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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 
RIXATHON CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION 

100 mg/10ml 
Tabla 9 de J>rimcra linea en leucemia linfatica cronica 

H:v.ard Ratio de SUJ>ervivencia libre de J>rogresion de acuerdo a Ia clasificaci6n de Binet 
ticmJ>O de obscrvaci6n 48,1 mescs de mediana 

-- ------
SuJ>crvivcncia libre de progresi6n Numero de 

pacicntcs 
Hazard Ratio--r Valor de p 

(95 % Cl) 1 (Wald test, no 

t 

Estadio A de Binet 
Estadio B de Binet 

22 18 
- ajustado_) _ 

0,39 (0.15; __ 
0,52 (0,41; 0,66 L J_ _::_Q,OOO _I -
0,68 (0,49; o,95U 

259 263 -------
Estadio C de Binet 126 126 

----'---
Cl: lnterva lo de Confianza 

En los estudios de LLC en recidiva o refi·actaria, Ia mediana de supervivencia libre de progresi6n (variable 
principal) fuc 30.6 meses en el grupo R-FC y 20,6 meses en el gmpo FC (p = 0.0002. log- rank test). El 
bencfic io en terminos de Supervivencia Libre de Progresi6n se obscrv6 en casi todos los subgrupos de 
pacientes ana lizados de acuerdo con el riesgo de enfem1edad de base. Un ligero. pero no significativo 
aumento en Ia supervivencia globa l fue notificado en Ia comparaci6n del R-FC con cl brazo FC. 

Tabla 10 a Tratamiento de leucemia linfatica c ronica en recidiva o refractaria - Resumen de los 
resultados de eficacia de rituximab mas FC vs. FC solo (Mediaoa de tiempo de 
observacion 25,3 mcses) 

Pani mctros de eficacia Estimaci6n segun las curvas de Kaplan-Meier Reduccion de 
de Ia mediuna del tiempo hasta even to (mescs riesgo 

FC (N = 276) R- FC Valor de I 
(N = 216) logaritmico-

ordinal 

fs upcrvivencia librc de progrcsi6n 20,6 0,0002 35 % 
SLP) 

fs upervivencia g lobal (SG) 51,9 NR 0,2874 17 •Yo 

Supervivcncia libre de evento 19,3 0,0002 36 °!.1 

jrasa de rcspuesta (CR, nPR o PR) 158,0 % 169,9% 0,0034 n.a. 

C R 13,0% 0,0007 n.a. 

Duraci6n de Ia respucsta* 21,6 139,6 0,0252 3 1 % 

librc de cn fcrmcdad 42,2 139,6 0,8842 1-6 % 
liSLE)"'* 

tn empo hasta un nuevo tratamiento 34,2 NR 0,0024 35 % 

l.atasa de respuesta vIa tasa de UC anali=(l(/as llfilbtroll el test Chi-cuadmdo 
* . 
s61u aplicablc a pacicntcs que consiguieron una CR. nPR. PR: Nit no alcanzado: n.a: no aplkahlc 

Pagina 48 de 70 



Ref.:MT1621286/21 Reg. ISP N° 8-2783/19 

•• 

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 
RIXATHON CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION 

100 mg/10ml 
solo aplicablc a pacicntcs que consiguieron una CR 

Los resultados de otros estudios de soporte que utilizaron rituximab en combinaci6n con otros regimenes 
de quimioterapia (incluido CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina y cladribina) para el tratamiento de 
pacientes con Leucemia Linfatica Cr6nica (LLC) en recidiva o refractaria o no tratados previamente. 
dernostraron tarnbien una alta tasa de respuesta global con beneficios en tenninos de SLP. aunque con 
una toxicidad ligeramentc mas alta (espccialmente mielotoxicidad). Estos estudios apoyan el uso de 
rituximab con quim ioterapia. 
Datos en aproximadarnente 180 pacientes previarnente tratados con rituximab han demostrado beneficia 
clinico (incluyendo Respuesta Corn pleta) y avalan el uso de rituximab en retratamiento. 

Pobla0i6R pedi8triea 

Y11 estmlie ttttthieeRtf!ie@, abierte y aleaterizade de qttiRtieterapia ee11 liRfetNa Malin Q (bMQ~ 
~@t!t i e~steroidlls, vineristina, eiel€l~sMuNida, d0sis altas de met€ltl'eHat@, eitarabit:ta, d€lH@t'l'tWieitt&t 
etep0sido y f8rmaeo triple Emi!tOtl'e!iato / ilital'abina / i!Ortieostet·eide] eR terap ia intrateeal) 801€1 0 en La 
eombinae i ~n eon riruaitltab se realiza en pae iente8 Jledi8tt·ie0s e0n [:)bQCL / QL / QAb / QLb en estadie 
avam!ado 8[:)29 positive ne tratade pre.,·iametthL lSI estad ie avanzade se define e€l tN €l el estadie Ill ee tt 
oo ni't·el elevade de LE>II ("Q ah0"), [LQI I> des veees el limite suplll'i€lr institueional de los vahwes 
tl0ftnales para adtthes (> l'h2)1 e ettal€luier estadi0 IV 0 QAL. bos paeiettt es fue t'€l n aloat€l~i2ad0s para 
1100 ibir qttimi~)ja LMQ €l sc:J is ittrusienes intt'avc:Jnosas de Riltmimab a tnla desis €le 375 mg/ m2 de 
QSA en eetnbinaeian eon quimioteFapia bMQ ~d0s dul'8nte llada ttn€1 de h~s d0s eic:J iee de indtteeian y 
ooo dut'&llte eada une d0 l0s dos ei0l0s de e€lnsolidalli0n) seg(m el LMQ t:squema. Se ineluy0 un tetal 
dt: 328 paei0ntes aleatori1!8d€lB en l0s anal isis de e~eae ia1 d0 18s euale8 un 1~aeiente tNen€lr de 3 aR€18 
~mab-en e0mbinaeiall OOil quimietet·apia LMQ: 

~s dee bl'azes de tl'alatnient€1, LMQ (qu imioterapia bMQ) y R LMQ (quitni0terapia LMQ e0tt 
l'ituniRutb), estaban bien equ ilibrados e€ln•'ftl!lJH'l0t€1 a las eal'aekwistieas inieiales. b~nte8 tenian 
ttnft-=tnt~diantl de edatl de 7 y 8 afios ett el 01'8i!€l LMQ y el 9rttzo R bMQ, t'e8p€letivantente. 
Af.lt'8llin~adamet~te Ia mitad de le8 paeiente8 eslaban en el Gntp€1 Q (SQ,(J% c:Jn el bFaze LMQ y 49,4% 
en el b,azo R LMQ), 39.~% en el Gntp€1 C I et¥ambes brazos y 9,8% y II ,Qq' estaban 'mel Gntp€1 C3 
en e l bMQ y R Brazos LMQ, respeetivamente. Stlgtm Ia estadiMeaei€m dtl Mttl'phy. ~a nlay@ria de l0s 
pa~:ientes tl8taban en e8tadi€l Ill de QL (45.7% en el g~tpe LMQ y 0.3% en el g-rttpo R LMQ) 0 Qi\b. 
&NC negative (21 ,3%tltl el gt·upo LMQ y 24,4% en Ill grup €1 R bMQ). Menes de Ia nwtad de les 
~entes (45 , I% ett anlb@s bMZ€18) le t~ ian tl€lrnpremiB€l 00la m~dula 0a0a, y Ia f'nay0ria 00l0s paeient€l8 
(72.6% ell el l}f-3Ze LMQ y 73.2% e11 el braz€1 R LMQ) 110 tenian eempremis0 del SNC. ~I eriteri o 
ymneipal dtl valot'aei0n de Ia e~eall ia ~e Ia Sb~, d€1tUI0 un evento se de~ni@ e0nto Ia aparieian de una 
et-tfermedad pl'egresiva. una rileaida. una silgtntda tl e€lplasia maligns. Ia tnuertil per ettalqttiet· eausa 0 Ia 
~a de respttt:8ta. t:€l lll €l 1€1 detnuestra Ia deteeei811 de e01ula8 viables ell el t•csidtt€1 desp~ 
eiel0 deC¥\'~, h~ que €lettfF8 ~f€1 .. bee eritef!i€ls dtl val€lraei0R 8Ceundari €l8 ~ia fuefon Ia 
SG y Ia RC (.romisi6n eernpleta). 

l!:n elattalisis intlll'medie pt'llespllllifieado c0n apt·eHimadamc:Jnte I an0 de stlgu imi c:Jnte med i€1; se observ0 
til l!~ tn~;~wia cHnieametHC rele,'ttnfe en el erfteri(} de ~l€lt'aG i~n pt•itflarie de Ia sse, e€l~tlaGi€ltH:lS de 
I!Hasa a I ane del 94,2% ~ IC del 95%, 88,§% 97.2%) en c:J I braz0 dil R b~ 4Q ftoc:J nte al 81 15% (IG del 
95%, 73,9% 87,8%) etKI braz0 oe LMQ, y Celt I IR ajttstad€l 9,33 (IC del 95%, 9.1 4 9.79). Tt·as Ia 
rc:Je€lmet.ldaei8n de IQMC (IHHN it~ d@ seguiRtiente do dates illdependiente) ba8aoa e11 este rc:Jsultad€1, sa 
00\ctwe Ia alcatorizaei@n y se petmitia qull las ~s del braz€1 de bHQ et'Ui!at·an p&ra-=t·ooj,bw 
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Rittmimab. 

Sc realizar0n an81isis primaries do e-+ieaeia en 328 paeientes aleaterizad0s e94Ftltl8 mediana de 
~guimitmt€1 de 3, I ail0s. 60s resultt1d0s se describer• en Ia Tttbla 7: 

:ra91a 14 Resumen de 1€18 r·esuhad0s primari0s de efieaeia (p0blaei8n ITI) 

~ ~ ~ 
no. '" Ll'.t - _l_f. il_~ 

&6{; ~8 C~' ll llmS I Q e~1ent88 

Pt~ .1 \ L " 1\f\1\r 

,.., 10 1\ ..,,., ,,.., f\/\0 , n -. " - O \ , 

:rasas SLa a 3 ailos ~ ~ 
rn~o. t £"'. -.~ '"70. o-. ~o . ·' r n~o. 1r• on 'O / nr -.o / . 

' 
~ ~Q lll'tHll"~ ~ 

n . 0 . \ 1\ 1\f\r 1 . 
,.., 1 10 _L\_'l f.fJ. f"'_ A .• Lf\COL L\ r. L\ . 01 \ . 

Tasas SG a 3 ail08 ~ ~ 
/f\CO. £"' 1 01 '10 / {\ rO/\ /f\CO. £"'1 {\{\ CO/ f\'"7 CO/\ 

' 
Tass GR Q3.6~' (QS% <3 1: 88.~~~ 9~ .9~' (95~, Gl: 88.8~~ 

n-. no/' n-. '10 / ' 

Iii anitlisis de elieaetlt=prineit'al r»08tt'-6 tm berletieio de SUs de lu adieil:ln de r·it~ab a Ia 
quimi0terapia LMQ s0bre Ia quimitHerapia LMQ sela, een una SSG IIR de 9.3~ (IC del QQ%: Q.l7 
(}~ utl arl8Hsis dll n~g.vesien de C~:m a.i~-krp0t~'Ufl0 naei0rutl, his · 
9i~~·var0n difereneias irflJHlt18ntcs en=ehlt#ner0 de paeientes que al~rotl Ia RG crllr'C l0s 
dos gr•up0s de lr~tan•iente. el bertefiei0 de Ia adiei@n de rihmimab a Ia ftttimi04erapia bMQ ~~~ 
t~~e--¥al0raei6n seeundari0 de SG, e0n utl IIR de SG de 9.36 (IC del9$%, O, lo 
~ 

~ A-gencia Europca de Mediemnent€!8 ha e11irnid0 de Ia 0bligaei8n de presentar 188 restrllad0s dil l0s 
~08 e0n rittmimab en tod08 les strbgnrp88 de p0blaei8r1 pedi8tr·iea ef!n lini@rna i@lietrlar·y leucemia 
#ttfOOttiea el'~nien , yen Ia ~>OOiaei~n f'Cdifttfiea desde el naeirnient €1 hasta <~ meses de eda€1 en Clt>~Q 
positiv0 tii~s0 Q grande linf0tlt8 eillular. Gotlsulle Ia seeeien 4.2 par'8 Elbtenet.,.nftlnnaeien B@~fe Il l us0 
~ 

Experiencia clfnica en Ia artritis reumatoide 

La eficac ia y Ia seguridad de rituximab para aliviar los sintomas y los signos de Ia at1ritis reumatoide en 
pacicntes con una respuesta inadecuada a los inhibidores de TNF se dcmostro en un ensayo pivotal 
alcatorizado. controlado. doble ciego y multicentrico (Ensayo I). 

--------- 1 
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El ensayo I evaluo 517 pacientes que habian mostrado una respuesta inadecuada o intolerancia a uno o 
mas tratamientos inhibidores de TNF. Los pacientes elegibles sufl·ian una artritis reumatoide activa, 
diagnosticada segt'm los criterios de Ia American College of Rheumatology (ACR). Rituximab se 
adm inistro en dos pcrfusiones intravenosas separadas por un intervalo de 15 dias. Los pacientes 

recibieron perfusiones intravenosas de 2 x 1.000 mg de rituximab o placebo en combinacion con MTX. 
Todos los pacientes recibieron 60 mg de prednisona oral como medicacion concomitante los dias 2-7 y 
30 mg en los dias 8-14 despues de Ia primera perfusion. La variable principal de eficacia fue Ia proporcion 
de pacientes que habian alcanzado una respuesta ACR20 a las 24 semanas. Se real izo un seguimiento de 
los pacientes durante mas de 24 semanas para los o~jetivos a largo plazo, incluida Ia valoracion 
radiografica a las 56 semanas y a las I 04 semanas. Durante este tiempo. el 81 % de los pacientes del 
grupo origina l de placebo recibieron rituximab entre las semanas 24 y 56 de acuerdo a un protocolo 
abierto de extension del ensayo. 

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

Resultados de Ia actividad de Ia el!{ermedad 
Rituximab en combinacion con metotrexato aument6 sign ificativamente el porcentajc de pacientes con 
una mcjora minima del 20 % en Ia puntuacion ACR. en comparacion con los tratados t'micamente con 
mctotrexato (tabla 11~). En todos los ensayos de desarrollo el beneficia terapeutico resu lto similar para 
los pacientes, al margen de edad, genero, superficie corporal, raza, numero de tratam ientos anteriores o 
estado de Ia enfetmedad. 

Asimismo. se advir1io una mejoria clinica y estadisticamente signiticativa de cada uno de los 
componentes de Ia respuesta ACR (nt'unero de articulaciones dolorosas y tumefactas), evaluacion 
general del paciente y del medico, puntuaciones de los indices de discapacidad (HAQ). evaluacion del 
dolor y Proteina C Reactiva (mg/dl). 

Tabla 11~ Respuesta clinica, resultado de Ia variable principal, del ensayo 1 (poblaci6n liT) 

Resultado·j· Placebo+M Rituximab+ 
TX MTX (2 X 

Ensayo I N = 20 1 N = 298 

ACR20 36(18%) 153 (5 I 
ACR50 II (5 %) 80 (27 
ACR70 3 (I%) 37 (12 
Respucsta EULAR 44 (22 %) 193 (65 
(Buena/Moderada) %)*** 
Diferencia Media en DAS - 0,34 - 1,83*** 

Rcsultadot a las 24 scrnanas 
Diferencia significativa entre placebo + MTX y Ia variable principal: "'p ~ 0,000 I 

I Pagina 51 de 7 0 

J 



Ref.:MT1621286/21 Reg. ISP N°B-2783/19 

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 
RIXATHON CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION 

100 mg/10ml 

En todos los ensayos los pacientes tratados con rituximab en combinacion con metotrexato 
cxperimentaron un descenso de Ia actividad de Ia entc nnedad seg(m Ia escala (DAS28) 
significativamente mayor que los tratados unicamente con metotrexato (Tabla 9). De igua l forma, en 
todos los estudios Ia respuesta EU LAR (European League Against Rheumatims) de buena a moderada 
mcjoro significativamente en los pacientes tratados con rituximab y rituximab mas metotrexato que en 
los pacientes tratados con metotrexato solo (Tabla I 0). 

Respuesta radiogrirfica 
El dano cstructural at1icular fue va lorado radiogritficamente y expresado como el cambio en el indice 
Total de Sharp modificado (ITSm) y sus componentes, el indice de erosion y el indice de estrechamiento 
del espacio articular. 
En el ensayo I en pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas tratamientos inhibidores 
de TNF, que recibieron rituximab en combinacion de metotrexato demostraron una progresion 
radiogratica significativamente menor que los pacientes que inicialmente recibieron metotrcxato solo 
durante 56 semanas. De los pacientes que inicialmcnte rccibieron solo metotrcxato, cl 81 % recibieron 
rituximab como rescale entre las semanas 16-24, o en el estudio de extension antes de Ia semana 56. Una 
alta proporcion de pacientes que recibieron inicialmente el tratamiento de rituximab/MTX no tuvieron 
progresion en cl indice de erosion en Ia semana 56 (Tabla 12 +6). 

Tabla 12 l6 Resultados radiograficos en I aiio en el ensayo I (poblacion milT) 

Placebo+MTX 

! F.ns~o J = -= =--- - -l--_-_-(!1 = 184 
Diferencia Basal Media de: 

Rituximab+MTX 
2 x I .000 mg 

n = 273 

1.01. indice total de Sharp modificado .30 

indice de erosio-;- - --4 32-- -- -- 0,60' 

indice de estrechamiento del espacio !o.98 
~ articular _ __ __ __ 

Proporcion de pacientcs sin cambio 

0,4 1" -j 
~ rad i~afic.2.._ _ _ __ 
1 Proporci6n de pacientcs sin cambio 

erosivo 

_5_3 o/o,_N_s J 
60 %, NS 

- -- --- --
1 50 pacicntes inicialmcnte alcatorizados con placebo + MTX en el Ensayo I recibieron por lo menos un 
ciclo de RTX + MTX al aflo 'p< 0,05. " p < 0.00 I. NS Abreviatura de no significativo 

La inhibicion de Ia progresion del dano articular tam bien se observo a largo plazo. En el ensayo I el analisis 
radiognifico a 2 ai1os demostro una disminucion signiticativa de Ia progresion del dano estructural articular 
en los pacientes que recibieron rituximab en combinacion con metotrexato comparado con metotrexato 
solo, asi como un aumento significativo de Ia proporcion de pacientes sin progresi6n del daiio at1icular 
du rante llll periodo de dos anos. 
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Funcion Fisico y Resu/1ados de ca/idad de vida 
En los pacientes tratados con rituximab se observaron descensos significativos del indice de discapacidad 
(HAQ-01) y del indice de fatiga (FACIT-Fatiga) en comparaci6n con los que solo habian recibido 
metotrexato. La proporci6n de pacientes tratados con ri tuximab que mostraban una minima progresi6n 
clinicamente impo11ante (MPCI) en HAQ-01 (definida por un descenso de Ia puntuacion total individual 
de > 0.22) fue mayor que en los pacientes que recibieron solo metotrexato (Tabla 13~). 

Se demostr6 tambien una mejora significativa de Ia calidad de vida relativa a Ia salud con Ia mejora 
signi ficativa del indice de salud fisica (ISF) y del indice de salud mental (ISM) de SF-36. Ademas, un 
porcentaje signi ficativamente mayor logro MPCI en estos indices (Tabla 13~). 

Tabla 13 l* Funci6n Fisica y los Resultados de Calidad de Vida en el Ensayo 1 en Ia semana 24 

Resu ltadoi' Placebo+MTX Rituximab+MTX 
(2 x I .000 mg) 

11 = 201 n = 298 
Oiferenc ia media en HAQ-01 0.1 - 0,4*** 
% HAQ-DJ MPCI 20% 51% 
Oiferencia Media en FA CIT-T -0.5 - 9,1 *** 

n = 197 11 = 294 
Oiferencia Media en SF-36 PHS 0,9 5,8*** 

% SF-36 PI IS MPCI 13 % 48%*** 
Difcrencia Media en SF-36 I ,3 4,7** 
% SF-36 MHS MPCI 20% 38 %* 

Resultado"f a las 24 semanas 
Oi terencia significativa frente a placebo en: · p< 0.05, .. p < 0,00 I. ... p ::; 0,000 I MPCI 
HAQ-DI ~ 0.22, MPCI SF-36 PHS > 5,42, MPCI SF-36 MHS > 6,33 

Ejicacia en paciemes seropositivos a auto-anticuei/JOS (FRy o anti-CCP) 
Los pacientes seropositivos al factor reumatoide (FR) y/o anti-peptido ciclico citrulinado (anti-CCP) que 
fueron tratados con ri tuximab en combinaci6n de metotrexato mostraron una respuesta mejor que los 
pacientes negativos a ambos. 

Los resu ltados de eficacia en pacientes tratados con rituxi mab fueron analizados en base al estado de auto­
anticuerpos prcvio al comienzo del tratamiento. En Ia sernana 24, los pacientes que eran seropositivos al 
fR y/o anti-CCP de base tenian una probabilidad significativamente mayor de alcanzar respuesta ACR 20 
y 50 comparado con los pacientes sero negativos (p = 0.03 12 y p = 0.0096) (Tabla 14 -1-8). Estos resu ltados 
sc repitieron en Ia semana 48. cuando Ia seropositividad a los auto- anticuerpos tambien incremento de 
fonna signiticativa Ia probabilidad de alcanzar ACR70. En Ia semana 48 los pacientes seropositivos ten ian 
una probabi lidad 2-3 veces mayor de alcanzar respuestas ACR comparado con los pacientes seronegativos. 
Los pacientes scropositivos tambien tuvieron un descenso significativamente mayor en OAS28-ESR en 
comparaci6n con los pacientes seronegativos. (Figura I). 
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Tabla 14 .t.S.Rcsumen de Ia eficacia del cstado basal de anticucrpos 

1
mana 24 -- Semana 48 -~ r Seropositivo Seroncgativo Seropositivo I Se.-oncgativ I 

j (n= 514) (n = 106) (n = 506) 

1 

o 
- -- {!!___= 101)_ 

I ACR20 (%) ~ _ 62Y - 50,9 71,1" 51,5 

ACR50 (%) ~ 2,7" N ]20,9~··_ [;2 __ 9,8 ~ 
AC R70 (%) _ [!2. 1 ~ _ ~ 
Rcspuesta EU LAR (%~74,8" 

1

62.9 _ .84.3" 72,3 --
Dilerencia Media -1 ,97'. - 1,50 I, --=2,4s=- l-- 1,72 

[ DAS28-E~ _ ~ _ _ _L_ _ _ _ 

El signilicado de los niveles rue definido como *p< 0,05. **p< 0.00 I, ***p< 0,000 I 

Figur·a 1: 
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48 

El lratamiento con rituximab en combinaci6n con mctotrexato en los cic los mtlltiples dio Iugar a rnejoras 
prolongadas en los signos c linicos y los sintomas de RA, indicados por ACR. DAS28-ESR y respucsta 
EU I ,AR que l'ucron evidentcs en todas las poblaciones de pacientes estudiadas (Figura 2). Mejoras 
sostenidas en Ia funci6n fisica como indica el indice de H/\Q-01 y Ia proporci6n de pacicntes que l'ueron 
observados desarrollando MPCI para HAQ-DI. 

) 
I 
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Figura 2: Respucsta ACR para 4 ciclos de tratamiento (24 semanas despues de cada ciclo 
(dcntro de los pacicntes, dcntro de las visitas) en pacientes con una respuesta 
inadecuada a los lnhibidores de T NF (n = 146) 
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En total, 392/3095 ( 12,7 %) pacientes con artritis reumatoide dieron un resultado positivo de ADAUACA 
en los amilisis clinicos efectuados despues del tratamiento con rituximab. La aparicion de ADA IIACA no 
se asocio a ning(m deterioro clinico ni aumento el riesgo de reaccioncs a las perfusiones posteriores en Ia 
mayoria de estos pacientes. La presencia de los ADA IIACA puede estar asociada con un empeoramiento 
de las reacciones asociadas a Ia perfusion o de las reacciones alergicas despues de Ia segunda perfusion 
de los ciclos siguientes. 

Experiencia clinica en granulomatosis con poliangeitis {Wegener) y poliangeitis microscopica 

Un total de 197 pacientes de I 5 o mas anos con granulomatosis con poliangeitis (75 %) y poliangeitis 
microscopica (24 %). grave y activa, se incluyeron y trataron en un ensayo de no inferioridad. con 
comparador activo, aleatorizado, doble ciego. multicentrico controlado con placebo. 

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion I: I para reeibir bien ciclofosfamida oral diariamentc 
(2 mg/kg/dia) durante 3-6 mescs o rituximab (375 mg/m2

} una vez a Ia semana durante 
4 scmanas. Todos los pacientes en el brazo de ciclofosfamida recibieron tratamiento de mantenimiento 
con azatioprina durante el scguimiento. Los pacientes en ambos brazos recibieron 1.000 mg de 
mct ilprednisolona en bolo intravenoso (u otra dosis cquivalente de glucocorticoide) por dia 
de I a 3 dias, seguido por prednisona por via oral ( I mglkg/dia, sin cxceder 80 mg/dia). El descenso de Ia 
dosis de prednisona debe completarse a los 6 meses desde el inicio del tratamiento del ensayo. 
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La variable principal fue conseguir Ia remisi6n completa a los 6 meses, definido como el indice de 
Actividad de Vasculitis de Birmingham para Granulomatosis de Wegener (BVAS/WG) de 0, y sin 
tratamiento con glucocorticoidcs. Elmargen preespecificado de no inferioridad fue del 20 %. El ensayo 
demostr6 no inferioridad de rituximab frente a ciclofosfamida para remisi6n completa (RC) a los 6 
mescs (Tabla 1 5~). 

La eticacia se observ6 tanto en pacientes con enfem1cdad recien diagnosticada como en pacientes con 
enfennedad recurrente (Tabla 16 ~). 

Tabla 15 .WPorccntajc de pacientes q ue alcanzaron Ia rcmision completa a los 6 mcses 
(poblacion por intcncioo de tratar ) 

, I (n = 98) (rituximab -

I Tasa 
I 

Rituximab (n = 9~Gclofosfamida--~ T ratamicnto d ifcrcntc a 

_ _ __ _ I ciclofosfamida 
10,6% 

t63,6 % 153, I % \95, I o/ob JC 

I 
I 
I 

- - - J -3,2 %, 24,3 %) " 
IC = intervalo de confianza 
· lmputaci6n del pcor caso 

" La no infcrioridad se dernostr6 ya que el limite in ferior (- 3.2 %) fue superior al margen de 
no inferioridad predetenninado (-20 %). 
b El intervalo de contianza del 95, I % refleja un adicional 0.00 I alpha para dar cuenta de :Jm 
anal isis intermedio de cficacia. - - - ---- - -- --~- -- ~--

Tabla 16 ~Remision complcta a los 6 meses porestado de Ia cnfc rmedad 

I r Rituxima b 

I ---- --
Todos los pacientes In= 99 

[
---
Ciclofosfarn:_ 

1-98 

Difercncia 
(JC del 95 %) 

I Recicn n = 48 
I diagnosticados I 

11 = 48 

R.ecaidas _ _ t~~ =_ 5_1 ___ _ 

Remision co~lcta_ _ ------,-­
To~os los pucicntc~ I _ 63,6 o/~ ~· I % 

Recicn ~ 60,4 % 164.6 % 
di~nosticado~ __ __ __ __ 
R.ecaidas _ _ __ 66,7 ~- 2,0 % 
lmputaci6n del p~or caso sc apli~a a los pacicntes con datos auscnt\!s 

I 0,6 % -3,2; 24.32 - --
- 4.2 % (-23.6: 15.3) 

_ __ ___. __ 2LQ. o/<: (5,8: 43.6) 
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Remis ion completa a los I 2 y I 8 meses 
En el grupo de rituximab, el 48 % de los pacientcs lograron una RC a los 12 meses. y el 39 % de los 
pacicntes lograron una RCa los I 8 meses. En los pacicntes tratados con ciclofosfamida (seguido de 
azatioprina para mantener Ia remisi6n completa). el 39% de los pacientes lograron una RCa los 
12 meses y el 33 % de los pacientes lograron una RC a los I 8 meses. Desde el mes 12 al mes 18, se 
observaron 8 recaidas en el grupo de rituximab en comparaci6n con las cuatro en el grupo de 
ciclofosfarnida. 

Emluacioues de /aboratorio 
Un total de 23/99 (23 %) pacientes tratados con rituximab en el ensayo dieron un rcsultado positivo de 
ADA I L~GA a los I 8 meses. Ninguno de los 99 pacientes tratados con rituximab fue positivo para ADA 
IIAGA en el cribado. No hubo un irnpacto negativo aparente porIa presencia de ADA en Ia seguridad o 
cficacia en el ensayo de inducci6n de Ia rcm isi6n. 

Tfatamicnt€1 de mantenimttmkr 
~ UHa l de 11 7 pa0ioot08 (88 00 n GP..'\, ::H 0€lll PM y § 001~ V880ttlitis renallimitada 8800ia€1a a ANCA) 
em Ia ren1isi81~ de Ia enfermctlatl ftlertm al eat0rizade8 JJara r00i8ir azatiepri11a (§9 paei0ntes) 0 ritttltimab 
($8 paeienles) en tm 01188)'9 pr9Bfl00tiv8 llHthie~ntrie0 001llf0la8e y aeiert€1. b0B pneieiHCs ine luid0B 
kmttttl entr0 21 )1-75 ai1 8B de e8118 y ten ian u1~a en~rn1edad reei~11 diagn0stieada 8 rililidivanhl en rilmisi@n 
oompleta desrnt ~s dcl 1 ratamie11h~ NHnbinade een glttcee9ft ieeides y eielef0s fa111idA. ba may0ria de 
~cntes ertm ANCA ll08itives en el m8ment8 del diag118stie8 e durante el eurs0 de su en~rmedad: 

hmia ttna vasettl itiB nee•·etiza~ d0 '1'!1808 pequilil88 il8nfirmada hiBI810giean~ en l e e0n Ul~ fcn etiJ}~J elinieo 
de GPA/P~1 8 vnse ttlitis renatlimitada AS0eiada a ANGA; e amhes: 
La tGratJia dc inducei@n de rc1Misi0n ineltty0 prednis8na IV, ad1ninistrada seglirl el eriteri€1 del 
iwvestigad8r, prooedida en algunes ~aeienhls tJ8r metilprednisehma y eielef0sMmida hasta qtte Be legr6 
Ia rem i8i0n de8JHIC8 dt1: 4 a 6 mese8. ~n ese n~emenl8. y dentre de ttn m8Hilll8 de I mes desputis dc Ia 
t'lltima adn1inie~ei~n d~lefesfami8e, las ~~nt-es ftt et'0rHtsignades alenteriamente flAiltl reeillit: 
f'itttximab (d88 flCrfusi ene8 Ill d0 5QQ 1ng sepa,adas p8r d0s Ben1anas [en el dia I y dta 15] scguidas de 
SQQ rng IV eada 6 ll1 eses durante 18 nH~sos) e a:zatiopritla (administrada p8r via €11'81 a tiM d0sis de 2 
mglhghlia durante 12 meses. lueg8 I ,5 mg/l~gldia dur:8nte 6 meses y ~nahMenle I mg/hg/dia durante4 
meses [ir1terru~eion deltratarMient8 desptttis de 0st8B 23 meses]). l!ltrat8nl ienl8 e8n prednisenA se reduj0 
yltteg0 se lllanhtv0 e11 ttna dosis baja €apr8:1imadament0 § mg p8r dia) du1'8nte al menos 18 IMeses 
de8pues de Ia aleaterii!aei@n: La dtsn1inttei8n de Ia desis de prednis~Jna y Ia deeiBi0n de suspend0r 01 
t1'8Mlmierll €l een prednisen8 despues del nH~s 18 se dcjar~m a d!Hl isi~n del irwestig8dar. 46 TOOes les 
paeientes ftteron monil@ rizad~Js hAsta el mea 28 (I Q o 6 meses, F08peetivamente, destn les de Ia irltima 
pe•·ftrsio1r-de rihiHinuri:J 0 Ia desis de ai!ati ep•·ina): Se 1·eqtr iri8 profilaHis para Ia neUIMenia JJ ~Jr 
Pneum8eystisj iroveeii para t0dos l0s paeiente8 e0n reettent8s de linti0eit€ls T GQ4 * iRf<lri8res a 2§Q p81' 
milimetre ewhiOO<t 

ka=tn ed i@a de resu11Ad 8 primaria fue Ia tasA de reeaida grave 011 ei1M0s 28: 

Rcsultad€lB 
~I 1nes 38. una rceAida grave (eMsiderada e8me Ia reaparieien de dates eli11i e08 0 analitie88 de 
vaBett liti8 ([QV.O. S]> Q~ que p0dia ll twa•· a insuMeiem'lia 0dai~0 twgan ioo 0 p~:Hh• ia s~•~c4alnH~11lO 

m<)t'lal) 8ettl'ri@ en 3 paeie11tes (5 q~) en el gruf)8 de riltmimab y 17 pacientes (29 %) en el grttpo de 
azatiBJnina (p o.,.Q9Q7). Las recaidas menores (quc n€1 penen e11 pcligllo Ia vida y q~pliean44aii0 
0rg8nie8 IHA)'01~ oour¥i er0n en BieHl paeientes en cl gru p€1 de riltlllillla9 ( 12 % y 8ilh8 ~aeientcs en el 
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~-ina (14 %}r 
LtB il~ll":'8!!1 de tasas de +neideneia aetmHtlativa mestrarl'! n ftllil ill tiempe hasta Ia primers reeaida gr'8¥e 
~s prt'} hmgadtl ett=l0s paeientea Cl'ln rittmimab a !J8rtir del mes 2 y se manteJtia hasta el 111ea 28 
(rigttl'tl 3). 

Figura 3: Curva de taaa de in0ider~0ia a0umulativa d0l tiempe hasta Ia pt•imera r·ce~tida grav0-: 
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&~tJReitmes de laber!tterio 
l:J11 let~tl de (j/3 4 ( 18 ~<+-de loa p8~8 trntadea eon riltmiflHlb del eJtaayl'l eliniee de terapia de 
mantenimiento <1~1 AQA. Ne hube un impaete negative aparente de Ia pt~seneia de ADA oola 
80g"~~d l'l @!-1 eaeia et~nsayt'> eliJtiC€l de tet'Rpia de mantenimiertte . 
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Poblaci6n pediatrica 
Granulomatosis con poliangeitis (GPA) y poliangeit is microsc6pica (MP) El estudio WA25615 (PePRS) fue 
un estudio multicentrico, abier1o. de un solo brazo y no controlado en 25 pacientes pediatricos (2: 2 a <18 
aiios) con GPA activa grave o MP. La mediana de edad de los pacientes del estudio fue: 14 aiios (rango: 6-
17 aiios) y Ia mayoria de los pac ientes (20125 [80%]) eran mujeres. Un total de 19 pacientes (76%) tenian 
GPA y 6 pacientes (24%) tenian MP al inicio del estudio. Dieciocho pacientes (72%) tenian enfermedad 
recien diagnosticada al ingresar al estudio ( 13 pacientes con GPA y 5 pacientes con MP) y 7 pacientes ten ian 
ente rmedad recidivante (6 pacicntes con GPA y I paciente con MP). 
El diseiio del estudio consisti6 en una fase inicial de inducci6n de Ia remisi6n de 6 meses, con un seguimiento 
minimo de 18 meses. hasta un maximo de 54 meses (4,5 aiios) en general. Los pacientes debian rec ibir un 
minimo de 3 dosis de metilprednisolona IV (30 mg I kg I dia, sin exceder I g I dia) antes de Ia primera in fusion 
IV de Rituximab. Si esta clinicamente indicado, se pueden administrar dosis diarias adicionales (hasta tres) 
de metilprednisolona IV. El regimen de inducci6n de Ia remisi6n consisti6 en cuatro perfusiones intravcnosas 
una vez a Ia semana de rituximab a una dosis de 375 mg I m2 de BSA, en los dias de estudio I, 8, IS y 22 en 
combinaci6n con prednisolona oral o prednisona a I mg I kg I dia (max. mg I dia) reducido a 0,2 mg I kg I 
dia como minimo (max. I 0 mg I dia) para el mes 6. Despues de Ia fase de induce ion de Ia remisi6n, los 
pacicntes podrian, a discreci6n del investigador, recibir infusiones posteriores de Rituximab en o despucs del 
mes 6 hasta mantener Ia remisi6n del PYAS y controlar Ia actividad de Ia enfennedad (incluida Ia enfennedad 
progrcsiva o brote) o para lograr Ia primera remisi6n. 
Los 25 pacientes completaron las cuatro infusiones intravenosas una vez a Ia semana para Ia fase de inducci6n 
de Ia remisi6n de 6 meses. Un total de 24 de 25 pacientes completaron al menos 18 mescs de seguimiento. 
Los objetivos de este estudio fueron evaluar Ia seguridad. los panimetros fannacocineticos y Ia eficacia de 
rituximab en pacicntes pcdiatricos con GPA y MPA (2: 2 a <18 ai1os). Los objet ivos de eficacia del estudio 
fueron exploratorios y se eva luaron principalmente mediante Ia puntuaci6n de actividad de vasculitis 
pediatrica (PYAS) (tabla 17 44). 

Dosis acurnulada de glucocorticoides (IV y oral) al sexto mes: 
Yeinticuatro de los 25 pacientes (96%) del estudio WA25615 lograron una disminuci6n gradual de los 
glucocorticoides orates a 0,2 mg I kg I dia (o menos o igual a 10 mg I dia, lo que sea rnenor) en el mes 6 o 
durante el protocolo definido porIa reducci6n progresiva de esteroides orates. 
Se observ6 una disminuci6n en Ia mediana del uso total de glucoco11icoides orates desde Ia Semana I 
(mediana = 45 mg de dosis eq uivalente de prednisona [IQR: 35- 60]) basta el Mes 6 (mediana = 7,5 mg 
[IQR: 4-1 0]), que posteriormente se mantuvo en el mes 12 (mediana = 5 mg [IQR: 2- 1 0]) y el mes 18 
(mediana = 5 mg [IQR: 1-5]). 

Tratamiento de seguimiento 
Durante el periodo general del estudio, los pacientes recibieron entre 4 y 28 in fusiones de rituximab (hasta 
4.5 afios [53 ,8 rneses]). Los pacientes recibieron hasta 375 mg I m2 x 4 de rituximab, aproximadamente cada 
6 meses a discreci6n del investigador. En total, 17 de 25 paeientcs (68%) recibieron tratamiento adiciona l 
con rituximab en el mes 6 o despues hasta el cierre comun. 14 de estos 17 pacientes recibieron tratamiento 
adicional con rituximab entre el mes 6 y el mes 18. 
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Tabla 17 ~ Estudio WA256 15(PePRS) - Remisi6n de PYAS al mes I, 2, 3, 4, 6. 12 y 18. 
Yisita de cstud io Numcro de respondedores 95% IC0 

en Ia remisi6n de PYAS * 
(tasa de respuesta [%]) n = 
25 

Mcs I 0 0.0%, 13.7% 
Mes2 I (4.0%) 0.1%, 20.4% 
Mes 4 5 (20.0%) 6.8%, 40.7% 
Mes6 13 (52.0%) 31.3%, 72.2% 
Mes 12 18 (72.0%) 50.6%, 87.9% 
Mes 18 18 (72.0%) 50.6%. 87.9% 
* PVAS de 0 y logru una r.:ducci6n gradual d.: glucoconicoides n 0,2 mg I kg I dia (o 10 mg I dia. lo que sea menor) en cl momenlo de 
Ia cvalua<:i6n. 
"Los r.:suhado~ de: dicacia son cxplorJlorios )' no sc r.:alizaron prucbas cslad islicas formalcs para cslos .:ri lerios de vulor;~.:i6n . El 
lraramicnlo con riluximab (375 mg I m2 :1. 4 infu~ioncs) lu151a el me> 6 fu.: idcnlico para lodos los paci.:mcs. f: llralamknlo d~ !>rguimicmo 
I>OSll.'rior al m.:s 6qucd6 a crilcriu del i nvcsli~1dor. 

Evaluacioncs de laboratorio 
Un total de 4/25 pac ientes ( 16%) desarrollaron ADA durante el periodo general del estudio. Los datos 
limitados muestran que nose observ6 una tendencia en las reacciones adversas noti ftcadas en pacientes 
con ADA positivo. 
No hubo una tendencia aparente o un impacto negative de Ia presencia de ADA en Ia seguridad o eficacia 
en los ensayos clinicos pediatricos de GPA y MP. 
La Agencia Europea de Medicamentos ha renunciado a Ia obligaci6n de presentar los resultados de los 
cstudios con Rituximab en poblac i6n pedi{llrica <2 anos en GPA o MP grave, activo. Consulte Ia seccion 
4.2 para obtener infonnac i6n sobre eluso ped iatrico. 

Eswd#> P¥ I (Estudi0 Mb221<96) 
ba ll fieallia y segttridad de rilttllimab en e€>moinaei0r4 lltm gltr€l tHl01'tie€1ides a e0ot"t0 plaz0 y a d0sis bajas 
(1woonis0na~ kill evaluada 0n l~a ll i ll ntes reeien diagn0stiead0s e€114 pcntige dll nH:Jderad€1 8 gl'a,·e (74 e€ln 
tJCn11g€l vulgar [PV] y 16 e0n fHil411g€1 ~li8ee0 [PFJ et4 este eslY~ aleat€lrizad€l. ab iet·tt~. eentt'01adth 
~~~~tt'tG€1. b0s paeientilB tenian edades 0€1 tnf}rendidas entre 1€18 19 y 79 aii0s de edad y M habian 
~dtl tratami e t:t~¥i€l pam p€inl1g0. lSn Ia t'€lblaci6n 01m PV, § ( 13 %) de 10!.t-p8Cientea en el gru 1~e 
de-#tu~ y 3 (8 ~{,) dc-.!0s JJaeientes en ol gruf} €1 e€14rprednis€1 na a d0sis est8tt4ar suffier0n enterntedad 
mooerada y 33 (87 %) de l0s pallitmtes en el grup0 de l'ihllEimab y 33 (92 %) de ·~ietHes en el gfttt)6 

dtrpt·ednis9t48 a d0sis est8ndat· sufrier0n 0nfe~n lldad grave segt'tn l0s llritllFi0B de gFavedad del1nides p91' 
~n. 

Los paeientes Bll estrati111lar0n Sllgim Ia gravedad de Ia entennedad basal (m0derada 0 grave) y se 
~~~~#mooa a d0ais bajas 0 1:WCd11 is0na a dtlsis est8t4clatl\=b08 
paeietues en el gntJ)€1 do rittucim8b. si tenian--ook rmedad tn €1dllrttda. Feeibiemn una perl'usie n ini0"481 de 
-hGGG mg en Il l di8=1-del=estudi0 en llOtnbinac i0n eo11 9,5 mg/hg/dia €le=t>t'OOtliB€lna oral redueida 
gr8dttal mentll dut'8nlll 3 tni!Bes 0 I t»gghg/dia de predniS€1148 eral redueida gr8dttalmllt4te durante 6 mesllB 
~ian enlcrmedad gnwe y una sllgtmda perfusi6n intraven0sa 60 I.QQQ mg 0n 0! dia 15 del estttd~ 
ttdruinistt·81'0n pe t~e mamenimientG e€ln l'itu~tim8b fi ll 5QQ tng e 1~ l0s meses 12 y 18. b@s paeientes 
~ri;.:adoa et4 Ill grupo de predHis0na a desis eat8ndar, si tenian enfenJ10dad mt~dllt'ada, reeih illron tma 
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d0sis inieial de I mg/hg/dia de prednis0na eral redueida gradual mente durante 12 meses e 1 ,S tt1g/hghHa 
de preonisena eFal redueida graoualmente ourante 18 moses, si tenian e t~ fert~l edao gf!ave. Las paeientfls en 
~~ode rittmit~ qt~e sufrienm tma f!eeaida pedian ne ibir una perfusi@n adieienal de ritunimab I.QQQ 
mg en eetflbi-Aaei@n een una reit~tredueei@ n e autl1ente de Ia des is de flrednisena. Las perfusi0nes flOP 
~eaida e de nHtt~ttmim iente n€l se adtl1inistraban antes de las 16 semanas tras Ia pel'fusi@n anterie•~ 

bfi~llle 1:wiMeitJal del cstudie era Ia remisi@n e8tnJ}Ieta (e~lizaeion eetnplsta y auseneia de lesiettea 
nu0vas yle tmistcntes) en el mes 24 si11 el use de !}Fednisena durante des e m8S tlleses (GReif dt~rante >J 
meses}• 

Resttltad98-
~ estudie mestre rflsuhados estadist ieanHmtil signiMeattv0s de rillll~imab y JM'ildnis0na a dosis baju t:.·ilnte 
fFf)fednisena a d0sis est8nda~ara l9grar GReff > 2 m0ses a1 lll il!l 24 en pa0ientes PV (v0r Tabla 22). 

:.rab la 22 P0reentaje de paei0ntes eell PV que legt·aFell una Filtnisiotl eempleta sill eertieeides dt~rante des 
o mas tn0ses en el n1 es 21 (peb laeion een inteneion detratar) 

Rittt~i•~aa + PFeEIAiseAa ¥al&- 9~% Gla 
PFeenisena N 36 tra-
N 38 

Nt:u~eFe Ele 3 '1 (89,~ %) 10 (27,8 %) ~ 61,7 % (38,4, 
13ersenas que 0.0001 ~ 
FespeneieFen 
(tasa de .. ~ , fO/.. H 

a .. •aleF ee 13 aseeiaee altes~ e:Naele Ele ~isl~eF een eeFFeeeieA tHid 13 
a itHePt•ale Ele eenl:ian~a Ele 9§ % eeFFegide peF el intep,•ale ~Jeween~ae 

61 nifmere de paeientcs 0n tratamiente een rituuimab y prildft isens a dosis bajas. sin pred llisons e e0n 
terapia minima de tJI'ildnis~na (do sis de 1 Q 1t1g e menos al dia) eetnparade 0011 les pa0ientss een dosis 
esttindat· de I:H'cdn#!0na dtwat~lil 2~ 1110ses nutestra el eftleto tic rihmimab e0mo aherrader de 
C9rtieestereides (Figut·a 4) 

r igllr8 4 Nifmet•e de paeientes sin 00ftieeides e Cl~ terapia mitlilfl8 de 0€l lttoo8l0f€lides (< I() mg/dia~ Cl~ ill 

~ 
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ISvaluaeion r;ctrospeetiva de labeFat€1vie pest h€1e Un t€1tal de 19/3 4(56 %) de paei~Jntes etH~ P\' ttue ltreren 
~s illm rihrHitttab ftteren p€lsitiv€ls a anttettet'p€ls AQA a lea 18 tNeses. La relevaneia eliniea de Ia 
~rma~Jitiln de AI!>A en paeientes e€1n PV tratados eon rituldmab ntJ es elat·a. 
~(ti€1 PV 2 (estu€ii€1 W,6,293~ 
&Mm estudi€1 mtrltieent'f•iee, aleal€wi~ade, doble eieg€1, d0ble simulaeit'm, eomparad€H' aetiv0, se evahtlli In 
efieaeia y seguridad de t•ittmimab en eomparaei0n il€!11 mieel.<melato de m0k:til 0 (MMF) er~ paeientes eon 
~~eeimet·en 6Q 12~ rt~g / dia. pr~na eFal €! equivalen10 ( I.Q 1....5 rttg / ltg I 
dia~ al in-iei~dio y se redttj€1 gradualmcnte paM alil81li!!8t' una desis de 60-tr 80 mg / dia para el Qia 
~B=pAeicntes htv-icron ttn diagtH~stiee etJnfimlade de PV en les 21 ttteses pFcvies y cviderl~: i a de 
moderada enk:rmcdad a gFave (dcHnida e!lrtl€! un indiee de 8r•ca de crlk:rrncdad de p0ntige I"Gtal, PQAI, 
Jlml-ktaci0n de actividad de > IS}. 
Gt~nta y eineo pacientes fueren alcnterii!!ad08 pat'tM'Cil ibir tr·atam-ier~te c0n I QQG rng de rihrllirnab 
administFade el dia I, dia 15, semana 24 y semana 26 0 MMF efal 2 g / dia durame 52 scrnar~as ~Jn 
oo~nbtR8eiOn-oon 6Q u 80 mg de JJrcdnistJr~a 0ral il€11l cl eb:jetiv€1 de de 8ismirMtit'"gr·adualttHmlc a Q mg / dia 
d0*prednisona en Ia semat~ 

~x6~etivo pv-iflei~eHeaeia 8c este estttdio fue evahtat• er1 la~e rll8r~a :S2, la-cHeueia de r·iht~ 
eomparaei@n eon MMP tJ8f!8 h~grar ttna retllisitil n C{)tnplcta S€1Bhmida definida Ct)tn€1 legr!ftr Ia ettraeiotl-00 
~es-iooes sin n~eB aetivus (cs d~fthtae-iOn de aetividad de PDAI tlc 9) mietHI'tlB se 101118 

(}..tflg / dis e011 pt·cdr1isona t1 equivalentc, y rllantcft iende esta rospuesta durante al mcn0B 16 semaftM 
OOHSOOtt ... ijlas. durante el peri€1dt! tile tnttarttierllo de §2 sen~tw.P. 

~ttlt~tdos del t'IBlttd-~ PV 2 
~ktdiHemosl~uperi€11'itlad d~ttmimab B€1lm;: MMF en eembina~reeieftte de 
~'@ides 0rales para lt!grar GReff ce4·tietlsler0ide > 16 sernanas en Ia sernana 52 en l)a~fttes IHm 

PV (Tabla 16) .La may0ria 80 1€ls paeiet1tes en Ia fWblaei 0n de n1ITI fuenm diagnestiead0s reeientcnleftte 
(7'1% ) y el 2li% de lt!B fl8C icntes tcnian cnfenne€lad estableeida (dura~ de Ia €mk:r·medad > G tnesee ~· 
habiatH'Ceibid€1 ~oot0 pnwi@pava PV). 

-------- -. ~ . . 
. . . . ! 
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~Ia 23 PtmHHUaje do paeientes een PV q~c l0grarenuna retnisi en c0rnpleta sesHmida sin ol tratart1 iente 
C@ll il€1rtill€1!3lOI~des durante 19 semanas @ mas on Ia Silmana 52 (peblaei0n ll€111 intonoi@n do lratar· 
m~Hiifi~Jada~ 

R:ittmin~ab ~ Qiferil tH:ia vahll' p 
n.. t -£"l\ , ... '"' ' £n-n , ,.., 

N~IIMtlf€1 €1@ ~ 9 (9 .5%) 39.89% <Q,QOO+ 

l'il8 JHliiOild€1~ (49.3%) ( 14 .79%, 
(l888 do 45.15%) 

rn •n 

Paeier~tes +9 4 (9.1 S) 
~ ~ 

Paei0ntes O€lft (; (42 .9$') 2 (19.5%) 
enfem~e€18@.. 

09tablee ida 
MM~ Mie€1Hln€1l8l €1 der~~0 A:ltihL Gl inter~.•al€1 de eor~fiaru!a. 
Paeientes f!eei0n diag!Hlstieados du!'aei8n de Ia enf<lflrt1edad "6 1t1eses 0 sin tllatarniont €1 p11e'-•ie paFa 
~ 

~aeier~tos il€11'\-@nferrt:~edad estabi ~Je ida duraei8n de Ia enfermedad 3 
> 6 n~eses y que reeibitwen 

tratamient€1 previ€1 para P\'. 
. L ro 'A . - . 

.J;Ianalisis de t€10€18 les l!'ararMetr€18 8eeundarie8 (ineluida Ia de8is a1mtt1ulada de c0rtitH~stcr0 ides et'a les. 
el 11lin~er'0 t0tal de bretes de Ia 0nfermedad y el earn~i€1 en Ia ealidad de ,-ida relaeienada 0011 Ia salud. 
rnOOido por el indiee de ea lidad de vida ender·rnat€11€lgia) veFiflee h~s resuhades esHtdistiemttente 
8ignifieativ0s t.le Rihmirnab en e0 rnparaei8n e€111 MM~. Se e€l ntr€118 Ia rnuhi pl ieidad de las pr:tte9as de 
eriteri0s de val0raei8n seetrnda!!i €18: 

6~tp€1stc i €m a glue€1eeRie€1 id08 
ba d0sis aeunntlada de tl€1r'ticestereides €1raltls fue signifieativamente men0r en l0s ptle~entes trata€1os e0n 
rittmimab. La d0sis aettmttlada mediat~a Emir1ima, manitna) de pt=ednie0na en Ia sen1ana 52 kttl 2775 mg 
(4SQ, 22 189) en el gFupe de !littmimab en G€1n~pa!lalli0r~ llen 4QQS rt:~g €9QQ, 19929) en Ill gntp€1 de MMF 
(fl QJ~QQS). 

an~te oil llnrot'tt1edad 
131 nttmllr€1 total de br0tes Oil enf@r:medad fttll 8ignifieativart1ente mener tln l0s paeiente8 lratad€18 een 
t~nah en oompat•~+C i 8n een MM F (9 h>eMttl a 4 4, 11' <Q,QQQ I) y httb€1 men0s paeienttls que ht\'i et'61l nl 
menes un brete de enf@rmedad (8.1 % frente a 41 .3%). 
6valuaeienes de lab€1ra10ri e 
mn Ia sernana 52. un l€11al de 29/63 (31 ,7%) ( 19 palliente8 een PV trata€10s een ritwtitnab indtreides fH~t· 
eltratamiente y I p0liHHliade p€1!!1l l tratatt1iente) dieren p0sitiv0 para AI;)A. Ne hub€! trn inlfl'&el~"tlgativ €1 
ttparentc de Ia presencia de AQA en Ia set, ... tridad e llfiil!aeia en el fistudi0 PV 2. 
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5.2 Propiedades farrnacocineticas 

Linfoma no-Hodgkin en adultos 

Sobre un am'tlisis farrnacocinetico poblacional en 298 pacientes con LNH que recibieron perfusiones 
imicas o multiples de rituximab bien solo o bien en combinaci6n con terapia CHOP (el intervale de dosis 
administradas de rituximab fue de I 00 a 500 mglm\ los parnmetros poblacionales tipicos de 
aclaramiento no cspecifico (CL1). aclaramiento especifico (CL2) a los que probablementc contribuyeron 
las cclulas B o Ia carga tumoral. y el volumen de distribucion en el compartimento central (V1) se 
cstimaron en 0,14 1/dia. 0,59 1/dia y 2,7 I, respectivamente. La mediana de Ia scmivida de eliminaci6n 
terminal estimada de rituximab fue 22 dias (intervalo 6.1 a 52 dias). Los recucntos basales de celulas 
CD 19-positivas y el tamar1o de las lesiones tumoralcs medibles contribuyeron a cier1a variabilidad en el 
CL~ de rituximab en los datos de 161 pacientes que recibieron 375 mg/m2 en fmma de una perfusion 
intravenosa semanal durante 4 semanas. Los pacientes con rnayores recuentos de celulas CD-1 9 positivas 
o lesiones tumorales tuvieron un CL2 mas alto. Sin embargo, seguia existiendo una gran variabilidad 
intcrindividual para el CL2 despues de corregirlo segt'm los recuentos de celulas CD 19-positivas y el 
tarn a no de Ia lesion tumoral. El V 1 vario en funcion del area de Ia superficie corporal (ASC) y Ia terapia 
CHOP. Esta variabilidad en el V 1 (27, I % y 19,0 %) a Ia que contribuycron el rango de Ia variable 
superficie corporal (1,53 a 2.32 m2

) y Ia terapia CHOP concornitante, respectivamcnte. fuc relativamente 
pcquet1a. Edad. sexo y cstado funcional de Ia OMS no tuvieron efecto alguno sabre Ia farrnacocinetica 
de rituximab. Este amilisis indica que noes de esperar que el ajuste de Ia dosis de rituximab en funcion 
de cua lquiera de las covariables estudiadas conduzca a una reduccion significativa en su variabilidad 
farmacocinetica. 

La administracion mediante perfusion intravenosa de 4 dosis de 375 mg/m2 cada una de rituximab a 
intervalos semanales, a 203 pacientes con LNH que recibian por primem vez rituximnb dio Iugar a una 
Crn.- media tras Ia cuar1a perfusion de 486 ~tg/ml (intervale 77.5 a 996,6 ~tg/ml). Se detecto rituximab en 
cl plasma de los pacientes a los 3-6 meses de finalizar el irltimo tratamiento. 

J\l administrar 8 dosis de 375 mg/m2 cada una de rituximab en perfusion intravenosa a intervalos 
scmanalcs a 3 7 pacientes con LN II, Ia media de Ia C"'"' aumento con cada perfusion sucesiva. 
comprcndiendo desde una media de 243 pg/ml (intervalo 16-582 pglml) tras Ia primcra perfusion hasta 
550 pg/ml (intervalo 171-1 177 ~tg/tnl) tras Ia octava perfusion. 

El perfil fannacocinct ico de rituximab administrado en fom1a de 6 perfusiones de 375 mg/m2 en 
combinacion con 6 cic los de quimioterapia CHOP fue simi lar al observado con rituximab solo. 

QbQCb / Qb / QAb :' Qbb JHHiiatriee 

&l=e~ cnssyo elinieo tlttC esltj<'"@ 969Gb/ Q6 / QAb / Qbb pedit\lm€1, Ia FC se (!Studi€1 etl4tfi=Str~flt6 
de H paeientes de 3 8tt08 €l mas. La rc ftle C€lll1fJ8f8hle entre 1€18 d€18 grttp08 de edad (>3 8 < 12 ailos 
ft:eflt.t"J 8 > 12 a < 18 aii€ls-)~ues de d€ls per~s IV de Ri~mttn8h de375 rng / m2 eH eatfa ~mo till 
~s 608 eieles dcrindtteeie~elo I y 2~ segu-tdas de uttfF1)et'fttsi8n IV de Ritulitlllllh de :ns rng / m2 oo 
~8 tlll€1 de ltls ~le e01l88lidaeioo (eiel€l 3 y '1). Is C€lllCIHUr8ei0n maaima !tie el mas ttht'l despues 
de-hi etutrt8 infusi8n (e i~:l e 2} Ct'l tl una media=gootlH~tritHt de 347 ttg / ml seguida de ~llraei8tteB 
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m{mitnas lneoias geenliltrieas IHS!I bajas a partir de 0Ht01H~es (eiele 1: 20 ttg I ml). Con este regilnen de 
desis, lea niveles minimes se manhwieren Emedias gee1netrieas: 41 ,8 ttt; / ml (eiel0 2 tmtes de Ia desis; 
d@spues de I eiele). G7,7 ttg{ml (eiele 3 ames de Ia deaia, despues de 2 eie le8~ y S8.S ttg I n1l (Gt01e 4 
tHlles de Ia deaia, despues th.11 3 eieles)). ba tned iana de Ia vida media de elim inaei~n en Jla~ 
pedi8trieea de 3 anes e 1n8s Ate de 2G dias. 
Las earaeteristieas ftmnaeeeinetieas de rittmin1ab en paeientes pedi8trice8 ee11 QLQGb/ QL I QAb 
,bBLL H:teren 8imilares a las 0bseFvadaa en f)ae ililntea adull €JB il€1 11 bNII. 

Ne !H~ dispene de dates Htl!tllaeeeinetieea en el grupe de edad > 6 meslila a <3 anes, sill en1barge, Ia 
pt·edieilian KiFmaeeeiniltiea peblaei0nal 8!H~ya una eHpeaiei t!Jn siaterniea ee1npar'8ble (AUG. 
(;tf01jgl1) en este grupe de edad e11 ee1nparaeit!Jn een > 3 anea (Tabla 21). l!ltamane del Wtner· inieial 
mas fltHtueti0 estt\ re laei<mad<t-<1en una eape8iei0tl mas alta debide a ~'" ae lat•tuniente dependieflte 
tleltielllfHI rm\s baje: sin ernbttrg0, laa eHpesieienea sistemieas afeetadaa per di fe rente!llalllail e!l de 
ltttl10f Jlet't1Hmeeen en el range de tmpesiei8n que l'ue e~eai! y hn'€l 1111 pet·~ I des~a6=aeet>~07 

Tabla iH: Parametres U.rmae0e it1iltieo8 previstes siguierul0 el regimen de desi~eaei~n de ritl"'imab 
etd::>LQGb / Qb / QA b / QLb pedittll'iee 

Edad grupo > 6 meses a > ;, a < >l~a<l8 
<;J AAOS l~aiios aftes 

~ 4+.§ (0.0 1 §1.4 (0.00 44.1 (0.00 
{_ ""1' • I__\ ~ -1-&2:1 +491 
eie los AUG ~ ~ -14447-
+-4 P-+8- 8* (+M-
I ·* ..l,' ' · \ .., n·u\\ .., c·n "1"71\££ \ -

L0a resuhad~s se pl'Osenlatl e0111€l n~ ediat1a (mit1in1~ 1118H-tttl0); Cvalle es el c iel0 4 th~ 

pred~sitieaci 0n. 

Leucemia linfatica cronica 

Rituxirnab se administro como perfusion intravenosa en el primer ciclo con una dosis de 375 mg/m2 

aumentando hasta 500 mg/m2 cada ciclo, durante 5 ciclos en cornbinacion con tludarabina y ciclofosfamida 
en pacientes con LLC. El resultado de Cmu (N = 15) fue 408 Jlg/ml (rango, 
97-764 J.lg/ml) despues de Ia quinta perfusion de 500 mghn2

• y el resultado de semi vida fue 32 dias (ran go, 
14-62 dias). 

A11ritis reumatoide 

Despues de administrar dos dosis de 1.000 mg de rituximab como perfusion intravenosa con un intcrvalo 
de dos semanas. Ia media de Ia semivida de eliminacion terminal fue de 20.8 dias (rango 8,58 a 35.9 dias): 
cl aclaramiento sistemico medio 0,23 IIdia (rango 0.091 a 0,67 1/dfa); y el volumen de distribucion media 
en el estado estacionario 4,6 I (rango: I ,7 a 7.5 1 I). El anal isis farmacocinetico poblacional de esos m ismos 
datos dio valores parccidos del aclaramiento sistemico y Ia semivida (0,26 1/dia y 20.4 dfas. 
respectivamente). El analisis fannacocinetico poblacional revelo que Ia superficie corpora l y el gcncro 
eran las covariables mas importantes que justificaban Ia variabilidad intcrindividual de los paramctros 
farmacocineticos. Despues de ajustar por Ia superficie corporal, los varones mostraron un volurnen de 
distribuci6n mayor y un aclaramiento mas rapido que las rnujeres. 

-----;;\ 
r -~~-~. r, f\ ~ : ~·-",i~ \ 

l
l v~ ••;\ \~ ,\.' ;~ . } 

~ -
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Las diferencias de genera en Ia famlacocinetica no se eonsideran clinicamente relevantes y no exigen 
ningt'm ajuste posol6gico. Nose dispone de datos farmacocineticos en pacientes con insuticiencia hepatica 
o renal. 

La farmacocinetica de rituximab fue evaluada en 4 ensayos, tras dos dosis intravenosas de 500 mg y 1.000 
mg en los dlas I y 15. En todos estos ensayos. Ia farmacocinetica del rituximab fue dosis dependiente dentro 
del limitado rango de dosis estudiado. La media de C"'"' en suero del rituximab despues de Ia primera 
perfusion oscil6 de 157 a 171 Jtg/ml para Ia dosis de 2 x 500 mg y de 298 a 34 1 ~tg/ml para Ia dosis de 2 x 
1.000 mg. Despues de Ia segunda perfusion, Ia media de Cm .. , oscilo del83 a 198 Jtg/ml para Ia dosis de 2 x 

500 mg y entre 355 a 404 ~tg/mL para Ia dosis de 2 x 1.000 mg. La semivida de eliminaci6n tenninal promedio 
osc ilo de 15 a 16 dias para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 17 a 21 dias para el grupo de dosis de 2 x 

1.000 mg. La media de Ia Cma.x fue del 16 al 19 % mayor despues de Ia segunda perfusion compamndolo con 
Ia primera perfusion para ambas dosis. 

La lannacocinetica de rituximab fue evaluada despues de dos dosis intravenosas de 500 mg y 1.000 mg en el 
segundo ciclo de retratarniento. La media de C.nox en suero del rituxirnab despues de Ia primera perfusion fue 
de 170 a 175 ~tg/mL para Ia dosis de 2 x 500 mg y de 317 a 3 70 ).lg/mL para Ia dosis de 2 x 1.000 mg. 
Despues de Ia segunda perfusion Ia C.," fue de 207 ~tg/ml para Ia dosis de 2 x 500 mg y de 377 a 386 ~tg/ml 
para Ia dosis de 2 x 1.000 mg. La semivida de eliminacion media terminal despues de Ia segunda perfusion, 
tras el segundo ciclo fue de 19 dias para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 21 a 22 dias para el grupo de 
dosis de 2 x 1.000 mg. Los pan\metros farmacocineticos del rituximab fucron comparables entre los dos 
ciclos de tratamiento. 

Los parametros farmacocineticos (PK) en Ia poblacion con una respuesta inadecuada a los inh ibidores de 
TN F, que recibi6 Ia misma posologia (2 x 1.000 mg, intravenosas, con un intervalo de 2 semanas). se 
asemejaron: media de Ia Cm .. plasmatica 369 ~.tg/mL y de Ia semivida de eliminacion terminal de 19,2 
elias. 

Granulomatosis con poliangeltis y poliangeitis microscopica 

Poblaci6n adulta 

l ~n base al analisis famlacocinc;!tico poblacional de los datos en los 97 pacientes con granu lomatosis 
con poliangeitis y poliangeitis microscopica que recibieron 375 mglm2de rituximab una vcz a Ia semana 
durante cuatro semanas, Ia mediana de Ia se1nivida de eliminaci6n tenninal fue de 23 dias (intervalo. 
9-49 dias). El aclaramiento mcdio y cl volumen de distribucion de rituximab fueron 0,3 13 IIdia 
( intervalo. 0.116-0,726 IIdia) y 4.50 I (intervalo 2,25-7,39 I) respectivamente. La concentracion maxima 
durante los prim eros 180 elias (Cmax), Ia concentraci6n minima en el dia 180 (C 180) y el area acumulada 
bajo Ia curva durante 180 dias (AUC 180) fucron (mediana [ran go]) 382,8 ~ (270,6 ~- 513,6 
~) pg lmL, 0,9 ~ (0- 17,7 ~) ).lg I mL y 9787~ (4838 ~- 20446 ~) ~tg I mL * dias, 
respcctivamente. Los parametros tamlacocineticos de rituximab en pacientes adultos con GPA y MP 
parecen similares a los que se han observado en pacicntes con artritis reurnatoide. 
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Poh/acion pediittrica 

Segun el amllisis farmacocirH~tico poblacional de 25 ni nos (de 6 a 17 anos) con GPA y MPA que 
recibieron 375 mg I m2 de rituximab una vez a Ia semana durante cuatro dosis, Ia mediana de Ia vida 
media de eliminaci6n terminal estimada fue de 22 dias (rango, II a 42 dias). El ac laramiento medio y 
cl volumen de distribuci6n de rituximab fueron 0,22 1 I I dia (rango, 0,996 a 0.381 I I dia) y 2,27 I 
(rango I ,43 a 3. 17 I) respectivamente. La concentraci6n maxima durante los prirneros 180 dias 
(Crnax). Ia concentraci6n minima el dia 180 (C 180) y el area acumulada bajo Ia curva durante 180 
dias (AUCI80) fueron (mediana [rango]) 382.8 (270.6-513.6) ~tg l mi. 0.9 (0-17,7) ~g l mLy 9787 
(4838-20446) ~lg I mL * dia, respectivamente. Los parametros fa rmacoeim!ticos de rituximab en 
pacientes pediatricos con GPA o MP fueron similares a los de adultos con GPA o MP. una vez que se 
tuvo en cuenta Ia Etecto de BSA sabre el aclaramiento y el volumen de los panimetros de distribuci6n. 

Pen1 ~higus vy lgat:tf! 

L€lS f}8fftlfl~tf08 farrn8G €le inetitl€l8 €lAJl8tlienleB aouh€18 e€ln P\' que r~ei8ierz€ln I QQQ rng 0~ ftlunima9 
en l0a oiaa I, IS , I G8 y 182 se r~strrnen ~n Ia Taola 25, 

...... 
""''" r 

• 0 A . 1. 0\. 0\. .., 

ParatMH!@ Giel€l de inrtrsi@rl 

I~~~ eiel€l de I QQQ '"§ l!d0 eiel8 de I QQQ mg 

Dia I y dia 15 Dia I li8 y Dia 182 

N-9+ j:lJ - 9+ 

~ida media lGflllill81 ~ ~ 

~ (9.3 3~ ~.4 qJ,S) 
Medians 
I_D ,\ 

~ ~ ~ 

MOOt8 ( I §9 IS 19) (128 454) 
f D '\ 

v €lltrlll@ll OOfllt'al de ~ ~ 
diatri8Y~ i 0n (b) (it4 8 ).22) (iU S 5.22) 
MOOt8 
f D '\ 

:r ras las d€ls f}FitNllras adHlinistraei8nes de rituHimao (en lea diaa I y IS. eerreapeRdierltea al ei~ l e Itt 
l0s J)8rttrllelT0B far.nae€leinetie€la de riMmimab eM paeierHes e0n PV fu~re n sir11 ilares a lea tJe ~llieRtes 
00 11 GP,A, I MPA y paei~s een AR. Qespues de las d€18 irltima8 admini8traeienea (en 188 dias I tiS y 
·182. eerrespendietHes al ~~e 2), ~ I a~lanltllie tlttl de rittmimab d i stninu~·0 t»iefltras qtre el veltun~n 
central de distr ibueie r~ se manhJV€l sin eatllbitJs. 
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad 

Se ha demostrado que rituxirnab posee una alta especificidad para el antigeno CD20 de las celulas B. 
Durante los cnsayos de toxicidad en monos cinornolgos no se observ6 ningtm otro efecto adenu'ls de Ia 
deplcci6n de celulas B en Ia sangre periferica y en el tejido linfatico, previsible por el mecanisme 
t~mnaco16gico. 

Se han realizado estudios de toxicidad en el desarrollo en monos cinomolgos que recibieron dosis de hasta 
I 00 mglkg (tratarniento durante los dias 20-50 de Ia gestaci6n); no se apreciaron evidencias de toxicidad 
feta l debidos a ri tuximab. No obstante, se observ6, de fonna dosis-dependiente y mediada por el 
mecanisme fannaco16gico. una depleci6n de celulas B en los 6rganos linfaticos de los fetes, que persisti6 
despucs del nac imiento: Ia depleci6n se acompano de una disminuci6n de los nive les de lgG de los 
animales recien nacidos afectados. El recuento de celulas B de estes animales se normalize) en los 6 
primcros mcses de vida y no afeet6 negativamente a Ia reaccion a Ia vacunaci6n. 

No se han llevado a cabo pruebas estandar para investigar Ia mutagenicidad, yfl que esas pruebas no son 
relevantes para esta molecula. No sc han realizado estudios a largo plazo en animales para establecer el 
potencial carcinogenico de rituximab. 
No sc han realizado estudios especificos para determinar los efeetos de ri tuximab en Ia fe r1ilidad. En 
general, en ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observ6 efccto danino en los organos 
reproductores en hombres o mujeres. 

6. DATOS FARMACEUTlCOS 

6.1 Lista de excipientes 

Aetd9 ~ monohidrat€l. Polis€1Fbato 8Q, Cloru.-o de s€ldi€l. llidrollido de sodio, ,4, eido el€lrh idrioo. 
~t>ara=inyeembles-Segun lo aprobado en el registro sanitario. 

6.2 lncompatibilidades 

No sc han dcscrito incompatibil idades entre Rixathon y las bolsas o cquipos de perfusion de cloruro de 
pol ivinilo o policti leno. 

6.3 Periodo de validc-z 

Ver fccha de vcncimicnto en crnpaque 

Solucion dilu ida 
El producto es estable tms Ia dilucion con NaCI 0,9% por 30 elias entre 2° y 8°C y 24 horas tras Ia 
diluci6n con glucosa 5% entre 2° y 8°C. 

- .. -----·-
Pagina 68 de 70 

. ' 



Ref.:MT1621286/21 Reg. ISP N°B-2783/19 

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 
RIXATHON CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION 

100 mg/10ml 

Dcsde un punto de vista microbiologico, Ia soluci6n preparada para perfusion debe ser emplcada 
inmcdiatamentc. Si no se usa de forma inmediata, el tiempo de almacenamiento hasta su uso y las 
condiciones antes de su empleo seran responsabilidad del usuario y no deberian ser superiores a 24 
homs entre 2 °C - 8 °C, a menos que Ia diluci6n se haya realizado bajo condiciones ascpticas 
controladas y validadas. 

·9~srn•es de ~na diluei@n ABetJtiea tm una seluei0n d~ ehm1re de sedie: 
~ha €hmlfil8trad0 Ia estabi lidad quimiea y fisiea de Ri~tathen diluide en tma se lt1ei€ln d~ eiONrfil de 
sEuli@ al Q,9q' duAAnhl JQ dias a 2 ° C 8 ° C y, una vel! fuera de Ia heladtwa, 24 heras 8 hllnfl0Fahnlt 
ambiente (<25 °G} . 
.._ Qestmes de dihteion ASCf:'t iea en selueien de gltt€lfil88! 
Se l~a demestrade Ia estabi lidad qtlillliea y fisiea de Rillatl~en dil~ide lln sel~ei0n de glttll filsa al 5% 
dttf·ant0 2 4 hlilrzas a 2 °C 8 °C y, ~na vez fmmtde Ia heladera, 12 l u~ras a telllp«Ahn·a amb~nle (<25 

~ 
f}esde 1m fllllll fil de vista •nierfilbiel@gitHl, Ia seluei0n p;tef}ttrada tJara tJe•·fusilln d0he ser em~leada 
i•~n~ediatamente . Si nfil se usa de f0nna inmed iata; el tiemtJfil de almaeenarnientfil hasta su use y las 
ee•ul iilifil iU!lB antes dil au e•~lelil seran resp€lnsabilidad del ~sua •· ie y 1\fil dellerian se ••attperier~ 24 
heras entre 2 °C 8 °G. a menes que Ia diluei@n se hays realizade llajfil e0ndieienes aaetJtieas 
oontn=,ladas y validadas. 

6.4 Precaucioncs espcciales de conservacion 

Almaccnar entre 2 °C y 8 °C. 
Conservar en el envase original para protegerlo de Ia luz. 
Para las condiciones de conscrvaci6n tras Ia diluci6n del medicamcnto, ver secci6n 6.3. 

6.5 Naturaleza y contenido del envase 

X Frasco ampolla de X ml: frascos ampollas de vidrio tipo I transparente. con tap6n de goma butilica. con 
I 00 mg de rituximab en I 0 mL. 

X Frasco ampolla de X ml: frascos ampollas de vidrio tipo I transparente, con tap6n de goma butilica. con 
500 mg de rituximab en 50 mL. 

6.6 Precaucioncs especiales de climinacion y otras manipulaciones 

Ri xathon se suministra en frascos ampollas monodosis, apir6genos, esteri les, sin conservantes. 
Preparaci6n aseptica 
Debe garantizarse una manipulaci6n aseptica durante Ia preparaci6n de Ia perfusion. La preparaci6n debe: 
- ser realizada en condiciones asepticas por personal cualificado confonne a las nonnas de buena 
pn\ctica. especialmcnte con respecto a Ia preparaci6n aseptica de productos parentcrales. 
- etectuarse en una campana de llujo laminar o en una cabina de seguridad biol6gica util izando las 
precauciones estandar para Ia manipulaci6n segura de agcntes intravenosos. 
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Extraer bajo condiciones asepticas Ia cantidad necesaria de Rixathon, y diluirla dentro de una bolsa de 
perfusion que contenga una soluci6n acuosa esteril y libre de pir6genos de cloruro s6dico 9 mglml (0,9 
%) soluci6n para inyecci6n ode D-Giucosa al 5% en soluci6n acuosa. hasta una concentraci6n calculada 
de rituximab de I a 4 mg /mi. Para mezclar Ia soluci6n, invertir suavcmente Ia bolsa para evitar que sc 
forme cspuma. Se debe tener precauci6n para asegurar Ia esterilidad de las soluciones preparadas. El 
medicamento no contiene ningun conservantc anti-microbiano ni agentes bactcriostaticos, por lo que se 
debcn mantener las tccnicas asepticas. Antes de Ia administraci6n, los medicamentos parenterales sc 
debcn siempre inspeccionar visualmente por si contienen particulas o presentan alteraciones del color. 

La eliminaci6n del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con 
el se realizara de acuerdo con Ia nonnativa local. 

Mantcncr fucra del alcance de los niiios 
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