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1. NOMBRE(S) DEL MEDICAMENTO

RUXIENCE®

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
RUXIENCE® 100 mg Solucion Concentrada para Infusion contiene:
Cada vial (10 mL) contiene 100 mg de Rituximab.

RUXIENCE® 500 mg Solucién Concentrada para Infusion contiene:

Cada vial (50 mL) contiene 500 mg de Rituximab.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion Concentrada para Infusion.

4. DETALLES FARMACEUTICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

* Linfoma no Hodgkiniano:
Rituximab 1.V. (administracion intravenosa) esta indicado para el tratamiento de:

- Pacientes con linfoma no Hodgkiniano (LNH) de bajo grado o folicular de linfocitos B
CD20+ recidivante o resistente a la quimioterapia;

- Pacientes con linfoma folicular en estadio IlI-1V no tratado anteriormente, en combinacion
con quimioterapia;
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- Pacientes con linfoma folicular como terapia de mantenimiento después de la respuesta
al tratamiento de induccion;

- Pacientes con LNH difuso de linfocitos B grandes CD20+ en combinacién con el régimen
de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona).

* Leucemia linfocitica crénica:

Rituximab L.V. en combinaciéon con quimioterapia esta indicado en el tratamiento de
pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) que no han recibido previamente
tratamiento y LLC recidivante o resistente al tratamiento.

* Artritis reumatoide:
Rituximab 1.V. en combinacién con metotrexate esta indicado en pacientes adultos para:

- El tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave cuando la respuesta a
los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluido el
metotrexate, haya sido inadecuada;

- El tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en pacientes con
respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF).

Se ha demostrado que Rituximab I.V. reduce la velocidad de progresion del dafio articular
determinada radiograficamente, mejora la funcion fisica e induce una respuesta clinica
importante, cuando se administra con metotrexate.

* Vasculitis asociada a ANCA (VAA):

Rituximab |.V. esta indicado en combinacion con glucocorticoides para el tratamiento de los
pacientes con vasculitis asociada con anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA)
gravemente activa.

4.2. Posologia y método de administracion

Via de administracion: Intravenosa
Instrucciones generales

Es importante comprobar las etiquetas del producto para asegurarse de que se administra
al paciente la formulacién y la dosis farmacéutica correctas, tal como se haya recetado.

Rituximab debe administrarse siempre en un entorno con un equipo completo de
reanimacion inmediatamente disponible y bajo la estrecha vigilancia de un profesional
sanitario experimentado.

Antes de cada administracion de Rituximab, se premedicara siempre al paciente con un

analgésico/antipirético (por ejemplo: paracetamol [acetaminofen]) y un antihistaminico (por
ejemplo: difenhidramina).
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También se planteara la premedicacion con glucocorticoides, sobre todo si Rituximab no se
administra en combinacidén con una quimioterapia que contenga corticoesteroides.

Ajustes posolégicos durante el tratamiento:

No se recomienda reducir la dosis de Rituximab. Cuando Rituximab se administra en
combinacion con quimioterapia, se debe reducir la dosis habitual de los quimioterapicos.

Formulacion intravenosa
La formulacién L.V. de Rituximab no debe administrarse por via S.C.

Las soluciones para infusién preparadas no deben administrarse en inyeccion I.V. lenta o
rapida.

Velocidad de infusion de la formulacion intravenosa

Primera infusion intravenosa:

La velocidad de infusién inicial recomendada es de 50 mg/h; después de los 30 minutos
iniciales, la velocidad puede aumentarse a razén de 50 mg/h cada 30 minutos hasta una
velocidad maxima de 400 mg/h. Esta velocidad corresponde a un periodo de administracion
total de 4,25 horas.

Infusiones intravenosas posteriores:

Las infusiones posteriores de Rituximab |.V. pueden iniciarse a una velocidad de 100 mg/h
y aumentarse a razéon de 100 mg/h cada 30 minutos hasta una velocidad maxima de
400 mg/h. Esta velocidad corresponde a un periodo de administracion total de 3,25 horas.

Dosis habitual

Formulacion intravenosa

Tratamiento inicial:

Monoterapia por via intravenosa

La dosis recomendada de Rituximab |.V. como monoterapia en pacientes adultos es de 375
mg/m? de superficie corporal, administrados en infusién |.V. 1 vez por semana durante 4
semanas.

-Tratamiento de combinacion por via intravenosa

La dosis recomendada de Rituximab V. (R LV.) en combinacién con cualquier
quimioterapia es de 375 mg/m:de superficie corporal por ciclo, durante un total de:

8 ciclos de R I.V. CVP (21 dias/ciclo);

8 ciclos de R I.V. MCP (28 dias/ciclo);
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8 ciclos de R I.V. (21 dias/ciclo); 6 ciclos si se logra una remision completa al cabo de 4
ciclos;

6 ciclos de R I.V. CHVP-interferén (21 dias/ciclo).
Infusiones intravenosas posteriores alternativas de 90 minutos:

Los pacientes que no sufran ningun evento adverso de grado 3 o 4 relacionado con la
infusién en el ciclo 1 pueden recibir una infusién alternativa de 90 minutos en el ciclo 2. La
infusién alternativa puede iniciarse a una velocidad de administracién del 20% de la dosis
total en los 30 primeros minutos y el 80% restante en los 60 minutos siguientes, con un
tiempo de infusion total de 90 minutos. Los pacientes que toleren los 90 primeros minutos
de la infusion de Rituximab 1.V. (ciclo 2) pueden seguir recibiendo las infusiones posteriores
de Rituximab 1.V. de 90 minutos durante el resto del régimen de tratamiento (hasta el ciclo
6 o el ciclo 8). Los pacientes que padezcan una enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa o cuya cifra de linfocitos circulantes sea > 5.000/mm: antes del ciclo 2 no deben
recibir la infusién de 90 minutos.

Retratamiento después de la recidiva:

Los pacientes que hayan respondido inicialmente a Rituximab 1.V. pueden recibir Rituximab
[.V. en una dosis de 375 mg/m:de superficie corporal, administrada en infusion .V. 1 vez
por semana durante 4 semanas.

Terapia de mantenimiento:

Los pacientes que no han sido tratados previamente pueden recibir, tras la respuesta al
tratamiento de induccién, terapia de mantenimiento con Rituximab 1.V. en dosis de 375
mg/mzde superficie corporal 1 vez cada 2 meses hasta la progresion de la enfermedad o
durante un periodo maximo de 2 afos (12 infusiones en total).

Los pacientes con enfermedad recidivante o resistente al tratamiento pueden recibir,
después de la respuesta al tratamiento de induccién, terapia de mantenimiento con
Rituximab 1.V. en dosis de 375 mg/mzde superficie corporal una vez cada 3 meses hasta la
progresion de la enfermedad o durante un periodo maximo de 2 afios (8 infusiones en total).
Linfoma no hodgkiniano difuso de linfocitos B grandes:

Formulacion intravenosa

En pacientes con linfoma no hodgkiniano difuso de linfocitos B grandes, Rituximab I.V. debe
usarse en combinacion con el régimen de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, prednisona y vincristina). La dosis recomendada de RITUXIMAB I.V. es de
375 mg/m: de superficie corporal, administrada el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia
durante 8 ciclos, después de la administracion 1.V. del componente glucocorticoide de
CHOP.
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Infusiones intravenosas posteriores alternativas de 90 minutos:

Los pacientes que no sufran ningun evento adverso de grado 3 o 4 relacionado con
la infusion en el ciclo 1 pueden recibir una infusion alternativa de 90 minutos en el
ciclo 2. La infusidn alternativa puede iniciarse a una velocidad de administracién del
20% de la dosis total en los 30 primeros minutos y el 80% restante en los 60 minutos
siguientes, con un tiempo de infusion total de 90 minutos. Los pacientes que toleren
los 90 primeros minutos de la infusion de Rituximab I.V. (ciclo 2) pueden seguir recibiendo
las infusiones posteriores de Rituximab |.V. de 90 minutos durante el resto del régimen de
tratamiento (hasta el ciclo 6 o el ciclo 8). Los pacientes que padezcan una enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa o cuya cifra de linfocitos circulantes sea
>5.000/mms antes del ciclo 2 no deben recibir la infusion de 90 minutos.

Leucemia linfocitica cronica:

Formulaciones intravenosas

A fin de aminorar el riesgo de sindrome de lisis tumoral en los pacientes con LLC, se
recomienda la profilaxis con una hidrataciéon adecuada y la administracion de uricosuricos,
que comenzara 48 antes de iniciar el tratamiento. En los pacientes con LLC cuya cifra de
linfocitos sea >25 x109/L, se recomienda administrar prednisona o prednisolona, en dosis
de 100 mg I.V., poco antes de la administracion de Rituximab, para reducir la incidencia y
la gravedad de las reacciones agudas a la infusién y/o el sindrome de liberacién de
citocinas.

Artritis reumatoide (AR):

Se administrara premedicacion con glucocorticoides para reducir la frecuencia y la
gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion. Los pacientes deben recibir 100
mg de metilprednisolona por via I.V., cuya administracién concluira 30 minutos antes de
cada infusion de Rituximab |.V.

Un ciclo de Rituximab I.V. consta de 2 infusiones I.V. de 1.000 mg. La dosis recomendada
de Rituximab es de 1.000 mg en infusion L.V., seguida, 2 semanas mas tarde, por la
segunda infusion I.V. de 1.000 mg.

La necesidad de administrar mas ciclos se evaluara 24 semanas después del ciclo anterior;
el retratamiento se administrara considerando la enfermedad residual o si la actividad de la
enfermedad vuelve a un nivel superior a un DAS28-ESR de 2,6 (tratamiento hasta la
remision). Los pacientes pueden recibir ciclos adicionales no antes de que hayan
transcurrido 16 semanas desde el ciclo anterior.

Infusiones alternativas posteriores de 120 minutos con la concentracion de 4 mg/mi
en un volumen de 250 ml:

Si en la infusién anterior administrada segun la pauta original los pacientes no sufrieron
ninguna reaccion adversa grave relacionada con la infusion, se puede administrar la
infusion durante 120 minutos en las infusiones posteriores. Se comienza a una velocidad
de 250 mg/h durante los 30 primeros minutos y se continia con 600 mg/h en los 90 minutos
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siguientes. Si la infusion de 120 minutos se tolera, puede usarse la misma velocidad de
infusién alternativa de 120 minutos en las infusiones y los ciclos posteriores.

A los pacientes con una enfermedad cardiovascular clinicamente importante, incluidas las
arritmias o reacciones a la infusién previas graves a cualquier biomedicamento o Rituximab,
no se les debe administrar la infusion de 120 minutos.

Vasculitis asociada a ANCA (VAA):

La dosis recomendada de Rituximab |.V. para el tratamiento de la VAA es de 375 mg/mzde
superficie corporal, administrados en infusion I.V. 1 vez por semana durante 4 semanas.

Se recomienda administrar metilprednisolona en dosis de 1.000 mg I.V. al dia durante 1-3
dias, en combinacion con Rituximab |.V., a fin de tratar los sintomas de vasculitis grave; a
continuacion, se administrara prednisona oral, en dosis de 1 mg/kg/dia (no se deben
superar los 80 mg/dia, y se reducira progresivamente la dosis tan pronto como sea posible
desde el punto de vista clinico), durante el tratamiento con Rituximab 1.V. y después del
mismo.

Se recomienda la profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con VAA
durante el tratamiento con Rituximab I.V.y después del mismo, segun proceda.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

Norma farmacoldgica: 5.2.0.0.N10, 6.0.0.0.N10

4.3. Contraindicaciones

* Contraindicaciones para el uso en Linfoma no-Hodgkin y Leucemia linfocitica
crénica:

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

- Infecciones graves y activas.

- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Contraindicaciones para el uso en artritis reumatoide y vasculitis asociadas a ANCA
(VAA):

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

- Infecciones graves, activas.

- Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

- Insuficiencia cardiaca grave (Clase IV de la New York Heart Association) o
enfermedades cardiacas graves no controladas.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de utilizacion
Advertencias y precauciones generales:

Pacientes con linfoma no Hodgkiniano vy leucemia linfocitica crénica:

Reacciones relacionadas con la infusion/administracion:

Rituximab se asocia a reacciones relacionadas con la infusion/administracion, que pueden
relacionarse con la liberacién de citocinas y de otros mediadores quimicos. El sindrome de
liberacion de citocinas puede ser indistinguible clinicamente de las reacciones de
hipersensibilidad agudas.

Reacciones relacionadas con la infusion de Rituximab I.V.:

En el uso desde la comercializacion, se han notificado casos de reacciones graves
relacionadas con la infusion con desenlace mortal. Las reacciones graves relacionadas con
la infusion, que generalmente se manifestaron en un plazo de 30 minutos a 2 horas después
de iniciar la primera infusién de Rituximab 1.V., se caracterizaron por eventos pulmonares e
incluyeron, en algunos casos, una lisis tumoral rapida y caracteristicas del sindrome de lisis
tumoral, ademas de fiebre, escalofrios moderados e intensos, hipotension, urticaria,
angioedema y otros sintomas.

Los pacientes con una gran carga tumoral o con una cifra muy elevada (>25 x 10%I) de
células malignas circulantes, como los pacientes con LLC y linfoma de células del manto,
pueden tener mayor riesgo de sufrir reacciones graves relacionadas con la infusion. Los
sintomas de la reaccién a la infusion suelen revertir si se interrumpe ésta. Se recomienda
tratar los sintomas relacionados con la infusién con difenhidramina y paracetamol
(acetaminofén). Puede estar indicado el tratamiento adicional con broncodilatadores o
solucion salina isoténica I.V. En la mayoria de los casos, la infusién puede reanudarse a
una velocidad un 50% menor (por ejemplo, de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas
hayan desaparecido por completo. La mayoria de los pacientes que sufrieron reacciones
adversas relacionadas con la infusion que no fueron potencialmente mortales pudieron
concluir el ciclo entero de tratamiento con Rituximab I.V. El tratamiento posterior de los
pacientes tras la resolucion completa de los signos y sintomas en raras ocasiones dio lugar
a la reaparicion de reacciones graves relacionadas con la infusion.

Los pacientes con una cifra elevada (>25 x 10¢/IL) de células malignas circulantes o con una
gran carga tumoral, como los pacientes con LLC y linfoma de células del manto, que pueden
tener mayor riesgo de sufrir reacciones graves relacionadas con la infusion, sélo deben ser
tratados con extrema precaucion. Estos pacientes deben ser vigilados muy estrechamente
durante todo el curso de la primera infusion. En estos pacientes, se planteara el uso de una
velocidad de infusion reducida durante la primera infusion o la division de la administracion
en 2 dias durante el primer ciclo y en cualquier ciclo ulterior si la cifra de linfocitos sigue
siendo >25 x 10%L.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia:
Se han notificado casos de reacciones anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad
después de la administracion 1.V. de proteinas a los pacientes. Se dispondra de epinefrina,

antihistaminicos y glucocorticoides para su uso inmediato si se produjera una reaccién de
hipersensibilidad a Rituximab .V.
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Eventos pulmonares:

Entre los eventos pulmonares se encuentran la hipoxia, la infiltracién pulmonar y la
insuficiencia respiratoria aguda. Algunos de estos eventos han sido precedidos por
broncoespasmo y disnea agudos. En algunos casos, los sintomas empeoraron con el
tiempo, mientras que en otros se produjo una mejoria inicial seguida por un deterioro clinico.
Asi pues, los pacientes que sufran eventos pulmonares u otros sintomas graves
relacionados con la infusién deben ser vigilados estrechamente hasta que los sintomas se
resuelvan por completo. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con
infiltracion tumoral pulmonar son los que corren mayor riesgo de tener desenlaces
desfavorables, por lo que se los tratara con gran precaucién. La insuficiencia respiratoria
aguda puede acompafarse de eventos como infiltracion o edema intersticial pulmonar, que
pueden observarse en la radiografia de térax. El sindrome suele manifestarse 1 o 2 horas
después de iniciar la primera infusién. En caso de eventos pulmonares graves, se
suspendera inmediatamente la administracion de Rituximab y se instaurara tratamiento
sintomatico intensivo.

Lisis tumoral rapida:

Rituximab interviene en la lisis rapida de los linfocitos CD20+ benignos y malignos. Se ha
notificado la aparicion de signos y sintomas (por ejemplo: hiperuricemia, hiperpotasemia,
hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, LDH elevada) compatibles con un
sindrome de lisis tumoral (SLT) después de la primera infusion de Rituximab L.V. en
pacientes con una cifra elevada de linfocitos malignos circulantes. Se considerara la
profilaxis del sindrome de lisis tumoral en los pacientes con riesgo de presentar una lisis
tumoral rapida (por ejemplo: pacientes con una gran carga tumoral o con un gran numero
[>25 x 109/L] de células malignas circulantes, como los pacientes con LLC y linfoma de
células del manto). Se hara un seguimiento estrecho de estos pacientes y se realizara el
control analitico adecuado. Se administrara el tratamiento médico apropiado a los pacientes
que presenten signos y sintomas compatibles con una lisis tumoral rapida. Después del
tratamiento y la resolucion completa de los signos y sintomas, la terapia ulterior con
Rituximab 1.V. se ha administrado junto con tratamiento profilactico del sindrome de lisis
tumoral en un numero limitado de casos.

Trastornos cardiovasculares:

Durante la administraciéon de Rituximab se puede producir hipotensién arterial, por lo que
se considerara la conveniencia de retirar la medicacién antihipertensora desde 12 horas
antes de la administracion de Rituximab I.V. Se han descrito casos de angina de pecho y
arritmias cardiacas, como aleteo Yy fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca o infarto de
miocardio en pacientes tratados con Rituximab |.V. En consecuencia, se debe vigilar
estrechamente a los pacientes con antecedentes de cardiopatia.

Control del hemograma:
Aungue Rituximab en monoterapia no es mielosupresor, se debe actuar con cautela cuando
se plantee el tratamiento de pacientes con una cifra de neutrdfilos <1,5 x 10%L o una cifra

de plaquetas <75 x 10°/L, dado que la experiencia clinica en tales pacientes es limitada.
Rituximab 1.V. se ha usado en pacientes receptores de un autotrasplante de médula ésea,
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asi como en otros grupos de riesgo con posible hipofuncién de la médula 6sea, sin que
indujera mielotoxicidad.

Se considerara en qué medida puede ser necesario determinar regularmente la férmula
sanguinea, incluida la cifra de plaquetas, durante la monoterapia con Rituximab. Cuando
Rituximab se administre con CHOP o CVP, se realizaran periédicamente hemogramas de
acuerdo con las practicas médicas habituales.

Infecciones:
No se debe iniciar el tratamiento con Rituximab en pacientes con infecciones activas graves.
Hepatitis B:

Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, incluidos casos de hepatitis
fulminante, algunos de ellos mortales, en sujetos que recibian tratamiento con Rituximab
I.V., si bien la mayoria de estos sujetos estaban expuestos también a quimioterapia
citotdxica. Tanto el estado de la enfermedad subyacente como la quimioterapia citotdxica
constituian factores de confusion de los informes.

Antes de iniciar el tratamiento con Rituximab, se deben realizar a todos los pacientes
pruebas de deteccion del virus de la hepatitis B (VHB). Como minimo se debe determinar
el estado del paciente respecto al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAQ)
y respecto al anticuerpo contra el antigeno nuclear del virus de la hepatitis B (HBcAb). A
estos se pueden afadir otros marcadores apropiados conforme a las pautas locales. No se
debe tratar con Rituximab a los pacientes con hepatitis B activa. Los pacientes con
resultados positivos en las pruebas seroldgicas de la hepatitis B deben consultar a expertos
en hepatopatias antes de iniciar el tratamiento; por otra parte, se los debe controlar y tratar
conforme a las pautas médicas locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP):

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) durante el uso de
Rituximab en pacientes con LNH y LLC. La mayoria de los pacientes habian recibido
Rituximab LV. en combinacion con quimioterapia o como parte de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Los médicos que traten a pacientes con LNH o LLC deben
considerar la posibilidad de una LMP en el diagndstico diferencial de aquellos que refieran
sintomas neuroldgicos; la consulta con el neurdlogo esta clinicamente indicada.

Reacciones cutaneas:
Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, como la necrdlisis epidérmica
téxica y el sindrome de Stevens-Johnson, algunos con desenlace mortal. Si se produjera

un evento de este tipo presuntamente relacionado con Rituximab, el tratamiento se
suspendera definitivamente.
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Vacunacion:

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos después
del tratamiento con Rituximab 1.V.; no se recomienda la vacunacion con vacunas de virus
ViVOS.

Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas de virus no vivos, aunque las
tasas de respuesta con estas vacunas pueden ser reducidas. En un estudio no aleatorizado,
pacientes adultos con LNH de bajo grado recidivante tratados con Rituximab [.V. en
monoterapia presentaron, en comparacion con sujetos de referencia sanos no tratados, una
menor tasa de respuesta a la vacunacion con el antigeno de recuerdo del tétanos (16%
frente al 81%) y con el neoantigeno KLH (keyhole limpet hemocyanin [hemocianina de lapa
californiana]) (4% frente al 76% en la evaluacién de un aumento del titulo de anticuerpos a
mas del doble).

La media de los titulos de anticuerpos previos al tratamiento contra una serie de antigenos
(Streptococcus pneumoniae, virus de la gripe A, paperas, rubéola, varicela) se mantuvo al
menos durante 6 meses después del tratamiento con Rituximab I.V.

Pacientes con artritis reumatoide (AR), vasculitis asociada a ANCA [granulomatosis con
poliangitis (de Wegener) (GPA) vy poliangitis microscopica (PAM)]

No se han establecido la eficacia ni la seguridad de Rituximab I.V. en el tratamiento de
enfermedades autoinmunitarias aparte de la artritis reumatoide, la granulomatosis con
poliangitis (de Wegener) y la poliangitis microscopica.

Reacciones relacionadas con la infusion:

Rituximab 1.V. se asocia a reacciones relacionadas con la infusion (RRI), que pueden
relacionarse con la liberacién de citocinas y de otros mediadores quimicos. Antes de cada
infusion de Rituximab V. se administrara siempre premedicacion con un
analgésico/antipirético y un antihistaminico. En los pacientes con AR, la premedicacién con
glucocorticoides debe administrarse antes de cada infusion de Rituximab 1.V., a fin de
reducir la frecuencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la infusién.

En los pacientes con AR, la mayoria de los eventos relacionados con la infusidon que se
notificaron en ensayos clinicos fueron de leves a moderados. En el marco del uso tras la
comercializacion se han descrito reacciones graves relacionadas con la infusion que
tuvieron un desenlace mortal. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes con trastornos
cardiacos preexistentes o que hayan sufrido con anterioridad reacciones cardiopulmonares
adversas. Los sintomas mas frecuentes fueron cefalea, prurito, irritacion de garganta,
rubefaccion, exantema, urticaria, hipertension arterial y pirexia. En general, la proporcion
de pacientes que sufrieron alguna reaccion a la infusion fue mayor tras la primera infusion
de cualquier ciclo de tratamiento que después de la segunda infusién. Los pacientes
toleraron mejor las infusiones siguientes de Rituximab I.V. que la infusién inicial. Menos del
1% de los pacientes sufrieron RRI graves, y la mayoria de éstas se notificaron durante la
primera infusién del primer ciclo. Por lo general, las reacciones notificadas fueron
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reversibles tras reducir la velocidad de infusion o interrumpir la infusion de Rituximab I.V.y
administrar un antipirético, un antihistaminico y, ocasionalmente, oxigeno, suero salino
isoténico |.V., broncodilatadores o glucocorticoides segun las necesidades. Dependiendo
de la gravedad de la reaccion relacionada con la infusion y las medidas requeridas, se
suspendera Rituximab 1.V. temporal o definitivamente. En la mayoria de los casos, la
infusién puede reanudarse a una velocidad un 50% menor (por ejemplo: de 100 mg/h a 50
mg/h) cuando los sintomas hayan desaparecido por completo.

Las reacciones relacionadas con la infusién en los pacientes con GPA y PAM fueron
similares a las observadas en pacientes con AR en los ensayos clinicos en la etapa
poscomercializacion. En los pacientes con GPA y PAM, Rituximab 1.V. se administré en
combinacion con dosis altas de glucocorticoides, que pueden reducir la incidencia y la
gravedad de estos eventos.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia:

Se han notificado casos de reacciones anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad
después de la administracion 1.V. de proteinas a los pacientes. Durante la administracion
de Rituximab |.V. es preciso disponer de medicamentos para tratar inmediatamente las
reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo: epinefrina, antihistaminicos vy
glucocorticoides) en el caso de que sobrevengan.

Trastornos cardiovasculares:

Durante la infusion de Rituximab I.V. se puede producir hipotension arterial, por lo que debe
considerarse la conveniencia de retirar la medicacion antihipertensiva 12 horas antes de la
infusion 1.V. de Rituximab.

Se han descrito casos de angina de pecho y arritmias cardiacas, como aleteo y fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio en pacientes tratados con Rituximab
I.V. En consecuencia, se debe vigilar estrechamente a los pacientes con antecedentes de
cardiopatia.

Infecciones:

Considerando el mecanismo de accion de Rituximab y sabiendo que los linfocitos B
desempefan una funcién importante en el mantenimiento de la respuesta inmunitaria
normal, los pacientes pueden correr mayor riesgo de infecciones después del tratamiento
con Rituximab 1.V. Rituximab 1.V. no debe administrarse a pacientes con infeccién activa o
inmunodeficiencia grave (por ejemplo: en caso de cifras muy bajas de linfocitos CD4 o CD8).
Los médicos deben ser cautos cuando consideren la posibilidad de administrar Rituximab
I.V. a pacientes con antecedentes de infecciones recidivantes o cronicas o con
enfermedades de fondo que puedan aumentar su predisposicion a contraer infecciones
graves. A los pacientes que sufran una infeccidon después del tratamiento con Rituximab
I.V. se los sometera a una pronta evaluacion y se les administrara el tratamiento adecuado.

Hepatitis B:
En pacientes con AR, granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscopica que recibian

Rituximab 1.V. se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, incluidos algunos
con desenlace mortal.
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Antes de iniciar el tratamiento con Rituximab 1.V. se deben realizar a todos los pacientes
pruebas de deteccion del virus de la hepatitis B (VHB). Como minimo se debe determinar
el estado del paciente respecto al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAQ)
y respecto al anticuerpo contra el antigeno nuclear del virus de la hepatitis B (HBcAb). A
estos se pueden anadir otros marcadores apropiados conforme a las pautas locales. No se
debe tratar con Rituximab a los pacientes con hepatitis B activa. Los pacientes con
resultados positivos en las pruebas seroldgicas de la hepatitis B deben consultar a expertos
en hepatopatias antes de iniciar el tratamiento; por otra parte, se los debe controlar y tratar
conforme a las pautas médicas locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Reacciones cutaneas:

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, como la necrolisis epidérmica
toxica y el sindrome de Stevens-Johnson, algunos con desenlace mortal. En el caso de que
se produjera uno de estos eventos con una presunta relacion con Rituximab, se suspendera
definitivamente el tratamiento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva:

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) mortal tras utilizar
Rituximab |.V. para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, incluida la AR. Varios
de los casos notificados, pero no todos, presentaban posibles factores de riesgo de la LMP,
como la enfermedad subyacente, el tratamiento inmunodepresor de larga duracion o la
quimioterapia. La LMP también se ha registrado en pacientes con enfermedades
autoinmunitarias que no recibian tratamiento con Rituximab 1.V. Los médicos que traten a
pacientes con enfermedades autoinmunitarias deben considerar la posibilidad de una LMP
en el diagndstico diferencial de aquellos que refieran sintomas neuroldgicos; la consulta
con el neurdlogo debe considerarse clinicamente indicada.

Vacunacion:

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos después
del tratamiento con Rituximab 1.V., por lo que no se recomienda la vacunacion con este tipo
de vacunas mientras dure el tratamiento con Rituximab I.V. o la deplecién de linfocitos B
periféricos. Los pacientes tratados con Rituximab I.V. pueden recibir vacunas de virus no
vivos, aunque las tasas de respuesta con estas vacunas pueden ser reducidas.

En los pacientes con AR, los médicos deben evaluar el estatus de vacunacion y aplicar las
pautas de vacunacion actuales antes de iniciar el tratamiento con Rituximab L.V. Los
meédicos deben revisar el estatus de vacunacion del paciente y, si es posible, los pacientes
deben actualizarse con todas las vacunas de acuerdo con las pautas de vacunacion
actuales antes de iniciar la terapia con el rituximab. Tenga en cuenta que esta advertencia
es solo para el linfoma no Hodgkiniano y la leucemia linfocitica crénica.

La vacunacion tiene que haber finalizado al menos 4 semanas antes de la primera
administraciéon de Rituximab I.V.

En un estudio aleatorizado, los pacientes con AR tratados con Rituximab |.V. y metotrexate

tuvieron, en comparacion con los pacientes que sélo recibieron metotrexate, tasas de
respuesta comparables al antigeno de recuerdo del tétanos (39% frente al 42%), menores
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tasas de respuesta a la vacuna antineumocadcica de polisacaridos (43% frente al 82% a 2
serotipos neumocdcicos por lo menos) y al neoantigeno KLH (34% frente al 80%) cuando
se administraron al menos 6 meses después de Rituximab I.V. Si fuera preciso utilizar
vacunas elaboradas con virus no vivos durante el tratamiento con Rituximab 1.V., su
aplicacion deberia finalizar al menos 4 semanas antes de empezar el siguiente ciclo de
Rituximab I.V.

En la experiencia global del tratamiento repetido con Rituximab 1.V. a lo largo de un afio en
pacientes con AR, la proporcioén de pacientes con titulos positivos de anticuerpos contra S.
pneumoniae, los virus de la gripe, las paperas, la rubéola, la varicela y el toxoide tetanico
fueron generalmente similares a las proporciones iniciales.

Pacientes con AR sin tratamiento previo con metotrexate:

No se recomienda administrar Rituximab |V. a pacientes que no hayan recibido
previamente tratamiento con metotrexate (MTX), ya que no se ha establecido que exista un
balance favorable de beneficios y riesgos.

Malignidad

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de malignidad. Sin embargo,
los datos disponibles no sugieren un mayor riesgo de malignidad para rituximab utilizado
en indicaciones autoinmunes mas alla del riesgo de malignidad ya asociado con la
enfermedad autoinmune subyacente.

4.5. Interacciones

Los datos sobre posibles interacciones farmacolégicas con Rituximab de los que se dispone
actualmente son limitados.

En los pacientes con LLC, la coadministracion con Rituximab 1.V. no parecié tener ningun
efecto en la farmacocinética de la fludarabina o la ciclofosfamida; por otro lado, no se
observd ningun efecto de la fludarabina ni la ciclofosfamida en la farmacocinética de
Rituximab.

La coadministracion de metotrexate no tuvo ningun efecto en la farmacocinética de
Rituximab 1.V. en los pacientes con AR.

Los pacientes con anticuerpos humanos antimurinos (HAMA) o anticuerpos humanos
antiquiméricos (HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad si reciben
otros anticuerpos monoclonales diagndsticos o terapéuticos.

En el programa de estudios clinicos de la AR, 373 pacientes tratados con Rituximab
recibieron tratamiento ulterior con otros FAME; 240 de ellos recibieron un Farmaco
Modificador de la Enfermedad (FAME) biolégico. En estos pacientes, la tasa de infecciones
graves durante el tratamiento con Rituximab L.V. (antes recibir un FAME bioldgico) fue de
6,1 por 100 afos-paciente, frente a 4,9 por 100 afos-paciente después del tratamiento con
el FAME biolégico.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Debido al largo tiempo de retencion de rituximab en los pacientes con disminucion de las
células B, las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con Ruxience®, y por 12 meses luego de su finalizacion.

Embarazo
Se conoce que las inmunoglobulinas IgG cruzan la barrera placentaria.

No se han estudiado en ensayos clinicos los niveles de células B en recién nacidos
humanos después de la exposicion materna a rituximab. No se tienen datos adecuados y
bien controlados de estudios en mujeres embarazadas; sin embargo, se ha informado
disminucion de las células B y linfocitopenia transitorias en algunos lactantes nacidos de
madres expuestas a rituximab durante el embarazo. Se han observado efectos similares en
estudios en animales (ver seccion 5.3). Por estos motivos, no se debe administrar
Ruxience® a mujeres embarazadas, a menos que el posible beneficio justifique el riesgo
potencial.

Lactancia

Hay datos limitados sobre la presencia de rituximab en la leche humana y el efecto sobre
el lactante, y no hay datos sobre el efecto en la produccién de leche. Rituximab se detecta
en la leche de monos cynomolgus en periodo de lactancia y la IgG materna esta presente
en la leche materna humana. También se ha informado que rituximab se excreta en bajas
concentraciones en la leche materna humana. Dado que se desconoce la importancia
clinica de este hallazgo para los nifios, aconseje a las mujeres que no amamanten durante
el tratamiento con Ruxience® y durante 6 meses después de la Ultima dosis debido a la
posibilidad de reacciones adversas graves en el lactante.

Fertilidad

Los estudios en animales no revelaron efectos deletéreos del rituximab sobre los érganos
reproductivos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para manejar y operar maquinarias
No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto de Rituximab sobre la capacidad para

conducir vehiculos y utilizar maquinas, si bien la actividad farmacolégica y los eventos
adversos notificados hasta ahora no indican que sea probable tal efecto.
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4.8. Efectos adversos
Ensayos clinicos:
Experiencia obtenida en ensayos clinicos de hematooncologia:
Formulacién intravenosa:

En las tablas siguientes se resume la frecuencia de reacciones adversas (RA) notificadas
en los estudios clinicos con Rituximab |V. en monoterapia o en asociacién con
quimioterapia. Estas RA se produjeron en estudios con un solo grupo o con una diferencia
22% en comparacion con el grupo de referencia en al menos uno de los principales estudios
clinicos aleatorizados. Las RA se han categorizado en las tablas de acuerdo con la
incidencia mas alta registrada en cualquiera de los estudios clinicos principales. Las RA se
enumeran, dentro de cada grupo de frecuencia, por orden decreciente de gravedad. Las
RA se definen, segun la frecuencia, del siguiente modo: muy frecuente (21/10), frecuente
(21/100 a <1/10) y poco frecuente (=1/1.000 a <1/100).

Rituximab L.V. en monoterapia y en la terapia de mantenimiento

Las RA de la tabla siguiente se basan en los datos de estudios con un solo grupo que
incluyeron a 356 pacientes con linfoma de bajo grado o folicular que recibieron
semanalmente Rituximab en monoterapia como tratamiento o retratamiento del LNH. La
tabla también contiene RA basadas en datos de 671 pacientes con linfoma folicular que
recibieron Rituximab como terapia de mantenimiento durante un periodo de hasta 2 anos
tras la respuesta al tratamiento de induccion inicial con CHOP, R-CHOP, R-CVP o R-FCM.
Las RA se notificaron hasta 12 meses después de la monoterapia y hasta 1 mes después
de la terapia de mantenimiento con Rituximab I.V.

Tabla 1 Resumen de las RA notificadas en pacientes con linfoma de bajo grado o
linfoma folicular que habian recibido rituximab en monoterapia (n = 356) o como
terapia de mantenimiento (n = 671) en estudios clinicos

Clase de organos y | Muy frecuente | Frecuente Poco frecuente
sistemas (210%) (21% - <10%) (20,1% - < 1%)
Infecciones e | Infecciones Septicemia,
infestaciones bacterianas, neumonia, Infeccién
infecciones febril*, Herpes
viricas zoster*, Infeccién
respiratoria®,
Infecciones
micaoticas,
Infecciones de
causa desconocida
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Clase de o6rganos y
sistemas

Muy frecuente
(210%)

Frecuente
(21% - <10%)

Poco frecuente
(20,1% - < 1%)

Trastornos de la | Neutropenia. Anemia, Trastornos de la

sangre y del sistema | leucopenia trombocitopenia coagulacion,

linfatico anemia aplasica
transitoria,
anemia
hemolitica,
linfadenopatia

Trastornos del | Angioedema Hipersensibilidad

sistema inmunitario

Trastornos del Hiperglucemia,

metabolismo y de la
nutricion

disminucion del
peso, edema
periférico, edema

facial, LHD elevada,
hipocalcemia

Trastornos Depresion,
psiquiatricos nerviosismo
Trastornos del Parestesias, Disgeusia
sistema nervioso hipoestesia.
Agitacion, insomnio,
vasodilatacion,
mareos, ansiedad
Trastornos oculares Trastorno de
lagrimeo,
conjuntivitis
Trastornos del oido y Acufenos, otalgia
del laberinto
Trastornos cardiacos Infarto de | Insuficiencia
miocardio*, arritmia, | ventricular
fibrilacion auricular®, | izquierda®,
taquicardia, taquicardia
trastorno cardiaco* supraventricular®,
taquicardia
ventricular®,
angina de
pecho”, isquemia
miocardica®,
bradicardia
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Clase de o6rganos y
sistemas

Muy frecuente
(210%)

Frecuente
(21% - <10%)

Poco frecuente
(20,1% - < 1%)

Trastornos Hipertensién arterial,
vasculares hipotension
ortostatica,
hipotension arterial
Trastornos Broncoespasmo, Asma,
respiratorios, enfermedad bronquiolitis
toracicos y respiratoria,  dolor | obliterante,
mediastinicos toracico, disnea, tos, | trastorno
rinitis pulmonar,
hipoxia
Trastornos Nauseas Vémitos, diarrea, | Distension
gastrointestinales dolor abdominal, | abdominal
disfagia, estomatitis,
estrenimiento,
dispepsia, anorexia,
irritacion de
garganta
Trastornos de la piel | Prurito, Urticaria, alopecia®
y del tejido | exantema sudoracion, sudores
subcutaneo nocturnos
Trastornos Hipertonia, mialgias,
musculoesqueléticos artralgia, dolor de
y del tejido espalda, dolor de
conjuntivo cuello
Trastornos generales | Fiebre, Dolor tumoral, | Dolor en el lugar
y alteraciones en el | escalofrios, rubefaccion, de la infusion
lugar de | astenia, cefalea | malestar  general,
administracion sindrome

pseudogripal

Exploraciones
complementarias

Disminucion de
la concentracion
de IgG

La frecuencia de cada término se baso en reacciones de todos los grados (de leve a grave), salvo los términos
marcados con “+”, en los que el recuento se basé solo en las reacciones graves (grado =3 segun los Criterios
Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer [NCI]). Sélo se indica la frecuencia mas alta observada
en los estudios.

Rituximab L.V. en combinacién con quimioterapia en el LNHy la LLC:

Las RA enumeradas en la tabla 2 se basan en los datos del grupo de Rituximab I.V
obtenidos en ensayos clinicos comparativos que se produjeron ademas de las observadas
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en la monoterapia y la terapia de mantenimiento o con una frecuencia mayor: de 202
pacientes con linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) tratados con R-CHOP, asi
como de 234 y 162 pacientes con linfoma folicular tratados con R-CHOP o R-CVP,
respectivamente, y de 397 pacientes con LLC sin tratamiento previo y 274 con LLC
recidivante o resistente al tratamiento que recibieron Rituximab I.V. en combinacion con
fludarabina y ciclofosfamida (R-FC).

Tabla 2 Resumen de las RA graves notificadas en pacientes tratados con R-CHOP
contra el LDLBG (n = 202), R-CHOP contra el linfoma folicular (n = 234), R-CVP contra
el linfoma folicular (n = 162) o R-FC en pacientes con LLC sin tratamiento previo (n =
397) o LLC recidivante o resistente al tratamiento (n = 274)

Muy frecuente Frecuente
Clase de organos vy | (210%) (21% - < 10%)
sistema
Infecciones e | Bronquitis Bronquitis aguda, Sinusitis,
infestaciones Hepatitis B*

Trastornos de la sangre y | Neutropenia”, Neutropenia | Pancitopenia,

del sistema linfatico febril, Trombocitopenia Granulocitopenia
Trastornos de la piel y del | Alopecia Trastorno cutaneo
tejido subcutaneo

Trastornos generales vy Fatiga, Tiritona

alteraciones en el lugar de
administracion

*Incluye la reactivacion y las infecciones primarias; la frecuencia se basa en un régimen de R-FC en la LLD recidivante o
resistente al tratamiento.

El calculo de la frecuencia se basé Unicamente en las reacciones graves, definida en ensayos clinicos como de grado =3
segun los criterios comunes de toxicidad del NCI.

Sdlo se indica la frecuencia mas alta observada en cualquiera d ellos ensayos.

#Instauracion prolongada o retardada de la neutropenia después de concluir un ciclo de R-FC en pacientes con LLC sin
tratamiento previo o con LLC recidivante o resistente al tratamiento.

Los términos siguientes se han notificado como eventos adversos, aunque con una
incidencia similar (diferencia entre los grupos <2%) o menor en los grupos de Rituximab I.V.
que en los grupos de referencia: hematotoxicidad, infeccion neutropénica, infeccién urinaria,
choque séptico, sobreinfeccion pulmonar, infeccion de un implante, septicemia
estafilococica, infeccion pulmonar, rinorrea, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca,
trastorno sensitivo, trombosis venosa, mucositis (sin especificar), sindrome pseudogripal,
edema de las extremidades inferiores, fraccién de eyeccion anormal, pirexia, deterioro de
la salud fisica general, caida, fracaso multiorganico, trombosis venosa profunda de las
extremidades, hemocultivo positivo, control inadecuado de la diabetes mellitus.

El perfil de seguridad de Rituximab I.V. en combinaciéon con otras quimioterapias (por
ejemplo, MCP, CHVP-IFN) es comparable al descrito para la combinacion de Rituximab y
CVP, CHOP o FC en poblaciones equivalentes.
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Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas graves:
Formulacién intravenosa

Reacciones relacionadas con la administracion:

Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

En mas del 50% de los pacientes de los ensayos clinicos se notificaron signos y sintomas
indicativos de reacciones relacionadas con la infusibn, que se observaron
predominantemente durante la primera infusion. En asociacién con la infusion de Rituximab
I.V. se han dado casos de hipotension arterial, fiebre, escalofrios moderados e intensos,
urticaria, broncoespasmo, sensacion de hinchazén de la lengua o la garganta
(angioedema), nduseas, fatiga, cefalea, prurito, disnea, rinitis, vémitos, rubefaccion y dolor
en el lugar de la enfermedad, como parte de un complejo sintomatico relacionado con la
infusion. También se han observado algunos rasgos de sindrome de lisis tumoral.

Tratamiento de combinacion (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la
LLC)

Se han observado reacciones graves relacionadas con la infusidn hasta en el 12%
de todos los pacientes en el primer ciclo de tratamiento con Rituximab en
combinacion con quimioterapia. La incidencia de sintomas relacionados con la
infusion disminuyé sustancialmente en las infusiones ulteriores, y en el octavo ciclo
fue <1%. Se han descrito otras reacciones, como dispepsia, exantema, hipertension
arterial, taquicardia y ciertos rasgos del sindrome de lisis tumoral. También se han notificado
casos aislados de infarto de miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y
trombocitopenia aguda reversible.

Formulacion intravenosa

Tratamiento de combinacion con una infusiéon 90 minutos (R-CVP en el LNH folicular;
R-CHOP en el LDLBG)

En un estudio realizado para caracterizar la seguridad de las infusiones de 90 minutos de
Rituximab |.V. en pacientes que toleraron bien la primera infusion convencional de
Rituximab 1.V., la incidencia de RRI de grado 3-4 el dia de la infusion de Rituximab I.V. de
90 minutos del ciclo 2 o el dia siguiente fue del 1,1% en los 363 pacientes evaluables (IC
95%: 0,3-2,8%). La incidencia de RRI de grado 3 y 4 en cualquier ciclo (ciclos 2-8) con la
infusion de 90 minutos fue del 2,8% (IC 95%: 1,3-5,0%). No se observaron RRI agudas
mortales.

Infecciones:
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas
Rituximab I.V. indujo la deplecion de los linfocitos B en el 70-80% de los pacientes, pero se

asoci6 a una disminucién de las inmunoglobulinas séricas sélo en una minoria de pacientes.
El 30,3% de 356 pacientes presentaron infecciones bacterianas, viricas, micéticas y de
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causa desconocida, independientemente de la evaluacion causal. En el 3,9% de los
pacientes se registraron eventos infecciosos graves (de grado 3 o 4).

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afos

Durante el tratamiento con Rituximab I.V. se observé una mayor frecuencia de infecciones
en general, incluidas las infecciones de grado 3 y 4. No se observo toxicidad acumulada en
lo que respecta a las infecciones notificadas durante el periodo de mantenimiento de 2 afios.

Los datos de los ensayos clinicos incluyeron casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva mortal, en pacientes con LNH, que tuvieron lugar después de la progresion de
la enfermedad y el retratamiento.

Tratamiento de combinaciéon (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la
LLC)

No se ha observado un aumento de la frecuencia de infecciones o infestaciones. Las
infecciones mas frecuentes fueron las infecciones de las vias respiratorias altas, que se
registraron en el 12,3% de los pacientes tratados con R-CVP y en el 16,4% de los que
recibieron CVP. Se notificaron infecciones graves en el 4,3% de los pacientes tratados con
R-CVP y en el 4,4% de los que recibieron CVP. No se notificé ninguna infeccion
potencialmente mortal en este estudio.

En el estudio de R-CHOP, la incidencia global de infecciones de grado 2-4 fue del
45,5% en el grupo de R-CHOP y del 42,3% en el grupo de CHOP. Las infecciones
micoticas de grado 2-4 fueron mas frecuentes en el grupo de R-CHOP (4,5% frente
al 2,6% en el grupo de CHOP); esta diferencia se debié a una mayor incidencia de
candidiasis localizadas durante el periodo de tratamiento. La incidencia de herpes
zOster de grado 2-4 fue también mayor en el grupo de R-CHOP (4,5%) que en el
grupo de CHOP (1,5%). La proporcion de pacientes con infecciones o neutropenia febril de
grado 2-4 fue del 55,4% en el grupo de R-CHOP y del 51,5% en el grupo de CHOP.

En los pacientes con LLC, la incidencia de hepatitis B de grado 3 y 4 (reactivacion e
infeccion primaria) fue del 2% en el grupo de R-FC y del 0% en el grupo de FC.

Eventos hematicos:
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

Se notificaron casos de neutropenia grave (grado 3-4) en el 4,2% de los pacientes; de
anemia grave, en el 1,1%, y de trombocitopenia grave, en el 1,7%.

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afos

En comparacion con el grupo de observacion, en el grupo de Rituximab 1.V. se encontro
una mayor incidencia de leucopenia de grado 3 y 4 (2% y 5%, respectivamente) y de
neutropenia de grado 3y 4 (4% y 10%, respectivamente). La incidencia de trombocitopenia
de grado 3 y 4 fue baja (1% en el grupo de observacion y <1% en el grupo de Rituximab
I.V.). En aproximadamente la mitad de los pacientes con datos sobre la recuperacion de los
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linfocitos B después del tratamiento de induccion con Rituximab I.V. transcurrieron 12 o mas
meses hasta que se normalizaron las cifras de linfocitos B.

Tratamiento de combinaciéon (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la
LLC):

Durante el tratamiento en los estudios de Rituximab I.V. en asociacion con quimioterapia,
se registro generalmente mayor incidencia de leucopenia de grado 3-4 (R-CHOP 88% frente
a CHOP 79%; R-FC 23% frente a FC 12%) y de neutropenia (R-CVP 24% frente a CVP
14%; R-CHOP 97% frente a CHOP 88%; R-FC 30% frente a FC 19% en pacientes con LLC
no tratada previamente) que con la quimioterapia sola. Ahora bien, la mayor incidencia de
neutropenia en los pacientes tratados con Rituximab y quimioterapia no se asocié a una
incidencia mas alta de infecciones e infestaciones en comparacién con los que recibieron
s6lo quimioterapia. En estudios de la LLC no tratada previamente y la LLC recidivante o
resistente al tratamiento se ha observado que en algunos casos la neutropenia fue
prolongada o se manifesto tardiamente después del tratamiento en el grupo de Rituximab
[.V. mas FC.

No se observaron diferencias importantes entre los grupos por lo que respecta a la anemia
o la trombocitopenia de grado 3 y 4. En el estudio sobre el tratamiento de primera linea de
la LLC, se notificaron casos de anemia de grado 3 y 4 en el 4% de los pacientes tratados
con R-FC frente al 7% de los que recibieron FC, y trombocitopenia de grado 3y 4 en el 7%
de los pacientes del grupo de R-FC frente al 10% en el grupo de FC. En el estudio de la
LLC recidivante o resistente al tratamiento, se notificaron casos de anemia de grado 3 y 4
en el 12% de los pacientes tratados con R-FC frente al 13% de los que recibieron FC, y
trombocitopenia de grado 3 y 4 en el 11% de los pacientes del grupo de R-FC frente al 9%
en el grupo de FC.

Eventos cardiovasculares:
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

Se registraron eventos cardiovasculares en el 18,8% de los pacientes durante el
periodo de tratamiento. Los mas frecuentes fueron la hipotension y la hipertension
arterial. Se notificaron casos de arritmia de grado 3 y 4 (incluidas la taquicardia
ventricular y la supraventricular) y angina de pecho de grado 3 y 4 durante una infusion de
Rituximab 1.V.

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afos

La incidencia de trastornos cardiacos de grado 3 y 4 fue comparable en los dos grupos de
tratamiento. Se registraron eventos cardiacos como eventos adversos graves en <1% de
los pacientes del grupo de observacién y en el 3% de los pacientes tratados con rituximab:
fibrilacion auricular (1%), infarto de miocardio (1%), insuficiencia ventricular izquierda
(<1%), isquemia miocardica (<1%).

Tratamiento de combinaciéon (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la
LLC):

En el estudio de R-CHOP, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4 —sobre todo
arritmias supraventriculares del tipo de la taquicardia y el aleteo auricular o la fibrilacién
auricular— fue mayor en el grupo de R-CHOP (6,9% de los pacientes) que en el grupo de

LLD_Col_CDSv4.0_16Nov2021_v2



CHOP (1,5% de los pacientes). Todas estas arritmias se presentaron en el contexto de una
infusion de Rituximab L.V. o se asociaron a factores predisponentes, como fiebre, infeccion,
infarto agudo de miocardio o enfermedades respiratorias o cardiovasculares preexistentes.
No se observaron diferencias entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de
otros eventos cardiacos de grado 3 y 4, como insuficiencia cardiaca, miocardiopatia o
manifestaciones de arteriopatia coronaria.

En la LLC, la incidencia global de trastornos cardiacos de grado 3 y 4 fue baja tanto en el
estudio del tratamiento de primera linea (R-FC: 4%; FC: 3%) como en el estudio de
pacientes con LLC recidivante o resistente al tratamiento (R-FC: 4%; FC: 4%).

Concentraciones de IgG:
Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afos

Después del tratamiento de induccién, la mediana de las cifras de IgG estaba por debajo
del limite inferior de la normalidad (LIN) (<7 g/L) tanto en el grupo de observacién como en
el grupo de Rituximab I.V. En el grupo de observacion, la mediana de las cifras de IgG
aumento después hasta valores por encima del LIN; en cambio, durante el tratamiento con
Rituximab |.V. se mantuvo constante. La proporcion de pacientes con concentraciones de
IgG por debajo del LIN fue de aproximadamente el 60% en el grupo de rituximab durante
todo el periodo de tratamiento de 2 afios, mientras que en el grupo de observacion
disminuy6 (36% al cabo de 2 anos).

Eventos nerviosos:

Tratamiento de combinaciéon (R-CVP en el LNH; R-CHOP en el LDLBG, R-FC en la
LLC)

Durante el periodo de tratamiento, el 2% de los pacientes del grupo de R-CHOP, todos ellos
con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares
tromboembodlicos en el primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias entre ambos grupos
en cuanto a la incidencia de otros episodios tromboembdlicos. En cambio, el 1,5% de los
pacientes del grupo de CHOP sufrieron episodios cerebrovasculares, todos ellos durante el
periodo de seguimiento.

En la LLC, la incidencia global de trastornos del sistema nervioso de grado 3 y 4 fue
baja tanto en el estudio del tratamiento de primera linea (R-FC: 4%; FC: 4%) como
en el estudio de pacientes con LLC recidivante o resistente al tratamiento (R-FC: 3%; FC:

3%).

Subpoblaciones:

Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

Pacientes ancianos (265 anos):

La incidencia de RA de cualquier grado y de RA de grado 3-4 fue similar en los ancianos

(=65 anos) y en pacientes mas jévenes (88,3% frente al 92,0% para las RA de cualquier
grado y 16,0% frente al 18,1% para las RA de grado 3 y 4).
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Tratamiento de combinacion
Pacientes adultos mayores (265 ainos):

En los pacientes con LLC no tratada anteriormente o con LLC recidivante o resistente al
tratamiento, la incidencia de eventos adversos de la sangre y el sistema linfatico de grado
3 y 4 fue mayor en los adultos mayores (65 afnos) que en pacientes mas jovenes.

Pacientes con gran masa tumoral:

La incidencia de RA de grado 3 y 4 fue mayor en los pacientes con gran masa tumoral que
en los pacientes sin una gran masa tumoral (25,6% frente al 15,4%). En cambio, la
incidencia de RA de cualquier tipo fue similar en ambos grupos (92,3% en los pacientes con
gran masa tumoral y 89,2% en los pacientes sin gran masa tumoral).

Retratamiento con monoterapia:

El porcentaje de pacientes que notificaron RA de cualquier grado o RA de grado 3 y 4
después del retratamiento con mas ciclos de Rituximab fue similar al descrito tras la
exposicion inicial (95,0% frente al 89,7% para las RA de cualquier grado y 13,3% frente al
14,8% para las RA de grado 3 y 4).

Experiencia en los ensayos clinicos en la artritis reumatoide:
Formulacién intravenosa

A continuacion, se resume el perfil de seguridad de Rituximab 1.V. en el tratamiento de
pacientes con AR de moderada a grave. En la poblacion total expuesta, mas de 3.000
pacientes recibieron como minimo un ciclo de tratamiento y se sometieron a seguimiento
durante periodos que oscilaron entre 6 meses y mas de 5 afios, lo que equivale a una
exposicion global de 7.198 afos-paciente; aproximadamente 2.300 pacientes recibieron
dos o mas ciclos de tratamiento durante el periodo de seguimiento.

Las RA enumeradas en la tabla 3 se basan en los datos de los periodos comparativos con
placebo de cuatro ensayos clinicos multicéntricos de la AR. Las poblaciones de pacientes
que recibieron Rituximab I.V. difirieron entre los diversos estudios: desde pacientes con AR
activa precoz que no habian recibido tratamiento con metotrexate (MTX), pasando por
pacientes con una respuesta inadecuada al MTX (MTX-RI), hasta pacientes con respuesta
inadecuada a inhibidores del TNF (TNF-RI).

Se administraron 2 veces 1.000 mg o 2 veces 500 mg de Rituximab I.V., con una
diferencia de 2 semanas, ademas de metotrexate (10-25 mg/semana) (v. 2.2
Posologia y forma de administracion en la Artritis reumatoide). En la tabla 3 se
enumeran las RA con una incidencia 22%, con una diferencia 22% en comparacion
con el grupo de referencia, y se presentan independientemente de la dosis. Las
frecuencias de la tabla 3 y la nota al pie correspondiente se definen del siguiente modo:
muy frecuente (=1/10), frecuente (=21/100 a <1/10) y poco frecuente (=21/1.000 a <1/100).
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Tabla 3 Resumen de las RA notificadas en pacientes con artritis reumatoide en el
periodo de control de los ensayos clinicos.

Clase de organos y | Muy frecuente Frecuente

sistemas

Infecciones e | Infeccion de las vias | Bronquitis, sinusitis,

infestaciones respiratorias altas, | gastroenteritis, tifa de los
infeccion urinaria pies

Trastornos del sistema | Reacciones relacionadas | Reacciones relacionadas

inmunitario/  Trastornos | con la infusion con la infusion®:
generales y alteraciones hipertension arterial,
en el lugar de nauseas, exantema, pirexia,
administracion prurito, urticaria, irritacion

de garganta, sofocos,
hipotension arterial, rinitis,

escalofrios intensos,
taquicardias, fatiga, dolor
bucofaringeo, edema

periférico, eritema

Trastornos de la nutriciéon Hipercolesterolemia
Trastornos del sistema | Cefalea Parestesias, migrana,
nervioso mareos, ciatica

Trastornos de la piel y del Alopecia

tejido subcutaneo

Trastornos psiquiatricos Depresion, ansiedad
Trastornos Dispepsia, diarrea, reflujo
gastrointestinales gastroesofagico, ulcera

bucal, dolor en la region
superior del abdomen

Trastornos Artralgia y dolor
musculoesqueléticos vy musculoesquelético,
del tejido conjuntivo artrosis, bursitis

1 Esta tabla incluye todos los eventos con una diferencia de incidencia 22% en el grupo de Rituximab en comparacion con el
placebo. *Ademas, entre los eventos médicamente significativos notificados como infrecuentes asociados a RRI se
encuentran los siguientes: edema generalizado, broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurético, prurito
generalizado, anafilaxia, reaccion anafilactoide.

En la poblacion total expuesta, el perfil de seguridad estaba en consonancia con el
observado en el periodo comparativo de los ensayos clinicos, sin que se identificaran
nuevas RA.

LLD_Col_CDSv4.0_16Nov2021_v2



Multiples ciclos:

Multiples ciclos de tratamiento se asociaron a un perfil de RA similar al observado después
de la primera exposicion. El perfil de seguridad mejoré en los ciclos posteriores debido al
descenso de las RRI, las reagudizaciones de la AR y las infecciones, todas ellas mas
frecuentes en los 6 primeros meses de tratamiento.

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas:
Reacciones relacionadas con la infusion:

En los estudios clinicos en la AR, las RA mas frecuentes tras la administracién de Rituximab
I.V. fueron las RRI. De los 3.095 pacientes tratados con Rituximab L.V., 1.077 (35%)
presentaron al menos una RRI. La inmensa mayoria de las RRI fueron de grado 1-2 segun
los criterios NCI-CTC. En los estudios clinicos, <1% (14 de 3.095) de los pacientes con AR
que habian recibido una infusion de Rituximab I.V., en cualquier dosis, sufrieron una RRI
grave. No hubo ninguna RRI de grado 4 segun los criterios NCI-CTC ni ningun fallecimiento
por RRI en los estudios clinicos. La proporcion de eventos de grado 3 segun los criterios
NCI-CTC y de RRI que implicaron la retirada disminuy6 en cada ciclo, y fue raro que se
produjeran del ciclo 3 en adelante.

En 720 de 3.095 (23%) pacientes se observaron signos o sintomas indicativos de RRI (es
decir, nauseas, prurito, fiebre, urticaria o exantema, escalofrios moderados e intensos,
pirexia, estornudos, edema angioneurdético, irritacion de garganta, tos y broncoespasmo,
con o sin hipotension o hipertension asociadas) tras la primera infusion de la primera
exposicion a Rituximab |.V. La premedicacién con glucocorticoides por via L.V. redujo
significativamente la incidencia y la gravedad de estos eventos.

En un estudio disefiado para evaluar la seguridad de una infusién de Rituximab I.V. de 120
minutos de duracion en pacientes con AR, los pacientes con AR activa moderada o grave
que no sufrieron ninguna RRI grave durante la primera infusién del estudio o las 24 horas
siguientes a la misma podian recibir una infusion de Rituximab 1.V. de 120 minutos de
duracion. Se excluyé de la participacion en el estudio a los pacientes que anteriormente
hubieran padecido alguna RRI grave relacionada con la infusién de un tratamiento biolégico
para la AR. La incidencia, los tipos y la gravedad de las RRI estaban en consonancia con
los observados histéricamente. No se observaron RRI graves.

Infecciones:

La tasa global de infeccion fue de aproximadamente 97 por 100 afios-paciente en los
pacientes tratados con Rituximab |.V. Las infecciones fueron de leves a moderadas
predominantemente, y consistieron en la mayoria de los casos en infecciones de las vias
respiratorias altas e infecciones urinarias. La tasa de infecciones graves fue de
aproximadamente 4 por 100 afios-paciente; algunas de ellas fueron mortales. Ademas de
las RA que se presentan en la tabla 3, entre los eventos clinicamente graves también se
encuentra la neumonia, con una frecuencia del 1,9%.
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Neoplasias malignas:

La incidencia de tumores malignos tras la exposicion a Rituximab I.V. en los estudios
clinicos en la AR (0,8 por 100 afios-paciente) esta dentro del intervalo esperado para una
poblacion comparable en edad y sexo.

Experiencia en ensayos clinicos en vasculitis asociada a ANCA:

Formulacion intravenosa

En el estudio clinico de la VAA, 99 pacientes fueron tratados con Rituximab I.V. (375 mg/m?,
1 vez por semana durante 4 semanas) y glucocorticoides.

Todas las RA enumeradas en la tabla 4 fueron eventos adversos con una incidencia 210%
en el grupo tratado con Rituximab I.V. Las RA de la tabla 4 fueron muy frecuentes
(frecuencia 21/10).

Tabla 4 Incidencia de RA muy frecuentes (210%) en pacientes con VAA tratados con
Rituximab L.V. en el estudio clinico hasta el mes 6*

Reacciones adversas Rituximab Ciclofosfamida
n=99 n=98

Infecciones e

infestaciones 61 (61,6%) 46 (46,9%)

Infecciones®

Trastornos

gastrointestinales

Nauseas 18 (18,2%) 20 (20,4%)

Diarrea 17 (17,2%) 12 (12,2%)

Trastornos del sistema
nervioso
Cefalea

17 (17,2%)

19 (19,4%)

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Espasmos musculares
Artralgias

17 (17,2%)
13 (13,1%)

15 (15,3%)
9 (9,2 %)

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico
Anemia

Leucopenia

16 (16,2%)
10 (10,1%)

20 (20,4%)
26 (26,5%)
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Edema periférico
Fatiga

13 (13,1%)

Reacciones adversas Rituximab Ciclofosfamida
n=99 n=98

Trastornos generales y

alteraciones en el lugar de

administracion 16 (16,2%) 6 (6,1%)

21 (21,4%)

Trastorno Psiquiatricos
Insomnio

14 (14,1%)

12 (12,2%)

Exploraciones
complementarias
ALT elevada

13 (13,1%)

15 (15,3%)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos
Tos

Epistaxis

Disnea

13 (13,1%)
11 (11.1%)
10 (10,1%)

11 (11,2%)
6 (6,1%)
11(11,2%)

Trastornos vasculares
Hipertension arterial

12 (12,1%)

5 (5,1%)

Trastornos del sistema

inmunitario
Reacciones  relacionadas | 12 (12,1%)
con la infusion®

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Exantema

*El disefio del estudio permitia el cambio de tratamiento o tratamiento segun el criterio del médico, y 13 pacientes de cada
grupo recibieron un segundo tratamiento durante el periodo de estudio de 6 meses.

aLas infecciones mas frecuentes en el grupo de Rituximab fueron las infecciones de las vias respiratorias altas, las infecciones
urinarias y el herpes zéster.

®Los términos notificados mas frecuentemente en el grupo de Rituximab fueron el sindrome de liberacion de citocinas, la
rubefaccion, la irritacién de garganta y el temblor.

11 (11,2%)

10 (10,1%) 17 (17,3%)

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas:
Reacciones relacionadas con la infusion:

Las reacciones relacionadas con la infusiéon (RRI) en el estudio clinico de la GPA y la PAM
se definieron como cualquier evento adverso que tuviera lugar, en la poblacion de analisis
de la seguridad, en un plazo de 24 horas desde el inicio de una infusion y al que los
investigadores consideraran relacionado con la infusién. Se traté con Rituximab I.V. a 99
pacientes; el 12% sufrieron al menos una RRI. Todas las RRI fueron de grado 1-2 segun
los criterios NCI-CTC. Las RRI mas frecuentes fueron el sindrome de liberacién de
citocinas, la rubefaccion, la irritacion de garganta y el temblor. Rituximab 1.V. se administré
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en combinacién con glucocorticoides I.V., que quiza hayan reducido la incidencia y la
gravedad de estos eventos.

Infecciones:

En los 99 pacientes tratados con Rituximab 1.V., la tasa global de infeccién fue
aproximadamente de 210 por 100 afos-paciente (IC 95%: 173-256). Las infecciones fueron
predominantemente leves o moderadas y consistieron en la mayoria de los casos en
infecciones de las vias respiratorias altas, herpes zdster e infecciones urinarias. La tasa de
infecciones graves fue aproximadamente de 25 por 100 afios-paciente. La infeccion grave
notificada con mayor frecuencia en el grupo de Rituximab fue la neumonia, con una
frecuencia del 4%.

Neoplasias malignas:

La incidencia de neoplasias malignas en los pacientes tratados con Rituximab I.V. en el
estudio clinico fue de 2,05 por 100 anos-paciente. Considerando los indices de incidencia
estandarizados, esta tasa de neoplasias malignas parece ser similar a las notificadas
anteriormente en poblaciones con GPA y PAM.

Alteraciones analiticas:
Formulacion intravenosa
Pacientes con artritis reumatoide:

En pacientes con AR tratados con Rituximab I.V. se ha observado hipogammaglobulinemia
(IgG o IgM por debajo del limite inferior de la normalidad). Tras la disminucién de la 1I9G o
la IgM, no aumento la tasa de infecciones en general o de infecciones graves.

Los episodios de neutropenia asociados al tratamiento con Rituximab 1.V., la mayoria de
los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o moderada, se observaron en ensayos
clinicos en pacientes con AR después del primer ciclo de tratamiento. La neutropenia puede
presentarse varios meses después de la administracion de Rituximab I.V.

En los periodos comparativos con placebo de los ensayos clinicos, el 0,94%
(13/1.382) de los pacientes tratados con Rituximab I.V. y el 0,27% (2/731) de los
que recibieron el placebo desarrollaron neutropenia grave (grado 3 o 4). En estos
estudios, las tasas de neutropenia grave fueron, respectivamente, de 1,06 y 0,53
por 100 afios-paciente después del primer ciclo de tratamiento, y de 0,97 y 0,88 por
100 afios-paciente después de multiples ciclos, respectivamente. Asi pues, la
neutropenia puede considerarse una RA del primer ciclo exclusivamente. El
momento de instauracion de la neutropenia fue variable. En los ensayos clinicos, la
neutropenia no se asocid a un aumento observado de las infecciones graves, y la
mayoria de los pacientes siguieron recibiendo nuevos ciclos de Rituximab |.V. después de
los episodios de neutropenia.
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Pacientes con vasculitis asociada a ANCA:

Se ha observado hipogammaglobulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite inferior de
la normalidad) en pacientes con GPA o PAM tratados con Rituximab I.V. Al cabo de 6
meses, el 27%, 58% y 51% de los pacientes del grupo de Rituximab I.V. con valores iniciales
normales de inmunoglobulinas presentaban cifras bajas de IgA, 1gG e IgM,
respectivamente, en comparacion con el 25%, 50% y 46% en el grupo de la ciclofosfamida.
En los pacientes con cifras bajas de IgA, IgG o IgM no aumenté la tasa de infecciones en
general ni de infecciones graves.

En el estudio multicéntrico, aleatorizado, comparativo con tratamiento activo, con doble
enmascaramiento (doble ciego) de la ausencia de inferioridad del rituximab en la GPA y la
PAM, el 24% de los pacientes del grupo de Rituximab 1.V. (ciclo unico) y el 23% de los
pacientes del grupo de la ciclofosfamida desarrollaron neutropenia de grado 3 o superior
segun los criterios NCI-CTC.

En los pacientes tratados con Rituximab 1.V., la neutropenia no se asocioé a un incremento
observado de las infecciones graves. No se ha estudiado en ensayos clinicos el efecto de
ciclos multiples de Rituximab I.V. en el desarrollo de neutropenia en pacientes con GPA y
PAM.

4.9. Sobredosis

Existe experiencia limitada en ensayos clinicos realizados en humanos con dosis superiores
a la dosis aprobada de la formulacién intravenosa de rituximab. A la fecha, la dosis
intravenosa mas alta de rituximab que se ha analizado en humanos es de 5000 mg
(2250 mg/m?), que se evalud en un estudio de escalamiento de dosis en pacientes con LLC.
No se identificaron sefiales de seguridad adicionales.

A los pacientes que presenten una sobredosis se les debera interrumpir inmediatamente la
infusion y vigilar estrechamente.

En el entorno posterior a la comercializacion, se han informado casos limitados de
sobredosis con rituximab. Los eventos adversos que se informaron con una dosis de 1,8 g

de rituximab fueron sintomas similares a la gripe, y con una dosis de 2 g de rituximab fue
falla respiratoria mortal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales
El rituximab se une especificamente al antigeno de transmembrana, CD20, una

fosfoproteina no glucosilada, ubicada en los linfocitos pre-B y B maduros. El antigeno se
expresa en >95% de todos los linfomas no Hodgkinianos de células B.

El CD20 se encuentra en células B normales y malignas, pero no en células madre
hematopoyéticas, en células pro-B, en células plasmaticas normales ni en otro tejido
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normal. Este antigeno no se internaliza luego de su union al anticuerpo, y no se desprende
de la superficie celular. EI CD20 no circula en el plasma como un antigeno libre y, por lo
tanto, no compite por la unién al anticuerpo.

El dominio Fab del rituximab se une al antigeno CD20 en los linfocitos B, y el dominio Fc
puede reclutar funciones efectoras inmunes para mediar la lisis de las células B. Los
mecanismos posibles de la lisis celular mediada por efectores incluyen la citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC), que se genera a partir de la union a C1q, y la
citotoxicidad celular dependiente del anticuerpo (ADCC por sus siglas en inglés), mediada
por uno o mas de los receptores Fcy en la superficie de granulocitos, macrofagos y linfocitos
citoliticos naturales (NK). También se ha demostrado que la union del rituximab al antigeno
CD20 en los linfocitos B induce la muerte celular mediante la apoptosis.

Se cree que las células B cumplen una funcion en la patogénesis de la artritis reumatoide
(AR) y la sinovitis cronica asociada. En este contexto, las células B pueden actuar en varios
lugares en el proceso autoinmune/inflamatorio, incluso en la produccion del factor
reumatoide (RF) y otros autoanticuerpos, la presentacion de antigenos, la activacion de
células T y/o la produccion de citocinas proinflamatorias.

Los recuentos de células B periféricas disminuyeron a niveles inferiores al normal luego de
la finalizacion de la primera dosis del rituximab. En pacientes tratados por neoplasias
hematolégicas, la recuperacion de las células B comenzé en el plazo de 6 meses del
tratamiento y generalmente regresé a los niveles normales en el plazo de 12 meses
después de la finalizacion de la terapia, aunque en algunos pacientes esto podia tardar mas
(hasta una mediana del tiempo de recuperacion de 23 meses después de la terapia de
induccién). En pacientes con artritis reumatoide, se observé la reduccién inmediata de las
células B en la sangre periférica luego de dos infusiones de 1000 mg de rituximab,
separadas por un intervalo de 14 dias. Los recuentos de células B en la sangre periférica
comienzan a aumentar desde la Semana 24 y se observa evidencia de repoblacion en la
mayoria de los pacientes en la Semana 40, ya sea si el rituximab se administr6 como
monoterapia o en combinacion con el metotrexate. Una pequeia proporcion de pacientes
presentd una reduccion de las células B periféricas prolongada que durd 2 afios o0 mas
después de su ultima dosis de rituximab. En pacientes con vasculitis activa grave
asociada a ANCA, la cantidad de células B de la sangre periférica disminuy6 a
<10 células/uL después de dos infusiones semanales de rituximab 375 mg/m?, y
permanecieron en ese nivel en la mayoria de los pacientes hasta el punto temporal de
6 meses. La mayoria de los pacientes (81%) mostrd sefiales de regreso de las células B,
con recuentos >10 células/uL en el Mes 12, porcentaje que aumenté a un 87% de los
pacientes en el Mes 18.

Biosimilitud

En el Estudio B3281001 de similitud farmacocinética en sujetos con artritis reumatoide (AR),
la mediana de los recuentos de células B positivas para CD19 disminuy6 en la Semana 2y
permanecié en niveles bajos hasta la Semana 25 (Final del Ensayo). La mayoria de las
observaciones se encontraban por debajo del limite de cuantificacion. No se observaron
diferencias notables entre los grupos de tratamiento en cuanto a los recuentos de células B
positivas para CD19 (consulte la Seccion Propiedades farmacocinéticas).
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En el Estudio B3281004 de extensién, la mediana de los recuentos de células B positivas
para CD19 permanecid6 suprimida desde los tratamientos anteriores en el
Estudio B3281001 y mostré una pequena variacion entre los grupos de tratamiento después
del tratamiento en el Ciclo 1. Los recuentos de células B positivas para CD19
permanecieron agotados durante todo el periodo de tratamiento, incluidos el Ciclo 2 y el
Ciclo 3, independientemente del cambio de tratamiento del estudio desde el
Estudio B3281001, lo que indica que no hubo diferencias notables entre los tratamientos
(consulte la Seccion Propiedades farmacocinéticas).

En el Estudio B3281006 comparativo de seguridad y eficacia en pacientes con linfoma
folicular de baja carga tumoral y positivo para CD20, hubo una reduccion rapida en la
mediana de los recuentos de células B positivas para CD19 luego de la dosificacion inicial;
pasado el intervalo de 6 meses, los recuentos celulares se recuperaron y continuaron en
aumento hasta la Semana 52 (final del estudio). Los resultados fueron comparables entre
los 2 grupos de tratamiento (consulte la seccidn Propiedades farmacocinéticas).

Experiencia clinica en el linfoma no Hodgkiniano vy en la leucemia linfocitica cronica

Linfoma folicular

Monoterapia

Tratamiento inicial, semanalmente durante 4 dosis:

En el ensayo fundamental, 166 pacientes con LNH de células B de grado bajo o folicular
recidivante o quimiorresistente recibieron 375 mg/m? de rituximab como infusion
intravenosa una vez a la semana durante cuatro semanas. La tasa de respuesta general
(ORR por sus siglas en inglés) en la poblacién con intencion de tratar (IDT) fue de un 48%
(IC del 95% de un 41% a un 56%), con una tasa de respuesta completa (CR por sus siglas
en inglés) de un 6% y una tasa de respuesta parcial (PR por sus siglas en inglés) de un
42%. La mediana del tiempo hasta la progresion (TTP por sus siglas en inglés) proyectada
para los pacientes con respuesta fue de 13,0 meses. En un analisis de subgrupo, la ORR
fue mas alta en pacientes con los subtipos histoldgicos B, C y D de la International Working
Group Foundation (IWF), en comparacion con el subtipo A de la IWF (un 58% frente a un
12%), fue mas alta en pacientes cuya lesion mas grande era <5 cm frente a >7 cm en el
diametro mas grande (un 53% frente a un 38%), y fue mayor en pacientes con recaida
quimiosensible, en comparacion con la recaida quimiorresistente (definida como una
duracion de la respuesta <3 meses) (un 50% frente a un 22%). La ORR en pacientes
previamente tratados con trasplante de médula 6sea autdlogo (TMOA) fue de un 78% frente
a un 43% en pacientes sin TMOA. Ni la edad, el sexo, el grado del linfoma, el diagnéstico
inicial, la presencia o ausencia de enfermedad mediastinica masiva, los niveles de LDH
normales o altos ni la presencia de enfermedad extranodal tuvieron un efecto significativo
a nivel estadistico (prueba exacta de Fisher) sobre la respuesta al rituximab. Se observo
una correlacion significativa a nivel estadistico entre las tasas de respuesta y el compromiso
de la médula ésea. Un 40% de los pacientes con compromiso de la médula 6sea
presentaron respuesta, en comparacion con un 59% de los pacientes sin compromiso de la
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médula 6sea (p=0,0186). Este hallazgo no fue respaldado por un andlisis de regresion
logistica escalonada en el que se identificaron los siguientes factores como factores de
pronéstico: tipo histolégico, positividad para bcl-2 en el periodo inicial, resistencia a la ultima
quimioterapia y enfermedad mediastinica masiva.

Tratamiento inicial, semanalmente durante 8 dosis:

En un ensayo multicéntrico y de un solo grupo, 37 pacientes con LNH de células B de grado
bajo o folicular recidivante o quimiorresistente recibieron 375 mg/m?de rituximab como una
infusién intravenosa una vez a la semana durante ocho dosis. La ORR fue de un 57% (IC
del 95% de un 41% a un 73%; CR de un 14%; PR de un 43%), con una mediana del TTP
proyectada para los pacientes con respuesta de 19,4 meses (rango de 5,3 a 38,9 meses).

Tratamiento inicial, mediastinica masiva, semanalmente durante 4 dosis:

En los datos combinados a partir de tres ensayos, 39 pacientes con LNH de células B de
grado bajo o folicular recidivante o quimiorresistente, o mediastinica masiva (lesién Unica
210 cm de diametro), recibieron 375 mg/m?de rituximab como una infusion intravenosa una
vez a la semana durante cuatro dosis. La ORR fue de un 36% (IC del 95% de un 21% a un
51%; CR de un 3%; PR de un 33%), con una mediana del TTP para los pacientes con
respuesta de 9,6 meses (rango de 4,5 a 26,8 meses).

Repeticion del tratamiento, semanalmente durante 4 dosis:

En un ensayo multicéntrico y de un solo grupo, 58 pacientes con LNH de células B de grado
bajo o folicular recidivante o quimiorresistente y que habian alcanzado una respuesta clinica
objetiva en un ciclo previo de rituximab, recibieron una repeticién del tratamiento con
375 mg/m?de rituximab como una infusién intravenosa una vez a la semana durante cuatro
dosis. Tres de los pacientes habian recibido dos ciclos de rituximab antes de la inscripcién
y, por lo tanto, recibieron un tercer ciclo en el estudio. Dos pacientes recibieron una
repeticion del tratamiento dos veces en el estudio. En las 60 repeticiones del tratamiento en
estudio, la ORR fue de un 38% (IC del 95% de un 26% a un 51%; CR de un 10%; PR de un
28%), con una mediana del TTP proyectada para los pacientes con respuesta de
17,8 meses (rango de 5,4 a 26,6). Esto se compara de manera favorable con el TTP
alcanzado después del ciclo previo de rituximab (12,4 meses).

Tratamiento inicial, en combinacion con quimioterapia

En un ensayo con aleatorizacion y abierto, se aleatorizé a un total de 322 pacientes con
linfoma folicular no tratados previamente para recibir ya sea la quimioterapia con CVP
(ciclofosfamida 750 mg/m?, vincristina 1,4 mg/m? hasta un maximo de 2 mg en el Dia 1, y
prednisolona 40 mg/m?/dia en los Dias 1 a 5) cada 3 semanas durante 8 ciclos, o rituximab
375 mg/m? en combinacion con CVP (R-CVP). Se administro el rituximab en el primer dia
de cada ciclo de tratamiento. Un total de 321 pacientes (162 con R-CVP, 159 con CVP)
recibieron la terapia y se analizaron en cuanto a la eficacia. La mediana del seguimiento de
los pacientes fue de 53 meses. La terapia de R-CVP generd un beneficio significativo por
sobre la terapia de CVP para el criterio primario de valoracién, el tiempo hasta el fracaso
del tratamiento (27 meses frente a 6,6 meses, p <0,0001, prueba de rango logaritmico). La
proporcion de pacientes con una respuesta tumoral ( CR, CRu, PR) fue significativamente
mas alta (p <0,0001, prueba de Chi-cuadrado) en el grupo con R-CVP (80,9%) que en el
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grupo con CVP (57,2%). El tratamiento con R-CVP prolongé de manera significativa el
tiempo hasta la progresién de la enfermedad o la muerte, en comparacién con el tratamiento
con CVP, 33,6 meses y 14,7 meses, respectivamente (p <0,0001, prueba de rango
logaritmico). La mediana de la duracion de la respuesta fue de 37,7 meses en el grupo con
R-CVP y de 13,5 meses en el grupo con CVP (p <0,0001, prueba de rango logaritmico).

La diferencia entre los grupos de tratamiento con respecto a la supervivencia global revelo
una diferencia clinica significativa (p=0,029, prueba de rango logaritmico estratificado por
centro): las tasas de supervivencia a los 53 meses fueron de un 80,9% para los pacientes
en el grupo con R-CVP en comparacién con un 71,1% para los pacientes en el grupo con
CVP.

Los resultados de otros tres ensayos aleatorizados en los que se administro el rituximab en
combinacion con un régimen de quimioterapia diferente a CVP (CHOP, MCP,
CHVP/Interferon-a) también han demostrado mejoras significativas en las tasas de
respuesta, en los parametros dependientes del tiempo, asi como en la supervivencia global.
Los resultados clave de los cuatro estudios se resumen en la Tabla 5.

Tabla5 Resumen de los Resultados Clave de los Cuatro Estudios Aleatorizados de
Fase lll que Evaluan los Beneficios del Rituximab con Diferentes
Regimenes de Quimioterapia en el Tratamiento contra el Linfoma Folicular

Mediana ORR. | CR Mediana de | Tasas de

Estudio Tratamiento, N | del FU, o "1 o, | TTFIPFSI/EFS, oS,

%o %o o
Meses Meses %o
Mediana del TTP: 53 meses
CVP, 159 57 10 | 14,7 71,1
M39021 | £ cvp, 162 53 81 |41 |336 80.9
p <0,0001 p=0,029
Mediana del TTF: | 18 meses
, CHOP, 205 90 17 | 2,6 afnos 90
GLSG'00 | ¢ cHop, 223 | 18 96 |20 | No se alcanzé 95
p <0,001 p=0,016
Mediana de la PFS: | 48 meses
MCP, 96 75 25 | 28,8 74
OSHO-39 | o MCP, 105 a7 92 |50 | No se alcanzé 87
p <0,0001 p=0,0096
CHVP-IEN, 183 . 49 gﬂ6ed|ana dela EFS: ‘813, meses
FL2000 R-CHVP- 42 .
IEN. 175 94 76 | No se alcanzo6 91
) p <0,0001 p=0,029

EFS: supervivencia libre de eventos; TTP: tiempo hasta la progresion o la muerte; PFS: supervivencia libre de
progresion; TTF: tiempo hasta el fracaso del tratamiento; Tasas OS: tasas de supervivencia en el momento de

los analisis.
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Terapia de mantenimiento

Linfoma folicular no tratado anteriormente:

En un ensayo internacional, prospectivo, multicéntrico, abierto, de fase Ill, 1193 pacientes
con linfoma folicular avanzado no tratado previamente recibieron terapia de induccién con
R-CHOP (n=881), R-CVP (n=268) o R-FCM (n=44), segun la eleccién del investigador. Un
total de 1078 pacientes respondieron a la terapia de induccion, de los cuales 1018 se
aleatorizaron a la terapia de mantenimiento con el rituximab (n=505) o al grupo de
observaciéon (n=513). Los dos grupos de tratamiento se encontraban bien equilibrados con
respecto a las caracteristicas iniciales y al estado de la enfermedad. El tratamiento de
mantenimiento con el rituximab consté de una infusién Unica de rituximab a 375 mg/m? del
area de superficie corporal, administrada cada 2 meses hasta la progresion de la
enfermedad o por un periodo maximo de dos afios.

El analisis primario preespecificado se realizé con una mediana de tiempo de observacion
de 25 meses a partir de la aleatorizacion, la terapia de mantenimiento con el rituximab se
tradujo en una mejora clinicamente relevante y estadisticamente significativa en el criterio
primario de valoracion de la supervivencia libre de progresion (PFS por sus siglas en inglés)
evaluada por el investigador, en comparacion con la observacion en pacientes con linfoma
folicular no tratado anteriormente (Tabla 6).

También se observo la obtencidon de un beneficio significativo a partir del tratamiento de
mantenimiento con el rituximab en los criterios secundarios de valoracién de supervivencia
libre de eventos (EFS por sus siglas en inglés), el tiempo hasta el siguiente tratamiento
antilinfoma (TNLT por sus siglas en inglés), el tiempo hasta la siguiente quimioterapia
(TNCT por sus siglas en inglés) y la tasa de respuesta global (ORR) en el analisis primario
(Tabla 6).

Los datos obtenidos durante el seguimiento prolongado de los pacientes en el estudio
(mediana de seguimiento de 9 anos) confirmaron el beneficio a largo plazo de la terapia de
mantenimiento con el rituximab en términos de la PFS, la EFS, el TNLT y el TNCT (Tabla 6).

Tabla6 Descripcion General de los Resultados de Eficacia para el Mantenimiento
con el Rituximab frente a la Observacion en el Analisis Primario Definido
por el Protocolo y Después de una Mediana de Seguimiento de 9 Anos

(Analisis final)

Analisis Primario Analisis final
(Mediana del FU: (Mediana del FU:
25 meses) 9.0 ainos)
Observacion Rituximab | Observaciéon Rituximab
N=513 N=505 N=513 N=505
Eficacia primaria
Supervivencia libre de progresion (mediana) NR NR 4,06 anos 10,49 anos
Valor p del rango logaritmico <0,0001 <0,0001
Razén de riesgos (IC del 95%) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)
Reduccién de riesgo 50% 39%
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Analisis Primario Analisis final
(Mediana del FU: (Mediana del FU:
25 meses) 9.0 afios)
Observacion Rituximab | Observacion Rituximab
N=513 N=505 N=513 N=505
Eficacia secundaria
Supervivencia global (mediana) NR NR NR NR
Valor p del rango logaritmico 0,7246 0,7948
Razon de riesgos instantaneos (IC del 95%) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
Reduccién de riesgo 11% —6%
Supervivencia libre de eventos (mediana) 38 meses NR 4,04 afios 9,25 afos
Valor p del rango logaritmico <0,0001 <0,0001
Razon de riesgos instantaneos (IC del 95%) 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0,76)
Reduccién de riesgo 46% 36%
TNLT (mediana) NR NR 6,11 anos NR
Valor p del rango logaritmico 0,0003 <0,0001
Razén de riesgos instantaneos (IC del 95%) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
Reduccion de riesgo 39% 34%
TNCT (mediana) NR NR 9,32 anos NR
Valor p del rango logaritmico 0,0011 0,0004
Razon de riesgos instantaneos (IC del 95%) 0,60 (0,44; 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
Reduccion de riesgo 40% 39%
Tasa de respuesta global* 55% 74% 61% 79%
Valor p de la prueba de chi-cuadrado <0,0001 <0,0001
Cociente de probabilidades (IC del 95%) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Tasa de respuesta completa (CR/CRu)* 48% 67% 53% 67%
Valor p de la prueba de chi-cuadrado <0,0001 <0,0001
Cociente de probabilidades (IC del 95%) 2,21 (1,65; 2,94) 2,34 (1,80; 3,03)

*: al final de la terapia de mantenimiento/observacion; el resultado del analisis final se basa en la mediana
de seguimiento de 73 meses.

FU: seguimiento; NR: no alcanzada en el momento del corte de los datos clinicos, TNCT: tiempo hasta el
siguiente tratamiento con quimioterapia; TNLT: tiempo hasta el siguiente tratamiento antilinfoma.

El tratamiento de mantenimiento con el rituximab proporcioné beneficios consistentes en
todos los subgrupos predefinidos analizados: sexo (masculino, femenino), edad (<60 afios,
>60 afios), puntaje del indice Internacional de Pronéstico de Linfomas Foliculares (FLIPI)
(=1, 2, 0 23), terapia de induccién (R-CHOP, R-CVP, o R-FCM) e independientemente de
la calidad de la respuesta al tratamiento de induccién (CR, CRu, o PR). Los analisis
exploratorios del beneficio del tratamiento de mantenimiento reflejaron un efecto menos
pronunciado en pacientes de la tercera edad (>70 afios), sin embargo, los tamafos de las
muestras eran reducidos.

Linfoma folicular recidivante/resistente al tratamiento

En un ensayo internacional, multicéntrico, prospectivo, abierto, de fase lll, 465 pacientes
con linfoma folicular recidivante/resistente al tratamiento se aleatorizaron en la primera fase
para una terapia de induccién con CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisolona; n=231) o con rituximab mas CHOP (R-CHOP, n=234). Los dos grupos de
tratamiento se encontraban bien equilibrados con respecto a las caracteristicas iniciales y
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al estado de la enfermedad. Un total de 334 pacientes que alcanzaron una remision
completa o parcial luego de la terapia de induccidon se aleatorizaron a una segunda etapa
de una terapia de mantenimiento con el rituximab (n=167) o de observacion (n=167). El
tratamiento de mantenimiento con el rituximab consté de una infusién unica de rituximab a
375 mg/m? del area de superficie corporal, administrada cada 3 meses hasta la progresién
de la enfermedad o por un periodo maximo de dos afos.

El analisis final de la eficacia incluyd a todos los pacientes aleatorizados a ambas partes
del estudio. Luego de una mediana de tiempo de observacién de 31 meses para los
pacientes aleatorizados a la fase de induccion, el tratamiento con R-CHOP mejor6
significativamente el resultado de los pacientes con linfoma folicular recidivante/resistente
al tratamiento en comparacion con el tratamiento con CHOP (consulte la Tabla 7).

Tabla7 Fase de Induccion: Descripcion General de los Resultados de Eficacia para
el CHOP frente al R-CHOP (Mediana de Tiempo de Observacion de
31 Meses)

CHOP R-CHOP Valor p Reduccién de Riesgo"

Eficacia Primaria

ORR? 74% 87% 0,0003 NA
CR? 16% 29% 0,0005 NA
PR? 58% 58% 0,9449 NA

1) Las estimaciones se calcularon mediante las razones de riesgos instantaneos

2) Ultima respuesta del tumor segun la evaluacion del investigador. El analisis estadistico “primario” para la
“respuesta” fue el andlisis de tendencias de la CR frente a la PR frente a la ausencia de respuesta
(p <0,0001)

Abreviaturas: NA: no disponible; ORR: tasa de respuesta global; CR: respuesta completa; PR: respuesta
parcial.

Para los pacientes aleatorizados a la fase de mantenimiento del ensayo, la mediana del
tiempo de observacion fue de 28 meses a partir de la aleatorizacion a la fase de
mantenimiento. El tratamiento de mantenimiento con el rituximab conllevo a una mejora
clinicamente relevante y estadisticamente significativa en el criterio primario de
valoracion, la PFS (tiempo desde la aleatorizacion a la fase de mantenimiento hasta la
recaida, la progresién de la enfermedad o la muerte), en comparaciéon con la observacién
sola (p <0,0001, prueba de rango logaritmico). La mediana de la PFS fue de 42,2 meses
en el grupo de mantenimiento con el rituximab en comparacion con 14,3 meses en el
grupo de observacion. Mediante un analisis de regresién de cox, el riesgo de presentar
una enfermedad progresiva o de muerte se redujo en un 61% con el tratamiento de
mantenimiento con el rituximab, en comparacion con el grupo en observacioén (IC del 95%
de un 45% a un 72%). Las tasas de supervivencia libre de progresion estimadas mediante
el modelo de Kaplan-Meier a los 12 meses fueron de un 78% en el grupo de
mantenimiento con el rituximab frente a un 57% en el grupo de observacion. Un andlisis
de la supervivencia global confirmé el beneficio significativo de la terapia de
mantenimiento con el rituximab sobre el grupo de observacion (p=0,0039, prueba de
rango logaritmico). El tratamiento de mantenimiento con el rituximab disminuyé el riesgo
de muerte en un 56% (IC del 95% de un 22% a un 75%).
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Tabla8 Fase de Mantenimiento: Descripcion General de los Resultados De Eficacia
del Rituximab Frente al Grupo de Observacion (Mediana de Tiempo de
Observacion de 28 Meses)

Estimaciones de Kaplan-Meier del Tiempo

Mediano hasta el Evento (Meses) ‘.
Parametro de Eficacia Rango Reduccion

Observaciéon Rituximab . de Riesgo

_ _ Logaritmico
(n=167) (n=167)
Valor p

Supervivencia libre de | 4 4 422 <0,0001 61%
progresion (PFS)
Supervivencia global NR NR 0,0039 56%
Tiempo hasta el nuevo | 5 4 38,8 <0,0001 50%
tratamiento antilinfoma
Supervivencia libre de 16,5 537 0,0003 67%
enfermedad?
Analisis de subgrupo
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71%
R-CHOP 221 51,9 0,0071 46%
CR 14,3 52,8 0,0008 64%
PR 14,3 37,8 <0,0001 54%
0S
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR: no alcanzada; 2. solamente aplicable a pacientes que alcanzaron una CR.

El beneficio del tratamiento de mantenimiento con el rituximab se confirmé en todos los
subgrupos analizados, independientemente del régimen de induccion (CHOP o R-CHOP) o
de la calidad de la respuesta al tratamiento de induccién (CR o PR) (Tabla 8). El tratamiento
de mantenimiento con el rituximab prolongé de manera significativa la mediana de la PFS
en los pacientes que respondieron a la terapia de induccién con CHOP (mediana de la PFS
de 37,5 meses frente a 11,6 meses, p <0,0001) al igual que en aquellos que respondieron
a la terapia de induccién con R-CHOP (mediana de la PFS de 51,9 meses frente a
22,1 meses, p=0,0071). A pesar de que los subgrupos eran reducidos, el tratamiento de
mantenimiento con el rituximab proporciond un beneficio significativo en términos de la
supervivencia global tanto para los pacientes que respondieron al tratamiento con CHOP
como para los pacientes que respondieron al tratamiento con R-CHOP, aunque se requiere
realizar un seguimiento mas prolongado para confirmar esta observacion.

Linfoma no Hodgkiniano difuso de células B grandes

En un ensayo aleatorizado abierto, un total de 399 pacientes de la tercera edad no tratados
previamente (de entre 60 y 80 afios) con linfoma difuso de células B grandes recibieron la
quimioterapia estandar con CHOP (ciclofosfamida 750 mg/m?, doxorrubicina 50 mg/m?,
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vincristina 1,4 mg/m? hasta un maximo de 2 mg en el Dia 1, y prednisolona 40 mg/m?/dia
en los Dias 1 a 5) cada 3 semanas durante ocho ciclos, o rituximab 375 mg/m? mas CHOP
(R-CHOP). Se administrd el rituximab en el primer dia del ciclo de tratamiento.

El analisis final de la eficacia incluy6 a todos los pacientes aleatorizados (197 con CHOP,
202 con R-CHOP), y tuvo una mediana de duracién del seguimiento de aproximadamente
31 meses. Los dos grupos de tratamiento se encontraban bien equilibrados en términos de
las caracteristicas iniciales de la enfermedad y el estado de la enfermedad. El analisis final
confirmd que el tratamiento con R-CHOP estaba asociado con una mejora clinicamente
relevante y estadisticamente significativa en la duracion de la supervivencia libre de eventos
(el parametro primario de la eficacia; en el cual los eventos fueron la muerte, la recaida o la
progresion del linfoma, o la implementacion de un nuevo tratamiento antilinfoma)
(p=0,0001). Las estimaciones de Kaplan-Meier de la mediana de la duracién de la
supervivencia libre de eventos fue de 35 meses en el grupo con R-CHOP, en comparacion
con 13 meses en el grupo con CHOP, lo que representa una reduccion del riesgo de un
41%. A los 24 meses, las estimaciones de la supervivencia global fueron de un 68,2% en
el grupo con R-CHOP y de un 57,4% en el grupo con CHOP. Un analisis subsiguiente de la
duracion de la supervivencia global, realizado con una mediana de seguimiento de hasta
60 meses, confirmod el beneficio del tratamiento con R-CHOP sobre el beneficio de CHOP
(p=0,0071), lo que representa una reduccion del riesgo de un 32%.

El analisis de todos los parametros secundarios (tasas de respuesta, supervivencia libre de
progresion, supervivencia libre de enfermedad, duracién de la respuesta) verificéd el efecto
del tratamiento con R-CHOP en comparacion con el tratamiento con CHOP. La tasa de
respuesta completa después del ciclo 8 fue de un 76,2% en el grupo con R-CHOP y de un
62,4% en el grupo con CHOP (p=0,0028). El riesgo de progresion de la enfermedad
disminuyd en un 46% y el riesgo de recaida en un 51%. En todos los subgrupos de
pacientes (sexo, edad, indice Internacional de Prondstico (IPI) ajustado por edad,
clasificacion de Ann Arbor, ECOG, B2 microglobulina, LDH, albumina, sintomas B,
enfermedad mediastinica masiva, sitios extranodales, compromiso de la médula ésea), los
cocientes de riesgo para la supervivencia libre de eventos y para la supervivencia global
(R-CHOP en comparacién con CHOP) fueron inferiores a 0,83 y 0,95, respectivamente. Se
asocio el tratamiento con R-CHOP con mejorias en los resultados para los pacientes de
alto y de bajo riesgo, de acuerdo con el IPI ajustado por edad.

Hallazgos de laboratorio clinico

No se observaron respuestas entre los 67 pacientes evaluados para el anticuerpo humano
antimurino (HAMA). De los 356 pacientes evaluados para el HACA, 1,1% (4 pacientes)
tuvieron resultados positivos.

Leucemia linfocitica crénica

En dos ensayos abiertos aleatorizados, un total de 817 pacientes no tratados anteriormente
y 552 pacientes con LLC recidivante/resistente al tratamiento se aleatorizaron para recibir
ya fuera la quimioterapia con FC (fludarabina 25 mg/m?, ciclofosfamida 250 mg/m?, Dias 1
a 3) cada 4 semanas durante 6 ciclos o el rituximab en combinacién con FC (R-FC). Se
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administrd el rituximab en una dosificacion de 375 mg/m?durante el primer ciclo un dia antes
de la quimioterapia y en una dosificacion de 500 mg/m? en el Dia 1 de cada ciclo posterior
de tratamiento. Se excluyd a los pacientes del estudio con LLC recidivante/resistente al
tratamiento si habian sido tratados anteriormente con anticuerpos monoclonales o si eran
refractarios (definido como la incapacidad de alcanzar una remisién parcial durante al
menos 6 meses) a la fludarabina o a cualquier analogo nucleésido. Se analizé un total de
810 pacientes (403 con R-FC, 407 con FC) para el estudio de primera linea (Tabla 9a y
Tabla 9b) y 552 pacientes (276 con R-FC, 276 con FC) para el estudio sobre la enfermedad
recidivante/refractaria(Tabla 10), a fin de evaluar la eficacia.

En el estudio de primera linea, después de una mediana de tiempo de observacion de
48,1 meses, la mediana de la PFS fue de 55 meses en el grupo con R-FC y de 33 meses
en el grupo con FC (p <0,0001, prueba de rango logaritmico). El analisis de la supervivencia
global reveld un beneficio significativo con el tratamiento con R-FC sobre la quimioterapia
con FC sola (p=0,0319, prueba de rango logaritmico) (Tabla 9a). El beneficio en términos
de la PFS se observé de manera consistente en la mayoria de subgrupos de pacientes
analizados de acuerdo con el riesgo de la enfermedad en el periodo inicial (es decir,
Clasificacion A a C de Binet) (Tabla 9b).

Tabla9a Tratamiento de Primera Linea para la Leucemia Linfocitica Crénica

Descripcion General de los Resultados de Eficacia del Rituximab mas FC
frente al FC solo: Mediana de Tiempo de Observacion de 48,1 meses

Parametro de Eficacia Estimaciones de Kaplan-Meier del | Reducciéon
Tiempo Mediano hasta el Evento | de Riesgo
(Meses)
FC R-FC Rango
(n=409) (n=408) Logaritmico
Valor p
Supervivencia libre de | 32,8 55,3 <0,0001 45%
progresion (PFS)
Supervivencia global NR NR 0,0319 27%
Supervivencia libre de eventos | 31,3 51,8 <0,0001 44%
Tasa de respuesta (CR,nPR o | 72,6% 85,8% <0,0001 n.a.
PR) 16,9% 36,0% <0,0001 n.a.
Tasas de CR
Duracion de la respuesta* 36,2 57,3 <0,0001 44%
Supervivencia libre de | 48,9 60,3 0,0520 31%
enfermedad (DFS)**
Tiempo hasta el nuevo |47,2 69,7 <0,0001 42%
tratamiento

Tasa de respuesta y tasas de CR analizadas con la prueba de chi-cuadrado. NR: no alcanzada; n.a.: no
aplicable.

*: aplicable solamente a pacientes que alcanzaron una CR, nPR, PR.

**: aplicable solamente a pacientes que alcanzaron una CR.
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Tabla 9b Tratamiento de Primera Linea para la Leucemia Linfocitica Crénica

Cocientes de Riesgos Instantaneos de la Supervivencia Libre de
Progresion de Acuerdo con la Clasificacion de Binet (IDT): Mediana de
Tiempo de Observacion de 48,1 Meses

Supervivencia Libre de | Cantidad de | Razon de riesgos | Valor p
Progresion (PFS) Pacientes instantaneos (IC del | (Prueba de
FC R-FC | 95%) Wald, no
Ajustada)
Clasificacion A de Binet | 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Clasificacion B de Binet | 259 | 263 0,52 (0,41, 0,66) <0,0001
Clasificacion C de Binet | 126 | 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

IC: Intervalo de Confianza.

En el estudio sobre la enfermedad recidivante/refractaria al tratamiento, la mediana de la
supervivencia libre de progresion (criterio primario de valoracion) fue de 30,6 meses en el
grupo con R-FC y de 20,6 meses en el grupo con FC (p=0,0002, prueba de rango
logaritmico). El beneficio en términos de la PFS se observé en casi todos los subgrupos de
pacientes analizados de acuerdo con el riesgo de la enfermedad en el periodo inicial. Se
inform6 una mejoria leve, pero no significativa en la supervivencia global en el grupo con
R-FC en comparacion con el grupo con FC.

Tabla 10 Tratamiento de la Leucemia Linfocitica Cronica Recidivante/Refractaria al
Tratamiento: Descripcion General de los Resultados de Eficacia para el
Rituximab mas FC frente al FC Solo (Mediana de Tiempo de Observacion
de 25,3 Meses)

Parametro de Eficacia Estimaciones de Kaplan-Meier de la | Reduccion

mediana de tiempo hasta el Evento | de Riesgo

(Meses)

FC R-FC Rango

(n=276) (n=276) Logaritmico

Valor p

Supervivencia - libre de | 54 g 30,6 0,0002 35%
progresion (PFS)
Supervivencia global 51,9 NR 0,2874 17%
Supervivencia libre de 19,3 287 0,0002 36%
eventos
;‘;{S)a de respuesta (CR,nPR o | 5g 4o, 69,9% 0,0034 n.a.
Tasas de CR 13,0% 24,3% 0,0007 n.a.
Duracion de la respuesta* 27,6 39,6 0,0252 31%
Supervivencia libre de o
enfermedad (DFS)** 42,2 39,6 0,8842 —6%
Tiempo hasta el nuevo | 34,2 NR 0,0024 35%
tratamiento parala LLC
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Tasa de respuesta y tasas de CR analizadas con la prueba de chi-cuadrado.

*: aplicable solamente a pacientes que alcanzaron una CR, nPR, PR; NR: no alcanzada; n.a.: no
aplicable.

**: aplicable solamente a pacientes que alcanzaron una CR.

Los resultados de otros estudios de apoyo con rituximab en combinacién con otros
regimenes de quimioterapia (incluidos CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina y cladribina)
para el tratamiento de pacientes con LLC recidivante/resistente al tratamiento no tratada
anteriormente también han demostrado tasas de respuesta global altas con beneficios en
términos de las tasas de PFS, aunque con una toxicidad moderadamente mas alta
(especialmente mielotoxicidad). Estos estudios respaldan la administracién del rituximab
con cualquier quimioterapia.

Los datos obtenidos de aproximadamente 180 pacientes tratados anteriormente con el

rituximab han demostrado un beneficio clinico (incluida la CR) y apoyan el retratamiento
con rituximab.

Experiencia clinica en artritis reumatoide

La eficacia y la seguridad del rituximab en el alivio de los sintomas y signos de la artritis
reumatoide en pacientes con una respuesta inadecuada a los inhibidores del TNF se
demostré en un ensayo fundamental aleatorizado, controlado, doble ciego y multicéntrico
(Ensayo 1).

El Ensayo 1 evalué a 517 pacientes que habian presentado una respuesta inadecuada o
intolerancia a una o mas terapias con inhibidores del TNF. Los pacientes elegibles tenian
artritis reumatoide activa, diagnosticada de acuerdo con los criterios del Colegio Americano
de Reumatologia (American College of Rheumatology [ACR]). El rituximab se administré
como dos infusiones 1.V. separadas por un intervalo de 15 dias. Los pacientes recibieron
2 infusiones intravenosas de 1000 mg del rituximab o de placebo en combinacién con MTX.
Todos los pacientes recibieron de manera concomitante 60 mg de prednisolona oral entre
los Dias 2 y 7 y 30 mg entre los Dias 8 y 14 luego de la primera infusién. El criterio de
valoraciéon primario fue la proporcién de pacientes que logré una respuesta ACR20 en la
semana 24. Se realizd un seguimiento a los pacientes mas alla de la Semana 24 para
evaluar los criterios de valoracion a largo plazo, incluida una evaluacién radiografica a las
56 semanas y a las 104 semanas. Durante este tiempo, un 81% de los pacientes del grupo
original con el placebo, recibié el rituximab entre las Semanas 24 y 56, en virtud del
protocolo de un estudio de extension abierto.

Los ensayos del rituximab en pacientes con artritis prematura (pacientes sin un tratamiento
previo con metotrexate y pacientes con una respuesta inadecuada al metotrexate, pero no
tratados aun con inhibidores del TNF-alfa) han alcanzado sus criterios primarios de
valoracion. El rituximab no esta indicado para estos pacientes, ya que los datos de
seguridad sobre el tratamiento a largo plazo con el rituximab son insuficientes, en particular
en lo que respecta al riesgo de desarrollar neoplasias y LMP.

LLD_Col_CDSv4.0_16Nov2021_v2



Resultados de la actividad de la enfermedad

El rituximab en combinacién con el metotrexate aumenté significativamente la proporcion
de pacientes que alcanzaron una mejoria de al menos un 20% en el puntaje del ACR en
comparacion con los pacientes tratados con metotrexate solo (Tabla 11). Entre todos los
estudios de desarrollo, el beneficio del tratamiento fue similar en los pacientes,
independiente de la edad, el sexo, el area de superficie corporal, la raza, la cantidad de
tratamientos previos o el estado de la enfermedad.

También se observd una mejoria clinica y estadisticamente significativa en todos los
componentes individuales de la respuesta del ACR (recuento de articulaciones sensibles al
tacto e inflamadas, evaluacion global por parte del paciente y del médico, puntajes del indice
de discapacidad [HAQ], evaluacion del dolor y Proteinas C Reactivas [mg/dL]).

Tabla 11 Resultados de la Respuesta Clinica en el Criterio Primario de Valoracion
en el Ensayo 1 (Poblacién con IDT)

Resultadot Placebo + MTX (Rz't;":'(;'(‘)gbm*g')‘"Tx
Ensayo 1 (n=201) (n=298)

ACR20 36 (18%) 153 (51%)***

ACR50 11 (5%) 80 (27%)***

ACR70 3 (1%) 37 (12%)***

Respuesta de la EULAR | 44 (22%) 193 (65%)***

(Buena/Moderada)

Cambio Medio en el DAS -0,34 -1,83***

1 Resultado a las 24 semanas.
Diferencia significativa a partir del placebo + MTX en el punto temporal primario: ***p <0,0001.

Los pacientes tratados con el rituximab en combinaciéon con el metotrexate tuvieron una
disminucion significativamente mayor en el puntaje de actividad de la enfermedad (DAS28)
que los pacientes tratados con metotrexate solo (Tabla 11). De manera similar, una cantidad
significativamente mayor de pacientes tratados con el rituximab en el tratamiento con el
rituximab y el metotrexate, en comparacion con los pacientes tratados con metotrexate solo,
alcanzaron una respuesta buena a moderada segun la Liga Europea Contra el Reumatismo
(EULAR) (Tabla 11).

Respuesta radiografica

El dafio estructural de la articulacién se evalué radiograficamente y se expresé como un
cambio en el Puntaje Total de Sharp modificado (mTSS) y sus componentes, el puntaje de
erosion y el puntaje de estrechamiento del espacio articular.
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En el Ensayo 1, realizado en pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a una o
mas terapias con inhibidores del TNF, que recibieron el rituximab en combinacién con el
metotrexate demostraron una progresién radiografica significativamente menor que los
pacientes que recibieron originalmente metotrexate solo a las 56 semanas. De los pacientes
que originalmente recibieron el metotrexate solo, un 81% recibio el rituximab ya fuera como
terapia de rescate entre las Semanas 16 y 24 o en el ensayo de extensién, antes de la
Semana 56. Una proporcién mayor de pacientes que recibia el tratamiento original con
rituximab/MTX tampoco presentd una progresion en las erosiones durante 56 semanas
(Tabla 12).

Tabla 12 Resultados Radiograficos de 1 Aio (Poblacién con IDTm)

Placebo + MTX | Rituximab + MTX
2 x 1000 mg

Ensayo 1 (n=184) (n=273)
Cambio medio respecto del periodo inicial:

Puntaje total de Sharp modificado 2,30 1,01*

Puntaje de erosion 1,32 0,60*

Puntaje de estrechamiento del espacio | 0,98 0,41**

articular
Proporcion de pacientes sin cambio radiografico | 46% 53%, NI
Proporcién de pacientes sin cambio erosivo 52% 60%, NI

150 pacientes que fueron aleatorizados originalmente al grupo con el placebo + MTX en el
Ensayo 1 recibieron al menos un ciclo del RTX + MTX al afio
*p <0,05, **p <0,001. Abreviatura: NI: No Importante.

También se observo inhibicion de la tasa de dano progresivo de la articulacion a largo plazo.
El analisis radiografico a los 2 anos en el Ensayo 1 demostré que existe una reduccion
significativa de la progresiéon del dafio estructural de la articulacién en los pacientes que
reciben el rituximab en combinacién con el metotrexate, en comparacion con el metotrexate
solo, asi como una proporcién considerablemente mayor de pacientes sin progresién del
dafo de la articulacion durante el periodo de dos afios.

Resultados de la funcion fisica y de la calidad de vida

Se observaron reducciones significativas en los puntajes del indice de discapacidad (HAQ-
DIl) y de fatiga (FACIT de Fatiga) entre los pacientes que recibieron el tratamiento con el
rituximab, en comparacion con los pacientes tratados con el metotrexate solo. Ademas, la
proporcion de pacientes tratados con rituximab que mostraron una diferencia minima de
importancia clinica (MCID) en el HAQ-DI (definido como una reduccion >0,22 en el puntaje
total individual) fueron mas altas que entre los pacientes que recibieron el metotrexate solo
(Tabla 13).

También se demostré una mejoria significativa en la calidad de vida relacionada con la
salud, con una mejoria significativa tanto en el puntaje de salud fisica (PHS) como en el
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puntaje de salud mental (MHS) del SF-36. Asimismo, una proporcién de pacientes

significativamente mas alta alcanzé una MCID en estos puntajes (Tabla 13).

Tabla 13 Resultados de la funcién fisica y de la calidad de vida en la semana 24 en

el ensayo 1
Rituximab + MTX
t
Resultado Placebo + MTX (2 x 1000 mg)
(n=201) (n=298)
Cambio medio en el HAQ-DI 0.1 0 4%
% de MCID en el HAQ-DI 20% 51%
Cambio medio en el FACIT-T -0,5 —9,1***
N=197 N=294
Cambio medio en el PHS del SF-36 0,9 5,8***
% de MCID en el PHS del SF-36 13% 48%***
Cambio medio en el MHS del SF-36 1,3 4., 7**
% de MCID en el MHS del SF-36 20% 38%*

1 Resultado a las 24 semanas

Diferencia significativa respecto del placebo en el punto temporal primario: *p <0,05; **p <0,001;

*** <0,0001.

MCID en el HAQ-DI 20,22, MCID en el PHS del SF-36 >5,42, MCID en el MHS del SF-36 >6,33.
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Eficacia en pacientes seropositivos para autoanticuerpos (RF y anti-CCP)

Los pacientes seropositivos para el Factor Reumatoide (RF) y/o para el Anti péptido ciclico
citrulinado (anti-CCP) que recibieron el tratamiento con el rituximab en combinacién con el
metotrexate presentaron una respuesta mejorada en comparaciéon con los pacientes
negativos para ambos.

Los resultados de eficacia de los pacientes tratados con rituximab se analizaron con base
en el estado de autoanticuerpos antes del inicio del tratamiento. En la Semana 24, los
pacientes seropositivos para el RF y/o anti-CCP en el periodo inicial mostraron un aumento
significativo en la probabilidad de alcanzar ACR20 y 50 respuestas en comparacién con
los pacientes seronegativos (p=0,0312 y p=0,0096) (Tabla 14). Estos hallazgos se
replicaron en la Semana 48, en la que la seropositividad para el autoanticuerpos también
aumenté de forma significativa la probabilidad de alcanzar una respuesta ACR70. En la
Semana 48, los pacientes seropositivos fueron de 2 a 3 veces mas propensos a alcanzar
respuestas del ACR en comparacion con los pacientes seronegativos. Los pacientes
seropositivos también demostraron una disminucion significativa en el DAS28-ESR, en
comparacion con los pacientes seronegativos (Figura 1).

Tabla 14 Resumen de eficacia segun estado inicial de autoanticuerpos

Semana 24 Semana 48
Seropositivo | Seronegativo | Seropositivo | Seronegativo
(n=514) (n=106) (n=506) (n=101)
ACR20 (%) 62,3* 50,9 71,1* 51,5
ACRS50 (%) 32,7* 19,8 44 9** 22,8
ACR70 (%) 12,1 57 20,9* 6,9
Respuesta de la | 74,8* 62,9 84,3* 72,3
EULAR (%)
Cambio medio | —1,97** -1,50 —2,48*** -1,72
en el DAS28-
ESR

Los niveles de importancia se definieron como *p <0,05; **p <0,001; ***p <0,0001.
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Cambio medio en el DAS28-ESR

Figura 1: Cambio Respecto del Periodo Inicial en el DAS28-ESR Segun el Estado
Inicial de Autoanticuerpos
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Eficacia a largo plazo con el tratamiento de varios ciclos

El tratamiento con rituximab en combinacion con metotrexate durante varios ciclos genero
mejorias sostenidas en los signos y sintomas clinicos de la AR, como lo indicaron las
respuestas del ACR, del DAS28-ESR y de la EULAR, que resultaron evidentes en todas las
poblaciones de pacientes estudiadas (Figura 2). Se observé una mejoria sostenida en la
funcidn fisica, segun lo indicado por el puntaje en el HAQ-DI, y en la proporcion de pacientes
que alcanzaron una MCID en el HAQ-DI.

LLD_Col_CDSv4.0_16Nov2021_v2



Figura 2: Respuestas del ACR en los 4 Ciclos de Tratamiento (24 Semanas
Después de cada Ciclo [entre los Pacientes, entre las Visitas]) en
Pacientes con una Respuesta Inadecuada a los Inhibidores del TNF
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Hallazgos de laboratorio clinico

Un total de 392/3095 (12,7%) pacientes con artritis reumatoide obtuvieron resultados
positivos para anticuerpos humanos antiquiméricos (HACA) en los estudios clinicos
posteriores al tratamiento con el rituximab. En la mayoria de los pacientes, la aparicion de
HACA no estuvo asociada con el deterioro clinico ni con un aumento en el riesgo de
reacciones a posteriores a la infusion. La presencia de HACA puede estar asociada con un
empeoramiento de las reacciones a la infusion o de las reacciones alérgicas después de la
segunda infusion de los ciclos posteriores.

Experiencia clinica en vasculitis activa grave asociada a ANCA

Un total de 197 pacientes de 15 afios o mas, con vasculitis activa grave asociada a
ANCA activa severa se inscribieron y trataron en un ensayo comparativo con principio
activo, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y de no inferioridad.

Se aleatorizd a los pacientes en una proporcion de 1:1 para recibir ciclofosfamida oral
diariamente (2 mg/kg/dia) por 3 a 6 meses o rituximab (375 mg/m?) una vez a la semana
durante 4 semanas. Todos los pacientes en el grupo con ciclofosfamida recibieron un
tratamiento de mantenimiento con azatioprina durante el seguimiento. Los pacientes en
ambos grupos recibieron 1000 mg de metilprednisolona por pulso intravenoso (1.V.) (u otro
glucocorticoide en una dosis equivalente) por dia, durante 1 a 3 dias, seguida por
prednisona oral (1 mg/kg/dia, sin exceder los 80 mg/dia). La dosis de prednisona se debia
reducir por completo antes de los 6 meses desde el comienzo del tratamiento del ensayo.

La medicion del resultado primario fue la obtencién de una remisién completa a los 6 meses,
definida como un Puntaje de Actividad de Vasculitis de Birmingham para la granulomatosis
de Wegener (BVAS/WG) de 0 y haber terminado la terapia con glucocorticoides. EI margen
de ausencia de inferioridad especificado anteriormente para la diferencia entre tratamientos
era de 20%. El ensayo demostré la ausencia de inferioridad del rituximab respecto de la
ciclofosfamida para la obtencién de la remisién completa a los 6 meses (Tabla 15).
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Se observo eficacia tanto para los pacientes con una enfermedad de diagndstico reciente
como para los pacientes con una enfermedad recidivante (Tabla 16).

Tabla 15 Porcentaje de Pacientes adultos que Alcanzaron la Remisién Completa a
los 6 Meses (Poblacion con Intencion de Tratar*)

Rituximab Ciclofosfamida Diferencia entre
(n=99) (n=98) Tratamientos
(Rituximab — Ciclofosfamida)
10,6%
Tasa 63,6% 53,1% IC del 95,1%"
(=3,2%; 24,3%)?

— IC: intervalo de confianza.
— “*Imputacion del peor caso.

o

inferioridad predeterminado (—20%).
b El nivel de confianza del 95,1% refleja un alfa adicional de 0,001 para justificar un analisis intermedio de la

eficacia.

Se demostro la ausencia de inferioridad, ya que el limite inferior (-3,2%) era mayor el margen de ausencia de

Tabla 16 Remision Completa a los 6 Meses segun el Estado de la Enfermedad

Rituximab Ciclofosfamida Diferencia (IC del
95%)
Todos los pacientes | N=99 N=98
Recientemente N=48 N=48
diagnosticada
Recidivante N=51 N=50
Remision Completa
Todos los pacientes | 63,6% 53,1% 10,6% (=3,2; 24,3)
Recientemente 60,4% 64,6% —4,2% (-23,6; 15,3)
diagnosticada
Recidivante 66,7% 42,0% 24,7% (5,8; 43,6)

Se aplica la imputacion del peor caso a los pacientes con datos faltantes.

Remisién completa a los 12 y a los 18 meses

En el grupo con el rituximab, el 48% de los pacientes alcanzaron la remision completa a los
12 meses y el 39% de los pacientes alcanzaron la remisién completa a los 18 meses. Entre
los pacientes tratados con la ciclofosfamida (seguida por azatioprina para el mantenimiento
de la remision completa), el 39% de los pacientes alcanzaron la remisién completa a los
12 meses y el 33% de los pacientes alcanzaron la remisién completa a los 18 meses. Desde
el Mes 12 hasta el Mes 18, se observaron 8 recaidas en el grupo con el rituximab, en
comparacion con cuatro en el grupo con la ciclofosfamida.
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Retratamiento con rituximab

Con base en el juicio del investigador, 15 pacientes recibieron un segundo ciclo de terapia
de rituximab para tratar la recaida de la actividad de la enfermedad, que ocurrid entre 6 y
18 meses después del primer ciclo del rituximab. Los datos limitados del ensayo actual
evitan sacar cualquier conclusién con respecto a la eficacia de los ciclos posteriores del
rituximab en pacientes con vasculitis activa grave asociada a ANCA.

La terapia inmunosupresora continua puede ser apropiada especialmente para los
pacientes con riesgo de recaida (es decir, con antecedentes de recaidas tempranas y de
vasculitis activa grave asociada a ANCA, o pacientes con reconstitucion de linfocitos B,
junto con PR3-ANCA en el monitoreo). Cuando se ha alcanzado la remision con el
rituximab, se puede considerar una terapia inmunosupresora continua para prevenir la
recaida. No se ha establecido la eficacia ni la seguridad del rituximab en el tratamiento de
mantenimiento.

Evaluaciones de laboratorio

Un total de 23/99 (23%) pacientes tratados con el rituximab en el ensayo obtuvieron un
resultado positivo para HACA a los 18 meses. Ninguno de los 99 pacientes tratados con el
rituximab era positivo para HACA durante el tamizaje. La relevancia clinica de la formacion
de HACA en los pacientes tratados con el rituximab no esta clara.

Estudios clinicos comparativos de RITUXIMAB I.V.:

El programa de desarrollo clinico del biosimilar de RUXIENCE® incluyé un estudio
aleatorizado y doble ciego en pacientes con linfoma folicular de baja carga tumoral y positivo
para CD20 en el contexto del tratamiento de primera linea (Estudio B3281006); un estudio
aleatorizado, doble ciego y en grupos paralelos en pacientes con artritis reumatoide
(Estudio B3281001); y un estudio de extension, aleatorizado y doble ciego realizado para
otorgarles acceso continuo al tratamiento a los pacientes del Estudio B3281001
(Estudio B3281004).

B3281006

El Estudio B3281006 fue un estudio aleatorizado y doble ciego que compard la eficaciay la
seguridad de RUXIENCE® (n=196) frente a MabThera® (n=198) en pacientes con linfoma
folicular de baja carga tumoral y positivo para CD20 en el contexto del tratamiento de
primera linea. Los pacientes se aleatorizaron en una proporcion de 1:1 para recibir
RUXIENCE® o MabThera® administrados como una infusiéon I.V. en una dosis de
375 mg/m? durante las Visitas 2, 3, 4 y 5 (Dias 1, 8, 15y 22). La dosis maxima de rituximab
administrado en un dia fue de 1125 mg a través de una infusién I.V.

El propdsito primario de este ensayo fue comparar la eficacia de RUXIENCE® con la de
MabThera® al administrarse como un tratamiento de primera linea a pacientes con linfoma
folicular de baja carga tumoral y positivo para CD20. El criterio primario de valoracion de la
eficacia fue la tasa de respuesta global (ORR) de RUXIENCE® y MabThera® en la
Semana 26, que se define como la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta
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completa (CR) o una respuesta parcial (PR), de acuerdo con los criterios de respuesta
revisados para el linfoma maligno. Los criterios secundarios de valoracion incluyeron la
eficacia, la seguridad, la farmacocinética, la farmacodinamica y la inmunogenicidad
adicionales.

Se demostré de forma estadistica la similitud entre RUXIENCE® y MabThera® en el criterio
primario de valoracion de la eficacia, la ORR, con base en los criterios de equivalencia
preespecificados de —16,0% a 16,0%. Las ORR fueron n=148 (75,5%) para RUXIENCE® y
n=140 (70,7%) para MabThera®. El analisis de la ORR, derivado de una evaluacion de
revision central, demostré una diferencia estimada de 4,66%, con un IC del 95% de (-
4,16%; 13,47%), lo que estuvo por completo dentro del margen de equivalencia. Los
resultados de los otros criterios secundarios de valoracion fueron comparables entre los
2 grupos de tratamiento.

No hubo diferencias de importancia clinica en la eficacia, la seguridad ni lainmunogenicidad
entre RUXIENCE® y MabThera® en los pacientes con linfoma folicular de baja carga
tumoral positivo para CD20.

B3281001 y B3281004

El Estudio B3281001 fue un estudio aleatorizado en una proporcion de 1:1:1, doble ciego y
en grupos paralelos en pacientes con artritis reumatoide que compardé la farmacocinética,
la farmacodinamia y la seguridad (incluida la inmunogenicidad) de RUXIENCE®,
MabThera® o Rituxan®. Los criterios secundarios de valoracion incluyeron las
evaluaciones clinicas de la actividad de la enfermedad.

El Estudio B3281004 fue un estudio de extensién aleatorizado y doble ciego que se llevo a
cabo en pacientes con artritis reumatoide que habian participado por al menos 16 semanas
en el Estudio B3281001. Los pacientes en el grupo con RUXIENCE® en el
Estudio B3281001 continuaron recibiendo RUXIENCE® y los pacientes que recibian
MabThera® o Rituxan® cambiaron a RUXIENCE®. Los criterios secundarios de valoracion
incluyeron las evaluaciones clinicas de la actividad de la enfermedad.

El Estudio B3281001 y el Estudio B3281004 no se disefiaron para realizar una comparacion
estadistica formal de los criterios de valoracion de la eficacia. Los resultados de eficacia en
estos estudios fueron comparables entre RUXIENCE®, MabThera® y Rituxan®. No hubo
diferencias de importancia clinica en la seguridad o en la inmunogenicidad entre
RUXIENCE®, MabThera® y Rituxan® en los pacientes con artritis reumatoide.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Linfoma no Hodgkiniano

Con base en un analisis farmacocinético poblacional realizado en 298 pacientes con linfoma
no Hodgkiniano (LNH) que recibieron infusiones unicas o mdultiples de rituximab como
agente unico o en combinacion con terapia con CHOP (las dosis de rituximab aplicadas
oscilaron entre 100 mg/m? y 500 mg/m?), los célculos de depuracién no especifica (CL1), la
depuracion especifica (CL2) contribuida posiblemente por las células B o por la carga
tumoral, y el volumen de distribucion del compartimento central (V1) de la poblacién tipica
fueron de 0,14 L/dia, 0,59 L/dia y 2,7 L, respectivamente. La mediana de la vida media de
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eliminacion terminal calculada del rituximab fue de 22 dias (rango de 6,1 a 52 dias). Los
recuentos iniciales de células positivas para CD19 y el tamaino de las lesiones tumorales
medibles contribuyeron en algun grado a la variabilidad en la CL; del rituximab en los datos
obtenidos de 161 pacientes a los que se les administraron 375 mg/m? como una infusion
intravenosa durante 4 dosis semanales. Los pacientes con recuentos mas altos de células
positivas para CD19 o con lesiones tumorales presentaron una CL,; mayor. Sin embargo,
un componente de gran tamafo de variabilidad interindividual permanecié para la CL;
después de la correccién en funcion de los recuentos de células positivas para CD19 y el
tamano de la lesion tumoral. El V1 varié segun el area de superficie corporal (BSA por sus
siglas en inglés) y la terapia con CHOP. Esta variabilidad en el V1 (un 27,1% y un 19,0%),
contribuida por el rango en el BSA (1,53 m? a 2,32 m?) y la terapia con CHOP concurrente,
respectivamente, fue relativamente pequefa. La edad, el sexo y el estado funcional de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) no tuvieron efectos sobre la farmacocinética del
rituximab. Este analisis indica que no se espera que el ajuste de la dosis de rituximab con
cualquiera de las covariables evaluadas genere una reduccion importante en su variabilidad
farmacocinética.

El rituximab, administrado como una infusién intravenosa en una dosis de 375 mg/m? en
intervalos semanales por un total de 4 dosis a 203 pacientes con LNH no tratados
previamente con rituximab, produjo una Cmsx media de 486 ug/mL (rango de 77,5 pyg/mL a
996,6 ug/mL) luego de la cuarta infusion. El rituximab fue detectable en el suero de
pacientes entre 3 y 6 meses después de la finalizacion del ultimo tratamiento.

Luego de la administracion de rituximab en una dosis de 375 mg/m? como infusion
intravenosa en intervalos semanales por un total de 8 dosis a 37 pacientes con LNH, la Cmax
media aumentd con cada infusion sucesiva, lo que abarca desde una media de 243 pg/mL
(rango de 16 pg/mL a 582 pg/mL) después de la primera infusion, hasta 550 pg/mL (rango
de 171 pg/mL a 1177 pug/mL) después de la octava infusion.

El perfil farmacocinético del rituximab, cuando se administra como 6 infusiones de

375 mg/m? en combinacion con 6 ciclos de quimioterapia con CHOP, fue similar a aquel
observado con el rituximab solo.

Leucemia linfocitica cronica

El rituximab se administr6 como una infusién intravenosa en una dosis de primer ciclo de
375 mg/m?, aumentada a 500 mg/m? cada ciclo, durante 5 dosis en combinacion con
fludarabina y ciclofosfamida en pacientes con LLC. La Cyax media (n=15) fue de 408 pyg/mL
(rango de 97 pug/mL a 764 ug/mL) después de la quinta infusién de 500 mg/m? y la vida
media terminal media fue de 32 dias (rango de 14 a 62 dias).

Artritis reumatoide

Luego de dos infusiones intravenosas de rituximab en una dosis de 1000 mg, con dos
semanas de diferencia, la media de la vida media terminal fue de 20,8 dias (rango de 8,58
a 35,9 dias), la depuracion sistémica media fue de 0,23 L/dia (rango de 0,091 L/dia a
0,67 L/dia) y el volumen de distribucién en estado de equilibrio medio fue de 4,6 L (rango
de1,7La7,51L).
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Con base en un andlisis farmacocinético poblacional de los datos de 2005 pacientes con
AR que recibieron el rituximab, la depuracion calculada de rituximab fue de 0,335 L/dia, el
volumen de distribuciéon fue de 3,1 L y la vida media de eliminacién terminal media fue de
18,0 dias (rango de 5,17 a 77,5 dias). En pacientes con AR, la edad, el peso y el sexo no
tuvieron ningun efecto sobre la farmacocinética del rituximab.

No existen datos farmacocinéticos disponibles en pacientes con disfuncién hepatica o renal.

En cuatro estudios, se evalué la farmacocinética del rituximab luego de dos dosis
intravenosas (1.V.) de 500 mg y 1000 mg en los Dias 1 y 15. En todos estos estudios, la
farmacocinética del rituximab fue proporcional a la dosis en el rango de dosis limitado
estudiado. La Cmsx media para rituximab en suero luego de la primera infusion oscilé entre
157 yg/mL a 171 pg/mL para la dosis de 2 x 500 mg y oscil6 entre 298 ug/mL a 341 ug/mL
para la dosis de 2 x 1000 mg. Luego de la segunda infusion, la Cnsx media oscilé entre
183 pg/mL y 198 ug/mL para la dosis de 2 x 500 mg y oscil6é entre 355 ug/mL a 404 pg/mL
para la dosis de 2 x 1000 mg. La vida media de eliminacién terminal media oscilé entre 15
y 16 dias para el grupo con la dosis de 2 x 500 mg y entre 17 y 21 dias para el grupo con
la dosis de 2 x 1000 mg. Para ambas dosis, la Cnax media fue de un 16% a un 19% mayor
luego de la segunda infusion, en comparacion con la primera infusion.

Se evalud la farmacocinética del rituximab luego de dos dosis I.V. de 500 mg y 1000 mg
tras la repeticion del tratamiento en el segundo ciclo. La Cmsx media para rituximab en suero
luego de la primera infusion fue de 170 ug/mL a 175 pyg/mL para la dosis de 2 x 500 mg y
de 317 pg/mL a 370 pug/mL para la dosis de 2 x 1000 mg. Luego de la segunda infusién, la
Cmax fue de 207 pg/mL para la dosis de 2 x 500 mg y oscilo entre 377 ug/mL y 386 ug/mL
para la dosis de 2 x 1000 mg. La media de la vida media de eliminacién terminal después
de la segunda infusién, luego del segundo ciclo, fue de 19 dias para la dosis de 2 x 500 mg
y oscilo entre 21 y 22 dias para la dosis de 2 x 1000 mg. Los parametros farmacocinéticos
(PK) del rituximab fueron comparables durante los dos ciclos de tratamiento.

Los parametros PK en la poblacién con una respuesta inadecuada a los anti-TNF, con la
misma pauta posoldgica (2 x 1000 mg, I.V., con 2 semanas de diferencia), fueron similares,
con una concentracion sérica maxima media de 369 ug/mL y una vida media terminal media
de 19,2 dias.

Vasculitis activa grave asociada a ANCA

Con base en el analisis farmacocinético poblacional de los datos de 97 pacientes con
vasculitis activa grave asociada a ANCA que recibieron 375 mg/m? de rituximab una vez a
la semana durante cuatro dosis, la mediana de la vida media de eliminacién terminal
calculada fue de 23 dias (rango de 9 a 49 dias). La depuracion y el volumen de distribucién
medios del rituximab fueron de 0,313 L/dia (rango de 0,116 L/dia a 0,726 L/dia) y de 4,50 L
(rango de 2,25L a 7,39 L), respectivamente. Los parametrosPK del rituximab en estos
pacientes parecen ser similares a lo que se ha observado en pacientes con artritis
reumatoide.

Poblacién pediatrica

La farmacocinética del rituximab no se ha estudiado en nifios ni en adolescentes.
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Disfuncion hepatica/renal

No se realizaron estudios formales para examinar los efectos de la disfuncion renal o
hepatica sobre la farmacocinética del rituximab.

Estudios farmacocinéticos comparativos de RUXIENCE®

La similitud farmacocinética de RUXIENCE® vy el rituximab se evaluoé en 198 sujetos con
artritis reumatoide (AR) en un estudio de tres grupos, doble ciego, aleatorizado, en grupos
paralelos (1:1:1) y con una sola dosis (B3281001), en el que se compard6 RUXIENCE®,
MabThera® y Rituxan® luego de la infusion intravenosa de una dosis unica de 1000 mg en
el Dia 1yen el Dia 15.

Los 3 medicamentos del estudio (RUXIENCE®, MabThera® y Rituxan®) presentaron un
perfil farmacocinético (PK) similar. Los IC del 90% para las proporciones entre la prueba y
la referencia de la Cmax, €l ABC; y el ABCisse encontraban en los limites de aceptacion
previamente especificados de un 80,00% a un 125,00% para las comparaciones entre
RUXIENCE® y MabThera® y Rituxan®, y entre MabThera® y Rituxan®. Las proporciones
entre la prueba y la referencia (IC del 90% de las proporciones) de las medias geométricas
ajustadas de la Cmax, €l ABC; y el ABCin fueron de un 105,67% (96,91%, 115,21%), de un
103,36% (92,81%, 115,12%) y de un 104,19% (92,75%, 117,06%), respectivamente, para
la comparacion entre RUXIENCE® y MabThera®; y de un 106,62% (97,65%, 116,41%), de
un 101,33% (90,82%, 113,04%) y de un 100,45% (89,20%, 113,11%), respectivamente,
para la comparacion entre RUXIENCE® y Rituxan®. Las proporciones entre la prueba y la
referencia (IC del 90% de las proporciones) de las medias geométricas ajustadas de la Cmay,
el ABC; y el ABCix fueron de un 100,90% (92,38%, 110,20%), de un 98,03% (87,83%,
109,40%) y de un 96,40% (85,57%, 108,60%), respectivamente, para la comparacién entre
MabThera® y Rituxan®. En general, el estudio demuestra la similitud PK entre RUXIENCE®
y MabThera® y Rituxan®, y la similitud PK entre MabThera® y Rituxan®.

En el Estudio B3281004 de extension, realizado en sujetos con AR activa que habian
participado durante al menos 16 semanas en el Estudio B3281001 y que no habian recibido
un tratamiento de intervencion ( en el periodo en el cual el sujeto completd su participacion
en el Estudio B3281001 y busco inscribirse en el Estudio B3281004) con agentes en
investigacion u otros productos bioldgicos (incluidos MabThera® y Rituxan®), a todos los
sujetos se les ofrecieron hasta 3 ciclos (6 dosis) de tratamiento del estudio. Un ciclo se
definié6 como 2 infusiones 1.V. (1000 mg/500 mL) del tratamiento del estudio administradas
en los Dias1 y 15 de un ciclo de 24 semanas (8 semanas). Los datos sobre la
concentracion sérica media de RUXIENCE® y MabThera® indicaron concentraciones
séricas del rituximab similares entre los 5 grupos de tratamiento, lo que respalda la similitud
PK que se observo en el Estudio B3281001 de similitud PK.

En el Estudio B3281006 clinico comparativo en pacientes con linfoma folicular de carga
tumoral baja y positivo para CD20, luego de 4 infusiones semanales de RUXIENCE® o
MabThera® administradas a 375 mg/m? del area de superficie corporal (para una dosis
maxima de 1125 mg), los datos de la concentracién sérica media de RUXIENCE® y
MabThera® indicaron concentraciones séricas de rituximab similares entre los 2 grupos de
tratamiento.
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5.3. Datos de Seguridad Preclinica

El rituximab ha demostrado ser altamente especifico para el antigeno CD20 en las células
B. Los estudios de toxicidad que se realizaron en monos cynomolgus no han mostrado otro
efecto aparte de la reduccidon farmacolégica esperada de las células B en la sangre
periférica y en el tejido linfoide.

Se han llevado a cabo estudios de toxicidad en el desarrollo en monos cynomolgus con
dosis de hasta 100 mg/kg (tratamiento administrado los Dias 20 a 50 de gestacion) y estos
no han mostrado evidencia alguna de toxicidad fetal causada por el rituximab. Sin embargo,
se observo una reduccion farmacolégica dependiente de la dosis en las células B en los
organos linfoides de los fetos, que se mantuvo después del nacimiento y estuvo
acompanada de un descenso en el nivel de IgG en los animales recién nacidos afectados.
En estos animales, el recuento de células B volvié a la normalidad en un plazo de 6 meses
a partir de su nacimiento, y no comprometio la reaccion a la inmunizacion.

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

No se han realizado estudios especificos para determinar los efectos del rituximab sobre la
fertilidad. En general, en los estudios de toxicidad realizados, no se han observado efectos
nocivos en los érganos reproductores de los monos cynomolgus machos o hembras.

6. DETALLES FARMACEUTICOS

6.1. Incompatibilidades.
No se encontraron incompatibilidades.

6.2. Precauciones especiales para almacenamiento.

Producto terminado:
Almacenar a una temperatura entre 2 ° C y 8 ° C. Conservar el envase en el empaque
exterior para protegerlo de la luz.

Producto diluido:

Almacenar el producto diluido en NaCl 0.9% o Dextrosa 5% por un maximo de 24 horas a
una temperatura entre 2°C y 8°C seguido de un maximo de 24 horas adicionales a una
temperatura de 30°C.
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