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RITUXIMAB
CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION
PRODUCTO BIOLOGICO SIMILAR
ANTICUERPOS MONOCLONALES
[INFORMACION CLINICA]

1. Indicaciones terapéuticas:

Truxima esta indicado en pacientes adultos para las siguientes indicaciones:

Linfoma no-Hodgkin {LNH)
Truxima estd indicado en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
linfoma no-Hodgkin folicular estadio IlI-IV que no hayan sido tratados previamente.

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

Truxima en monoterapia estd indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma no-Hodgkin
folicular estadio IlI-1IV que son quimiorresistentes o estdn en su segunda o posterior recidiva tras
la quimioterapia.

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

Leucemia linfatica crénica (LLC)

Truxima estd indicado en combinacién 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 Truxima o en pacientes
refractarios a un tratamiento previo con Truxima y quimioterapia.

Para mds informacidn ver “Propiedades farmacodindmicas”.

Artritis reumatoide

Truxima, en combinacién con metotrexato, estd indicado en pacientes adultos para el
tratamiento de artritis reumatoide activa grave en pacientes que hayan presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAME), incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF).




Truxima ha demostrado reducir la tasa de progresién del dafio articular medido con rayos-x y
mejorar la funcidn fisica, cuando se administra en combinacién con metotrexato.

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscdpica

Truxima, en combinacidn con glucocorticoides, estd indicado para la induccién de la remisién en
pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis
microscopica (PAM), activa y grave.

2. Dosis y forma de administracion:

Via de administracién: Intravenosa.
Para uso intravenoso después de la dilucion.

Truxima se debe administrar bajo la estrecha supervision de un profesional sanitario con
experiencia, y en un entorno que disponga de forma inmediata de un equipo completo de
reanimacion {ver “Precauciones de empleo adecuadas”).

Siempre se debe administrar premedicacidn consistente en un antipirético y un antihistaminico,
por ejemplo paracetamol y difenhidramina, antes de cada administracién de Truxima.

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

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

En pacientes con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) o con poliangeitis microscdpica
antes de la primera perfusién de Truxima, se recomienda administrar metilprednisolona por via
intravenosa de 1 a 3 dias, a una dosis de 1.000 mg al dia {la ultima dosis de metilprednisolona
se puede administrar el mismo dia que la primera perfusién de Truxima). Esto se debe continuar
con prednisona por via oral a una dosis de 1 mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia, y reducir la
dosis tan rdpido como sea posible, basandose en la necesidad clinica) durante y después del
tratamiento con Truxima.

Posologia
Linfoma no-Hodgkin

Linfoma no-Hodgkin folicular

Terapia combinada

Para el tratamiento de induccidn en pacientes con linfoma folicular en recidiva o refractario o
que no hayan sido previamente tratados, la posologia recomendada de Truxima en combinacién
con quimioterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal por ciclo, hasta 8 ciclos.

Truxima debe ser administrado el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, después de la
administracion intravenosa del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si procede.

Terapia de mantenimiento

* Linfoma folicular previamente no tratado

La posologia recomendada de Truxima, cuando se utiliza para el tratamiento de mantenimiento
en pacientes con linfoma folicular no previamente tratados que han respondido a la terapia de



mduccmn esde 375 mg/m de superflue corporal unavez cada 2 meses (empezando dos meses
despues de la Gltima dosis de la terapla de mduccnon) hasta progresmn dela enfermedad o hasta
un perlodo maximo de dos afios.

. meoma fohcular en recaida o refractario

La posologla recomendada de Truxima, cuando se utiliza para el tratamiento de mantenimiento
en paaentes con linfoma folicular que estan en recaida o son refractarios que han respondido a
la terapia de induccién es de 375 mg/m? de superficie corporal una vez cada 3 meses
(empezando 3 meses después de la ltima dosis de la terapia de mduccmn) hasta progresion de
la enfermedad o hasta un periodo méximo de dos afios.

Monoterapia

* Linfoma folicular en recaida o refractario

La posologia recomendada de Truxima en monoterapia usado como tratamiento de induccién
en pacientes adultos con linfoma folicular estadio IlI-IV que sean quimiorresistentes o estén en
su segunda o subsiguientes recidivas tras quimioterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal
administrada en forma de perfusion intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas.

La posologia recomendada para repetir el tratamiento con Truxima en monoterapia en
pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular en recidiva o refractario que ya habian respondido a
un tratamiento previo con Truxima en monoterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal
administrada en forma de perfusién intravenosa una vez por semana durante cuatro semanas
(ver “Propiedades farmacodinamicas”).

Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes

Truxima debe usarse en combinacidn 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 Truxima con otras quimioterapias en linfoma no
Hodgkin difuso de células B grandes.

Ajustes de dosis durante el tratamiento

No estdn recomendadas las reducciones de dosis de Truxima. Cuando Truxima se administre en
combinacién con quimioterapia, se deben aplicar las reducciones de dosis estandar a la
quimiocterapia.

Leucemia linfatica crénica

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacién vy
administracion de uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el riesgo
del sindrome de lisis tumoral. Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea
> 25 x 10°/L se recomienda administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco
antes de la perfusion con Truxima para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas
de la perfusién y/o el sindrome de liberacidn de citoquinas.

La dosis recomendada de Truxima en combinacidn con quimioterapia para pacientes no tratados
previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es 375 mg/m? de
superficie corporal administrada el dia O del primer ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m?
de superficie corporal administrada el dia 1 de los siguientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total.
La quimioterapia debe ser administrada después de la perfusion de Truxima.

Artritis reumatoide




Los pacientes tratados con Truxima deben recibir la tarjeta de informacion para pacientes con
cada perfusién. '

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

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

Los datos disponibles indican que la respuesta clinica normalmente se alcanza entre la semana
16-24 después del ciclo de tratamiento inicial. La terapia continua debe evaluarse
cuidadosamente en pacientes que no han mostrado evidencia de los beneficios terapéuticos
durante este periodo de tiempo.

Granulomatosis con poliangeitis v poliangeitis microscdpica
Los pacientes tratados con Truxima deben recibir la tarjeta de informacién para pacientes con
cada perfusioén.

La dosis recomendada de Truxima para el tratamiento para la induccién de la remisién de
granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica es de 375 mg/m? de superficie
corporal, administrada en forma de perfusién intravenosa una vez por semana durante 4
semanas (cuatro perfusiones en total).

Se recomienda profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con
granulomatosis con poliangeitis 0 con poliangeitis microscépica durante y tras el tratamiento
con Truxima, segun sea apropiado. '

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (> 65 afios).

Poblacidn pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Truxima en nifios. No se dispone de datos.

Forma de administracién:

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

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar el inicio de un sindrome de
liberacidn de citoquinas (ver “Precauciones de empleo adecuadas”). Se debe interrumpir
inmediatamente la perfusién en aquellos pacientes que muestren evidencia de reacciones
graves, especialmente disnea grave, broncoespasmo o hipoxia. En los pacientes con linfoma no-
Hodgkin se debe evaluar posteriormente la evidencia de sindrome de lisis tumoral incluyendo
pruebas de laboratorio adecuadas, y la evidencia de infiltracidon pulmonar por radiologia
tordcica. En ninglin paciente se debe reiniciar la perfusién hasta la remisién completa de todos
los sintomas, y normalizacién de los valores de laboratorio y de los resultados de la radiologia
tordcica. A partir de ese momento, la perfusién 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 perfusion (RRP) de grado leve o moderado (”Reaccnones
adversas ) se resuelven generalmente reduciendo la velocidad de perfusmn La velocidad de
perfusmn se puede incrementar cuando mejoren los sintomas.

Prime’Fa pérfusién

La veloudad inicial recomendada de la perfusién es de 50 mg/h, y después de los primeros 30
minutos se puede aumentar, en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de
400 mg/h.

Perfusiones posteriores

Todas las indicaciones

Las perfusiones posteriores de Truxima se pueden comenzar con una velocidad de 100 mg/h, y
aumentar, en incrementos de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

S6lo en Artritis Reumatoide
Posologia en perfusiones posteriores alternativas mas rapida:

Si los pacientes no experimentan una reaccion adversa grave a la perfusién con la primera o
posteriores perfusiones de una dosis de Truxima de 1.000 mg administrada durante los tiempos
estandar de perfusion, se puede administrar una perfusién mas rapida en la segunda o
posteriores perfusiones usando la misma concentracién que en perfusiones anteriores (4 mg/mL
en un volumen de 250 mL). Iniciar a una velocidad de 250 mg/hora durante los primeros 30
minutos y después 600 mg/hora durante los siguientes 90 minutos. Si se tolera la perfusién mas
rapida, este mismo régimen se puede utilizar cuando se administren perfusiones posteriores.

En pacientes con enfermedades cardiovasculares clinicamente significativas, incluyendo
arritmias, o reacciones graves a la perfusion previas a cualquier terapia bioldgica anterior o a
rituximab, no se debe administrar la perfusién mas rapida.

Precauciones durante la preparacion y administracién.

Rituximab se suministra en viales monodosis, apirégenos, estériles, sin conservantes.

Extraer bajo condiciones asépticas la cantidad necesaria de Rituximab, y diluirla dentro de una
bolsa de perfusion que contenga una solucién acuosa estéril y libre de pirégenos de cloruro
sodico 9 mg/mL (0,9 %) solucidn para inyeccion o de D-Glucosa al 5 % en solucién acuosa, hasta
una concentracion calculada de rituximab de 1 a 4 mg/mL. Para mezclar la solucién, invertir
suavemente la bolsa para evitar que se forme espuma. Se debe tener precaucion para asegurar
la esterilidad de las soluciones preparadas. El producto no contiene ningin conservante anti-
microbiano ni agentes bacteriostdticos, por lo que se deben mantener las técnicas asépticas.
Antes de la administracion, los productos parenterales se deben siempre inspeccionar
visualmente por si contienen particulas o presentan alteraciones del color.

Producto diluido
La solucion preparada de rituximab es fisica y quimicamente estable durante 24 horasa 2 °C— 8
°Cy, posteriormente, durante 12 horas a temperatura ambiente (no superior a 30 °C).

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



3. Contraindicaciones:

Contraindicaciones para el uso en Linfoma no-Hodgkin y Leucemia linfatica crénica
Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas o a alguno de los excipientes incluidos
en este producto.

Infecciones graves y activas (ver “Precauciones de empleo adecuadas”).
Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Contraindicaciones para el uso_en artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis v
poliangeitis microscdpica

Hipersensibilidad al principio-activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes incluidos
en este producto.

Infecciones graves, activas {ver “Precauciones de empleo adecuadas”).
Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o enfermedades
cardiacas graves no controladas (ver “Precauciones de empleo adecuadas” sobre otros
trastornos cardiovasculares).

4. Precauciones de empleo adecuadas

Para mejorar la trazabilidad de los productos biolégicos, debe consignarse (o indicarse)
claramente el nombre y nimero de lote del producto administrado en la historia clinica del
paciente.

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

Todos los pacientes tratados con Truxima para la artritis reumatoide, granulomatosis con
poliangeitis y poliangeitis microscépica deben recibir la tarjeta de informacién para pacientes
con cada perfusién. La tarjeta de informacion 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
neurolégico asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se sospechase que el
paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracion de rituximab hasta que se haya
descartado dicha posibilidad. El médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los
sintomas son indicativos de alteracidn neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos
de LMP. Se debe considerar si esta clinicamente indicada la consulta con un neurdlogo.

Si existe alguna duda, ademas de la evaluacién, deberd considerarse un estudio de imagen de
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neurolégicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente
pueda no advertir (p.ej. sintomas cognitivos, neuroldgicos o psiquiatricos). Se le debe aconsejar
al paciente que informe a su pareja o a la persona que le cuide, acerca de su tratamiento, ya que
ellos puedan detectar sintomas de los que el paciente no es consciente.

Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con Truxima permanentemente.



En pac1entes inmunodeprimidos con LMP, se ha observado la establllzauon o} mejora del
desenlace clinico tras la reconstitucién del sistema mmune Se desconoce si la deteccién precoz
de LMP y Ia suspension del tratamiento con Truxima pueden llevar a una estabilizacién similar o
a una mejoria del desenlace clinico.

Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfética crénica
Reacciones relacionadas con la perfusion

Truxima esta asociado con reacciones relacionadas con la perfusién, que pueden estar
relacionadas con la liberaciéon de citoquinas y/u otros mediadores quimicos. El sindrome de
liberacion de citoquinas puede ser clinicamente indistinguible de las reacciones de
hipersensibilidad aguda.

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

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

El sindrome de liberacion de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuentemente
acompafiada de broncoespasmo e hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y
angioedema. Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas de! 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 acompafiado de infiltracién
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
perfusidn. Los pacientes con historial de insuficiencia pulmonar o con infiltracién 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
liberacién de citoquinas grave (ver “Dosis”) se debe interrumpir la perfusién inmediatamente y
deben recibir tratamiento sintomatico 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 liberacién de citoquinas en tratamientos posteriores.

Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado ntimero de células tumorales circulantes
(2 25 x 10°/L) como los pacientes con leucemia linfatica crénica (LLC), que pueden tener un
riesgo mayor de desarrollar un sindrome de liberacion de citoquinas especialmente grave, solo
se deben tratar extremando las precauciones. Estos pacientes se deben monitorizar muy
estrechamente durante la primera perfusion. En estos pacientes se debe considerar reducir la
velocidad de la primera perfusién o un fraccionamiento de la dosis durante mas de dos dfas
durante el primer ciclo y algln ciclo posterior 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 reacciones
adversas relacionadas con la perfusion (incluyendo sindrome de liberacién de citoquinas
acompafiado de hipotensidn y broncoespasmo en el 10 % de los pacientes) ver “Reacciones



adversas”. Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupciéon de la perfusion de
rituximab y la administracién de un antipirético, un antihistaminico, y ocasionalmente, oxigeno,
solucién salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Para
reacciones graves, ver sindrome de liberacién de citoquinas.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas, después de
la administracién intravenosa de proteinas. A diferencia del sindrome de liberacion de
citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan tipicamente durante los
primeros minutos de la perfusién. Conviene disponer para uso inmediato de medicamentos
utilizados para combatir las reacciones de hipersensibilidad, es decir, adrenaling,
antihistaminicos y glucocorticoides, por si ocurriera una reaccién alérgica durante la
administracion de Truxima. Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las del
sindrome de liberacién de citoquinas (anteriormente descrito).

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

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

Dado que se puede producir hipotensiéon durante la administracién de Truxima, se debe
considerar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha perfusién.

Trastornos cardiacos

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

Toxicidad hematolégica

Aunque Truxima en monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes
de aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutrdfilos < 1,5 x 10°/L y/o plaquetas
< 75 x 10°/L, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada. Rituximab se ha
utilizado en 21 pacientes sometidos a trasplante autdlogo de médula dsea y en otros grupos de
riesgo con una funcidn de la médula dsea presumiblemente reducida, sin que haya inducido
mielotoxicidad.

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

Infecciones _

Durante el tratamiento con Truxima pueden producirse infecciones graves e incluso mortales
(ver “Reacciones adversas”). Truxima no debe ser administrado a pacientes con infecciones
graves activas (e]. tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas, ver “Contraindicaciones”).

El médico debe tener especial precaucién cuando considere el uso de Truxima en pacientes con
historial de infecciones crénicas o recurrentes o en unas condiciones subyacentes que puedan
provocar una mayor predisposicidn a infecciones graves {ver “Reacciones adversas”).

Se han notificado casos de reactivacién 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. Informacién limitada de un estudio en pacientes
con LLC en recaida o refractarios, sugiere que el tratamiento con rituximab puede empeorar el



resultado de una infeccion primaria por hepatitis B. En todos los paaentes se debe ilevar acabo
la detecc:on del virus de la Hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento con Truxnma Al
menos debe incluir HBsAg y HBcAc. Esto puede ser complementado con otros marcadores
aproplados de acuerdo a las guias locales. Los pacientes con hepatms B activa no: deben ser
tratados con Truxima. En pacientes con serologia positiva de hepatitis B (bien HBsAg 0 HBcAC),
se debe consultar con un especialista en enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento
y deben ser monitorizados y tratados siguiendo los estidndares médicos locales para prevenir la
reactivacion de la hepatitis B.

Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), durante
el uso post-comercializacién de rituximab en LNH y LLC (ver “Reacciones adversas”). La mayoria
de los pacientes habfan recibido rituximab en combinacién con quimioterapia o como parte de
un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Inmunizaciones

En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la seguridad de la inmunizacidn con vacunas de
virus vivos después de recibir tratamiento con Truxima, por tanto, no se recomienda la
vacunacion con virus vivos. Los pacientes tratados con Truxima pueden recibir vacunas
inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta puede ser
menores. En un estudio no aleatorizado de pacientes con LNH de bajo grado con recidivas, que
recibieron rituximab en monoterapia cuando se comparé con el grupo control no tratado sano,
el porcentaje de respuesta a la vacunacidn fue menor con el antigenc de recuerdo del Tétanos
(16 % vs 81 %), y con neoantigeno Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs 76 % cuando se
determind un incremento > de 2 en el titulo de anticuerpo) En pacientes con LLC se esperan
resultados similares ya que ambas enfermedades tienen muchas similitudes , aunque no se han
estudiado en ensayos clinicos.

Esto implico que los titulos de anticuerpos medios antes del tratamiento frente a antigenos
como Streptococcus pneumoniae, gripe A, paperas, rubéola, y varicela, se mantuvieron hasta al
menos 6 meses después del tratamiento con rituximab.

Reacciones de la piel

Se han notificado casos de reacciones cuténeas graves tales como Necro6lisis Epidérmica Téxica
(Sindrome de Lyell) y Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver
“Reacciones adversas”).

En caso de que aparezcan tales reacciones con una sospecha de relacién con Truxima, el
tratamiento debe suspenderse permanentemente.

Artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis v poliangeitis microscopica

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

Reacciones relacionadas con la perfusién

El uso de Truxima se asocia con reacciones relacionadas con la perfusiéon (RRP) que pueden estar
mediadas por la liberacién de citoquinas y/u otros mediadores quimicos. Siempre antes de cada
perfusiéon de Truxima se debe administrar premedicacién consistente en un medicamento
analgésico/antipirético y un medicamento antihistaminico. En artritis reumatoide, también se
debe administrar premedicacion con glucocorticoides antes de cada perfusién de Truxima para
reducir la frecuencia y gravedad de las RRP (ver “Dosis” y “Reacciones adversas”).



Se han notificado durante la comercializacién de rituximab RRP graves con resultado de muerte
en pacientes con artritis reumatoide. La mayoria de los eventos relacionados con la perfusidon
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, irritacidn de garganta, enrojecimiento, erupciones, urticaria, hipertensién
y fiebre. En general, el porcentaje de pacientes que experimenta alguna reaccién a la perfusién
es mas alto después de la primera perfusiéon que tras la segunda en cualquier ciclo de
tratamiento. La incidencia de RRP disminuye con las sucesivas perfusiones {ver “Reacciones
adversas”). Las reacciones notificadas revirtieron, por lo general, tras disminuir la velocidad de
perfusion de rituximab o suspender la perfusion y administrar un antipirético, un antihistaminico
Yy, en ocasiones, oxigeno, una solucién salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de
necesidad, glucocorticoides. Los pacientes con afecciones cardiacas pre-existentes o que han
tenido una reaccién cardiopulmonar adversa previa se deben vigilar estrechamente.
Dependiendo de la gravedad de la RRP y de las intervenciones necesarias se suspenderd el
tratamiento con Truxima de forma temporal o permanente. En la mayoria de los casos, la
perfusion se pudo reanudar al 50 % de la velocidad anterior (p. ej., de 100 mg/h a 50 mg/h), una
vez resueltos completamente todos los sintomas.

Deben estar disponibles para su uso inmediato los medicamentos para tratar las reacciones de
hipersensibilidad, como la adrenalina, los antihistaminicos y los glucocorticoides, por si ocurre
una reaccién alérgica durante la administracién de Truxima.

No existen datos sobre la seguridad de Truxima en pacientes con insuficiencia cardiaca
moderada (clase lll de la NYHA) o enfermedad cardiovascular grave no controlada. En pacientes
con isquemia miocardica preexistente se ha notificado con rituximab su exacerbacién
sintomatica, resultando en angina de pecho, asf como fibrilacién auricular y flutter. Por lo tanto,
si el paciente refiere antecedentes de cardiopatia, y en los que han experimentado previamente
reacciones adversas cardiopulmonares, se sopesara el riesgo de complicaciones
cardiovasculares derivadas de las reacciones a la perfusidén antes de administrar Truxima y se
monitorizara rigurosamente a los pacientes durante el tratamiento. Dado que se puede producir
hipotensién durante la perfusién de rituximab, se evaluard la necesidad de interrumpir
temporalmente cualquier medicamento antihipertensivo 12 horas antes de la perfusién de
Truxima.

Las RRP en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica fueron
similares a las observadas -en ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide (ver
“Reacciones adversas”).

Trastornos cardiacos

En pacientes tratados con rituximab han ocurrido casos de angina de pecho, arritmias cardiacas,
asi como aleteo auricular y fibrilacién, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio. Por tanto,
los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca deben ser estrechamente vigilados (ver
mas arriba reacciones relacionadas con la perfusion).

Infecciones

Basado en el mecanismo de accién de Truxima y en el conocimiento de que las células B
desempefian un papel importante en el mantenimiento de la respuesta inmune, los pacientes
tratados con Truxima pueden tener un mayor riesgo de infeccion (ver “Propiedades
farmacodindmicas”). Se han producido infecciones graves, incluyendo casos mortales (ver
“Reacciones adversas”), durante el tratamiento con Truxima. No debe administrarse Truxima a
pacientes con una infeccidn activa grave (es decir tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas,



ver ”Contraindicacione’s") ni a aquéllos con inmunodeficiencia grave (p ej., a los que tengan
niveles de CD4 o CD8 muy bajos).

Los medlcos extremaran la prudencia antes de administrar Truxima a .pacientes que refieran
antecedentes de infecciones recidivantes o crénicas o con patologias subyacentes que puedan
predlsponer a infecciones graves p.ej., hipogammaglobulinemia (ver ”Reacuones adversas”). Se
recomtenda que los niveles de inmunoglobulina se determinen antes de iniciar el tratamiento
con Truxima.

Se evaluard de inmediato y se tratard convenientemente a todo paciente que manifieste signos
y sintomas de infeccidon después del tratamiento con Truxima. Antes de administrar los ciclos
siguientes del tratamiento con Truxima, 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.

Infecciones Hepatitis B

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

En todos los pacientes se debe llevar a cabo la deteccién del virus de la Hepatitis B (VHB) antes
de comenzar el tratamiento con Truxima. Al menos debe incluir HBsAg y HBcAc. Esto puede ser
complementado con otros marcadores apropiados de acuerdo a las guias locales. Los pacientes
con hepatitis B activa no deben ser tratados con Truxima. En pacientes con serologia positiva de
hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se debe consultar con un especialista en enfermedades
hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitorizados y tratados siguiendo los
estandares médicos locales para prevenir la reactivacién de la hepatitis B.

Neutropenia tardia

Se deben medir los neutréfilos en sangre antes de cada ciclo con Truxima y regularmente hasta
& meses tras la finalizacion del tratamiento, y si hay signos o sintomas de infeccion (ver
“Reacciones adversas”).

Reacciones de la piel

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves tales como Necrdlisis Epidérmica Téxica
(Sindrome de Lyell) y Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mortal (ver
“Reacciones adversas”). En caso de que aparezcan tales reacciones, con una sospecha de
relacion con Truxima el tratamiento debe suspenderse permanentemente.

Inmunizaciones

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

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después de recibir
tratamiento con Truxima. Por lo tanto no estd recomendada la vacunacién con vacunas de virus
vivos durante el tratamiento con Truxima o mientras haya deplecion de células B periféricas.

Los pacientes tratados con Truxima pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las
vacunas inactivadas el porcentaje de respuesta puede ser menor. En un estudio aleatorizado de



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

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 tetdnico fueron generalmente similares a los
porcentajes en el estado basal.

Uso concomitante/secuencial con otros fdrmacos antirreumdticos modificadores  de la
enfermedad (FAMEs) en artritis reumatoide

No estd recomendado el uso concomitante de Truxima 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 Truxima (ver “Interacciones medicamentosas y otras interacciones”) Los datos disponibles
indican que la incidencia de infeccidn clinicamente relevante no cambia cuando estas terapias
se utilizan en pacientes previamente tratados con rituximab, sin embargo los pacientes deben
de ser estrechamente monitorizados para ver signos de infeccion si se utilizan agentes bioldgicos
o FAMEs después del tratamiento con Truxima.

Neoplasias malignas

Los productos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas. En base
a la limitada experiencia con rituximab en pacientes con artritis reumatoide (ver “Reacciones
adversas”) los datos existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias
malignas. Sin embargo, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores sélidos
en este momento.

5. Advertencias especiales:

Venta con receta médica.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

5.1 Nifos, fertilidad, mujeres embarazadas, lactancia, ancianos y deportistas:

Fertilidad: Anticoncepcion en hombres y mujeres

Debido al largo tiempo de permanencia de rituximab en el organismo en pacientes con
deplecion de células B, las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y hasta 12 meses después del tratamiento con Rituximab.

Embarazo: Se sabe que las inmunoglobulinas 1gG atraviesan la barrera placentaria.

No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a
Rituximab en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni controlados en mujeres
embarazadas, sin embargo se han notificado deplecién 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. Por estos motivos Rituximab
no debe administrarse a una mujer embarazada a menos que el beneficio esperado supere el
riesgo potencial.




Lactanc:a. Se desconoce si rituximab se excreta en la leche materna. Sin embargo, teniendo en
cuenta que la IgG materna se excreta en la leche y que se ha detectado rituximab en la leche de
monas en periodo de Iactanc1a las mujeres no deben dar el pecho a sus hijos durante el
tratamiento con Rituximab ni durante los 12 meses siguientes.

Pedlatrlco Ver “Dosis” y ”Reaccxones adversas”

Ancianos: Ver “Dosis” y “Reacciones adversas”

Deportlstas. No se ha descrito.

5.2 Posibles efectos sobre la capacidad para conducir un vehiculo o manipular determinadas
magumas

No se han realizado estudios de los efectos de Truxima sobre la capacidad para conduciry utilizar
mdquinas, aunque la actividad farmacolégica y las reacciones adversas notificadas hasta la fecha
sugieren que la influencia de rituximab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas seria
nula o insignificante.

5.3 Advertencia sobre excipientes: No se ha descrito.

6. Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccién:
Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas con
Truxima.

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

La coadministracién con metotrexato no modifica la farmacocinética de rituximab en los
pacientes con artritis reumatoide.

Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos anti-murinos o anti-quiméricos (HAMA/HACA)
pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o de diagndstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron un tratamiento secuencial con un
FAME biolégico después de rituximab. Durante el tratamiento con rituximab, la incidencia de
infecciones clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6,01 por cien pacientes afio,
comparado con 4,97 por cien pacientes afio tras el tratamiento con el FAME bioldgico.

7. Descripcidn de las reacciones adversas y medidas gue deben adoptarse:

Resumen del perfil de seguridad (linfoma no-Hodgkin v leucemia linfatica crénica)

El perfil de seguridad global de rituximab en linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica crénica se
basa en los datos de pacientes de ensayos clinicos y de los estudios post comercializacion. Estos
pacientes fueron tratados con rituximab en monoterapia (como tratamiento de induccién o
como tratamiento de mantenimiento tras el tratamiento de induccidn) o en combinacién con
quimioterapia.

En pacientes que recibieron rituximab, las reacciones adversas al farmaco (RAFs) observadas con
mayor frecuencia fueron las RRP y en la mayoria de los pacientes ocurrieron durante la primera
perfusion. La incidencia de los sintomas relacionados con la perfusién disminuyé
sustancialmente con las posteriores perfusiones y fue menor del 1 % después de ocho dosis de
rituximab.



Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH aproximadamente el 30-55 % de los pacientes
experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales) y en los estudios de
CLL del 30-50 % de los pacientes.

Las reacciones adversas graves al farmaco, notificadas u observadas con mayor frecuencia
fueron:

* RRP (incluyendo sindrome de liberacion de citoquinas, sindrome de lisis tumoral), ver
“Precauciones de empleo adecuadas”.

¢ Infecciones, ver “Precauciones de empleo adecuadas”

¢ Acontecimientos cardiovasculares, ver “Precauciones de empleo adecuadas”.

Otras RAFs graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis B y LMP (ver “Precauciones
de empleo adecuadas”).

Tabla de reacciones adversas

En latabla 1 estanincluidas las frecuencias de las RAFs notificadas con rituximab tanto sélo como
en combinacién con quimioterapia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (2 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras
(2 1/10.000 a < 1/1.000) 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”.

Tabla 1 Resumen de las RAFs notificadas en pacientes con LNH y CLL tratados con rituximab
en monoterapia/mantenimiento o en combinacién con quimioterapia en los ensayos clinicos
o durante los estudios de post comercializacién
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Para el célculo de la frecuencia de cada reaccidn se tuvo en cuenta todos los grados de la
reaccion (de leve a grave), exceptuando las reacciones marcadas con "+" donde el célculo de la
frecuencia se realizé teniendo en cuenta sélo las reacciones graves (> del grado 3 de NCl criterios
comunes de toxicidad). Solo se notifica la frecuencia mas alta observada en los ensayos clinicos.
incluye reactivacion e infecciones primarias, la frecuencia estd basada en régimen R-FC en LLC
en recidiva o refractaria

2 ver también mas abajo la seccién infeccién

* ver también mds abajo la seccién reacciones adversas hematoldgicas

* ver también mds abajo la seccién reacciones relacionadas con la perfusién. Raramente se han
notificado casos mortales

> Signos y sintomas de la neuropatia craneal. Ocurridas en diferentes tiempos hasta varios meses
tras la finalizacién de la terapia con rituximab

® 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

7 Incluye casos mortales

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, infeccién neutropénica,
infeccion en el tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Descripcidn 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 perfusién, 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, vémitos, nduseas, urticaria/rash, fatiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis,
prurito, dolor, taquicardia, hipertensién, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas
del sindrome de lisis tumoral. Las reacciones graves relacionadas con la perfusién (como
broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en hasta 12 % de los casos. Ademas en algunos casos
las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilacién auricular, edema pulmonary
trombocitopenia aguda reversible. Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia
desconocida, exacerbacion de las patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de




pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o trastornos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica,
sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacién de citoquinas, insuficiencia renal e
insuficiencia respiratoria. La incidencia de sintomas relacionados con la perfusiéon disminuye
considerablemente en las perfusiones siguientes y es menor al 1 % de los pacientes en el octavo
ciclo del tratamiento de rituximab.

Infecciones
Rituximab indujo la deplecién de células B en el 70-80 % de los pacientes, pero se asocid con una
disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de pacientes.

En los ensayos aleatorizados en el brazo de rituximab se notificé una mayor incidencia en las
infecciones localizadas de Candida asi como de Herpes zoster. Se notificaron infecciones graves
en aproximadamente el 4 % de los pacientes tratados con rituximab en monoterapia.
Comparando un tratamiento de mantenimiento con rituximab de hasta dos afios de duracién
con el brazo de observacion, se notificaron frecuencias mas elevadas de las infecciones globales,
incluyendo infecciones de grado 3 6 4. No se observé toxicidad acumulada en términos de
infecciones notificadas durante los dos afios del periodo de mantenimiento. Ademas en los
pacientes tratados con rituximab, se han notificado otras infecciones virales graves, ya sean
nuevas, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las cuales fueron mortales. La mayoria de
los pacientes habian recibido rituximab en combinacién con quimioterapia o como parte de un
trasplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas infecciones virales graves son
las causadas por los virus de [a familia herpes (Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zéstery Virus
Herpes Simple), virus JC (leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)) y el virus de la
hepatitis C. Se han notificado en ensayos clinicos, casos de muerte por LMP tras progresién de
la enfermedad y retratamiento .Se han notificado casos de reactivacién de la hepatitis B, la
mayoria de los cuales aparecieron en pacientes que recibieron rituximab en combinacién con
quimioterapia citotéxica. En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccién
de hepatitis B (reactivacién e infeccidn primaria) grado 3/4 fue 2 % en R-FC frente 0 % FC. Se ha
observado una progresion del sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a rituximab con
sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no aprobadas y la
mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones adversas de tipo hematoldgico

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 %, anemias en
un 1,1 % y trombocitopenias en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de
mantenimiento con rituximab de hasta dos afios se notificé una mayor incidencia de casos de
leucopenia (grado 3/4, 5% vs 2 %) y neutropenia grado 3/4, (10 % vs 4 %) comparado con el
brazo de observacién. La incidencia de trombocitopenia fue baja (< 1, grado 3/4) y no hubo
diferencias entre los brazos del tratamiento. Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos
con rituximab en combinacién con quimioterapia se notificé 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 quimioterapia sola. Sin embargo, esta mayor incidencia de
neutropenia en pacientes tratados con rituximab y quimioterapia no se asocié con una mayor
incidencia de infecciones e infestaciones en comparacién 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 neutréfilos permanece por debajo



de 1x109/L entre los dias 24 y 42 después de la dltima dosis) o fue de aparicion tardia (definida
como recuento de neutrdfilos por debajo de 1x10%/L tras !os 42 dias despues de la dltima dosis
en pacrentes que no tuvieron neutropenia prolongada o que se recuperaron antes del dia 42)
trasel tratamlento en el grupo de rituximaby FC . No se notificaron diferencias para la incidencia
de anemla Se not|ﬁcaron algunos casos de neutropenia tardia ocurridas tras mas de 4 semanas
despues de la dltima perfusidn de rituximab. En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio
C de la clasificacién de Binet los pacientes en el brazo de R-FC experimentaron mayor nimero
de reacciones adversas frente al brazo de FC (R-FC 83 % vs FC 71 %). En el estudio de LLC en
recidiva o refractaria, fue notificada trombocitopenia grado 3/4 en el 11 % de pacientes en grupo
R-FC comparado con el 9 % de los pacientes en el grupo FC.

En ensayos de rituximab en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom se han
observado aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM tras el inicio del tratamiento que
pueden estar asociados con hiperviscosidad y sintomas relacionados. El aumento transitorio de
IgM generalmente descendid hasta al menos el nivel basal en un periodo de 4 meses.

Reacciones adversas cardiovasculares

Durante los ensayos clinicos con rituximab en monoterapia, se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8 % de los pacientes, siendo hipotensidn e hipertensién las reacciones
mas frecuentemente notificadas. Se notificaron casos de arritmia de grado 3 é 4 {incluyendo
taquicardia ventricular y supraventricular) y de angina de pecho durante la perfusion. Durante
el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado 3/4 fue
comparable entre los pacientes tratados con rituximab y el brazo de observacién. Los
acontecimientos cardiacos se notificaron como reacciones adversas graves (fibrilacién auricular,
infarto de miocardio, fallo del ventriculo izquierdo, isquemia miocéardica) en el 3 % de los
pacientes tratados con rituximab en comparacién con < 1 % de los pacientes del brazo de
observacion. En los ensayos que evallan rituximab en combinacién con quimioterapia, la
incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4, fundamentalmente arritmia supraventricular
como taquicardia y flutter/fibrilacidon auricular, fue mayor en el grupo de R-CHOP (14 pacientes,
6,9 %) comparado con el grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5 %). Todas estas arritmias estuvieron
relacionadas con la perfusién de rituximab o asociadas a condiciones propensas como fiebre,
infeccion, infarto agudo de miocardio o enfermedad pre-existente respiratoria y cardiovascular.
No se observaron diferencias entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de otras
reacciones cardiacas de grado 3 y 4 incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico Y
trastorno de las arterias coronarias. En la leucemia linfatica crénica, la incidencia global de los
trastornos cardiacos de grado 3 o 4 fue menor tanto en los estudios en primera linea de
tratamiento (4 % R-FC vs 3 % FC) como para los estudios en recidiva o refractarios (4 % R-FC, vs
4 % FC).

Sistema respiratorio
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos Neurolégicos

Durante el periodo de tratamiento (fase de tratamiento de induccién que consta de R-CHOP
para un maximo de 8 ciclos) cuatro pacientes (2 %) tratados con R-CHOP, todos con factores de
riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares tromboembdlicos durante el
primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos
tromboembdlicos entre los grupos de tratamiento. En contraste, tres pacientes (1,5 %) tuvieron
acontecimientos cerebrovasculares en el grupo de CHOP, todos ellos ocurridos durante el
periodo de seguimiento. En la leucemia linfatica crénica, la incidencia global de los trastornos
del sistema nervioso de grado 3 o 4 fue menor tanto en estudios en primera linea de tratamiento
(4 % R-FCvs 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 vision, 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, hipertensién, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos Gastrointestinales

En pacientes tratados con rituximab para el linfoma no-Hodgkin, se han observado casos de
perforacion gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayorfa de estos
casos se administrd rituximab en combinacion con quimioterapia.

Niveles de IgG

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con rituximab en
pacientes con linfoma folicular en recaida o refractario, después del tratamiento de induccién,
la mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad (LLN) (<
7 g/L) en ambos grupos, tanto en el de observacién como en el de rituximab. En el grupo de
observacion, la mediana del nivel de IgG aumenté posteriormente por encima de LLN, pero se
mantuvo constante en el grupo de rituximab. La proporcién de pacientes con niveles IgG por
debajo de LLN fue aproximadamente del 60 % en el grupo de rituximab durante los 2 afios de
tratamiento, mientras que en el grupo de observacién descendi6 (36 % después de 2 afios).

En pacientes pediatricos tratados con rituximab, se han observado un nimero pequefio de
casos, espontaneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunos casos grave y
que requiere terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen las
consecuencias de la deplecién prolongada de células B en pacientes pedidtricos.

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

Subpoblaciones de pacientes- rituximab en monoterapia

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios):

La incidencia de RAFs de todos los grados y las RAFs grado 3 /4 fueron similares en pacientes de
edad avanzada en comparacidn con pacientes mas jévenes (<65 afios).

Enfermedad voluminosa o Bulky

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

Retratamiento

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

Subpoblaciones de pacientes- rituximab como terapia de combinacion

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

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 mds elevada en pacientes de edad
avanzada comparados con pacientes mas jovenes (< 65 afios).



Resumen del perfil de seguridad (artritis reumatoide) _ :
El perfil de’iseguridad global de rituximab en artritis reumatoide se basa en los datos de pacientes
de ensayos clinicos y de los estudios post comercializacién.

El perf:l de seguridad de rituximab en pacientes con artritis reumatoide (AR) grave se resume en
las siguientes secciones. En los ensayos clinicos méas 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 o mas ciclos de tratamiento de los que mas
de 1.000 recibieron 5 o mas ciclos. La informacién de seguridad recogida durante la experiencia
post-comercializacion refleja el perfil esperado de reacciones adversas de los ensayos clinicos
de rituximab (ver “Precauciones de empleo adecuadas”)

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

Tabla de reacciones adversas

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

La reaccion adversa mds frecuente y que se consideraron atribuibles a la administracién de
rituximab consistieron en RRP. El total de las incidencias de RRP en los ensayos clinicos fue del
23 % en la primera perfusién y disminuyd en las sucesivas perfusiones. Las RRP graves fueron
poco frecuentes (0,5 % de los pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de las
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos, se ha notificado, durante la
comercializacién de rituximab, leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) (ver
“Precauciones de empleo adecuadas”) y reacciones tipo enfermedad del suero.

Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas al producto observadas en pacientes con artritis
reumatoide que habian recibido rituximab en ensayos clinicos o durante los estudios de post
comercializacion

Clasificacion de | Muy Frecuentes Poco Rara Muy rara

drganos del frecuentes frecuentes

sistema

MedDRA

Infecciones e infeccién del bronquitis, LMP,

infestaciones tracto sinusitis, reactivacid
respiratorio gastroenteritis, ndela
superior, tifla del pie Hepatitis B
infeccidn del
tracto urinario

Trastornos de la neutropenial neutropeni | reacciones

sangre y del a tardia? tipo

sistema enfermeda

linfatico d del suero

Trastornos del 3reacciones 3reacciones

sistema relacionadas relacionadas

inmunolégico conla con la

Trastornos perfusion perfusion

generalesy (hipertension, (edema




alteraciones en | nauseas, generalizado,

el lugar de erupcion, broncoespasm

administracion | fiebre, prurito, 0, sibilancias,
urticaria, edema
irritacién de laringeo
garganta, con edema
sensacion de angioneurdtic
sofoco, o, prurito
hipotension, generalizado,
rinitis, rigidez, anafilaxis,
taquicardia, reaccion
fatiga, dolor anafilactoide)
orofaringeo,
edema
periférico,
eritema)

Trastornos del hipercolesterolem

metabolismo y ia

de la nutricién

Trastornos depresion,

psiquiatricos ansiedad

Trastornos del cefalea parestesia,

sistema migrafia, mareos,
nervioso cidtica
Trastornos anginade | aleteo
cardiacos pecho, auricular
fibrilacidn
auricular,
insuficienci
a cardiaca,
infarto de
miocardio
Trastornos dispepsia, diarrea,
gastrointestinal reflujo
es gastroesofagico,
ulceras en la boca,
dolor en la parte
superior del
abdomen
Trastorno de la alopecia necrolisis
piel y el tejido epidérmica
subcutaneo toxica
(Sindrome
Lyell),
Sindrome
de
Stevens-
Johnson®
Trastornos artralgia/dolor

musculoesquel
éticos

musculoesquelétic
0, osteoartritis,
bursitis




Exploracnones disminucién de | disminucién de los
complementarl los niveles de niveles de IgG*
as : igM* S
! Categona de frecuencia derivada de los valores de laboratorio recopllados de la
momtornzacuon rutinaria de Iaboratono en los ensayos clinicos.
2 Categorla de frecuencia derivada de datos post-comercializacion.
3 Reacuones ocurridas durante la perfusion o en las 24 horas siguientes. Ver mds abajo RRP,
estas reacclones pueden ser causadas por hipersensibilidad y/o por el mecanismo de accién.
# Incluye las observaciones recogidas como parte de la monitorizacién rutinaria de laboratorio.
* Incluye casos de muerte

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Ciclos multiples

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 més alta
durante los 6 primeros meses y disminuyé posteriormente. Esto se explica porque las reacciones
relacionadas con la perfusién (mds frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento), la
exacerbacion de RA y las infecciones, fueron mas frecuentes en los primeros seis meses de
tratamiento.

Reacciones relacionadas con la perfusion

En los ensayos clinicos, tras la administracién de rituximab, las RAF mds frecuentes fueron las
RRP (ver Tabla 2). Entre los 3.189 pacientes tratados con rituximab, 1.135 (36 %) experimentaron
al menos una RRP y 733/3.189 (23 %) de los pacientes experimentaron una RRP después de la
primera perfusién de rituximab. La incidencia de RRP disminuye en las sucesivas perfusiones. En
los ensayos clinicos menos del 1 % (17/3189) de los pacientes experimentaron una RRP grave.
No hubo CTC Grado 4 de RRP ni muertes debido a RRP en los ensayos clinicos. La proporcién de
casos CTC Grado 3, y de RRP que condujeron a retirar el farmaco, disminuy6 con cada ciclo y
fueron raras a partir del ciclo 3. La premedicacion con glucocorticoides intravenosos redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de las RRP (ver “Dosis” y “Precauciones de empleo
adecuadas”) Durante la comercializacién han sido notificadas RRP graves con resultado de
muerte.

En un ensayo disefiado para evaluar la seguridad de una perfusién mas rapida de rituximab en
pacientes con artritis reumatoide, a los pacientes con AR activa de moderada a grave que no
experimentaron una RRP grave durante o dentro de las 24 horas tras la primera perfusidn
estudiada, se les permitié recibir una perfusion intravenosa de dos horas de rituximab. Los
pacientes con antecedentes de reaccion grave a la perfusion a una terapia bioldgica para AR
fueron excluidos para entrar en el ensayo. La incidencia, tipos y gravedad de RRP fueron
consistentes con las observadas histéricamente. No se observaron RRP graves.

Infecciones

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 paciente-afios en los pacientes
tratados con rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas y
afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario. La incidencia de
infecciones que fueron graves o requirieron antibidticos i.v, fueroh del 4 por 100 paciente-afios
La incidencia de infecciones graves no mostré un incremento significativo tras mdltiples ciclos
con rituximab. Las infecciones del tracto respiratorio inferior {incluyendo neumonia) han sido
notificadas con la misma incidencia en el brazo de rituximab comparando con el brazo control.

Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron la muerte
tras el uso de rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estas enfermedades



incluyen artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunes para las que rituximab no esta
autorizado, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis.

En pacientes con linfomas no-Hodgkin que recibieron rituximab en combinacién con
quimioterapia citotdxica, se han notificado casos de reactivacién 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 “Precauciones de empleo adecuadas”).

Reacciones adversas cardiovasculares

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

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 hipertensién asociada.
El diagnéstico de SEPR/SLPR requiere confirmacién mediante escéner cerebral. Los casos
notificados de SEPR/SLPR tenian factores de riesgo reconocidos, incluyendo las enfermedades
subyacentes del paciente, hipertensidn, terapia de inmunosupresion y/o quimioterapia.

Neutropenia

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

En los ensayos clinicos en las fases controladas con placebo, el 0,94 % (13/1382) de los pacientes
tratados con rituximab el 0,27 % (2/731) de los pacientes tratados con placebo desarrollaron
neutropenia grave.

Durante la comercializacién, han sido notificados en raras ocasiones acontecimientos de
neutropenia incluidos graves de comienzo tardio y neutropenias persistentes, algunos de los
cuales se asociaron con infecciones mortales.

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

Valores de laboratorio fuera de los parémetros normales

En pacientes con AR que han sido tratados con rituximab se ha observado
hipogammaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior normal). No ha aumentado la
tasa de infecciones global o de infecciones graves después de desarrollar un descenso en 1gG o
IgM (ver “Precauciones de empleo adecuadas”).

En pacientes pediatricos tratados con rituximab, se han observado un nimero pequefio de
casos, espontdneos y en la bibliografia, de hipogammaglobulinemia, en algunos casos grave y
que requiere terapia prolongada de reemplazo de inmunoglobulinas. No se conocen las
consecuencias de la deplecion prolongada de células B en pacientes pediatricos.

Resumen del perfil de seguridad (granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica)




En el ensayo clinico en granulomatosis con poliangeitis y en pollangems microscépica, 99
paaentes fueron tratados con rituximab (375 mg/m?, una vez a la semana durante 4 semanas)
glucocortncmdes (ver ”Propledades farmacodinamicas”)

Tabla de reacuones adversas
Las RAMs enumeradas en la Tabla 3 fueron todas las reacciones adversas que ocurrieron con
una incidencia 25 % en el grupo tratado con rituximab.

Tabla 3. Reacciones Adversas al producto que ocurren en 2 5% de los pacientes que habian
recnbldo rituximab, y con mayor frecuencia que con el grupo comparador, en el ensayo clinico
plvotal a 6 meses

Sistemas Rituximab
Reacciones adversas {n=99)
Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto urinario 7%
Bronquitis 5%
Herpes zoster 5%
Nasofaringitis 5%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia | 7%
Trastornos del sistema inmunolégico

Sindrome de liberacién de citoquinas | 5%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperpotasemia \ 5%
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 14 %
Trastornos del sistema nervioso

Mareos 10 %
Temblor 10%
Trastornos vasculares

Hipertension 12 %
Enrojecimiento 5%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 12%
Disnea 11%
Epistaxis 11%
Congestion nasal 6 %
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 18 %
Dispepsia 6 %
Estrefiimiento 5%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Acné | 7%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares 18 %
Artralgia 15%
Dolor de espalda 10 %
Debilidad muscular 5%
Dolor musculoesquelético 5%




Dolor en extremidades 5%
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico 16 %
Exploraciones complementarias
Disminucidn de la hemoglobina 6 %

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la perfusion

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 perfusién y que los investigadores las considerasen
relacionadas con la perfusién en la poblacién de seguridad. Se trataron noventa y nueve
pacientes con rituximab y el 12 % experimentaron al menos una RRP. Todas las RRP fueron
Grado 1 6 2. Las RRP mas frecuentes incluyeron el sindrome de liberacién de citoquinas,
enrojecimiento, irritacién de garganta y temblor.

Rituximab se administré en combinacién con glucocorticoides por via intravenosa los cuales
reducen la incidencia y gravedad de estos eventos.

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 moderadasy 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
infeccidn grave notificada mas frecuentemente en el grupo de rituximab fue neumonia con una
frecuencia del 4 %.

Tumores

La incidencia de tumores en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscépica tratados con rituximab en el estudio clinico fue 2,00 por 100 pacientes-afios en la
fecha de cierre comun del estudio (cuando el Gltimo paciente ha terminado el periodo de
seguimiento). Basandose en las tasas de incidencia estandarizadas, la incidencia de tumores
parece ser similar a la que ya se ha notificado en pacientes con vasculitis asociada a ANCA.

Reacciones adversas cardiovasculares

Los eventos cardiacos ocurrieron con una incidencia de aproximadamente el 273 pacientes-afios
(IC del 95 %: 149-470) a los 6 meses en los que se evalud la variable principal. La tasa de eventos
cardiacos graves fue 2,1 por 100 pacientes-afios (IC del 95 %: 3-15). Los eventos notificados més
frecuentemente fueron taquicardia (4 %) y la fibrilacion auricular (3 %) (Ver “Precauciones de
empleo adecuadas”).

Acontecimientos neurolégicos

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los signos y sintomas incluyeron alteraciones
visuales, cefalea, convulsiones y alteracion del estado mental, con o sin hipertensién asociada.
El diagnostico de SEPR/SLPR requiere confirmaciéon mediante escéner cerebral. Los casos
notificados de SEPR/SLPR tenian factores de riesgo reconocidos, incluyendo las enfermedades
subyacentes del paciente, hipertensién, terapia de inmunosupresién y/o quimioterapia.



Reactivacion de hepatitis B

Se ha, notificado un pequefio numero de casos de reactivacién de hepatltls B, algunos con
resultado ~de muerte, en pacientes con granulomatosw con pol;angeltis y poliangeitis
mlcroscoplca que habian recibido rituximab en la experiencia post-comercializacién.

Hipogammaglobulinemia

Se ha observado hipogammaglobulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite inferior normal)
en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica tratados con
rituximab. A los 6 meses, en el ensayo de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado,
doble ciego, multicéntrico controlado con placebo, en el grupo de rituximab el 27 %, 58 % y 51
% de los pacientes con niveles de inmunoglobulinas normales al inicio del ensayo, tuvieron bajos
niveles de IgA, 1gG e IgM respectivamente en comparacién con el 25 %, 50 % y 46 % en el grupo
de ciclofosfamida. No hubo un incremento en la incidencia de las infecciones generales o
infecciones graves en pacientes con bajos niveles de IgA, 1gG e IgM.

Neutropenia

En el ensayo de rituximab de no inferioridad, con comparador activo, aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico controlado con placebo, en granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica, el 24 % de los pacientes en el grupo de rituximab (ciclo Gnico) y el 23 % de los
pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron neutropenia de grado 3 o superior. La
neutropenia no se asocié a un incremento observado en la infeccién grave en los pacientes
tratados con rituximab. El efecto de multiples ciclos de rituximab en el desarrollo de neutropenia
en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica no se ha estudiado
en ensayos clinicos.

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

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

8. Medidas en casos de sobredosis:

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

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

Tras la comercializacion, se notificaron cinco casos de sobredosis de rituximab. En tres de los
casos no se notificaron reacciones adversas. En los otros dos que se notificaron efectos adversos
fueron sintomas gripales, con una dosis de 1,8 g de rituximab e insuficiencia respiratoria mortal,
con una dosis de 2 g de rituximab.

[PROPIEDADES FARMACOLOGICAS]

1. Propiedades farmacodinamicas:




Grupo farmacoterapéutico: agentes antineopldsicos, anticuerpos monoclonales, cédigo ATC:
LO1XCO2.

Truxima es un producto biosimilar.

Rituximab se une especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina transmembrana no-
glucosilada, expresada en los linfocitos pre-B y B maduros. El antigeno se expresa en mas del
95% de todos los linfomas no-Hodgkin de células B.

CD20 se expresa tanto en células B normales como en tumorales, pero no en células madre
hematopoyéticas, células pro-B, células plasméticas normales ni en otros tejidos normales. Este
antigeno no se internaliza tras la unién del anticuerpo ni se elimina de la superficie celular. CD20
no circula en plasma como antigeno libre, y, por esta razén, no compite por la union con los
anticuerpos.

El dominio Fab de rituximab se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mientras
que el dominio Fc puede reclutar efectores de la respuesta inmune para mediar la lisis de las
células B. Los mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efector incluyen citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC) como resultado de la unién de Clq, v la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC) mediada por uno o mas receptores Fcy de la
superficie de los granulocitos, macréfagos y células NK (natural killer). También se ha
demostrado que la unién del rituximab al antigeno CD20 de los linfocitos B induce la muerte
celular por apoptosis.

Tras completarse la administracién de la primera dosis de rituximab, los recuentos de células B
periféricas disminuyeron por debajo de lo normal. En los pacientes tratados de neoplasias
hematoldgicas, la recuperacién de células B 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 mas (hasta un tiempo medio de recuperacién de 23 meses
después de la terapia de induccién). En pacientes con artritis reumatoide se observa una
deplecion inmediata de células B en sangre periférica después de las dos perfusiones de 1.000
mg de rituximab separadas por un intervalo de 14 dias. El recuento de células B en sangre
periférica empieza a aumentar desde la semana 24 y la evidencia de repoblacién se observa, en
la mayoria de los pacientes, en la semana 40, independientemente de que rituximab se
administre en monoterapia o en combinacidon con metotrexato. En una pequefia proporcion de
pacientes la deplecion de células B periféricas se ha prolongado durante 2 afios 0 mas tras la
Gltima dosis con rituximab. En pacientes con granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis
microscépica el nimero de células B en sangre periférica disminuyé a < 10 células/uL después
de 2 perfusiones semanales de rituximab 375 mg/m?, y ese nivel se mantuvo en muchos
pacientes a los 6 meses. La mayoria de los pacientes (81 %) mostraron signos de recuperacion
de células B, con recuentos de > 10 células/ulL a los 12 meses, aumentando al 87% de los
pacientes a los 18 meses.

2. Propiedades farmacocinéticas:

Linfoma no-Hodgkin v

Sobre un andlisis farmacocinético poblacional en 298 pacientes con LNH que recibieron
perfusiones 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?2), los parametros
poblacionales tipicos de aclaramiento no especifico (CL:), aclaramiento especifico (CL,) a los que
probablemente contribuyeron las células B o la carga tumoral, y el volumen de distribucién en
el compartimento central (V;) se estimaron en 0,14 L/dia, 0,59 L/dia y 2,7 L, respectivamente.
La mediana de la semivida de eliminacién terminal estimada de rituximab fue 22 dias (intervalo
6,1 a 52 dias). Los recuentos basales de células CD19-positivas y el tamafio de las lesiones




tumorales medibles contribuyeron a cierta variabilidad en el CL; de ntuxnmab en los datos de
161 pacuentes que recibieron 375 mg/m? en forma de una perfu5|on intravenosa semanal
durante 4 semanas. Los pacientes con mayores recuentos de celulas CD-19 positivas o lesiones
tumorales tuvieron un CL; mas alto. Sin embargo, seguia existiendo una gran variabllldad
mtermdlvxdual para el CL, después de corregirlo seglin los recuentos de células CD19- posmvas y
el tamano de la lesién tumoral. El V; varid en funcidn del drea de la superficie corporal (ASC) y
la terapla CHOP Esta variabilidad en el V1 (27,1% y 19,0 %) a la que contribuyeron el rango de
la variable superficie corporal (1,53 a 2,32 m?) y la terapia CHOP concomitante, respectivamente,
fue relativamente pequefia. Edad, sexo y estado funcional de la OMS no tuvieron efecto alguno
sobre la farmacocinética de rituximab. Este analisis indica que no es de esperar que el ajuste de
la dosis de rituximab en funcién de cualquiera de las covariables estudiadas conduzca a una
reduccion significativa en su variabilidad farmacocinética.

La administracion mediante perfusién intravenosa de 4 dosis de 375 mg/m? cada una de
rituximab a intervalos semanales, a 203 pacientes con LNH que recibian por primera vez
rituximab dio lugar a una Cmax media tras la cuarta perfusién de 486 pg/mL (intervalo 77,5 a
996,6 pg/mL). Se detect6 rituximab en el plasma de los pacientes a los 3-6 meses de finalizar el
Gltimo tratamiento.

Al administrar 8 dosis de 375 mg/m? cada una de rituximab en perfusién intravenosa a intervalos
semanales a 37 pacientes con LNH, la media de la Cnax aumento con cada perfusion sucesiva,
comprendiendo desde una media de 243 pg/mL (intervalo 16-582 pg/ml) tras la primera
perfusion hasta 550 pg/mL (intervalo 171-1177 pg/mL) tras la octava perfusion.

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

Leucemia linfdtica crdnica

Rituximab se administré como perfusidn intravenosa en el primer ciclo con una dosis de 375
mg/m? aumentando hasta 500 mg/m? cada ciclo, durante 5 ciclos en combinacién con
fludarabina y ciclofosfamida en pacientes con LLC. El resultado de Cmex (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 perfusién 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 L/dia (rango 0,091 a 0,67 L/dia);
y el volumen de distribucién medio en el estado estacionario 4,6 L (rango: 1,7 a 7,51 L). El analisis
farmacocinético poblacional de esos mismos datos dio valores parecidos del aclaramiento
sistémico y la semivida (0,26 L/dia y 20,4 dias, respectivamente). El andlisis farmacocinético
poblacional revelé que la superficie corporal y el género eran las covariables mas importantes
que justificaban la variabilidad interindividual de los pardmetros farmacocinéticos. Después de
ajustar por la superficie corporal, los varones mostraron un volumen de distribucién mayor y un
aclaramiento mas rapido que las mujeres. Las diferencias de género en la farmacocinética no se
consideran clinicamente relevantes y no exigen ningin ajuste posoldgico. No se dispone de
datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepética o renal.

La farmacocinética de rituximab fue evaluada en 4 ensayos, tras dos dosis intravenosas (IV) de
500 mgy 1.000 mg en los dias 1 y 15. En todos estos ensayos, la farmacocinética del rituximab
fue dosis dependiente dentro del limitado rango de dosis estudiado. La media de Cnax €n suero
del rituximab después de la primera perfusion oscil6 de 157 a 171 pg/mL para la dosis de 2 x 500



mg y de 298 a 341 ug/ml para la dosis de 2 x 1.000 mg. Después de la segunda perfusidn, la
media de Cmax 0scilé del83 a 198 pg/mL para la dosis de 2 x 500 mg y entre 355 a 404 pg/mL
para la dosis de 2 x 1.000 mg. La semivida de eliminacién terminal promedio oscilé de 15 a 16
dias para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 17 a 21 dias para el grupo de dosis de 2 x 1.000
mg. La media de la Cnax fue del 16 al 19 % mayor después de la segunda perfusién comparandolo
con la primera perfusién para ambas dosis.

La farmacocinética de rituximab fue evaluada después de dos dosis i.v. de 500 mgy 1.000 mg en
el segundo ciclo de re-tratamiento. La media de Cmax en suero del rituximab después de la
primera perfusion fue de 170 a 175 pg/mL para la dosis de 2 x 500 mg y de 317 a 370 pg/mL
para la dosis de 2 x 1.000 mg. Después de la segunda perfusion la Cmax fue de 207 pg/mL parala
dosis de 2 x 500 mg y de 377 a 386 ug/mL para la dosis de 2 x 1.000 mg. La semivida de
eliminacién media terminal después de la segunda perfusién, tras el segundo ciclo fue de 19 dias
para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 21 a 22 dias para el grupo de dosis de 2 x 1.000 mg.
Los pardmetros farmacocinéticos del rituximab fueron comparables entre los dos ciclos de
tratamiento.

Los pardmetros farmacocinéticos (PK) en la poblacién con una respuesta inadecuada a los
inhibidores de TNF, que recibié la misma posologia (2 x 1.000 mg, IV, con un intervalo de 2
semanas), se asemejaron: media de la Cmax plasmatica 369 ug/mLy de la semivida de eliminacién
terminal de 19,2 dias.

Granulomatosis con poliangeitis v poliangeitis microscépica

En base al andlisis farmacocinético poblacional de los datos en los 97 pacientes con
granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscépica que recibieron 375 mg/m? de
rituximab una vez a la semana durante cuatro semanas, la mediana de la semivida de
eliminacién terminal fue de 23 dias (intervalo, 9 a 49 dias). El aclaramiento medio y el volumen
de distribucién de rituximab fueron 0,313 L/dia (intervalo, 0,116 a 0,726 L/dia) y 4,50 L (intervalo
2,25 a 7,39 L) respectivamente. Los parametros farmacocinéticos de rituximab en estos
pacientes parecen similares a los observados en pacientes con artritis reumatoide.

3. Datos preclinicos sobre seguridad:

Se ha demostrado que rituximab posee una alta especificidad para el antigeno CD20 de las
células B. Durante los ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observé ningtn otro
efecto ademas de la deplecién de células B en la sangre periférica y en el tejido linfatico,
previsible por el mecanismo farmacoldgico.

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 gestacién); no se apreciaron
evidencias de toxicidad fetal debidos a rituximab. No obstante, se observd, de forma dosis-
dependiente y mediada por el mecanismo farmacolégico, una deplecién de células B en los
6rganos linfaticos de los fetos, que persistié después del nacimiento; la deplecién se acompafid
de una disminucién de los niveles de IgG de los animales recién nacidos afectados. El recuento
de células B de estos animales se normalizé en los 6 primeros meses de vida y no afectd
negativamente a la reaccién a la vacunacion.

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

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



[DATOS FARMACEUTICOS]

“NO USAR ESTE PRODUCTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO SENALADA EN SU
ENVASE”

1. IFA (cualitativo y cuantitativo), + excipientes (cualitativo), segiin DCI:

Férmula: '

Cada vial contiene.

Rituximab ........cceveveuee.e. 100 mg

Excipientes: Cloruro de sodio, Citrato trisédico dihidrato, Polisorbato 80, Agua para inyeccién.

2. Incompatibilidades:
No se ha descrito.

3. Precauciones especiales de conservacidn, si hubiera, condiciones de almacenamiento
después de su dilucién, reconstitucion, o después de abrir el envase.

Almacenarentre 2°Cy 8 °C

Proteger de la luz

Conservar el producto en la caja.

4. Precauciones para el desecho del producto no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, seglin corresponda.

Ninguna especial.

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