adrenaljna’ istaminicos y glucocorticoides, por si

o

ocurriera una reaccion alérgica durante la admi 1on de rituximab. Las manifestaciones clinicas de
anafilaxia pueden parecerse a las del sindrome eracion de citoquinas (anteriormente descrito).
Las reacciones atribuibles a la hipersensib@ se han notificado menos frecuentemente que las
atribuidas a la liberacion de citoquinac

Ademas de las reacciones notifica@w algunos hubo casos de infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y bocitopenia reversible aguda.

Dado que se puede pro Motensién durante la administracion de rituximab, se debe considerar
interrumpir los tratamiQato®antihipertensivos 12 horas antes de dicha perfusion.

Se han notifi€atg casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como flutter y fibrilacion

auricular ardiaco y/o infarto de miocardio en pacientes tratados con rituximab. Por lo tanto, se

debe izar cuidadosamente los pacientes con historial de enfermedad cardiaca y/o
|dad asociada a la quimioterapia.

|dad hematoldgica
unque rituximab en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes de
Ilcar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutréfilos < 1,5 x 10%1 y/o plaquetas
< 75 x 1091, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada. Rituximab se ha utilizado
en 21 pacientes sometidos a trasplante autélogo de meédula dsea y en otros grupos de riesgo con una
funcidén de la médula 6sea presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

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

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

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

Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes tratados con rituximab que
incluyeron hepatitis fulminante con fallecimiento. La mayoria de estos pacientes habian estado
expuestos también a quimioterapia citotdxica. Informacion limitada de un estudio en pacientes con
LLC en recaida o refractarios, sugiere que el tratamiento con rituximab puede empeorar el resulta
una infeccidn primaria por hepatitis B. En todos los pacientes se debe llevar a cabo la detecciénd
virus de la Hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento con rituximab. Al menos debe i
HBsAg y HBcAc. Esto puede ser complementado con otros marcadores apropiados de ac as
guias locales. Los pacientes con hepatitis B activa no deben ser tratados con rituximab. entes
con serologia positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se debe consultar con.un e ialista en
enfermedades hepéticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitorizados 4 traados siguiendo
los estandares médicos locales para prevenir la reactivacion de la hepatitislB. O

Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal proggesiva¥LMP), durante el uso
post-comercializacion de rituximab en LNH y LLC (ver seccion 4.8) ria de los pacientes
habian recibido rituximab en combinacion con quimioterapia o co de un transplante de células
madre hematopoyéticas. m

o\
Inmunizaciones K

En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la se&.0 e la inmunizacién con vacunas de virus
vivos después de recibir tratamiento con rituximab, p&&t , No se recomienda la vacunacién con
virus vivos. Los pacientes tratados con rituximah @recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con
las vacunas inactivadas los porcentajes de resp ede ser menores. En un estudio no aleatorizado
de pacientes con LNH de bajo grado con recidiva®’que recibieron rituximab en monoterapia cuando se
Nl porcentaje de respuesta a la vacunacion fue menor

b vs 81 %), y con neoantigeno Keyhole Limpet

se determind un incremento > de 2 en el titulo de

con el antigeno de recuerdo del Tétan
Haemocyanin (KLH) (4 % vs 76 %
anticuerpo) En pacientes con LLC
muchas similitudes , aunque e han estudiado en ensayos clinicos.

&anticuerpos medios antes del tratamiento frente antigenos como
iaeNgripe A, paperas, rubéola, y varicela, se mantuvieron hasta al menos
iento con rituximab.

Esto implico que los ti
Streptococcus pneum
6 meses después d

i
0 casos de reacciones cutaneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Toxica
yell) y Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver seccion 4.8).

rtritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica

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

Reacciones relacionadas con la perfusion

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

Se han notificado durante la comercializacion de rituximab RRP graves con resultado de muerte en
pacientes con artritis reumatoide. La mayoria de los eventos relacionados con la perfusion notificados
en los ensayos clinicos fueron de leves a moderados en cuanto a gravedad, en pacientes con artritis
reumatoide. Los sintomas mas frecuentes fueron reacciones alérgicas como cefalea, prurito, irritacion
de garganta, enrojecimiento, erupciones, urticaria, hipertensién y fiebre. En general, el porcentaje de
pacientes que experimenta alguna reaccion a la perfusion es mas alto después de la primera perfusion
que tras la segunda en cualquier ciclo de tratamiento. La incidencia de RRP disminuye con las

disminuir la velocidad de perfusion de rituximab o suspender la perfusion y administrar un anti
un antihistaminico y, en ocasiones, oxigeno, una solucion salina intravenosa o broncodilata
caso de necesidad, glucocorticoides. Los pacientes con afecciones cardiacas pre-existente
tenido una reaccion cardiopulmonar adversa previa se deben vigilar estrechamente. De
gravedad de la RRP y de las intervenciones necesarias se suspendera el tratamiento_con rite’ximab de
forma temporal o permanente. En la mayoria de los casos, la perfusion se pudo regnudar al 50 % de la
velocidad anterior (p. €j., de 100 mg/h a 50 mg/h), una vez resueltos compkata odos los

sucesivas perfusiones (ver seccién 4.8). Las reacciones notificadas revirtieron, por lo general, tras\Q
iresice,
e

sintomas. \

Deben estar disponibles para su uso inmediato los medicamentos par Qs reacciones de
hipersensibilidad, como la adrenalina, los antihistaminicos y los g Z&coides, por si ocurre una
reaccion alérgica durante la administracion de rituximab. *

No existen datos sobre la seguridad de rituximab en pacie &n insuficiencia cardiaca moderada
(clase I11 de la NYHA) o enfermedad cardiovascular ontrolada. En pacientes con isquemia
miocardica preexistente se ha notificado con rituxim acerbacién sintomatica, resultando en
angina de pecho, asi como fibrilacion auricular y r)j¥Por lo tanto, si el paciente refiere
antecedentes de cardiopatia, y en los que han e entado previamente reacciones adversas
cardiopulmonares, se sopesara el riesgo de compl¥eaciones cardiovasculares derivadas de las
reacciones a la perfusion antes de adminis{rarsituximab y se monitorizara rigurosamente a los
pacientes durante el tratamiento. Dad puede producir hipotension durante la perfusion de
rituximab, se evaluar la necesida @rumpir temporalmente cualquier medicamento
antihipertensivo 12 horas antes de@rfusién de rituximab.

Las RRP en pacientes co @matosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica fueron
similares a las observab sayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide (ver seccion 4.8).
Trastornos cardia

paciente tecedentes de enfermedad cardiaca deben ser estrechamente vigilados (ver mas arriba
i cionadas con la perfusion).

reacc

.

iones
do en el mecanismo de accidn de rituximab y en el conocimiento de que las células B

on rituximab pueden tener un mayor riesgo de infeccion (ver seccion 5.1). Se han producido
infecciones graves, incluyendo casos mortales (ver seccion 4.8), durante el tratamiento con rituximab.

; Qgesempeﬁan un papel importante en el mantenimiento de la respuesta immune, los pacientes tratados

No debe administrarse rituximab a pacientes con una infeccion activa grave (es decir tuberculosis,
sepsis e infecciones oportunistas, ver seccion 4.3) ni a aquéllos con inmunodeficiencia grave (p. €j., a
los que tengan niveles de CD4 o CD8 muy bajos).

Los médicos extremaran la prudencia antes de administrar rituximab a pacientes que refieran
antecedentes de infecciones recidivantes o crénicas o con patologias subyacentes que puedan
predisponer a infecciones graves p.ej., hipogammaglobulinemia (ver seccién 4.8). Se recomienda que
los niveles de inmunoglobulina se determinen antes de iniciar el tratamiento con rituximab.
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Se evaluara de inmediato y se tratard convenientemente a todo paciente que manifieste signos y
sintomas de infeccion después del tratamiento con rituximab. Antes de administrar los ciclos
siguientes del tratamiento con rituximab, en estos pacientes debe ser re-evaluado el riesgo potencial de
infecciones.

Se han notificado casos muy poco frecuentes de muerte por leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) tras el uso de rituximab para el tratamiento de artritis reumatoide y enfermedades autoinmunes

incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis. e @'

Infecciones Hepatitis B
En pacientes en tratamiento con rituximab para artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeiti
poliangeitis microscopica se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B, con resultado goigl

En todos los pacientes se debe llevar a cabo la deteccion del virus de la Hepatitis B (VH @e
comenzar el tratamiento con rituximab. Al menos debe incluir HBsAg y HBcAc. Esto r
complementado con otros marcadores apropiados de acuerdo a las guias locales. Los paciestes con
hepatitis B activa no deben ser tratados con rituximab. En pacientes con serologi iva de hepatitis
B (bien HBsAg o HBcAC), se debe consultar con un especialista en enfermed aticas antes de
iniciar el tratamiento y deben ser monitorizados y tratados siguiendo los es a\ médicos locales

para prevenir la reactivacion de la hepatitis B. 0

Neutropenia tardia @

Se deben medir los neutrofilos en sangre antes de cada ciclo cen{ithixipnab y regularmente hasta
6 meses tras la finalizacion del tratamiento, y si hay signos o s de infeccidn (ver seccion 4.8).

Reacciones de la piel @

Se han notificado casos de reacciones cutaneas grave como Necrolisis Epidérmica Toxica
(Sindrome de Lyell) y Sindrome de Stevens-Joh% alljunas con desenlace mortal (ver seccion 4.8).

En caso de que aparezcan tales reacciones, con specha de relacion con rituximab el tratamiento
debe suspenderse permanentemente.

Inmunizaciones Q

Los médicos deben examinar el es acunacion de los pacientes y seguir las guias actuales de
vacunacién antes del tratamiento rJtuximab. La vacunacion debe haberse completado al menos
cuatro semanas antes de iniciagl tratamiento con rituximab.

tratamiento con rituxif®ab. Wor lo tanto no esta recomendada la vacunacion con vacunas de virus vivos

No se ha estudiado Ia% de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después de recibir
durante el tratami

rituximab o mientras haya deplecion de células B periféricas.

Los pacient s con rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las vacunas
inactiva rcentaje de respuesta puede ser menor. En un estudio aleatorizado de pacientes con
artriti ide, que se trataron con rituximab y metotrexato frente a metotrexato solo, los

eron en la vacuna antineumocdcica polisacarida (43 % vs 82 % hasta al menos dos serotipos de
erpos neumocacicos) y en el neoantigeno KLH (47 % vs 93) cuando se dieron seis meses

ratamiento con rituximab, esta vacunacion debe haberse completado como minimo cuatro semanas
antes de comenzar el siguiente ciclo de tratamiento con rituximab.

; Q?espués del tratamiento con rituximab. Si se requiriese vacunacion con virus inactivados durante el

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

Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMES) en artritis reumatoide
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No esta recomendado el uso concomitante de rituximab y otros tratamientos antirreumaticos distintos a
los incluidos en la indicacién y la posologia de artritis reumatoide.

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

utilizan agentes bioldgicos 0 FAMEs después del tratamiento con rituximab. e @'
Neoplasias malignas

Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. En bas

la limitada experiencia con rituximab en pacientes con artritis reumatoide (ver seccion 4.8) los dat

existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas. Sin embargo, n e

excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores sélidos en este momento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion @

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones mediga Qon rituximab.

En pacientes con LLC la administracion concomitante de rituximab y flugia a o ciclofosfamida, no

parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos. Ademas, no h cto aparente de la
fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética del rituxi%
.
de rituximab en los pacientes con

La coadministracion con metotrexato no modifica la farmaco(\

artritis reumatoide. O

Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos ant 0s o0 anti-quiméricos (HAMA/HACA)
pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibigag®al ser tratados con otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o de diagndstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 ¢laciwntes recibieron un tratamiento secuencial con un FAME
bioldgico despueés de rituximab. Dura tamiento con rituximab, la incidencia de infecciones
clinicamente relevantes en estos pags ue de 6,01 por cien pacientes afio, comparado con 4,97 por
cien pacientes afo tras el tratamier@m el FAME bioldgico.

4.6 Fertilidad,embar@tancia

re®y mujeres

Anticoncepcién en ho

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

Lactancia

Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo, teniendo en cuenta que la 1IgG

44



materna se excreta en la leche y que se ha detectado rituximab en la leche de monas en periodo de
lactancia, las mujeres no deben dar el pecho a sus hijos durante el tratamiento con rituximab ni durante
los 12 meses siguientes.

Fertilidad

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas 62

No se han realizado estudios de los efectos de rituximab sobre la capacidad para conducir y utiliza @
maquinas, aunque la actividad farmacoldgica y las reacciones adversas notificadas hasta la fec

sugieren que la influencia de rituximab sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas

o insignificante Q

4.8 Reaccionesadversas @

Resumen del perfil de seguridad (linfoma no-Hodgking y leucemia linfatica c@

El perfil de seguridad global de rituximab en linfoma no-Hodgking y leu infatica cronica se
basa en los datos de pacientes de ensayos clinicos y de los estudios p rC|aI|zaC|on Estos
pacientes fueron tratados con rituximab en monoterapia (como tratamnii de induccién o como
tratamiento de mantenimiento tras el tratamiento de inducciony g%erf cgmbinacion con quimioterapia.

mayor frecuencia fueron las RRP y en la mayoria de | tes ocurrieron durante la primera
perfusion. La incidencia de los sintomas relacionado perfusion disminuy6 sustancialmente con
las posteriores perfusiones y fue menor del 1 %gzé e ocho dosis de rituximab.

En pacientes que recibieron rituximab, las reacciones @ farmaco (RAFs) observadas con

Durante los ensayos clinicos en pacientes ¢ aproximadamente el 30-55 % de los pacientes
experimentaron reacciones infecciosas (e@ayoria bacterianas y virales) y en los estudios de CLL
del 30-50 % de los pacientes. O

Las reacciones adversas graves al Q@co notificadas u observadas con mayor frecuencia fueron:
e

. RRP (incluyendo sindr, iberacion de citoquinas, sindrome de lisis tumoral), ver
seccion 4.4 Q

. Infecciones, ver

. Acontecimiento@wovasculares ver seccion 4.4.

Otras RAFs gr ficadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP (ver seccion 4.4).

nes adversas

@ estan incluidas las frecuencias de las RAFs notificadas con rituximab tanto s6lo como en

§nacion con quimioterapia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de

dad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes

/10)' frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000
< 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). y no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Las RAFs identificadas solo durante los estudios de post comercializacién, y cuya frecuencia no puede

ser estimada, se definen como “frecuencia no conocida” .
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Tabla 1 Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con LNH y CLL tratados con
rituximab en monoterapia/mantenimiento o en combinacidn con quimioterapia
en los ensayos clinicos o durante los estudios de post comercializacion

Clasificacion

de 0rganos del Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuen_c 1a no

sistema conocidas
MedDRA
Infeccionese | Infecciones sepsis, Infecciones | LMP
infestaciones | bacterianas, *neumonia, virales
infecciones *infeccion febril, graves?
virales, *herpes zoster, Pneumocystis
*bronquitis *infeccion del jiroveci

tracto respiratorio,
infeccion por
hongos, infecciones
de etiologia
desconocida,
*bronquitis aguda,
*sinusitis,

hepatitis B!

o

Trastornos de
la sangre y del
sistema
linfético

neutropenia,
leucopenia,
*neutropenia
febril,
trombocitopenia

anemia,
+pancitopenia,
granulocitopenia

Trastornos en la
coagulacion,
anemia aplasica,
anemia
hemolitica,
linfoadenopatia

ik, W
&

Neutropenia
tardias,

anafi a@

Trastornos del | reacciones hipersensibilidad Sindrome de trombocitopeni
sistema relacionadas con 4 lisis tumoral®, | agrave
inmunolégico | la perfusion, \ sindrome de reversible
angioedema liberacion de relacionada
citoquinas?, con la
enfermedad del | perfusion*
suero
Trastornos del hiperglucemia,
metabolismo y pérdida de peso,
de la nutricion edema periférico, @
edema facial,
aumento de LIQ
hipocalcems
Trastornos a > - depresion,
psiquidtricos s P\ nerviosismo,
Trastornos del parested disgeusia neuropatia neuropatia
sistema maestesia, (alteracion del periféricacon | craneal,
nervioso ion, gusto) paralisis del pérdida de
omnio, nervio facial® | otros sentidos®
vasodilatacion,
vértigos, ansiedad
Trastornos trastornos del pérdida grave
oculares lagrimeo, de vision®
conjuntivitis
Trastornos tinnitus, dolor de pérdida de
oido y del oido audicion®
laberi A
a S *infarto de *fallo Trastornos Insuficiencia
c s& miocardio® Y8, ventriculo cardiacos cardiaca 4Y°®
arritmia, izquierdo, graves* v 6
g *fibrilacion *taquicardia
auricular, supraventricular
taquicardia, , *taquicardia
*trastornos ventricular,
cardiacos *angina,
*isquemia
miocérdica,
bradicardia,
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nales

disfagia,
estomatitis,

Clasificacion
de 0rganos del Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuen_c la no
sistema conocidas
MedDRA
Trastornos hipertension, vasculitis
vasculares hipotensidn (mayoritaria-
ortostéatica, mente
hipotensién cutaneas),
vasculitis
leucocito-
cléstica
Trastornos broncoespasmo?, asma, afeccion Insuficiencia infiltracion
respiratorios enfermedad bronquiolitis pulmonar respiratoria’ pulmonar,
toracicos y respiratoria, dolor | obliterante, intersticial” %
mediastinicos toracico, disnea, alteracion
aumento de tos, pulmonar ,
rinitis hipoxia
Trastornos nausea vOmitos , diarrea, | aumento perforacién
gastrointesti- dolor abdominal, abdominal gastrointesti-

nal’

D

administracio

*fatiga,
*temblores,
*insuficiencia
multiorganica*

estrefiimiento, ']
dispepsia, anorexia,
irritacion de M O
garganta ﬁ\
Trastornos de |prurito, erupcidn, |urticaria, sudacion, \.?cciones
la piel y del *alopecia sudores raves de la
tejido nocturnos,*trastorn piel bullosa,
subcutaneo os de la piel 4 sindrome de
\ Stevens-
Johnson,
necrolisis
\ epidérmica
toxica
(sindrome de
Lyell)’
Trastornos hipertonia, mialgia, |
musculoesquel artralgia, dolor
éticos y del espalda, dolor
tejido cuello, do
conjuntivo o~
Trastornos U insuficiencia
renalesy renal*
urinarios
Trastornos fiebre, escalofi§g, r del tumor, dolor en el lugar
generales y astenia, cef: befaccion, de perfusion
alteraciones malestar general,
en el lugar de sindrome catarral,

alculo de la frecuencia de cada reaccion se tuvo en cuenta todos los grados de la reaccion (de leve a grave),
ando las reacciones marcadas con "+" donde el calculo de la frecuencia se realiz6 teniendo en cuenta sélo las

acciones graves (> del grado 3 de NCI criterios comunes de toxicidad). Solo se notifica la frecuencia mas alta observada en

s ensayos clinicos.
Lincluye reactivacion e infecciones primarias, la frecuencia esta basada en régimen R-FC en LLC en recidiva o refractaria
2 yer también mas abajo la seccidn infeccion
3ver también mas abajo la seccion reacciones adversas hematoldgicas
4ver también mas abajo la seccidn reacciones relacionadas con la perfusion. Raramente se han notificado casos mortales
5Signos y sintomas de la neuropatia craneal. Ocurridas en diferentes tiempos hasta varios meses tras la finalizacion de la
terapia con rituximab
6 Observados principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente y/o cardiotoxicidad asociada a quimioterapia.
La mayoria de ellas fueron asociadas con reacciones relacionadas con la perfusion
" Incluye casos mortales
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Los siguientes acontecimientos han sido notificados como acontecimientos adversos durante los
ensayos clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el brazo de
rituximab comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccion neutropénica, infeccion en el
tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Los signos y sintomas indican que mas del 50 % de los pacientes en los ensayos clinicos sufrieron

reacciones relacionadas con la perfusion, que en su mayoria se observaron durante la primera @
perfusion, generalmente durante las primeras dos horas. Estos sintomas incluyeron principalmente

fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluyeron rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos,

nauseas, urticaria/rash, fatiga, cefalea, irritacién de garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicardia, 0
hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del sindrome de lisis tumo%

reacciones graves relacionadas con la perfusién (como broncoespasmo, hipotension) ocurrie

hastal2 % de los casos. Ademas en algunos casos las reacciones notificadas fueron infart
miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.
con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las patologias cardiacas'gfeexistentes,
tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o trastornos erdi os\graves

(insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilacion auricular), edemapul insuficiencia
multiorgénica, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacién de citoqui ficiencia renal e
insuficiencia respiratoria. La incidencia de sintomas relacionados con la I&én disminuye
considerablemente en las perfusiones siguientes y es menor al 1 % d entes en el octavo ciclo

del tratamiento de rituximab.

Infecciones &\
Rituximab indujo la deplecion de células B en el 70-80 % pacientes, pero se asocio con una
disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamen @ minoria de pacientes.

infecciones localizadas de candida asi como de s zoster. Se notificaron infecciones graves en
aproximadamente el 4 % de los pacientes tratados«€on rituximab en monoterapia. Comparando un
tratamiento de mantenimiento con rituxi hasta dos afios de duracion con el brazo de
observacidn, se notificaron frecuenci levadas de las infecciones globales, incluyendo
infecciones de grado 3 6 4. No se oxicidad acumulada en términos de infecciones notificadas
durante los dos afios del periodo d tenimiento. Ademas en los pacientes tratados con rituximab,
se han notificado otras infeccieges virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones,
algunas de las cuales fue Ies. La mayoria de los pacientes habian recibido rituximab en
combinacion con quimj %a 0 como parte de un transplante de células madre hematopoyeéticas.
sl
e

En los ensayos aleatorizados en el brazo de ritux'!E sghotificd una mayor incidencia en las

Ejemplos de estas inféSgiol¥es virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, la Varicela Zdster y Virus Herpes Simple), virus JC (leucoencefalopatia
multifocal progfes MP)) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado en ensayos clinicos, casos

de muerte p ras progresion de la enfermedad y retratamiento .Se han notificado casos de
reactiva a hepatitis B, la mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que recibieron
rituxi ombinacion con quimioterapia citotoxica. En pacientes con LLC en recidiva o

el rid, la incidencia de infeccion de hepatitis B (reactivacion e infeccion primaria) grado 3/4 fue
% -FC frente 0 % FC. Se ha observado una progresion del sarcoma de Kaposi en pacientes
stos a rituximab con sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no
probadas y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones adversas de tipo hematolégico

En los ensayos clinicos con rituximab en monoterapia administrado durante 4 semanas, las anomalias
hematoldgicas que aparecieron en una minoria de pacientes fueron, en general, leves y reversibles. Se
notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un 4,2 %, anemiasenun 1,1 %y
trombocitopenias en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento con rituximab
de hasta dos afios se notificd una mayor incidencia de casos de leucopenia (grado 3/4, 5 % vs 2 %) y
neutropenia grado 3/4, (10 % vs 4 %) comparado con el brazo de observacién. La incidencia de
trombocitopenia fue baja (< 1, grado 3/4) y no hubo diferencias entre los brazos del tratamiento.
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Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con rituximab en combinacidn con quimioterapia se

notificd normalmente con un aumento en las frecuencias de leucopenia (grado 3/4 R-CHOP 88 % vs

CHOP 79 %, R-FC 23 % vs FC 12 %), neutropenia (R-CVP 24 % vs CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs

CHOP 88 %, R-FC 30 % vs FC 19 % en LLC no tratada previamente) y pancitopenia (R-FC 3 % vs

FC 1 % en LLC no tratada previamente) en comparacion con los ensayos con guimioterapia sola. Sin

embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con rituximab y quimioterapia no

se asocio con una mayor incidencia de infecciones e infestaciones en comparacion con pacientes

tratados sélo con quimioterapia. Estudios en pacientes con LLC no tratados previamente que estan en

recaida o refractarios, han mostrado que hasta en el 25 % de los pacientes tratados con R-FC la @
neutropenia se prolongé (definida como que el recuento de neutrofilos permanece por debajo de

1x10%1 entre los dias 24 y 42 después de la Gltima dosis) o fue de aparicion tardia (definida como

recuento de neutréfilos por debajo de 1x10%I tras los 42 dias después de la Gltima dosis en pacient: @

que no tuvieron neutropenia prolongada o que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento

grupo de rituximab y FC . No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia. Se notj#

algunos casos de neutropenia tardia ocurridas tras mas de 4 semanas después de la ultim @&n de
rituximab. En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion d%\ 0S
pacientes en el brazo de R-FC experimentaron mayor nimero de reacciones adversas freriee’al brazo de
FC (R-FC 83 % vs FC 71 %). En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fue égada
trombocitopenia grado 3/4 en el 11 % de pacientes en grupo R-FC comparado 9 % de los
pacientes en el grupo FC. 0

En ensayos de rituximab en pacientes con macroglobulinemia de Wa gﬁ’n se han observado
aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM tras el inicio d %iento que pueden estar
asociados con hiperviscosidad y sintomas relacionados. El aurh @nsnorio de IgM generalmente
descendi6 hasta al menos el nivel basal en un periodo de 4 m&

Reacciones adversas cardiovasculares
Durante los ensayos clinicos con rituximab en monot se notificaron reacciones cardiovasculares
en el 18,8 % de los pacientes, siendo hipotension g Mpeltension las reacciones mas frecuentemente
notificadas. Se notificaron casos de arritmia de @. 0 4 (incluyendo taquicardia ventricular y
supraventricular) y de angina de pecho dur |

la incidencia de los trastornos cardiacos
rituximab y el brazo de observacion.

rfusion. Durante el tratamiento de mantenimiento,
0 3/4 fue comparable entre los pacientes tratados con
tecimientos cardiacos se notificaron como reacciones
adversas graves (fibrilacion auricu to de miocardio, fallo del ventriculo izquierdo, isquemia
miocéardica) en el 3 % de los paciegs)ratados con rituximab en comparacién con < 1 % de los
pacientes del brazo de obser los ensayos que evalUan rituximab en combinacién con
quimioterapia, la incidendi @ntmlas cardiacas de grado 3 y 4, fundamentalmente arritmia
supraventricular com ia y flutter/fibrilacion auricular, fue mayor en el grupo de R-CHOP
(14 pacientes, 6,9 %E @rado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5 %). Todas estas arritmias

te

estuvieron relacio la perfusion de rituximab o asociadas a condiciones propensas como

fiebre, infeccio agudo de miocardio o enfermedad pre-existente respiratoria y cardiovascular.

No se obser@erenmas entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de otras

reaccion iacas de grado 3 y 4 incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico y trastorno de

las ar onarias. En la leucemia linfatica cronica, la incidencia global de los trastornos cardiacos
0 ¥ 0 4 fue menor tanto en los estudios en primera linea de tratamiento (4 % R-FC vs 3 % FC)

&&ara los estudios en recidiva o refractarios (4 % R-FC, vs 4 % FC).

|stema respiratorio
e han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos Neurolégicos

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

49



crénica, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de grado 3 o 4 fue menor tanto en
estudios en primera linea de tratamiento (4 % R-FC vs 4 % FC) como en estudios en recidiva o
refractarios (3 % R-FC, 3 % FC).

Han sido notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) / Sindrome
Leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y sintomas incluyen alteraciones en la

visidn, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado mental con o sin hipertension asociada.

El diagnostico de PRES/RPLS debe confirmarse mediante técnicas de imagen cerebral. En los casos

notificados se han reconocido factores de riesgo para PRES/RPLS, incluyendo enfermedad subyacente, @'
hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos Gastrointestinales \0

En pacientes tratados con rituximab para el linfoma no-Hodgkin, se han observado casos de Q
perforacion gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria de esto e
administré rituximab en combinacion con quimioterapia.

Niveles de IgG @

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con rituxighathgn pacientes con
linfoma folicular en recaida o refractario, después del tratamiento de induccio diana de los
niveles de 1gG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LL L) en ambos grupos,
tanto en el de observacion como en el de rituximab. En el grupo de obsergacigi, la mediana del nivel
de IgG aumento posteriormente por encima de LLN, pero se mantuv te en el grupo de
rituximab. La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo ue aproximadamente del

60 % en el grupo de rituximab durante los 2 afos de tratamiemx as que en el grupo de

observacion descendid (36 % después de 2 afios).

En pacientes pediatricos tratados con rituximab, se ha& do un nimero pequefio de casos,
espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobutgenaia, en algunos casos grave y que requiere
terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulirggs. JNo se conocen las consecuencias de la
deplecion prolongada de células B en pacientes%\ncos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutéu@

Se han notificado muy raramente cas crolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, alg esenlace mortal.

Subpoblaciones de pacienteszsituximab en monoterapia

Pacientes de edad avanz anos):
La incidencia de RAFs s los grados y las RAFs grado 3 /4 fueron similares en pacientes de
edad avanzada en confjaradion con pacientes mas jovenes (<65 afos).

Existe una incidencia en las RAFs de grado 3/4 en pacientes con enfermedad de Bulky que en
paciente ermedad de Bulky (25,6 % vs 15,4 %). La incidencia de RAFs de cualquier grado fue

similt’ s dos grupos.
.

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

Subpoblaciones de pacientes- rituximab como terapia de combinacion

Pacientes de edad avanzada (> 65 afos)

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

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

El perfil de seguridad de rituximab en pacientes con artritis reumatoide (AR) grave se resume en las

siguientes secciones. En los ensayos clinicos més de 3.100 pacientes recibieron al menos un ciclo de

tratamiento, con un periodo de seguimiento de 6 meses hasta mas de 5 afios; aproximadamente

2.400 pacientes recibieron dos 0 mas ciclos de tratamiento de los que méas de 1.000 recibieron 5 0 mas @'
ciclos. La informacion de seguridad recogida durante la experiencia post-comercializacion refleja el

perfil esperado de reacciones adversas de los ensayos clinicos de rituximab (ver seccion 4.4). \®

Los pacientes recibieron 2 dosis de 1.000 mg de rituximab, separadas por un intervalo de 2 se%
ademas de metotrexato (10-25 mg/semana). Las perfusiones de rituximab se administraron dsade
la perfusion intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; los pacientes recibieron tambié @iento
con prednisona oral durante 15 dias.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/%00‘ 0), poco
frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), y muy raras (< 1/10.000).Las reacciones a € enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

La reaccion adversa mas frecuente y que se consideraron atribuibles nistracion de rituximab
consistieron en RRP. El total de las incidencias de RRP en los ens icos fue del 23 % en la
primera perfusion y disminuyd en las sucesivas perfusiones. L¢ P graves fueron poco frecuentes
(0,5 % de los pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. e las reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos, se ha notificado, dura mercializacion de rituximab,
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) ver s& 4) y reacciones tipo enfermedad del

suero. 0

7
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Tabla 2

Resumen de las reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes con

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

Clasificacién de

tracto urinario

organos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Rara Muy rara
MedDRA
Infecciones e infeccion del bronquitis, LMP,
infestaciones tracto sinusitis, reactivacion de la
respiratorio gastroenteritis, tifia Hepatitis B
superior, del pie
infeccion del

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

neutropenia®

neutropenia tardia?

reacciones tigo
enfermedad
suero o

0

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Trastornos generales
y alteracionesen el
lugar de
administracion

3reacciones
relacionadas con
la perfusién
(hipertensién,
nauseas,
erupcion, fiebre,
prurito ,
urticaria,
irritacion de
garganta, con
sensacion de

Sreacciones
relacionadas con la
perfusion (edema
generalizado,
broncoespasmo,
sibilancias, edema
laringeo edema
angioneurotico,
prurito
generalizado,
anafilaxis, reaccion

)

4

o
3
N
-

ciatica

sofoco , anafilactoide)
hipotension, .
rinitis, rigidez, \ y
taquicardia, K
fatiga, dolor
orofaringeo,
edema
periférico,
eritema)

Trastornos del hipercolesterolémfia

metabolismo y de la

nutricién

Trastornos dep, nsiedad

psiquiatricos -

Trastornos del cefalea @ a,

sistema nervioso igfafia, mareos,

Trastornos cardiacos

angina de pecho,
fibrilacion
auricular,
insuficiencia
cardiaca, infarto de
miocardio

aleteo auricular

Trastornos

gastroi ntes%
0\( ’

dispepsia, diarrea,
reflujo
gastroesofagico,
Ulceras en la boca,
dolor en la parte
superior del
abdomen

orno de la piel y
tejido subcutaneo

alopecia

necrolisis
epidérmica toxica
(Sindrome Luyell),
Sindrome de
Stevens-Johnson®

Trastornos
musculoesqueléticos

artralgia / dolor
musculoesquelético
, Osteoartritis,
bursitis

Exploraciones
complementarias

disminucion de
los niveles de
IgM*

disminucién de los
niveles de 1gG*

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

2 Categoria de frecuencia derivada de datos post-comercializacion.

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

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

5 Incluye casos de muerte

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Ciclos multiples e @0

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de RAF similar al observado tras la primera

exposicion. La incidencia de todas las RAF tras la primera exposicion a rituximab fue mas alta duran

los 6 primeros meses y disminuyo posteriormente. Esto se explica por que las reacciones relacion @
con la perfusion (mas frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento), la exacerbacion de R

infecciones, fueron més frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento. Q
Reacciones relacionadas con la perfusion @
En los ensayos clinicos, tras la administracion de rituximab, las RAF mas frecuentes fuer&a/las RRP.

Entre los 3.189 pacientes tratados con rituximab, 1.135 (36 %) experimentaron algnengs una RRP y

733/3.189 (23 %) de los pacientes experimentaron una RRP después de IaI:Bri fusion de
rituximab. La incidencia de RRP disminuye en las sucesivas perfusiones. ayos clinicos
menos del 1 % (17/3189) de los pacientes experimentaron una RRP gravgf ubo CTC Grado 4 de

RRP ni muertes debido a RRP en los ensayos clinicos. La proporcion g4 CTC Grado 3,y de
on raras a partir del ciclo 3.
mente la incidencia y la

6n han sido notificadas RRP

La premedicacion con glucocorticoides intravenosos redujo signi
gravedad de las RRP (ver seccion 4.2 y 4.4) Durante la come M
graves con resultado de muerte.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de usion mas rapida de rituximab en
pacientes con artritis reumatoide, a los pacientes o@activa de moderada a grave que no
experimentaron una RRP grave durante o dentr@s 24 horas tras la primera perfusion estudiada, se
les permitid recibir una perfusion intravenosa de horas de rituximab. Los pacientes con
antecedentes de reaccion grave a la perfuglon'g una terapia bioldgica para AR fueron excluidos para
entrar en el ensayo. La incidencia, tip vedad de RRP fueron consistentes con las observadas
historicamente. No se observaron

Infecciones
La incidencia total de inf se aproximé a 94 por 100 paciente-afios en los pacientes tratados
con rituximab. Las infe & ueron predominantemente de leves a moderadas y afectaron
mayoritariamente al tr%espiratorio superior y al tracto urinario. La incidencia de infecciones que
fueron graves o re@ n antibioticos i.v, fueron del 4 por 100 paciente-afios La incidencia de
infecciones gra ostrd un incremento significativo tras maltiples ciclos con rituximab. Las
infecciones cto respiratorio inferior (incluyendo neumonia) han sido notificadas con la misma
incidenci@ brazo de rituximab comparando con el brazo control.

@ @I Icado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron la muerte tras el
uximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas enfermedades incluyen
is reumatoide y otras enfermedades autoinmunes para las que rituximab no esta autorizado,
uyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis.

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

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

Reacciones adversas cardiovasculares

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

Acontecimientos neuroldgicos

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) sindrome de

leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyeron alteraciones visuales,

cefalea, convulsiones y alteracion del estado mental, con o sin hipertension asociada. El diagnostico de
SEPR/SLPR requiere confirmacion mediante escaner cerebral. Los casos notificados de SEPR/SLPR

tenian factores de riesgo reconocidos, incluyendo las enfermedades subyacentes del paciente, @'
hipertension, terapia de inmunosupresién y/o quimioterapia.

Neutropenia \
Se han observado acontecimientos de neutropenia al tratamiento con rituximab, la mayoria de IQ
cuales fueron transitorios y de una gravedad leve o moderada. Neutropenia puede ocurrir vag S
después de la administracién de rituximab (ver seccion 4.4). Q

En los ensayos clinicos en las fases controladas con placebo, el 0,94 % (13/1382) de los entes
tratados con rituximab el 0,27 % (2/731) de los pacientes tratados con placeb(‘ de@aron

neutropenia grave. o O
Durante la comercializacién, han sido notificados en raras ocasiones aco@entos de neutropenia

incluidos graves de comienzo tardio y neutropenias persistentes, algu s cuales se asociaron
con infecciones mortales.

.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: &\
Se han notificado muy raramente casos de Necrolisis Epidé Toéxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, alguno con desenlace m

Valores de laboratorio fuera de los parametros
En pacientes con AR que han sido tratados con €I ab se ha observado hipogammaglobulinemia

(1gG o IgM por debajo del limite inferior ngrmal)»®o ha aumentado la tasa de infecciones global o de
infecciones graves después de desarrollaréescenso en IgG o IgM (ver seccidn 4.4).

En pacientes pediatricos tratados ¢ Qmab, se han observado un numero pequefio de casos,
espontaneos y en la bibliografia, d§hiflogammaglobulinemia, en algunos casos grave y que requiere
terapia prolongada de reempe inmunoglobulinas. No se conocen las consecuencias de la

\@ 3

deplecion prolongada de& en pacientes pediatricos.

Resumen del perfil de'Segudidad (granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica)

En el ensayo cl
fueron tratadds
(ver secci

granulomatosis con poliangeitis y en poliangeitis microscopica, 99 pacientes
ituximab (375 mg/m?, una vez a la semana durante 4 semanas) y glucocorticoides

@mdencia >5 % en el grupo tratado con rituximab.

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

Sistemas Rituximab
Reacciones adversas (n=99)
Infecciones e infestaciones
Infeccidn del tracto urinario 7%
Bronquitis 5%
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Q

Sistemas Rituximab
Reacciones adversas (n=99)
Herpes zoster 5%
Nasofaringitis 5%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia | 7%
Trastornos del sistema inmunolégico
Sindrome de liberacion de 5%
citoquinas
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperpotasemia | 5 %
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 14 %
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 10 % i
Temblor 10 % @'
Trastornos vasculares
Hipertension 12% ¢
Enrojecimiento 5% ¢,
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos N\
Tos 12%
Disnea
Epistaxis . ‘1? 0
Congestion nasal N x%
Trastornos gastrointestinales K M
Diarrea @ 18 %
Dispepsia 6 %
Estrefiimiento 5%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Acné | 7%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejidosonjuntivo
Espasmos musculares 18 %
Artralgia l ad 15 %
Dolor de espalda 10 %
Debilidad muscular 5%
Dolor musculoesq@ 5%
Dolor en extremj 5%
Trastornos gener
alteraciones en de administracion
i | 16 %
plementarias
6 %

7Y (iem i
cién de reacciones adversas seleccionadas

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

En los 99 pacientes de rituximab, la tasa global de infeccion fue aproximadamente de 237 por

100 pacientes-afios (IC del 95 %: 197-285) a los 6 meses en los que se evalud la variable principal.
Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y afectaron mayoritariamente al
tracto respiratorio superior, herpes zoster y al tracto urinario.

La incidencia de infecciones graves fue aproximadamente del 25 por 100 pacientes-afios. La infeccion
grave notificada mas frecuentemente en el grupo de rituximab fue neumonia con una frecuencia del

4%, e (b
Tumores

La incidencia de tumores en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microsco ®
tratados con rituximab en el estudio clinico fue 2,00 por 100 pacientes-afios en la fecha de cierr,

comun del estudio (cuando el dltimo paciente ha terminado el periodo de seguimiento). Bas§

las tasas de incidencia estandarizadas, la incidencia de tumores parece ser similar a la qu e

notificado en pacientes con vasculitis asociada a ANCA.

Reacciones adversas cardiovasculares
Los eventos cardiacos ocurrieron con una incidencia de aproximadamente el
del 95 %: 149-470) a los 6 meses en los que se evalud la variable principal.
cardiacos graves fue 2,1 por 100 pacientes-afios (IC del 95 %: 3-15). Losgev
frecuentemente fueron taquicardia (4 %) vy la fibrilacién auricular (3 ¢

ientes-afios (IC
de eventos

s notificados mas
eccion 4.4).

Acontecimientos neuroldgicos . /k

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posteri%& ible (SEPR) sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los sign omas incluyeron alteraciones visuales,
cefalea, convulsiones y alteracion del estado mental, c& hipertension asociada. El diagnostico de
SEPR/SLPR requiere confirmacion mediante escane al. Los casos notificados de SEPR/SLPR
tenian factores de riesgo reconocidos, incluyend rmedades subyacentes del paciente,
hipertension, terapia de inmunosupresion y/o q\%‘erapia.

Reactivacion de hepatitis B Q
Se ha notificado un pequefio nimero de reactivacion de hepatitis B, algunos con resultado de
n poliangeitis y poliangeitis microscopica que habian

muerte, en pacientes con granulo
recibido rituximab en la experienc t-comercializacion.

Hipogammaglobulinemi
Se ha observado hipog
pacientes con granulo
los 6 meses, en el

ulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite inferior normal) en
toSis con poliangeitis y poliangeitis microscopica tratados con rituximab. A
0°de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado, doble ciego,

0 con placebo, en el grupo de rituximab el 27 %, 58 % y 51 % de los pacientes
oglobulinas normales al inicio del ensayo, tuvieron bajos niveles de IgA, 1gG e
ente en comparacidon con el 25 %, 50 % y 46 % en el grupo de ciclofosfamida. No
ento en la incidencia de las infecciones generales o infecciones graves en pacientes con

hubo
aj@les de IgA, IgG e IgM.

openia

ulticéntrico controlado con placebo, en granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica,
el 24 % de los pacientes en el grupo de rituximab (ciclo unico) y el 23 % de los pacientes en el grupo

; Qn el ensayo de rituximab de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado, doble ciego,

de ciclofosfamida desarrollaron neutropenia de grado 3 o superior. La neutropenia no se asocio a un
incremento observado en la infeccidn grave en los pacientes tratados con rituximab. El efecto de
multiples ciclos de rituximab en el desarrollo de neutropenia en pacientes con granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscdpica no se ha estudiado en ensayos clinicos.

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis 62

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

En los pacientes que experimenten sobredosis se debe interrumpir inmediatamente | pe@n y se
deben monitorizar estrechamente. ‘ é
»

Tras la comercializacion, se notificaron cinco casos de sobredosis de rituxin@ tres de los casos no
se notificaron reacciones adversas. En los otros dos que se notificaron efgCtog adversos fueron
sintomas gripales, con una dosis de 1,8 g de rituximab e insuficienci ria mortal, con una

dosis de 2 g de rituximab. /v
.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS O
5.1 Propiedades farmacodinamicas 0\'

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplési@wticuerpos monoclonales, cddigo ATC:
LO1XCO02.

Rituzena es un medicamento biosimil %rmacién detallada sobre este medicamento esta
uropea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

disponible en la pagina web de la ﬁ)
Rituximab se une especifical e al antigeno CD20, una fosfoproteina transmembrana no-glucosilada,
expresada en los linfocit B maduros. El antigeno se expresa en més del 95 % de todos los
linfomas no-Hodgkin § s B.

ce

CD20 se expresa t@g lulas B normales como en tumorales, pero no en células madre
hematopoyéticgs; s pro-B, células plasméticas normales ni en otros tejidos normales. Este
antigeno no@aliza tras la unién del anticuerpo ni se elimina de la superficie celular. CD20 no
circulae a como antigeno libre, y, por esta razon, no compite por la unién con los anticuerpos.

P 0@) Fab de rituximab se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mientras que
elgdominio Fc puede reclutar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las células B. Los
@. ismos posibles de la lisis celular mediada por efector incluyen citotoxicidad dependiente del
Qomplemento (CDC) como resultado de la unién de Clq, y la citotoxicidad celular dependiente de
nticuerpos (ADCC) mediada por uno o0 mas receptores Fcy de la superficie de los granulocitos,
macrofagos y células NK (natural killer). También se ha demostrado que la unién del rituximab al
antigeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte celular por apoptosis.

Tras completarse la administracion de la primera dosis de rituximab, los recuentos de células B
periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados de neoplasias
hematologicas, la recuperacion de células B comenzé a los 6 meses de tratamiento y en general se
recuperaron los niveles normales en 12 meses después de finalizado el tratamiento aunque en algunos
pacientes puede tardar méas (hasta un tiempo medio de recuperacion de 23 meses después de la terapia
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de induccidn). En pacientes con granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscépica el nimero
de células B en sangre periférica disminuy6 a < 10 células/pl después de 2 perfusiones semanales de
rituximab 375 mg/m2, y ese nivel se mantuvo en muchos pacientes a los 6 meses. La mayoria de los
pacientes (81 %) mostraron signos de recuperacion de células B, con recuentos de > 10 células/uL a
los 12 meses, aumentando al 87 % de los pacientes a los 18 meses.

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

Linfoma folicular

Monoterapia \®
d

Tratamiento inicial, semanal, 4 dosis . D
En el ensayo pivotal, 166 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células B quimiorggei
o en recidiva recibieron 375 mg/m? de rituximab como perfusion intravenosa una vez por @
e
%‘42 % de
los pacientes
acientes con

durante cuatro semanas. La tasa de respuesta global (TRG/ORR) en la poblacidn por in
tratar (ITT) fue del 48 % (ICqs %: 41 % - 56 %) con un 6 % de respuestas completas (RC
respuestas parciales (RP). La mediana proyectada del tiempo hasta progresio (T@
respondedores fue de 13,0 meses. En un analisis de subgrupos, la TRG fue m

subtipos histologicos de la IWF (International Working Formulation) B, C e compara con el
subtipo IWF A (58 % vs. 12 %), la TRG fue mayor en pacientes cuyo dié ayor de la lesion méas
grande era<5cmvs > 7 cm (53 % vs 38 %) y la TRG también fue acientes con recidiva
quimiosensible si se compara con las recidivas quimioresistentes m como duracion de la
respuesta < 3 meses) (50 % vs 22 %). La TRG en pacientes s I reviamente a un trasplante
autologo de médula 6sea (TAMO) fue del 78 % vs. 43 % en % sin TAMO. Ni los factores
como la edad, sexo, grado del linfoma, diagnostico inicial cia o ausencia de enfermedad bulky,
LDH normal o elevada ni la presencia de enfermedad al tuvieron un efecto estadisticamente
significativo (test de exactitud de Fisher) sobre la res de rituximab. Se ha determinado una
correlacion estadisticamente significativa entre | @respuesta y la afectacion de la médula dsea.
El 40 % de los pacientes con afectacion de la m@osea respondieron al tratamiento frente al 59 %
de los pacientes sin afectacion de la médulg 6sea {'= 0,0186). Este hallazgo no fue apoyado por un
analisis de regresion logistica por etapas @éual se identificaron los siguientes factores prondsticos:

tipo histoldgico, positividad basal par@

enfermedad bulky. 0
sis

Tratamiento inicial, semanal /8«0

En un ensayo multicéntri ,ntrolado, 37 pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células
B en recidiva 0 quimiogagi e recibieron 375 mg/m? de rituximab como perfusion intravenosa
semanal durante 8 serﬂ%La TRG fue del 57 % (Intervalo de confianza (CI) del 95 %; 41 % - 73 %;
RC 14 %, RP 43 % na mediana proyectada del TTP de 19,4 meses (rango 5,3 a 38,9 meses) para

los pacientes@ dieron a la terapia.
Tratamieg@irgial, enfermedad bulky, semanal, 4 dosis

pados de tres ensayos clinicos, 39 pacientes con LNH de tipo bulky de bajo grado o
celulas B (lesion Unica > 10 cm de diametro), en recidiva o quimiorresistente, recibieron
m? de rituximab como perfusion intravenosa semanal durante 4 semanas. La TRG fue del
(1Cy5 % 21 % - 51 %; RC 3 %, RP 33 %) con una mediana del TTP de 9,6 meses (rango 4,5 a
@ ,8 meses) para los pacientes que respondieron a la terapia.

resistencia a la Gltima quimioterapia administrada y

Retratamiento, semanal, 4 semanas

En un ensayo multicéntrico, no controlado, 58 pacientes con LNH folicular de bajo grado o folicular
de células B en recidiva o quimiorresistente, que habian alcanzado una respuesta clinica objetiva en un
tratamiento previo con rituximab, fueron retratados con 375 mg/m? de rituximab en perfusion i.v.
semanal durante cuatro semanas. Tres de estos pacientes habian recibido dos ciclos de rituximab antes

de ser incluidos en el ensayo, lo que significa que recibieron su tercer ciclo de tratamiento en el ensayo.

Dos pacientes fueron retratados dos veces en el ensayo. En los 60 retratamientos del ensayo, la TRG
fue del 38 % (ICos % 26 % - 51 %; RC 10 %, RP 28 %) con una mediana proyectada de TTP de
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17,8 meses (rango 5,4 a 26,6 meses) para los pacientes que respondieron a la terapia. Estos datos son
maés favorables que el TTP alcanzado tras el tratamiento previo con rituximab (12,4 meses).

Tratamiento inicial, en combinacion con quimioterapia

En un ensayo abierto aleatorizado, un total de 322 pacientes con linfoma folicular no tratados

previamente recibieron quimioterapia CVP (ciclofosfamida 750 mg/m?, vincristina 1,4 mg/m? hasta un

maximo de 2 mg el dia 1, y prednisolona 40 mg/m?/dia los dias 1-5) cada 3 semanas durante 8 ciclos o

bien rituximab 375 mg/m? en combinacién con CVP (R-CVP). Rituximab se administré el primer dia @'
de cada ciclo de tratamiento. La eficacia se evalud en un total de 321 pacientes tratados (162 R-CVP,

159 CVP), la mediana de la duracién del seguimiento de los pacientes fue de 53 meses. El grupo

tratado con R-CVP obtuvo un beneficio significativo sobre el tratado con CVP en lo que respecta @
variable principal de eficacia, el tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TFT) (27 meses vs.

6,6 meses; p < 0,0001; log-rank test). La proporcidn de pacientes con respuesta antitumoral ,

respuesta completa no confirmada RCnc, RP) fue significativamente superior (p< 0,0001 6

cuadrado) en el grupo R-CVP (80,9 %) que en el grupo CVP (57,2 %). El tratamiento P@

prolongo significativamente el tiempo hasta progresion de la enfermedad o fallecimiento
comparacion con CVP, 33,6 meses y 14,7 meses respectivamente (p< 0,0001, Iog@test).
La mediana de la duracion de la respuesta fue 37,7 meses en el grupo R-C\‘/Pb 13,5 meses en el
grupo CVP (p < 0,0001; log-rank test).

La diferencia entre los grupos de tratamiento con respecto a la supervprgnaeiasglobal fue clinicamente
significativa (p = 0,029 log-rank test estratificada por centros): la @ pervivencia a los 53 meses
fueron de 80,9 % para pacientes del grupo R-CVP comparadotcof |1 para pacientes del grupo

CVP. K

Los resultados de otros tres ensayos aleatorizados en | utilizé rituximab en combinacién con
un régimen de quimioterapia distinto de CVP (CHOP} , CHVP/Interferon-a)) han demostrado
también mejorias significativas en las tasas de re ta)%en parametros dependientes del tiempo asi
como en supervivencia global. La tabla 4 resurr%(esultados clave de los cuatro estudios.

Tabla 4 Resumen de los resultad@/e de cuatro ensayos aleatorizados de fase 111 para
evaluar el beneficio @ imab con diferentes regimenes de quimioterapia en

linfoma folicular
Medi@ﬁ Tasa de Respuesta Mediana
Ensayo Tratamiento, duracio del respuesta Completa TET/SLP/SLE, TSG,
N ghimiento, global (RC. %) meses %
eses (TRG%) '
Mediana TP: 53-meses
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M39021 | cvp, 53 81 41 336 80.9
p< 0,0001 p = 0,029
Mediana TFT: 2,6 18-meses
) 90 17 afos 90
GLSG’00 Pésogzg 18 96 20 No alcanzada 95
-~ : p< 0,001 p =0,016
. U Mediana SLP: 28,8 48-meses
MCP-96 47 75 25 No alcanzada 74
R-MCP. 105 92 50 p< 0,0001 87
, ' p = 0,0096
) CHVP-IFN, Mediana SLE: 36 42-meses
183 85 49 No alcanzada 84
FL2000 R-CHVP-IFN, 42 94 76 p< 0,0001 01
175 p =0,029

TP — Tiempo hasta progresién o fallecimiento

SLP — Supervivencia Libre de Progresién

SLE- Supervivencia libre de evento

TFT - Tiempo hasta Fracaso del Tratamiento

TSG - Tasa de supervivencia global en el momento de los analisis
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Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

En un ensayo abierto, aleatorizado, un total de 399 pacientes de edad avanzada previamente no
tratados (edad entre 60 y 80 afios) que padecian linfoma difuso de células B grandes recibieron
quimioterapia CHOP estandar (ciclofosfamida 750 mg/m2, doxorrubicina 50 mg/m?, vincristina

1,4 mg/m? hasta un maximo de 2 mg el dia 1 y prednisolona 40 mg/m?/dia los dias 1-5) cada

3 semanas durante 8 ciclos o bien recibieron rituximab 375 mg/m? mas CHOP (R-CHOP). Rituzena se
administré el primer dia de cada ciclo de tratamiento.

El andlisis final de eficacia incluyo todos los pacientes aleatorizados (197 CHOP, 202 R-CHOP), y 62
obtuvo una mediana de tiempo de seguimiento de aproximadamente 31 meses. Los dos grupos de
tratamiento estuvieron bien equilibrados en cuanto a las caracteristicas basales y el estatus de la 0
enfermedad. El analisis final confirmé que el tratamiento con R-CHOP estaba asociado con ung
mejoria clinicamente relevante y estadisticamente significativa en la duracién de la supervivpngialiore

de eventos (variable principal de eficacia, donde los eventos fueron fallecimiento, recidiv,

progresion del linfoma o instauracion de un nuevo tratamiento anti-linfoma) (p = 0,000

estimacion de la duracion media de la supervivencia libre de eventos fue de 35 meses seg@ las curvas

de Kaplan Meier en el brazo tratado con R-CHOP frente a 13 meses en el brazo C@OP, lo cual
representa una reduccién del riesgo del 41 %. A 24 meses, la estimacion de la ivencia global fue

del 68,2 % en el brazo con R-CHOP frente al 57,4 % en el brazo con CHO l@élisis posterior de

la duracion de la supervivencia global, durante un periodo de seguimientd de£® meses de mediana,
confirmo el beneficio del tratamiento de R-CHOP sobre el CHOP (p ), lo cual representa una

reduccion del riesgo del 32 %.

.
El anélisis de todas las variables secundarias (indices de resp g(pervivencia libre de progresion,
supervivencia libre de enfermedad, duracion de la respueste firma el efecto del tratamiento con R-
CHOP cuando se compara con CHOP. El indice de re gicompletas tras el ciclo 8 fue de 76,2 %
en el grupo con R-CHOP y de 62,4 % en el grupo co P (p = 0,0028). El riesgo de progresion de
la enfermedad se redujo en un 46 %y el riesgo d @a en un 51 %. En todos los subgrupos de
%nn Arbor, ECOG, B2 microglobulina, LDH,
alblmina, sintomas- B, enfermedad bulky, localize€iones extranodulares, afectacion de médula 6sea),
las relaciones de riesgo para la superviveé&jre de eventos y la supervivencia global (R-CHOP
comparado con CHOP) fueron menos y 0,95, respectivamente. EI R-CHOP se asocié con
mejoria en el resultado del tratami 0 de pacientes de alto como de bajo riesgo, de acuerdo al

IPI ajustado por edad.

pacientes (sexo, edad, IPI ajustado por edad, es

Datos de laboratorio Q
No se apreciaron resp% 0s 67 pacientes en los que se evalu6 el anticuerpo antimurino humano

HAMA. De 356 pacieites @ los que se evalud el HACA, el 1,1 % fueron positivos (4 pacientes).

Leucemia linfatd Hica

En dos e andomizados y abiertos, un total de 817 pacientes con leucemia linfatica crénica no
tratad mente y 552 pacientes con LLC en recidiva o refractaria se aleatorizaron para recibir

o Yuimioterapia FC (fludarabina 25 mg/m?, ciclofosfamida 250 mg/m?, los dias 1-3) cada
nas durante los 6 ciclos o rituximab en combinacion con FC (R-FC). Rituximab se administré a
@» osis de 375 mg/m? un dia antes de la quimioterapia durante el primer ciclo y a una dosis de

H mg/m? en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento posterior. Los pacientes fueron excluidos del
& studio de LLC en recidiva o refractaria si previamente habian sido tratados con un anticuerpo

monoclonal o si eran refractarios (definido como fracaso para alcanzar una remision parcial durante al
menos 6 meses) a fludarabina o a algun otro analogo de nucletsido. Se analizaron para la eficacia un
total de 810 pacientes (403 R-FC, 407 FC) para estudios de primera linea (Tabla 5a y Tabla 5b) y

552 pacientes (276 R-FC, 276 FC) para estudios de recidiva o refractario (Tabla 6).

En estudios en primera linea, después de un tiempo de observacion de 48,1 meses de mediana, la

mediana de SLP fue de 55 meses en el grupo R-FC y 33 meses en el grupo FC (p < 0,0001, log-rank
test). El andlisis de supervivencia global mostrd un beneficio significativo del tratamiento con R-FC
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frente a FC, quimioterapia sola, (p = 0.0319, log-rank test) (Tabla 5a). El beneficio en términos de

SLP se observé consistentemente en muchos de los subgrupos de pacientes analizados de acuerdo a las
condiciones de inicio de la enfermedad (es decir, clasificacion de Binet A-C), y fue confirmado con un

largo seguimiento (Tabla 5b).

Tabla 5a

Tratamiento de primera linea de leucemia linfatica crénica.

Resumen de los resultados de eficacia de rituximab plus FC vs. FC sola -tiempo de
observacion 48,1 meses de mediana

Variable de eficacia

Estimacidn segun las curvas de Kaplan- Meier

Reduccién del

de la mediana del tiempo hasta evento (meses) riesgo
FC R-FC Valor de p %
(N =409) (N = 408) logaritmico- \
ordinal
Supervivencia libre de progresion 32,8 55,3 <0,0001
(SLP)
o
Supervivencia global (SG) NR NR 0,0319 27 %
4
Supervivencia libre de evento 31,3 51,8 <Qo0 44 %
Tasa de respuesta(CR, nPR o 72,6 % 85,8 % 0, n.a
PR)
Tasa CR 16,9 % 36.0 % %,0001 n.a
Duracion de la respuesta* 36,2 57,3.4 < 0,0001 44 %
Supervivencia libre de 48,9 ‘ 0,0520 31 %
enfermedad (SLE) **
Tiempo hasta un nuevo 47,2 v < 0,0001 42 %

tratamiento

\

La tasa de respuesta y la tasa CR analizadas utilizaron el t

*s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una C R
** s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una¥tR

Tabla 5b Tratamiento de p
Harzard Ratio d

de Binet tie

€s

@cuadrado. NR: no alcanzado; n.a: no aplicable
,P

inea en leucemia linfatica cronica

upervivencia libre de progresion de acuerdo a la clasificacion

de observacion 48,1 meses de mediana

Supervivencia libre de FK,ES n NUmero de Hazard Ratio (95 % | Valordep
pacientes (61))] (Wald test, no
FC R-FC ajustado)
Estadio A de Bine 22 18 0,39(0,15;0,98) 0,0442
Estadio B de Bj 259 263 0,52 (0,41; 0,66) <0,0001
EstadioCd 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

f ogs}dios de LLC en recidiva o refractaria, la mediana de supervivencia libre de progresion
1a9le principal) fue 30.6 meses en el grupo R-FC y 20.6 meses en el grupo FC (p = 0.0002, log-

brazo FC.
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est). El beneficio en términos de Supervivencia Libre de Progresidn se observd en casi todos los
grupos de pacientes analizados de acuerdo con el riesgo de enfermedad de base. Un ligero, pero no
significativo aumento en la supervivencia global fue notificado en la comparacién del R-FC con el
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Tabla 6

Tratamiento de leucemia linfatica crénica en recidiva o refractaria — Resumen de

los resultados de eficacia de rituximab mas FC vs. FC solo (Mediana de tiempo
de observacion 25.3 meses)

&O

La tasa de respuesta y la tasa de RC analizadas utilizaron el test Chi-cuadrgdo

Parametros de Eficacia Estimacion segun las curvas de Kaplan- Reduccion del
Meier de la mediana del tiempo hasta evento |riesgo
(meses)
FC R-FC Valor de p
(N =276) (N =276) logaritmico-
ordinal
Supervivencia libre de progresion 20,6 30,6 0,0002 35%
(SLP) . %
N\
Supervivencia Global (SG) 51,9 NR 0,2874 17% N°
Supervivencia libre de evento 19,3 28,7 0,0002 g °>o.
Tasa de respuesta (CR, nPR o0 PR) 58,0 % 69,9 % 0,0034 ‘bfa.
Tasa CR 13,0 % 24,3 % 0,0007 n.a.
Duracion de la respuesta * 27,6 39,6 0,02% (\ 31%
Supervivencia libre de 42,2 39,6 0438 - -6 %
enfermedad (SLE)** ,.\
Tiempo hasta un nuevo 34,2 NR WZ 35 %
tratamiento

canzado; n.a: no aplicable

*s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR, nPR, PR;
** s6lo aplicable a pacientes que consiguieron una CR

Los resultados de otros estudios de soporte que utiliza imab en combinacién con otros
regimenes de quimioterapia (incluido CHOP, FCM, M, bendamustina y cladribina) para el
tratamiento de pacientes con Leucemia Linfatica ig* (LLC) en recidiva o refractaria o no tratados
previamente, demostraron también una alta tas%spuesta global con beneficios en términos de SLP,
(esgecialmente mielotoxicidad). Estos estudios apoyan

aungue con una toxicidad ligeramente mas alta
el uso de rituximab con cualquier quimiotérapia.

Datos en aproximadamente 180 p Qreviamente tratados con rituximab han demostrado
@’a Completa) y avalan el uso de rituximab en retratamiento.

beneficio clinico (incluyendo Res

xO

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea @icamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los

resultados de los e
en linfoma foli
el uso en polfa

iOn pediétrica).

Experi

ealizados con rituximab en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
ucemia linfocitica crdnica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre

nica en granulomatosis con poliangeitis (Wegener’s) y poliangeitis microscopica

de 197 pacientes de 15 o més afios con granulomatosis con poliangeitis (75 %) y poliangeitis
scopica (24 %), grave y activa, se incluyeron y trataron en un ensayo de no inferioridad, con
@omparador activo, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico controlado con placebo.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir bien ciclofosfamida oral
diariamente (2 mg/kg/dia) durante 3-6 meses o rituximab (375 mg/m?) una vez a la semana durante

4 semanas. Todos los pacientes en el brazo de ciclofosfamida recibieron tratamiento de mantenimiento
con azatioprina durante el seguimiento. Los pacientes en ambos brazos recibieron 1.000 mg de
metilprednisolona en bolo intravenoso (iv) (u otra dosis equivalente de glucocorticoide) por diade 1 a
3 dias, seguido por prednisona por via oral (1 mg/kg/dia, sin exceder 80 mg/dia). El descenso de la
dosis de prednisona debe completarse a los 6 meses desde el inicio del tratamiento del ensayo.



La variable principal fue conseguir la remision completa a los 6 meses, definido como el indice de
Actividad de Vasculitis de Birmingham para Granulomatosis de Wegener (BVAS/WG) de 0, y sin
tratamiento con glucocorticoides. EI margen preespecificado de no inferioridad fue del 20 %. El
ensayo demostro no inferioridad de rituximab frente a ciclofosfamida para remisién completa (RC) a
los 6 meses (Tabla 7).

La eficacia se observo tanto en pacientes con enfermedad recién diagnosticada como en pacientes con
enfermedad recurrente (Tabla 8).

Tabla 7 Porcentaje de pacientes que alcanzaron la remisién completa a los 6 meses (poblacién
por intencion de tratar *)

Rituximab Ciclofosfamida Diferencia de tratamiN
(n=99) (n=98) (Rituximab-
Ciclofosfamg
10,
Tasa 63,6 % 53,1 % 95,1 %P |
4,3

IC = intervalo de confianza ‘
* Imputacion del peor caso

@ La no inferioridad se demostré ya que el limite inferior (—3,2 %) fue superior al margen d&rldad predeterminado

(—20 %).
b El intervalo de confianza del 95,1 % refleja un adicional 0,001 alpha para dar cuenta@ alisis intermedio de

eficacia. %
Tabla 8 Remision complete a los 6 meses por estado de la ef edad

Rituximab Ciclafos da Diferencia

(1C del 95 %)

Todos los pacientes n=299 % =98
Recién diagnosticados n=48 N\ n=48
Recaidas n=>51 n=>50
Remision completa ¢
Todos los pacientes 63,6 % omy 53,1 % 10,6 % (-3,2; 24,3)
Recién diagnosticados 60,4 %\, % 64,6 % —4.,2 % (—23,6; 15,3)
Recaidas 66, 4%y * 42,0 % 24,7 % (5,8; 43,6)
Imputacidn del peor caso se aplica a los p n datos ausentes

Remision completa a los 12 y8meses

En el grupo de rituximab, de los pacientes lograron una RC a los 12 meses, y el 39 % de los
pacientes lograron una s 18 meses. En los pacientes tratados con ciclofosfamida (seguido de
azatioprina para m @ remision completa), el 39 % de los pacientes lograron una RC a los

12 meses y el 33 9 pacientes lograron una RC a los 18 meses. Desde el mes 12 al mes 18, se
observaron 8 n el grupo de rituximab en comparacién con las cuatro en el grupo de
ciclofosfami

Re-tr@% con rituximab

it el criterio del investigador, 15 pacientes recibieron un segundo ciclo de tratamiento con
] ab para el tratamiento de la recaida de la actividad de la enfermedad, que ocurrio entre los 6 y
ses despueés del primer ciclo de rituximab. Los datos limitados de este ensayo no permiten
@stablecer conclusiones en relacion a la eficacia de los ciclos posteriores de rituximab en pacientes con
granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica.

; La terapia inmunosupresora continuada puede ser especialmente adecuada en pacientes con riesgo de
recaidas (es decir, con una historia previa de recaida y granulomatosis con poliangeitis, o0 pacientes
con reconstitucion de linfocitos B ademéas de PR3-ANCA al seguimiento). Cuando se ha conseguido la
remisién con rituximab, la terapia inmunosupresora continuada puede considerarse para prevenir las
recaidas. No se ha establecido la eficacia y seguridad de rituximab en el tratamiento de mantenimiento.
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Evaluaciones de laboratorio

Un total de 23/99 (23 %) pacientes tratados con rituximab en el ensayo dieron un resultado positivo de
HACA a los 18 meses. Ninguno de los 99 pacientes tratados con rituximab fue positivo para HACA en
el cribado. La relevancia clinica de la formacién de HACA en pacientes tratados con rituximab es
incierta.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Linfoma no-Hodgkin 62

Sobre un analisis farmacocinético poblacional en 298 pacientes con LNH que recibieron perfusion @
Unicas o multiples de rituximab bien solo bien en combinacién con terapia CHOP (el intervalo de
dosis administradas de rituximab fue de 100 a 500 mg/m?), los parametros poblacionales t|'e¢

aclaramiento no especifico (CL1), aclaramiento especifico (CL,) a los que probablemente
contribuyeron las células B o la carga tumoral, y el volumen de distribucién en el comp% to
central (V1) se estimaron en 0,14 L/dia, 0,59 L/diay 2,7 L, respectivamente. La mediana a
semivida de eliminacidn terminal estimada de rituximab fue 22 dias (intervalg, 6,
recuentos basales de células CD19-positivas y el tamafio de las lesiones tumo%
contribuyeron a cierta variabilidad en el CL de rituximab en los datos de 1
375 mg/m? en forma de una perfusion intravenosa semanal durante 4 se
mayores recuentos de células CD-19 positivas o lesiones tumorales twsi
embargo, seguia existiendo una gran variabilidad interindividualag
eslo

ntes que recibieron
L0s pacientes con

n CL2 mas alto. Sin

» después de corregirlo

segln los recuentos de células CD19-positivas y el tamafio de4 umoral. El V1 varid en funcion
del area de la superficie corporal (ASC) y la terapia CHOP. % bilidad en el V1 (27,1 %y

19,0 %) a la que contribuyeron el rango de la variable supgrficiycorporal (1,53 a 2,32 m?) y la terapia
CHOP concomitante, respectivamente, fue relativame& fia. Edad, sexo y estado funcional de la
OMS no tuvieron efecto alguno sobre la farmacociné rituximab. Este analisis indica que no es
de esperar que el ajuste de la dosis de rituximab n de cualquiera de las covariables estudiadas
conduzca a una reduccion significativa en su v. idad farmacocinética.

La administracion mediante perfusion int@osa de 4 dosis de 375 mg/m? cada una de rituximab a
intervalos semanales, a 203 pacientes H que recibian por primera vez rituximab dio lugar a una
Cmax media tras la cuarta perfusion @g/ml (intervalo 77,5 a 996,6 pg/ml). Se detecto rituximab
en el plasma de los pacientes a Ios@neses de finalizar el Gltimo tratamiento.

Al administrar 8 dosis de@m2 cada una de rituximab en perfusion intravenosa a intervalos
semanales a 37 pacient H, la media de la Crmax aument6 con cada perfusion sucesiva,
comprendiendo desde%edia de 243 ug/ml (intervalo 16-582 ug/ml) tras la primera perfusion hasta
550 pg/ml (interv 1%1177 pg/ml) tras la octava perfusion.

El perfil farr@ietico de rituximab administrado en forma de 6 perfusiones de 375 mg/m? en
combina?& 6 ciclos de quimioterapia CHOP fue similar al observado con rituximab solo.

infatica cronica

imab se administré como perfusion intravenosa en el primer ciclo con una dosis de 375 mg/m?

Qzumentando hasta 500 mg/m? cada ciclo, durante 5 ciclos en combinacion con fludarabina y
iclofosfamida en pacientes con LLC. El resultado de Crax (N = 15) fue 408 pg/ml (rango,

97-764 pg/ml) después de la quinta perfusion de 500 mg/ m? y el resultado de semivida fue 32 dias

(rango, 14-62 dias).

Artritis reumatoide

Después de administrar dos dosis de 1.000 mg de rituximab como perfusidn intravenosa con un
intervalo de dos semanas, la media de la semivida de eliminacién terminal fue de 20,8 dias (rango 8,58
a 35,9 dias); el aclaramiento sistémico medio 0,23 I/dia (rango 0,091 a 0,67 I/dia); y el volumen de
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distribucién medio en el estado estacionario 4,6 | (rango: 1,7 a 7,51 ). El analisis farmacocinético
poblacional de esos mismos datos dio valores parecidos del aclaramiento sistémico y la semivida
(0,26 I/dia y 20,4 dias, respectivamente). El andlisis farmacocinético poblacional revel6 que la
superficie corporal y el género eran las covariables mas importantes que justificaban la variabilidad
interindividual de los pardmetros farmacocinéticos. Después de ajustar por la superficie corporal, los
varones mostraron un volumen de distribucion mayor y un aclaramiento mas rapido que las mujeres.
Las diferencias de género en la farmacocinética no se consideran clinicamente relevantes y no exigen
ningln ajuste posolégico. No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia

hepatica o renal. e @
La farmacocinética de rituximab fue evaluada en 4 ensayos, tras dos dosis intravenosas (IV) de
500 mg y 1.000 mg en los dias 1 y 15. En todos estos ensayos, la farmacocinética del rituximab fu
dosis dependiente dentro del limitado rango de dosis estudiado. La media de Crax en suero del
rituximab después de la primera perfusion oscilé de 157 a 171 pg/ml para la dosis de 2 x 50 e
298 a 341 ug/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. Despues de la segunda perfusién, la medi ik
oscilé del183 a 198 ug/ml para la dosis de 2 x 500 mg y entre 355 a 404 ug/ml para lad X
1.000 mg. La semivida de eliminacion terminal promedio oscilé de 15 a 16 dias para el giego de dosis

a@eo\

on

de 2 x 500 mg y de 17 a 21 dias para el grupo de dosis de 2 x 1.000 mg. La medi Crmax fue del 16
al 19 % mayor después de la segunda perfusion comparandolo con la primgra para ambas

dosis. \
La farmacocinética de rituximab fue evaluada después de dos dosis i. gﬂb mg y 1.000 mg en el
segundo ciclo de re-tratamiento. La media de Crax en suero del rityyi espués de la primera

perfusion fue de 170 a 175 pg/ml para la dosis de 2 x 500 mg ¢ 370 pg/ml para la dosis de 2 x
1.000 mg. Después de la segunda perfusion la Crax fue de 20 para la dosis de 2 x 500 mg y de

377 a 386 pg/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. La semivi iminacion media terminal después de
la segunda perfusion, tras el segundo ciclo fue de 19 d I grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 21

a 22 dias para el grupo de dosis de 2 x 1.000 mg. Los etros farmacocinéticos del rituximab
fueron comparables entre los dos ciclos de tratami

Los parametros farmacocinéticos (PK) en | otﬁn con una respuesta inadecuada a los inhibidores

de TNF, que recibié la misma posologia ¢ x %000 mg, IV, con un intervalo de 2 semanas), se
asemejaron: media de la Cyax plasmatj ug/ml y de la semivida de eliminacion terminal de

19,2 dias. q)
Granulomatosis con poliangeitiay poliangeitis microscépica

con poliangeitis y politiagekis microscopica que recibieron 375 mg/m? de rituximab una vez a la
semana durante cu anas, la mediana de la semivida de eliminacion terminal fue de 23 dias
(intervalo, 9@ " El aclaramiento medio y el volumen de distribucién de rituximab fueron

En base al analisis far%&e ico poblacional de los datos en los 97 pacientes con granulomatosis

0,313 I/dia (iitemzalo, 0,116 a 0,726 I/dia) y 4,50 | (intervalo 2,25 a 7,39 1) respectivamente. Los
: acocinéticos de rituximab en estos pacientes parecen similares a los observados en
pacie rtritis reumatoide.

atos preclinicos sobre seguridad

Q&e a demostrado que rituximab posee una alta especificidad para el antigeno CD20 de las células B.
urante los ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observé ningun otro efecto ademas de la
deplecion de células B en la sangre periférica y en el tejido linfatico, previsible por el mecanismo

farmacologico.

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

No se han llevado a cabo pruebas estandar para investigar la mutagenicidad, ya que esas pruebas no
son relevantes para esta molécula. No se han realizado estudios a largo plazo en animales para
establecer el potencial carcinogénico de rituximab.

No se han realizado estudios especificos para determinar los efectos de rituximab en la fertilidad. En
general, en ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observé efecto dafiino en los 6rganos
reproductores en hombres o mujeres.

6. DATOSFARMACEUTICOS 0

6.1 Lista de excipientes EQ

Cloruro sédico

Citrato de trisodio dihidratado ‘ Q
Polisorbato 80 O

Agua para preparaciones inyectables \
6.2 Incompatibilidades 0

No se han descrito incompatibilidades entre rituximab y las bt @mpos de perfusién de cloruro
de polivinilo o polietileno. \

6.3  Periodo de validez \'O

Vial cerrado 0
4 afios %

Producto diluido 9
La solucion preparada de rituximab esTs guimicamente estable durante 24 horasa 2 °C -8 °CYy,
posteriormente, durante 12 horas tura ambiente (no superior a 30 °C).

Desde un punto de vista micrghiologico, la solucidn preparada para perfusion debe ser empleada
inmediatamente. Sino s rma inmediata, el tiempo de almacenamiento hasta su uso y las
condiciones antes de s e&o serén responsabilidad del usuario y no deberian ser superiores a
24 horasa2°C -8 °C§nos gue la dilucion se haya realizado bajo condiciones asépticas
controladas y vali

6.4 Preca@ especiales de conservacion

Consegéar evera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo
@lafyz.

as condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
.5 Naturaleza y contenido del envase

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

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

presentan alteraciones del color. e @'
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EQ

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony o ‘OQ
Hungria \

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERC|A|_|/‘//@N
2
EU/1/17/1206/001 K\

9. FECHADE LA PRIMERAAUTORIZAC@ENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 13/ Julio / 2(@

Fecha de la ultima renovacién: Q

10. FECHADELAREVISIO EXTO

de Medicamentos http://t% @ a.europa.eu/.

XS
O

La informacidn detallada de =: & medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
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FABRICANTE DEL PRINCIPIO A BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBE DE LOS LOTES

ANEXO 11

CONDICIONES O RESTR ES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES YWEQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZA

CONDICION STRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACI GURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo biolégico

CELLTRION Inc.,
20 Academy-ro 51 beon-gil,

Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republica de Corea e @'

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes %

Biotec Services International Ltd.

Biotec House, Central Park, Western Avenue 0
Bridgend Industrial Estate Q
Bridgend, CF31 3RT, Reino Unido @

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500

Phase 18, Central Park . Q
Bridgend Industrial Estate \
Bridgend, CF31 3TY, Reino Unido

Millmount Healthcare Ltd. &
TS

Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irlanda

El prospecto impreso del medicamento debe especific@bre y direccién del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestidn. 0

B. CONDICIONESO RESTRICCIO&&UMINISTRO Y USO
Medicamento sujeto a prescripcion mé
Caracteristicas del Producto, seccig

C. OTRAS CONDI Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALQ
e Informes peri@s e seguridad (IPS)

Los requeringleros para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medica establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
articu ater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior

Em&d n el portal web europeo sobre medicamentos.

stringida (ver Anexo I: Ficha técnica o Resumen de las

SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

§ @ CONDICIONESO RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION

e Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
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e A peticion de la Agencia europea de Medicamentos

¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucién de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

e Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Indicaciones no oncolégicas: t@'

El TAC debe asegurar que se proporciona a todos los médicos que se espera prescriban Rituzena, lo
siguiente:
Ficha técnica \
Informacién para médicos 0
Informacion para pacientes Q

e:

Tarjeta de Informacion para pacientes
@

La informacion dirigida a médicos sobre Rituzena debe incluir los siguientes elemegtos

e Lanecesidad de una estrecha supervision durante la administracic’m, e@ntorno que
disponga de forma inmediata de un equipo completo de reaninmcig

* Lanecesidad de verificar, antes del tratamiento con Rituzena, i es,
inmunosupresion, si el paciente ha tomado/esta tomando medicargentos que afecten al
sistema inmunitario y si se ha vacunado recientemente o visto hacerlo

* La necesidad de hacer seguimiento en los pacientes, d %después del tratamiento con
Rituzena, de infecciones, especialmente LMP ¢

» Informacion detallada del riesgo de LMP, la nec (m el diagnostico a tiempo de PML y
medidas adecuadas para diagnosticar LMP @n

» Lanecesidad de advertir al paciente del ri fecciones y LMP, incluyendo los

sintomas que debe tener en cuenta y la neCesitd de informar a su médico inmediatamente
si experimenta alguno de ellos.
» Lanecesidad de entregar al pacient rieta de Informacién para pacientes con cada

perfusion.
La informacion dirigida a pacientes so na debe incluir los siguientes elementos clave:
» Informacion detallada g ei'riesgo de infecciones y LMP
» Informacion de los sigigsgy sintomas de infecciones, especialmente LMP, y la necesidad
de informar inm mente a su médico si experimenta alguno de ellos.
* La importancmm‘upartir esta informacion con su pareja o cuidador
e Informar s arjeta de Informacion para pacientes

La Tarjeta de Info 36N para pacientes de Rituzena en indicaciones no-oncoldgicas debe incluir los

esidad de llevar la tarjeta todo el tiempo y mostrarla a cualquier profesional
@' ario que le vea
dvertir sobre el riesgo de infecciones y LMP, incluyendo los sintomas
N « J) La necesidad para los pacientes de informar a sus profesionales sanitarios si experimenta
b sintomas

siguiente:

diicaciones oncoldgicas:
I TAC debe asegurar que se proporciona a todos los médicos que se espera prescriban Rituzena, lo

Ficha técnica
Informacidn para médicos

La informacion dirigida a médicos sobre Rituzena debe incluir los siguientes elementos
clave:
. Informacidn de que el producto solo debe administrarse por via IV para evitar
errores sobre la via de administracion.
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Antes de la distribucion debe ser acordado con la Autoridad Nacional Competente la informacion para
médicos y la informacion para pacientes y la Tarjeta de Informacion para pacientes debe formar parte
del contenido del embalaje interior.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rituzena 100 mg concentrado para solucion para perfusion

Rituximab

N\
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) % t
1 vial contiene 100 mg de rituximab %

1 ml contiene 10 mg de rituximab

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES M

Excipientes: cloruro sodico, citrato de trisodio dihidratado, polisorba ua para preparaciones

inyectables. $

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO I% VASE

Concentrado para solucién para perfusion 0

100 mg/ 10 ml
2 viales %

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMN&CK’)N
S

Via intravenosa, previa dilucion. 0
Leer el prospecto antes de ut@ este medicamento.

%PECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
ISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTE
FUERA

la vista y del alcance de los nifios.

Mantener ?
* )

E ;QRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

%. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungria

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

<

EU/1/17/1206/002 ‘OQ

, Pad
13. NUMERODELOTE

(bv
Lote {<\/

‘ 14,  CONDICIONES GENERALES DE DISPEM@V

N

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO '

‘ 16. INFORMACION EN BRAIL

Se acepta la justificacion para fo inCrdir la informacion en Braille

‘ 17.  IDENTIFICA ICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el c6 arras 2D que lleva el identificador Gnico.>

‘ 18. @IFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Rituzena 100 mg concentrado para solucion para perfusion
Rituximab
Via intravenosa

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Via intravenosa, previa dilucion

3. FECHA DE CADUCIDAD ¢

CAD 0

M )
4.  NUMERO DE LOTE

Lote \O

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN UNIDADES

(10 mg/ml) Q
100 mg/ 10 mi O

(6. OTROS
@6\@
&
o>

XS
O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rituzena 500 mg concentrado para solucion para perfusion

Rituximab

N\
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) % t
1 vial contiene 500 mg de rituximab %

1 ml contiene 10 mg de rituximab

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES M

Excipientes: cloruro sodico, citrato de trisodio dihidratado, polisorba ua para preparaciones

inyectables. $

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO I% VASE

Concentrado para solucién para perfusion 0

500 mg /50 ml
1 vial %

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADM@I&CK’)N
S

Via intravenosa, previa dilucion. 0
Leer el prospecto antes de ut@ este medicamento.

%PECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
ISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTE
FUERA

la vista y del alcance de los nifios.

Mantener ?
* )

E ;QRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

%. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungria

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

<

EU/1/17/1206/001 ‘OQ

, Pad
13. NUMERODELOTE

(bv
Lote {<\/

‘ 14,  CONDICIONES GENERALES DE DISPEM@V

N

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO '

‘ 16. INFORMACION EN BRAIL

Se acepta la justificacion para fo inCrdir la informacion en Braille

‘ 17.  IDENTIFICA ICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el c6 arras 2D que lleva el identificador Gnico.>

‘ 18. @IFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Rituzena 500 mg concentrado para solucion para perfusion
Rituximab
Via intravenosa

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Via intravenosa, previa dilucion

3. FECHA DE CADUCIDAD ¢

CAD 0

M )
4.  NUMERO DE LOTE

Lote \O

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN UNIDADES

(10 mg/ml) Q
500 mg /50 ml O

(6. OTROS
@6\@
&
o>

XS
O
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TARJETA DE INFORMACION PARA PACIENTES TEXTO PARA INDICACIONES NO
ONCOLOGICAS

Tarjeta de informacion para pacientes con
enfermedades no oncoldgicas

Esta tarjeta contiene informacion importante de
seguridad que necesita conocer antes y durante el
tratamiento con este medicamento.

¢Por qué me han dado esta tarjeta?

Este medicamento puede aumentar el riesgo de
contraer infecciones. Esta tarjeta le proporciona
informacion sobre:

e Qué necesita saber antes de usar Rituzena
e Cuales son los signos de una infeccién
e Qué hacer si piensa que tiene una infeccion.

Ademas, en la parte de atras se incluye su nombre
y el nombre y teléfono de su médico.

¢ Qué debo hacer con esta tarjeta?

o Lleve esta tarjeta siempre consigo, por
ejemplo, guérdela en la cartera 0 monedero.

e Muestre esta tarjeta a cualquier médico,
enfermera/o o dentista que le vea, no

RN

especialista que le recet6 Rituzena.

Guarde esta tarjeta durante dos aﬁ@}pués su
Gltima dosis de Rituzena. Estg=sg debe a que
algunos efectos adversos parecer tras
varios meses después recibido el
tratamiento. @

2

¢Cuando N ben tratar con Rituzena?

No debe@a do con este medicamento si
p@de@n feccion activa o problemas graves

a inmunitario.

a su medico si esta tomando o ha tomado
Q:?r viamente medicamentos que puedan afectar a
S u sistema inmune tales como quimioterapia.

¢ Qué signos pueden mostrar una infeccion?

Tenga en cuenta los siguientes posibles sintomas
y signos de infeccion:

o Fiebre o tos persistente

¢ Qué mas necesito saber?

Rituzena raramente puede producir una infeccion
grave en el cerebro, llamada Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva o LMP. Esta puede ser
mortal.

e Los signos de LMP incluyen:

- Confusidn, perdida de memoria o
problemas de concentracion

O

Pérdida del equilibrio o un i su
modo de caminar o habla%

- Disminucion de la fu debilidad de
uno de los lado$ cuerpo
- da de vision

L J
Visién borrosi

Si experimen a@ de estos sintomas debe
nte a su médico o enfermera/o.

Tamb" n Webe’informarles de su tratamiento con

R

nde puedo encontrar mas informacion?

Para una informacion mas detallada consulte el
prospecto de este medicamento.

Fecha de inicio del tratamiento y datos de
contacto:

Fecha de la perfusion mas reciente:
Fecha de la primera perfusion:
Nombre del paciente:

Nombre del médico:

Datos de contacto del médico:

Asegurese de llevar una lista de todos los
medicamentos que toma cuando vaya al médico.

Por favor consulte a su médico o enfermera/o si
tiene alguna pregunta sobre la informacion de esta
tarjeta.

\NO
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e Pérdida de peso
e Dolor sin causa aparente
e Malestar general o cansancio/falta de energia

Si experimenta alguno de estos sintomas debe
acudir inmediatamente a su médico o
enfermeralo.

También debe informarles de su tratamiento
con este medicamento.
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Prospecto: Informacion para el paciente

Rituzena 100 mg concentrado para solucion para perfusion
Rituximab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. \
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero. Q
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, i e
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. $
Contenido del prospecto:
. Qué es Rituzena y para qué se utiliza ‘ Q
Qué necesita saber antes de usar Rituzena . O
Como usar Rituzena

Posibles efectos adversos ()\

Conservacion de Rituzena

Contenido del envase e informacion adicional &

ogardwphE

1. Qué es Rituzena y para qué se utiliza \'OK

Qué es Rituzena
Rituzena contiene el principio activo “rituximab
monoclonal”. Esta disefiado para unirse a un tipo

se une a la superficie de estas células, riu@) h

QLS un tipo de proteina llamada “anticuerpo
4@ globulos blancos llamados “linfocitos B”. Cuando
e que mueran.

Para que se utiliza Rituzena
Rituzena puede utilizarse en adult tratamiento de varias enfermedades distintas. Su médico
puede recetarle Rituzena para el tr ento de:

a) Linfoma No-Hod@

Esta es una enfermeda@ ¥stema linféatico (parte del sistema inmunitario) que afecta a los linfocitos
. &

Rituzena se puede Istrar s6lo o con otros medicamentos Ilamados “quimioterapia”.

infatica crénica
La Ieuce% atica cronica (LLC) es la forma mas comun de la leucemia en adultos. Estan
|mpI| linfocitos B, los cuales se producen en la médula ésea y se desarrollan en los nédulos
Los pacientes con LLC tienen demasiados linfocitos andmalos que se acumulan
Imente en la médula 6sea y en la sangre. La diseminacion de estos linfocitos andmalos puede
causa de alguno de los sintomas que puede padecer. Rituzena en combinacion con quimioterapia
estruye estas células.

Leuc

c) Granulomatosis con poliangel'tis o0 poliangeitis microscépica

Rituzena se utiliza para inducir la remision en granulomatosis con poliangeitis (anteriormente
denominada granulomatosis de Wegener) o poliangeitis microscdpica, administrado en combinacion
con corticosteroides. La granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica son dos formas
de inflamacion de los vasos sanguineos que principalmente afecta a pulmones y rifiones, pero que
puede afectar también a otros érganos. Los linfocitos B estan involucrados en la causa de estas
enfermedades.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Rituzena

No use Rituzena

. si es alérgico al rituximab, a otras proteinas similares a rituximab, o cualquiera de los demés
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6)
. si tiene alguna infeccidn activa, grave
. si tiene un sistema inmunitario débil @'
. si tiene insuficiencia cardiaca grave o enfermedad cardiaca grave no controlada y tiene
granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscépica. 0

No use Rituzena si tiene alguno de los puntos anteriores. Si no esta seguro, pregunte a su médi%\

farmacéutico o enfermero antes de que le administren Rituzena. Q

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Rituzena:

. si piensa que tiene una hepatitis infecciosa o la ha tenido en el pasadg. m orgue en unos
pocos casos, pacientes que habian tenido hepatitis B, pueden sufrir u a que puede ser

mortal en muy raras ocasiones. Los pacientes con antecedentes de@ t0n por hepatitis B
seran vigilados rigurosamente por su médico para detectar posil#g 0s de hepatitis B

. si ha tenido alguna enfermedad cardiaca (tales como, anginagle @ 0, palpitaciones o fallo

cardiaco) o problemas respiratorios.

o\
Si le afecta alguno de los puntos anteriores (0 no esta seg &egunte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de que le administren Rituzena. Su mégi de que tenga que hacerle un
seguimiento durante su tratamiento con Rituzena.

Si padece granulomatosis con poliangeitis o @geitis microscopica también debe advertir a su

médico:

. si piensa que puede tener alguna m@n incluso aunque sea leve como un resfriado. Las
células contra las que va dirigi iOeena ayudan a combatir las infecciones, por lo que debe
esperar a que la infeccion h mo antes de utilizar Rituzena. Advierta también a su médico
si ha sufrido muchas infecciqueglen el pasado o si padece alguna infeccion grave

. si piensa que puede negesitar vacunarse en un futuro cercano, incluidas las vacunas para viajar a
otros paises. Algu as no deben ser administradas al mismo tiempo que Rituzena o en
los meses siguie r&] administracion. Su médico comprobard si necesita alguna vacuna antes
de recibir Rituz@

Nifios y adole
Informe as icO, farmacéutico o enfermero antes de que le administren Rituzena si usted o su nifio
tiene me 8 afios. Esto es porque no hay mucha informacidn sobre el uso de Rituzena en nifios y
adole

.

e a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

ituzena puede afectar al modo en que acttan otros medicamentos. También, otros medicamentos
pueden afectar al modo en que Rituzena actla.

; @edicamentos, incluso los adquiridos sin receta o los medicamentos a base de plantas. Esto es porque

En particular informe a su médico si:

. si esta en tratamiento para la hipertension. Puede que le digan que no tome sus medicamentos
durante las 12 horas anteriores a que le administren Rituzena. Esto es porque algunas personas
sufren una bajada de tension durante la perfusion de Rituzena

. si ha tomado alguna vez medicamentos que afecten a su sistema inmunitario — tales como
quimioterapia 0 medicamentos inmunosupresores.

84



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

Embarazo y lactancia

Debe advertir a su médico o enfermera si estd embarazada, si cree que podria estar embarazada o si

tiene intencion de quedarse embarazada. Esto es debido a que Rituzena puede atravesar la barrera

placentaria y afectar a su bebé.

Si esta en edad fértil, usted y su pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el @'
tratamiento con Rituzena y hasta 12 meses después del ultimo tratamiento con Rituzena.

No debe dar el pecho durante el tratamiento con Rituzena y hasta 12 meses después del ultimo

tratamiento con Rituzena. Esto es porque Rituzena puede pasar a la leche materna. @

Conduccién y uso de maquinas 0

Se desconoce si Rituzena tiene algun efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos o ej
maquinaria.

3. Cdémo usar Rituzena . ‘OQ

Como se usa Rituzena

Rituzena le sera administrado por un médico o enfermero con experiepmi I uso de este
medicamento. Le mantendra en observacion durante la administragid ituzena por si sufre algun
efecto adverso. .

Rituzena se administrara siempre en perfusién intravenosa (g@

Medicamentos administrados antes de cada perfusi&@tuzena
Antes de la administracion de Rituzena se le adminis tros medicamentos (pre-medicacion) para
prevenir o reducir posibles efectos adversos. 2

a)  Siestaen tratamiento para el Qno-Hodgkin
. Si s6lo esta siendo tr Rituzena
Rituzena le sera admiRistpado una vez por semana durante 4 semanas. Se pueden repetir
los ciclos de trajamiento con Rituzena.
. Si esté siendy %- 0 con Rituzena con quimioterapia

Rituzena lgsser&administrado en el mismo dia que la quimioterapia. Generalmente se
administréycada 3 semanas hasta 8 veces

b) Siestide
Cuando estéfl

Cantidad y frecuencia del tratamiento

iento para leucemia linfética cronica
0 tratado con Rituzena en combinacidn con quimioterapia, recibira perfusiones de
Rituzen dias hasta que haya recibido 6 dosis. La quimioterapia debe ser administrada después
de la % de Rituzena. Su médico decidira si debe recibir otro tratamiento al mismo tiempo.
.
Q esta en tratamiento para granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscépica
amiento con Rituzena utiliza cuatro perfusiones separadas, administradas a intervalos semanales.
@lormalmente se administra un medicamento corticosteroide por inyeccién antes de comenzar el
ratamiento con Rituzena. Para tratar su enfermedad, su médico puede comenzar la administracion de
un medicamento corticosteroide por via oral en cualquier momento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Rituzena puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

La mayor parte de estos efectos adversos son de intensidad leve a moderada, pero algunos de ellos
pueden ser graves y requerir tratamiento. En casos raros algunas de estas reacciones han sido mortales.

Reacciones a la perfusion @'

Durante o pasadas las 2 horas siguientes a la primera perfusion, puede tener fiebre, escalofrios y
temblores. Otros efectos adversos menos frecuentes que algunos pacientes pueden tener son: dolor e

el sitio de la perfusion, ampollas y picor en la piel, nduseas y voémitos, cansancio, dolor de cabeza\
dificultad al respirar, hinchazdn de la lengua o garganta, picor o congestion nasal, vomitos, rubg
palpitaciones, ataque al corazon o bajo nimero de plaquetas. Si padece alguna enfermedad

una angina de pecho, estas reacciones a la perfusion podrian empeorar. Advierta inmedi

puede decidir interrumpir su tratamiento con Rituzena si usted tiene reacciox es a la perfusion

Infecciones
Advierta a su médico inmediatamente si después del tratamlen ituzena tiene algun
sintoma de infeccién, como:

. fiebre, tos, dolor de garganta, escozor al orinar, 0 si za a sentlr cansancio o malestar
general.
. pérdidas de memoria, problemas de concentrac ificultad para caminar o pérdida de vision.

Esto puede deberse a una muy rara infecci en el cerebro, la cual ha sido mortal
(leucoencefalopatia multifocal progresiv

Puede contraer infecciones més facilmente despuge’del tratamiento con Rituzena.

Normalmente son resfriados, pero se han icado casos de neumonia o de infecciones urinarias.

Todas ellas estan incluidas mas abajo @) sOtros efectos adversos”.

Reacciones de la piel

Muy raramente pueden formgaseg ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer
enrojecimiento, general C|ado a ampollas, en la piel o membranas mucosas, tales como en el
interior de la boca, zon 0 parpados, y puede darse con fiebre. Informe a su médico
inmediatamente si t| uno de estos sintomas.

Otros efectos
a)  Siestalemtratamiento para el linfoma no-Hodgkin o Leucemia linfatica crénica

Muy s (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)
« ¢ Ninffcciones bacterianas o viricas, bronquitis
umero bajo de glébulos blancos a veces con fiebre o numero bajo de células sanguineas
llamadas “plaquetas”

Q néuseas
calvas en el cuero cabelludo, escalofrios, dolor de cabeza
. menor inmunidad por disminuir el nimero de anticuerpos llamados “inmunoglobulinas” (1gG)
en la sangre que ayudan a proteger contra la infeccion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. infecciones de la sangre (sepsis), neumonia, herpes, resfriado, infecciones de los bronquios,
infecciones por hongos, infecciones de origen desconocido, inflamacion de los senos nasales ,
hepatitis B

. bajo nimero de glébulos rojos (anemia), bajo nimero de todas las células de la sangre
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. reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

. altos niveles de azUcar en sangre, pérdida de peso, edemas periféricos y faciales, aumento de los
niveles de enzima lactato deshidrogenasa (LDH) en sangre, disminucion de los niveles de calcio
en la sangre
. sensaciones anormales en la piel, asi como entumecimiento, hormigueo, pinchazos, quemazén,
aumento progresivo de estas sensaciones en la piel, disminucién del sentido del tacto
. agitacion, dificultad para quedarse dormido
. enrojecimiento de la cara y otras zonas de la piel como consecuencia de la dilatacién de los
vasos sanguineos @'
. sensacion de mareo o ansiedad
. aumento del lagrimeo, alteraciones en el conducto lacrimal, inflamacion de los ojos
(conjuntivitis) \0
. zumbido en el oido, dolor de oido
. alteraciones cardiacas, como infarto de miocardio e irregular velocidad de latido o lati
anormalmente rapidos
. aumento o disminucion de la tension (disminucidn en la tension sobre todo al inc e)

. tension de los musculos de las vias respiratorias que causa dificultad para respirar
(broncoespasmo), inflamacion, irritacion en los pulmones, garganta y/o,cawidadgs nasales, falta

de aire, moqueo nasal o '

. vomitos, diarrea, dolor abdominal, irritacion o ulceraciones en la gar a boca, dificultades
al tragar, estrefiimiento, indigestion

. alteraciones alimentarias: no comer suficiente, conduciendo a da de peso

. habones, aumento de la sudoracién, sudoracién nocturna

. problemas musculares, como tensién muscular, dolor en@u aciones o musculos, dolor de

espalda y cuello
. malestar general o sensacién de inquietud o cansangi itacion, sintomas catarrales
. insuficiencia multiorganica \

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada @)nas):

. trastornos en la coagulacion, disminucid produccién de glébulos rojos, aumento de la
destruccion de globulos rojos (anemig hemditica aplésica), inflamacion/ hinchazon de nédulos
linfaticos

. decaimiento, pérdida de interés actividades habituales, nerviosismo

. alteraciones del sentido del @es como cambios en el sabor de los alimentos

. problemas cardiacos, tales %reduccién de la frecuencia cardiaca o dolor en el pecho
(angina)

. asma, poca cantid eno alcanza los 6rganos

. hinchazdn del estg

—

hasta 1 de cada 10.000 personas):
| de la cantidad de un tipo de anticuerpos en la sangre (llamados

. nervios de brazos y piernas, paralisis de la cara

¢ \falib del corazén
\n amacion de los vasos sanguineos, incluyendo las que conducen a los sintomas de la piel

insuficienciarespiratoria

@ dafio en la pared del intestino (perforacion)

problemas graves en la piel que provocan ampollas que pueden ser potencialmente mortales.

Puede aparecer enrojecimiento, generalmente asociado a ampollas, en la piel o membranas
mucosas, tales como en el interior de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre.

. problemas en el rifion

. pérdida de vision grave

Frecuencia no conocida (no se conoce la frecuencia con que ocurren estos efectos adversos)

. disminucién retardada de globulos blancos en la sangre
. reduccion del nimero de plaquetas tras la perfusion- reversible, pero en casos raros puede ser
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mortal
. pérdida de audicion, pérdida de otros sentidos

b) Si estd en tratamiento para granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
. infecciones, como infecciones del pecho, infecciones del tracto urinario (dolor al orinar),
resfriados o infecciones por herpes
. reacciones alérgicas, son mas frecuentes que ocurran durante la perfusion, pero pueden @'
ocurrir hasta 24 horas después de la perfusion
. diarrea
. tos o dificultad para respirar

. hemorragias nasales 0
. hipertension
. dolor de las articulaciones o de la espalda Q

. espasmos musculares o temblores

. sensacion de mareo

. temblores (sobre todo en las manos) Q
. dificultad para dormir (insomnio)

. inflamacion de las manos o de los tobillos \O

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

. indigestion @
. estrefiimiento @

. erupcion en la piel, que incluyen acné o manch

. rubor o enrojecimiento de la piel

. nariz taponada \'O
. musculos en tension o doloridos

. dolor en los masculos o en las mang S pies
. namero bajo de glébulos rojos (an@
. naimero bajo de plaquetas en sangre
. aumento en la cantidad de p@éen sangre
. cambios en el ritmo card@) tido cardiaco mas réapido de lo normal
Muy raros (pueden afectar hasta 1€Qda 10.000 personas):
. formacion de a as graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer
enrOJeC|m|e ‘ralmente asociado a ampollas, en la piel o membranas mucosas, tales

comoene r de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre.
. reaparici tnfeccion previa por Hepatitis B

Rituzena tambi causar cambios en las pruebas de laboratorio llevadas a cabo por su médico.

e efectos adversos
cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
sifse trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
, carlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
o ante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
@ore la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Rituzena

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el vial
después de CAD. La fecha de caducidad es el ltimo dia del mes que se indica.
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Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar el envase dentro del embalaje exterior para
protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional e @'

Composmlon de Rituzena

. El principio activo de Rituzena es rituximab. El vial contiene 100 mg de rituximab (10 mg/ @
Cada ml de concentrado contiene 10 mg de rituximab.

. Los demas componentes son cloruro de sodio, citrato de trisodio dihidratado, pollsor
agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Rituzena es una solucion transparente e incolora que se presenta como un con para solucion
para perfusion en un vial de vidrio. Envase de 2 viales. \

Titular de la autorizacion de comercializacion @C)

Celltrion Healthcare Hungary Kft. @

1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Hungia O
S

Fabricante

Biotec Services International Ltd. %
Biotec House, Central Park, Western AV@
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT, Reino Unidt)o

Y

Units 2100, 2110, 201 ;130 and 2500
Phase 18, Central Par

Bridgend Industri

Millmou hcare Ltd.

Bloc orth Business Campus,

QKIe 0. Meath K32 YD60, Irlanda

% en solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
@tu ar de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mundipharma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

EGIS Bulgaria EOOD Mundipharma CVA

Ten.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Ceska republika Magyarorszag

EGIS Praha, spol. sr.0 Egis Gydgyszergyar Zrt.
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Tel: +420 227 129 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

E\rada
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Mundipharma Pharmaceuticals Limiteoo

Tel: +353 1 2063800 0
island

Vistor hf. O
Simi: +354 535 7000 Q
Italia

Mundipharma euticals Srl
Tel: +39 02 831

Konp @
; inas Ltd
: 22741741

Qatvija
GIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67613859

Tel.: + 36 1 803 5555

Malta
Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska o ' Q

EGIS Polska Sp. z o.o.\

Tel.: + 4822 4179

Portugal Q

Pharmaks ugal — Produtos Farmacéuticos,

Socieda fﬁgsoal, Lda.
Tel: 4200 290

ia
Pharmaceuticals PLC Romania
el: + 40 21 412 0017

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

Fecha de la altima revision de este prospecto MM/AAAA

Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Q

Prospecto: Informacion para el paciente

Rituzena 500 mg concentrado para solucion para perfusion
Rituximab

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva 6
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera uste

tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos a% .

e

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porquq@

informacién importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o gnf@, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver secgio

Contenido del prospecto: ()\

Qué es Rituzena y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de usar Rituzena %
Cémo usar Rituzena ¢ $
Posibles efectos adversos K\
Conservacion de Rituzena

Contenido del envase e informacion adicionalg\'o

ourwNE

1. Qué es Rituzena y para qué se utiliza %

Qué es Rituzena Q

Rituzena contiene el principio activo | ihab”. Esto es un tipo de proteina llamada “anticuerpo
monoclonal”. Esta disefiado para S n tipo de gldbulos blancos llamados “linfocitos B”. Cuando
se une a la superficie de estas célu tuximab hace que mueran.

Para qué se utiliza Ritu@

Rituzena puede utilizar ultos para el tratamiento de varias enfermedades distintas. Su médico
puede recetarle Rit ara el tratamiento de:

a) Linfo odgkin

Esta es una e@fednedad del sistema linfatico (parte del sistema inmunitario) que afecta a los linfocitos
B.

Ri}uz@%ede administrar sélo o con otros medicamentos Ilamados “quimioterapia”.

plicados los linfocitos B, los cuales se producen en la médula 6sea y se desarrollan en los n6dulos
nfaticos. Los pacientes con LLC tienen demasiados linfocitos andmalos que se acumulan
principalmente en la médula 6sea y en la sangre. La diseminacion de estos linfocitos andmalos puede
ser la causa de alguno de los sintomas que puede padecer. Rituzena en combinacion con quimioterapia
destruye estas células.

eucemia linfatica cronica
Q‘h cemia linfatica cronica (LLC) es la forma méas comdn de la leucemia en adultos. Estan
i

c)  Granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscépica

Rituzena se utiliza para inducir la remision en granulomatosis con poliangeitis (anteriormente
denominada granulomatosis de Wegener) o poliangeitis microscdpica, administrado en combinacion
con corticosteroides. La granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica son dos formas
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de inflamacidn de los vasos sanguineos que principalmente afecta a pulmones y rifiones, pero que
puede afectar también a otros 6rganos. Los linfocitos B estan involucrados en la causa de estas
enfermedades.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Rituzena
No use Rituzena

. si es alérgico al rituximab, a otras proteinas similares a rituximab, o cualquiera de los demas 62
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6) @

. si tiene alguna infeccidn activa, grave \

. si tiene un sistema inmunitario débil 0

. si tiene insuficiencia cardiaca grave o enfermedad cardiaca grave no controlada y tien
granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica. Q

No use Rituzena si tiene alguno de los puntos anteriores. Si no esta seguro, pregunte a suWaedico,
farmacéutico o enfermero antes de que le administren Rituzena. ‘

. . TS
Advertencias y precauciones O
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Rituzena: 0

. si piensa que tiene una hepatitis infecciosa o la ha tenido en 0. Esto es porque en unos
pocos casos, pacientes que habian tenido hepatitis B, puedén Ir una recaida que puede ser
mortal en muy raras ocasiones. Los pacientes con ante de infeccion por hepatitis B
seran vigilados rigurosamente por su médico para posibles signos de hepatitis B

. si ha tenido alguna enfermedad cardiaca (tales c" ina de pecho, palpitaciones o fallo

cardiaco) o problemas respiratorios. 0

Si le afecta alguno de los puntos anteriores (0 n@'yseguro), pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de que le administren Rituzena. S¢médico puede que tenga que hacerle un
R‘u%&o

seguimiento durante su tratamiento con a.

Si padece granulomatosis con pok s o poliangeitis microscopica también debe advertir a su
médico:

. si piensa que puede te Iguna infeccidn, incluso aunque sea leve como un resfriado. Las

celulas contra las igido Rituzena ayudan a combatir las infecciones, por lo que debe
esperar a que lai %n haya pasado antes de utilizar Rituzena. Advierta también a su médico
si ha sufrido musbastnfecciones en el pasado o si padece alguna infeccion grave

i pi necesitar vacunarse en un futuro cercano, incluidas las vacunas para viajar a
otros pai nas vacunas no deben ser administradas al mismo tiempo que Rituzena o en

olescentes
ae a su medico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren Rituzena si usted o su nifio
@ enos de 18 afios. Esto es porque no hay mucha informacion sobre el uso de Rituzena en nifios y

@ olescentes.

Uso de Rituzena con otros medicamentos

Informe a su medico o farmaceutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta o los medicamentos a base de plantas. Esto es porque
Rituzena puede afectar al modo en que actdan otros medicamentos. También, otros medicamentos
pueden afectar al modo en que Rituzena actla.

En particular informe a su médico si:
. si esta en tratamiento para la hipertension. Puede que le digan que no tome sus medicamentos
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durante las 12 horas anteriores a que le administren Rituzena. Esto es porque algunas personas
sufren una bajada de tension durante la perfusion de Rituzena

. si ha tomado alguna vez medicamentos que afecten a su sistema inmunitario — tales como
quimioterapia 0 medicamentos inmunosupresores.

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

Embarazo y lactancia e @'

Debe advertir a su médico o enfermera si estd embarazada, si cree que podria estar embarazada o si

tiene intencion de quedarse embarazada. Esto es debido a que Rituzena puede atravesar la barrera
placentaria y afectar a su bebé. @
Si esté en edad fértil, usted y su pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante Q
tratamiento con Rituzena y hasta 12 meses después del ultimo tratamiento con Rituzena.

No debe dar el pecho durante el tratamiento con Rituzena y hasta 12 meses después del U Q
tratamiento con Rituzena. Esto es porque Rituzena puede pasar a la leche materna.

Conduccidn y uso de maquinas

Se desconoce si Rituzena tiene algun efecto sobre la capacidad para condugir S 0 manejar
maquinaria. \

3. Como usar Rituzena &

*

Como se usa Rituzena &p

Rituzena le sera administrado por un médico o enfermero eriencia en el uso de este
medicamento. Le mantendra en observacion durante | tracion de Rituzena por si sufre algin
efecto adverso.

Rituzena se administrara siempre en perfusién inz (goteo).
e

Medicamentos administrados antes de cada pei¥sion de Rituzena
Antes de la administracion de Rituzena safle inistraran otros medicamentos (pre-medicacion) para
prevenir o reducir posibles efectos ad@ .

Cantidad y frecuencia del tratan@)y

a)  Siestaen tratami t@a el linfoma no-Hodgkin
. Si solo est? &) tratado con Rituzena
Rituzena@ administrado una vez por semana durante 4 semanas. Se pueden repetir
los ci ratamiento con Rituzena.
. Si ¥ndo tratado con Rituzena con quimioterapia
ena le sera administrado en el mismo dia que la quimioterapia. Generalmente se
inistra cada 3 semanas hasta 8 veces

i #sta en tratamiento para leucemia linfatica crénica
esté siendo tratado con Rituzena en combinacion con quimioterapia, recibird perfusiones de
na cada 28 dias hasta que haya recibido 6 dosis. La quimioterapia debe ser administrada después
e la perfusion de Rituzena. Su médico decidira si debe recibir otro tratamiento al mismo tiempo.

C) Si est4 en tratamiento para granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscopica
El tratamiento con Rituzena utiliza cuatro perfusiones separadas, administradas a intervalos semanales.
Normalmente se administra un medicamento corticosteroide por inyeccion antes de comenzar el
tratamiento con Rituzena. Para tratar su enfermedad, su médico puede comenzar la administracién de
un medicamento corticosteroide por via oral en cualquier momento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Rituzena puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

La mayor parte de estos efectos adversos son de intensidad leve a moderada, pero algunos de ellos
pueden ser graves y requerir tratamiento. En casos raros algunas de estas reacciones han sido mortales. e

Reacciones a la perfusién

Durante o pasadas las 2 horas siguientes a la primera perfusion, puede tener fiebre, escalofrios y 0
temblores. Otros efectos adversos menos frecuentes que algunos pacientes pueden tener son: dglo

el sitio de la perfusion, ampollas y picor en la piel, nduseas y vomitos, cansancio, dolor de ¢
dificultad al respirar, hinchazon de la lengua o garganta, picor o congestion nasal, vomito [0)\{0}
palpitaciones, ataque al corazén o bajo nimero de plaquetas. Si padece alguna enferme i
una angina de pecho, estas reacciones a la perfusion podrian empeorar. Advierta inmedicté@mente a
la persona que le estd administrando la perfusidn si tiene cualquiera de estps siitomas, ya que

puede necesitar una perfusion mas lenta o interrumpirla. Puede necesitar un tr to adicional con
antihistaminicos o paracetamol. Cuando los sintomas desaparezcan o mejoreg, rfusion puede
continuar. Tras la segunda perfusion es menos probable que aparezcan e ciones. Su médico
puede decidir interrumpir su tratamiento con Rituzena si usted tiene r. s graves a la perfusion
Infecciones . %

Advierta a su médico inmediatamente si después del trata(N on Rituzena tiene algun
sintoma de infeccion, como: O

. fiebre, tos, dolor de garganta, escozor al orinar; Xoomienza a sentir cansancio o malestar
general. 0

. pérdidas de memoria, problemas de conc%on, dificultad para caminar o pérdida de vision.
Esto puede deberse a una muy rara infecciow/grave en el cerebro, la cual ha sido mortal
(leucoencefalopatia multifocal progiesia o LMP).

Puede contraer infecciones mas facil spués del tratamiento con Rituzena.

Normalmente son resfriados, pero municado casos de neumonia o de infecciones urinarias.

Todas ellas estan incluidas més abaio domo “Otros efectos adversos”.

Reacciones de la piel

Muy raramente pueden Me ampollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer
enrojecimiento, generaimeitte asociado a ampollas, en la piel 0 membranas mucosas, tales como en el
interior de la boca, enital o parpados, y puede darse con fiebre. Informe a su médico
inmediatamen ¥¢ne alguno de estos sintomas.

Otros ef Versos
a) ! n tratamiento para el linfoma no-Hodgkin o Leucemia linfatica cronica
.

ecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
infecciones bacterianas o viricas, bronquitis

@ numero bajo de glébulos blancos a veces con fiebre o nimero bajo de células sanguineas
llamadas “plaquetas”

. nauseas
. calvas en el cuero cabelludo, escalofrios, dolor de cabeza
. menor inmunidad por disminuir el nimero de anticuerpos Ilamados “inmunoglobulinas” (IgG)

en la sangre que ayudan a proteger contra la infeccion.
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. infecciones de la sangre (sepsis), neumonia, herpes, resfriado, infecciones de los bronquios,
infecciones por hongos, infecciones de origen desconocido, inflamacion de los senos nasales ,
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hepatitis B

bajo numero de glébulos rojos (anemia), bajo nimero de todas las células de la sangre
reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

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

sensaciones anormales en la piel, asi como entumecimiento, hormigueo, pinchazos, quemazon,
aumento progresivo de estas sensaciones en la piel, disminucién del sentido del tacto

agitacion, dificultad para quedarse dormido

enrojecimiento de la cara y otras zonas de la piel como consecuencia de la dilatacion de los

b(b

vasos sanguineos
sensacion de mareo o ansiedad \

aumento del lagrimeo, alteraciones en el conducto lacrimal, inflamacion de los ojos 0
(conjuntivitis)

zumbido en el oido, dolor de oido

alteraciones cardiacas, como infarto de miocardio e irregular velocidad de latido
anormalmente réapidos

aumento o disminucion de la tension (disminucion en la tension sobre tg Q@rporarse)
tensién de los musculos de las vias respiratorias que causa dificultad pa rar

(broncoespasmo), inflamacidn, irritacion en los pulmones, garganta ades nasales, falta
de aire, moqueo nasal
vomitos, diarrea, dolor abdominal, irritacion o ulceraciones en ta y la boca, dificultades

al tragar, estrefiimiento, indigestion

alteraciones alimentarias: no comer suficiente, conduci Wa perdida de peso
habones, aumento de la sudoracion, sudoracion noctum&a

problemas musculares, como tensién muscular, dol
espalda y cuello x

malestar general o sensacidon de inquietud o cal 10, agitacion, sintomas catarrales
insuficiencia multiorganica &

s articulaciones o musculos, dolor de

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de da@personas):

trastornos en la coagulacion, dismisliciég en la produccién de glébulos rojos, aumento de la
destruccion de glébulos rojos ( emolitica apléasica), inflamacion/ hinchazon de nodulos
linfaticos

decaimiento, pérdida de lnt 3s or las actividades habituales, nerviosismo

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

problemas cardiac ‘omo reduccion de la frecuencia cardiaca o dolor en el pecho

(angina)
asma, poca can@e oxigeno alcanza los érganos
hinchazén d ago

Muy raros (plietign dfectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

emporal de la cantidad de un tipo de anticuerpos en la sangre (Ilamados
lobulinas — IgM), alteraciones quimicas en la sangre causada por la ruptura de las
as cancerosas
ano en nervios de brazos y piernas, paralisis de la cara
fallo del corazon

inflamacidn de los vasos sanguineos, incluyendo las que conducen a los sintomas de la piel
insuficienciarespiratoria
dafio en la pared del intestino (perforacion)
problemas graves en la piel que provocan ampollas que pueden ser potencialmente mortales.
Puede aparecer enrojecimiento, generalmente asociado a ampollas, en la piel o membranas
mucosas, tales como en el interior de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre.
problemas en el rifidn
pérdida de vision grave

Frecuencia no conocida (no se conoce la frecuencia con que ocurren estos efectos adversos)
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. disminucién retardada de globulos blancos en la sangre

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

. pérdida de audicién, pérdida de otros sentidos

b) Si esta en tratamiento para granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis microscépica

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
. infecciones, como infecciones del pecho, infecciones del tracto urinario (dolor al orinar), @'
resfriados o infecciones por herpes

. reacciones alérgicas, son mas frecuentes que ocurran durante la perfusion, pero pueden
ocurrir hasta 24 horas despues de la perfusién

. diarrea 0
. tos o dificultad para respirar

. hemorragias nasales Q

. hipertension @

. dolor de las articulaciones o de la espalda

. espasmos musculares o temblores ‘ Q
. sensacion de mareo o
. temblores (sobre todo en las manos)

. dificultad para dormir (insomnio)
. inflamacion de las manos o de los tobillos

. indigestion
. estrefiimiento
. erupcion en la piel, que incluyen acné o n"

. rubor o enrojecimiento de la piel

«  nariztaponada 0

. musculos en tension o doloridos @

. dolor en los musculos o en las mano$g en los pies
. numero bajo de glébulos roj@@gmia)
. namero bajo de plaqueta gre

. aumento en la cantid masio en sangre

. cambios en el ritmo (?Gyco o latido cardiaco més rapido de lo normal

Muy raros (pueden afect de cada 10.000 personas):
. formacion ollas graves en la piel que pueden ser mortales. Puede aparecer

enrojecintignt®, generalmente asociado a ampollas, en la piel 0 membranas mucosas, tales
como terior de la boca, zona genital o parpados, y puede darse con fiebre.
. re de infeccion previa por Hepatitis B

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): O@E

Rituzen% 2n puede causar cambios en las pruebas de laboratorio Ilevadas a cabo por su médico.

icdcion de efectos adversos
rimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
0 si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
Qk/‘nmunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
ediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Rituzena
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el vial
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después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

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

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudaré a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional \Qb

Composicion de Rituzena
. El principio activo de Rituzena es rituximab. El vial contiene 500 mg de rituximab (1
Cada ml de concentrado contiene 10 mg de rituximab.
. Los deméas componentes son cloruro de sodio, citrato de trisodio dihidratado, pol@i 80y

agua para preparaciones inyectables.
o™

Rituzena es una solucion transparente e incolora que se presenta como ur@ ntrado para solucion
para perfusion en un vial de vidrio. Envase de 1 vial.

Aspecto del producto y contenido del envase .

Titular de la autorizacion de comercializaciéon 0@
Celltrion Healthcare Hungary Kft. K

1062 Budapest \'O
Véci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony 0

Hungria

Fabricante %
Biotec Services International Ltd. QQ
ue

Biotec House, Central Park, West
Bridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3RT, Reino Jéaido

\

Y
Units 2100, 2110, %O, 2130 and 2500

Queden solicitar més informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mundipharma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

EGIS Bulgaria EOOD Mundipharma CVA

Ten.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180
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Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr.0
Tel: +420 227 129 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

EALGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

\
O

Ireland

Mundipharma Pharmaceuticals Li
Tel: +353 1 2063800
Vistor hf. Q
Simi: +354 535 70@
Italia

Mundiph @aeeuticals Srl
Tel: +C 82881
.

%]

Latvija
EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67613859

island

: +357 22741741

Tel: + 31 33 450 8270

TIf: + 47 40 00 42 10

S i@
0’&351

Magyarorszag
Egis Gydgyszergyar Zrt.

Tel.: + 36 1 803 5555

Malta
Medical Logistics Ltd.

Tel: +356 2755 9990

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V

Q(OQ
O

Norge
Orion Pharma AS

Osterreich
Astro-Pharma GmbH

Tel: +43 197 99 860‘

Polska < : ’

EGIS Polska Sp .

Tel.: + 48 22 @0
.

Portug \

Phar N Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Unipessoal, Lda.

214 200 290

omania

%gis Pharmaceuticals PLC Romania

Tel: + 40 21 412 0017

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. s r.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

Fecha de la ultima revision de este prospecto MM/AAAA

Otras fuentes de informacion
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La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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