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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 
RIXATHON CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION 

500 mg/SOmL 
Tabla 9 UbTratamiento de primera linea en leucemia linnitica cr6nica 

Ha1.ard Ratio de supervivencia librc de progresion de acuerdo a Ia clasiticaci6n de Binet 
ticmpo de obse•vacion 48,1 meses de mcdiana 

Supervivcncia lib•·e de progresi6n Numero de 
acicntcs 

r-F_C..._ l: R-FC 
18 

263 

126 

---- --
Hazard Ratio 

(95% CI) 
l Valor de p 

(Wald test, no 
ajustado) 

E:.tadio A de Binet 
r ----

Estadio B de Binet 
Estadio C de Binet 
Cl: lntervalo de Confianza 

0.39 JQ., I 5; 0,98) 
0,52 (0,4 1: 0.66) 
0,68 (0,49: 0,95) 

0.0442 

En los cstudios de LLC en recidiva o refractaria, Ia mediana de supervivencia libre de progresi6n (variable 
principal) fue 30,6 meses en el grupo R-FC y 20,6 mcscs en el grupo FC (p = 0.0002. log- rank test). El 
benelicio en tenninos de Supervivencia Libre de Progresi6n se observ6 en casi todos los subgrupos de 
pacicntes analizados de acuerdo con el riesgo de cnfennedad de base. Un ligero. pero no significativo 
aumcnto en Ia supervivencia globa l fue notificado en Ia comparaci6n del R-FC con cl brazo FC. 

Tabla JO U Tratamicnto de leucemia linfatica cr6nica en rccidiva o refrachwht - Resumen de los 
resultados de eficacia de rituximab mas FC vs. FC solo (Mcdiana de tiempo de 
obsc1vaci6n 25,3 mescs) 

Panimetros de eficacia Estimaci6n segun las e UI·vas de Kaplan-Meier Reduce ion de 
de Ia mcdiana del ticmpo hasta even to (mescs ricsgo 

FC (N = 276) R-FC Valor de I 
(N = 276) logaritm ico-

ordina l 

Su pervivencia libre de progresi6n 20,6 0,0002 35% 
SLP) 

Supcrvivcncia global (SG) 51 ,9 NR 0,2874 17% 

Supcrvivencia librc de cvcnto 19,3 0,0002 36 % 

Tasa de respuesta (C R, nPR o PR) 58.0 % 0,003-t n.a. 

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

Duraci6n de Ia respucsta* 27,6 0,0252 31 % 

fs upcrvivencia librc de cnfcrmedad 42,2 0,8842 r-6 'Yo 
(SLE)** 

rriem po hasta llll nuevo tratamiento 34,2 NR 0,0024 35% 

/.a twa ele respucsw rIa wsa ell' I?C anali=lulas mili=aron el test ( ·lti-cuculrado . . 
Milo aplicahh: a que consiguicron una CR. nPR. PR: NR: no alcanzado: n.a: no aplicahk 
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s6lo aplicahk a pacicntcs que consiguicron una CR 

Los resu ltados de otros cstudios de soporte que utilizaron rituximab en combinaci6n con otros regimenes 
de quimiotcrapia (inclu ido CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina y cladribina) para el tratamiento de 
pac ientes con Leucemia Lin fatica Cronica (LLC) en recidiva o refi·actaria o no tratados prev iamentc, 
dcmostraron tambien una alta tasa de respuesta global con beneficios en tem1inos de SLP. aunque con 
una toxicidad ligeramcnte mas alta (especialmente rn iclotoxicidad). Estos estudios apoyan el uso de 
rit uximab con quim iotcrapia. 
Datos en aproximadamente 180 pacientes previamentc tratados con rituximab han demostrado benelicio 
clinico (incluycndo Rcspuesta Completa) y avalan el uso de rituximab en rctratamiento. 

~la~i 0n pedi8tri~a 

Wn esttt6i0 IHtlltieeAtfiee. aoief!to y aleattwtzad0 de quimioterapia tHHl linfoma MaliA Q (b~ 
€e0t1ieostl.}roides. vi~tina, eiGiofosf11mida, dosis ahas de metotreHato. ei#wabinn, d~rru~ 
et0plilsido y f8rmaeo h'iple fmetotre~tato / eitaFaoina / eortieoatereioo}-e t~ teraJJia itltfateeal) so l0 0 en-l-Rt 
eem bit~aei@n tl8n rituu imab se realiz0 en paeieAtes pediatrieos 0811 QLQCL I Qb I QAls / Qbls en estad#l 
twanzado GQ2Q fl OSitiv0 no tratade pFtlviamente. 151 estadio avanzado se deli-inc como elettludie II~ 
till nive l eleWtdo dt?zbQII ("Q alto"), (LQII> d8s veees-e l limite superi8t' institueitma l 00--~os valores 
oofm8-l~ra adukos (> NH2)] e l:lttalquiet· esta€li ~ IV €1 QAL. Los llaeil:ltHes fueroA aleatorizad€18 1>8AA 
reeibir quimiot0rapia lsMQ o aeia infusionea..jtura\'enoaaa de Rit~H<imab a ttna dosis de 37~ mg l m~ de 
GSA en eambitlaeion t}Oil quitniot@nlf~ia bMQ €doa durAnte eada tt t"t@ t'le h~a des eiei<OR do indueei~ 
tmHtmtnte eada unO>de l0s d0a eiel€18 de oonsolida0t0tt-}-8€gttnr(}l b~ 4Q esqttetna. Se inc»uyo L-tt¥~~~ 
tie 328 paeiente8 alealtwizados en 108 anal"'is de e~eaeia , de loa euales un !}aeieAte ml:loor de 3 a»os 
t'tl>C'ibio rittmimab en e0mbinaeion il~ tl quimioterapia LMQ. 

-b€18 oos bt-azos de tt'atamiento. LMQ €qu imioterapia bMQ) y R bMQ (ftttimi€ltel'3f)ia bMB-oon 
.,.tttltima811-eataban b+ett 0quilie1'8d€1a tHm r~t€1 a las earaeteri8tieas inil:iales. 60s pailietltes teniftfl 
una Jllediana €10 e9ad d0 7 y 8 silos en el braze bMQ y el bra.z€1 R bMQ, respe0tivamen ... 
Aflt~inlodamente Ia mitad de l0s patlitlrHe8 estaban en el Gn11~0 Q (5Q,~% en el braz€1 bMB y 49.4% 
etFCI braze R--LM Q). 39tli%-o@tve~Grup€1 C I eJl at~ boa br~s y 9:89•y I I ,Q% esl3ban OtM:I GruptrG& 
en ellsMQ y R Qra~68 LMQ. resptleti,·amente. S egti~a estadi~eaei8n d0 Mttrphy. Ia ma~·0ria d~os 
IJaeientea estaban en eatadio Ill dl'l Bb (45.7% en el grtttJ €1 lsMQ y 0 ,3%Cflel gt·up8 R I.,MQ) o QA b. 
SNC nllgativ0 (21 ,3% en Ill gnt~0 bMB y 2~ , 1% en el g fljJ} 0 R bMQ}. Mtm~s de Ia mitud de 108 
pacitmh!a ( 4 S.l% ell ambos braz€1!1) teniall eo~»f!rot~ iso €10 Ia medula @sea, y Ia may8ria de loa paeientes 
(72,1i% etl el braze U :4Q y 73;29(; en el braze R LMQ) n0 teniatl e0mpromiso del Sl'IC. El eritet•io 
prilleipal devaloraeion de Ia e~eaeia me Ia Sblii, dondeun tl\'et~IO se deMni t:} llOIHO Ia aiJ81'iei0n d0*umt 
tmfl:lrmedad pr8gresi\'th una reefti€ia1 ttna seg.un€ia ne0plasia maligns. la=nntet'te pot· ettalqttt@f' eausa tl·ki 
tft~ta ~e Fespttesta. eoo1e lo denHtestt·a Ia detetJeioll de eelttlas viables en 0ltsesiduo despu 0s d0l segu000 
~~ de C¥\'15. l0 qtte 0eufra primero .. 60s eriteri0s de valeraei0n seeundarias de Ia et:ieaeia fue~M8 
&G y Ia RG (rem~mplettt1: 

~~lanai isis internledifl preespootl'-iead8 e0tl apr0HitmttktAlente I ailede seguitmento tnedie, se €1bset·¥0 
tHl8 me.j9ria elin ieamente rtJievante en el et•iterto de valo •·aei0RpFi1~8rie de Ia sse. e@Jl esl4ma0i €mes de 
lA 188ft a I aile del 94.J% (IC del 9~%. 88.5% 9/,2%) en el bflai!0 de R bM B ffente nl 81,5% (IC {~ 
%%, 73.Q% 87.8%}<611 el bf8<Z>O de bMQ. y C0:t IIR ~uslado Q,33 ( IC delxQ.5%, 9.1 q 9,79). Tras Itt 
reeomendaei.ot-Mkll Q~ 1C (e8t~it@ d0 aeguimiento de datos independiente) bftsada l'ln este restthad();8e 
detttv~ Ia ft leatorizaei@n y se permiti0 qtte los paeientes del bl'4t@<0 de bMQ erul!aratl-f)ft~W 

- --- --:·-) 
r- .. 1'. r.n·· r.l''l \1,\ \ I f:) . n. h,f~;t"l:"\'-''·· .t( 
l_. ~ ~.~·~F.'~\nN ,l. _ _) 
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&e-t·ealimu'()n an81isis primariilB de ~fi~acia ~n 328 pa~i~nt~B al~8lilrizadil8 Ciln ljll8 medians d0 
~miooto de 3.1 aii0s. Los r~stthad0s 8~ deseribtm en Ia Tabla 7. 

An8~18ts ~ R LMB 
, .... -1 £A \ , .... £ JI\ 

~ ~e\1e1tl08 ~ 
D.,, ' 

_I \1 . (\ (\(\(\/ , 
..... 10 (\ .,..., , ,,.... /\/\0/ 1\ ..., (\ -0\ , 

~888g~008 ~ ~ 
rn c n. I I"'. "7C "70 / 0"7 co.· \ /\COL II"' Ol\ _0 . - (\f. - "70/.) 

' 
, 

~ ~() 1'1Hiel:te8 ~CfteB 

n .. I . :r. . L \ . I (\ (\f'lf. . 
..... 11 0 (\ ., r: , , ..... /\CII (\ /1\0\ , , 

:rasa~ SG-a ; alios ~ ~ 
' l\C O/ 1"1 o ...,o r n t:O/ \ /l\ ':0/ 1"1 (\(\ co. l'l"7 _CO/ _\ 

' 
:rttp;a CR 9!:1 .6% €9~~G Cl ~ 88.~%, 94.99~95% Cl! 88.8%J 

97.9~(J~ 97.2~,~ 

nlc-'1tn81is ilHJ~M-prineipal mostr0 ttn-ben~fiei()--dc !)b(i) de lu ud~<Ft'iluximab a-~a 
qt~bM9 sobre Ia qu1mtoterapia 6M9 S€1 1areon ttll8 SSG IIR Ele 9,32 (IC €1~19~: 9, 17 
~mil isis de ~s,csi0n de Ctm aju8Wldo p€1r grupo naei0MI, histologia y grljpil te t'ftt~0uti e€1. Si 
bi~,l:tt~~~lenmeiatv-i~tantcs en ~ ll'l ttmerH de paeiemes flUe alea»zar0n l~ntr~ l€l8 
d~l~~ralatttiento. el beoof'iei€1 de Ia adiei0n dee•'*ttmimab-a Ia quinliore.tlft~a~atlmte~ 
m~t•·~ ~~~~l'ileri€1 de ¥81€1raei@n !HlCljndaf!~e SG. eon un II R do SG de Q.J(i (IC del 95%, 9,16-
~ 

~eneia Gttrr~p~a de Medi~anulnl€13 ha ~a1mid€l de Ia €lo liga~i0nd~ pn~s~nttM- I €18 P~BtHIIl~B de 1{)8 
~udi€18 e0trrittmt~n t€ld€ls hnt8tlogrupos de p~blaeit>tl pedi8tr+es eon linAMns J:t!l ieu~r y lette~mis 
-H#~~r~nica, y etlzls ll€lblsei0n pcdi8trteltrdesde el ttaettMiel'lt8 l~ta <6 mese8 decdfttt~n C02.0 
l~liv€1 di-ftfse ~ smndo-~info tMfl eolular. C€1 nswlte Ia seooi6n 4.2JJ8tlft-0otcne•"*ttf€1rmu~i6t¥SOhre Ill tiB€1 

flOO i8tftc&. 

Expcriencia clinica en Ia artritis rcumatoide 

La eficac ia y Ia seguridad de rituximab para aliviar los sintomas y los signos de Ia a11ritis reumatoide en 
pacientes con una respucsta inadecuada a los inhibidores de TNF se demostro en un ensayo pivotal 
aleatorizado, controlado, doble cicgo y multicentrico (Ensayo I) . 

. _..__ __ _ 
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El ensayo I evalu6 517 pacientes que habian mostrado una respuesta inadecuada o intolerancia a uno o 
nu\s tratamientos inhibidorcs de TNF. Los pacientes clegibles sufrian una artriti s reumatoide activa. 
diagnosticada seg(m los criterios de Ia American College of Rheumatology (1\CR). Rituximab se 
admin istro en dos perfusiones intravenosas separadas por un intervalo de 15 dias. Los pacientes 
recibieron perfusiones intravenosas de 2 x 1.000 mg de rituximab o placebo en combinaci6n con MTX. 
Todos los pacientes recibieron 60 mg de prednisona oral como medicaci6n concomitante los dias 2-7 y 
30 mg en los dias 8-14 despues de Ia primera perfusion. La variable principal de eficaeia fue Ia proporci6n 
de pacientes que habian alcanzado una respuesta ACR20 a las 24 semanas. Se realiz6 un seguimiento de 
los pacientes durante m:is de 24 semanas para los objetivos a largo plazo, incluida Ia valoraci6n 
radiografica a las 56 semanas y a las I 04 semanas. Durante este tiempo. el 81 % de los pacientes del 
grupo original de placebo rccibieron rituximab entre las semanas 24 y 56 de acuerdo a un protocolo 
abierto de extension del cnsayo. 

Ensayos de rituximab en pacientes con artritis tcmprana (pacientes sin tratarniento previo con 
metotrexato y pacientcs con una respuesta inadecuada a rnetotrexato. pero aun no tratados con 
inhibidores de TNF-alla) han alcanzado sus objetivos primarios. Rituximab no csta indicado en estos 
pacientes. ya que los datos de scguridad sobre el tratamiento de rituximab a largo plazo son insuficientes. 
en particu lar. sobre el riesgo de desarrollo de tumorcs malignos y LMP. 

Resultados de In actividad de Ia el![ermedad 
Rituximab en combinaci6n con metotrexato aument6 significativamente el porcentaje de pacientes con 
una mcjora minima del 20 % en Ia puntuaci6n ACR. en comparaci6n con los tratados t"tn icamente con 
metotrexato (tabla I I +G). En todos los ensayos de desarrollo el beneficio tcrapeutico rcsult6 similar para 
los pacientes. al margen de edad, genero, superficie corporal. raza. numero de tratamientos anteriores o 
cstado de Ia enfennedad. 

Asimismo. se advir1i6 una mejoria clinica y cstadisticamente significativa de cada uno de los 
componcntcs de Ia rcspuestn ACR (numero de articulacioncs dolorosas y tumcfuctas). evaluacion 
general del paciente y del medico. puntuaciones de los indices de discapacidad (HAQ), evaluaci6n del 
dolor y Proteina C Reactiva (mglcll). 

Tabla 11!5 Rcspuesta clinica, rcsultado de Ia variable pa·incipal, del ensayo I (poblaci6n ITT) 

Resu ltado·i· Placebo+M Rituximab+ 
TX MTX (2 X 

Ensayo I N =201 N = 298 

ACR20 36( 18 %) 153 (51 
ACR50 I I (5 %) 80 (27 
ACR70 3 (I%) 37 (12 
Respuesta EULAR 44 (22 %) 193 (65 
(Buena/Moderada) %)*"'* 
Difercncia Media en DAS -0.34 - 1.83*** 

Resultadot a las 24 semanas 
Diferencia significativa entre placebo + MTX y Ia variable principal: ···p ~ 0.0001 
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En todos los ensayos los pacientes tratados con rituximab en combinacion con metotrexato 
experimentaron un descenso de Ia actividad de Ia enfennedad segun Ia escala (DAS28) 
significativnmente mayor que los tratados unicamente con metotrexato (Tabla 9). De igual fom1a, en 
todos los cstudios Ia respuesta EUL!\R (European League Against Rheurnatirns) de buena a moderadn 
mejoro signilicativamente en los pacientes tratados con rituximab y rituximab mas mctotrcxato que en 
los pacientes tratados con metotrexnto solo (Tabla I 0). 

Respuesta radiogN{jica 
El darlo estructural articular rue valor·aclo radiograficamente y expresado como el carnbio en el indice 
Total de Sharp rnodificado (ITSm) y sus componentes, el indice de erosion y el indice de cstrechamiento 
del espacio articular. 

En el ensayo I en pacientcs con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas tratam icmos inhibidorcs 
de TN F. que rccibieron rituximab en combinaci6n de metotrexato clernostraron una progresion 
radiogratica significativarnente menor que los pncientes que inicialmente recibieron mctotrexnto solo 
durante 56 scmanas. De los pacicntes que inicialmente recibieron solo rnctotrexato, el 81 % recibieron 
rituxirnab como rescale entre las semanas 16-24, o en el estudio de extension antes de Ia scmana 56. Una 
alta proporci6n de pacientes que recibieron inicialmente el tratamiento de rituximab/MTX no tuvieron 
progresion en cl indice de erosion en Ia semana 56 (Tabla 12 ~). 

T~1bla 12 "" Resultados radiograficos en I afio en cl eosayo 1 (poblacion miTI) 

I Placebo+MTX 

_j_ 
Rituximab+MTX 

2 x 1 .000 mg 

Ensayo 1 
Oiferencia Basal Media de: 

indice total de Sharp moditicado 

i nd ice de erosion 

indice de cstrccharniento del espacio 
1 ar1 icular 

I 
Proporci6n de pacientes sin cambia 
radioc.n1fico 

I ~ -

, Proporcion de pacientes sin carnbio 
erosivo 

1.32 

0.98 

r6% 
152% 
j __ 

( n = I 84:..LI) __ "i---~ 

1,0 1. 

53%, NS 

60 %, NS 

150 pacientcs inicialmente alcatorizados con placebo + MTX en el Ensayo I recibicron por lo menos un 
ciclo de RTX + MTX al aiio • p< 0.05. ·• p < 0.00 I. NS Abreviatura de no significative 

La inhibici6n de Ia progresi6n del dario articular tam bien se observo a largo plaza. En el ensayo I el an{tlisis 
radiogn11ico a 2 aiios demostro una disminucion sign ilicat iva de Ia progresion del daiio estnrctural articular 
en los pacicntcs que recibieron rituximab en combinacion con metotrexato cornparado con rnetotrexato 
solo. asi como trrl aumento signi licativo de Ia proporcion de pacientes sin progresion del dnno articular 
durante llll pcriodo de dos afios. 
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Funci6n Fisico y Resultados de calidad de vida 
En los pacientes tratados con rituximab se observaron descensos signiticativos del indice de discapacidad 
(HAQ-DI) y del indice de fatiga (F ACIT-Fatiga) en comparaci6n con los que solo habian recibido 
metotrexato. La proporcion de pacientes tratados con rituximab que mostraban una minima progresi6n 
clfnicamente irnp011ante (MPCI) en HAQ-Dl (detinida por un descenso de Ia puntuacion total individual 
de > 0,22) fue mayor que en los pacientes que recibieron solo metotrexato (Tabla 13~). 

Se demostro tambien una m~jora significativa de Ia ca lidad de vida relativa a Ia salud con Ia mejora 
signiticativa del indice de salud fisica (JSF) y del indice de salud mental (ISM) de SF-36. Adenuis, un 
porcentaje signiticativamente mayor logr6 MPCI en estos indices (Tabla 13~). 

Tabla 13 ¥7 Funcion Fisica y los Resultados de Calidad de Vida en cl Ensayo 1 en Ia scmana 24 

Resultado·i· Placebo+MTX Rituximab+MTX 
(2 x 1.000 mg) 

n = 201 11 = 298 
Diferencia media en HAQ-DJ 0.1 -0,4*** 
% HAQ-DJ MPCI 20% 51% 
Diferencia Media en FA CIT-T - 0,5 - 9, I*** 

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

% SF-36 PHS MPCI 13% 48%*** 
Diferencia Med ia en SF-36 1,3 4,7** 
% SF-36 MHS MPCI 20% 38%* 

Resultadot a las 24 semanas 
Diferencia signiticativa frente a placebo en:' p< 0,05, "p < 0,001 , '"p::; 0,0001 MPCI 
HAQ-01 ~ 0,22. MPCJ SF-36 PHS > 5,42. MPCJ SF-36 MHS > 6.33 

f:..ficacia en paciente.~· seropositivos a auto-anticue1pos (FR y o anti-CCP) 
Los pacientes seropositivos al factor reumatoide (FR) y/o anti-peptido ciclico citru linado (anti-CCP) que 
fueron tratados con rituximab en cornbinacion de metotrexato mostraron una respuesta mejor que los 
pacientes negativos a ambos. 

Los resultados de eticacia en pacientes tratados con rituximab fueron analizados en base al estado de auto­
anticuerpos previo al comienzo del tratamiento. En Ia semana 24, los pacientes que eran seropositivos al 
FR y/o anti-CCP de base tenian una probabilidad signiticativamente mayor de alcanzar respuesta ACR 20 
y 50 comparado con los pacientes sero negativos (p = 0.0312 y p = 0,0096) (Tabla 14 ~). Estos resultados 
se repitieron en Ia semana 48. cuando Ia seropositividad a los auto- anticuerpos tambien incremento de 
forma significativa Ia probabilidad de alcanzar ACR 70. En Ia semana 48 los pacientes seropositivos ten ian 
una probabilidad 2-3 veces mayor de alcanzar respuestas ACR comparado con los pacientes seronegativos. 
Los pacientes seropositivos tambien tuvieron un descenso sign iticativamente mayor en DAS28-ESR en 
comparacion con los pacientes seronegativos. (Figura I). 
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Tabla 14 .J.S. Resumen de Ia eficacia del estado basal de anticuerpos 

------------ ---
Semana 24 Semana 48 

Seropositivo Seroncgativo Seropositivo Seronegativ 
(n = 514) (n = 106) (o = 506) 0 

11 = 101) ---- --
62,3' 71 1· ·--

- - -- 50,9 - ' 
51 ,5 -327 ' ~.8 - 449" -- ~2.8 ' --I--- -' ---- -.-- - -

12,1 5,7 20,9' 6,9 
. R (%) 74,8' 62,9 84,3 ' 72,3 

----

-
ACR20 (%) 

I ACRSO (%) 
I ACR70 _(o/~ 
I Respuesta EULA 

Di ferencia Med 
DAS28-ESR 

ia - 1,97" - 1,50 -2,48"' - 1,72 

- - --'--- ··-- -
El significado de los ni veles fue definido como *p< 0,05, **p< 0,00 I, ***p< 0,000 I 

Figura I : 
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Cambio de DAS28-ESR basal segun el estado basal de anticucrpos 
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Ll tratamiento con ri tuximab en combinaci6n con metotrexato en los ciclos multiples dio Iugar a mejoras 
prolongadas en los signos clinicos y los sintomas de RA, indicados por ACR, DAS28-ESR y respuesta 
I:::ULAR que fueron ev identes en todas las poblaciones de pacientes estudiadas (figura 2). Mejoras 
sostenidas en Ia funci6n fisica como indica el ind ice de 1-!AQ-DI y Ia proporci6n de pacientes que fueron 
obscrvados desarrollando MPCI para 1-!AQ-DI. 
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Figura 2: Rcspucsta ACR para 4 ciclos de tratamicnto (24 semanas despues de cac.la ciclo 
(dentro de los pacicntes, dentro de las visitas) en pacicntes con una rcspuesta 
inadccuada a los lnhibic.lorcs de TNF (n = 146) 
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En total. 392/3095 ( 12,7 %) pacientes con artritis reumatoide dieron un resultado positivo de ADAUAGA 
en los ana lisis clinicos electuados dcspues del tratamiento con rituximab. La aparici6n de A OA I J.<\GA no 
se asoci6 a ning(m deterioro clin ico ni aument6 el riesgo de reacciones a las perfusiones postcriores en Ia 
mayoria de estos pacientes. La presencia de los ADA I lAC.<\ 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 sigu ientes. 

Expericncia clinica en granulomatosis con poliangeitis (Wegener) y poliangeitis microsc6pica 

Un total de 197 pacientes de 15 o nuis aiios con granulomatosis con pol iangeitis (7 5 %) y pol iangeit is 
microsc6pica (24 %). grave y activa, se incluyeron y trataron en un ensayo de no inferioridad. con 
comparador activo. aleatorizado. dob le ciego. multicentrico controlado con placebo. 

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporci6n I: I para rccibir bien ciclofosfamida oral diariamcnte 
(2 mg/kg/dia) durante 3-6 meses o rituximab (375 mg/m2

) una vez a Ia scmana durante 
4 semanas. Todos los pacientes en el brazo de ciclofosfamida recibieron tratamicnto de rnantenimiento 
con az.atioprina durante el scguirn iento. Los pacicntes en ambos brazos recibieron 1.000 mg de 
metilprcdnisolona en bolo intravenoso (u otra dosis equivalente de glucocorticoide) por dia 
de I a 3 dias, seguido por prednisona por via oral (I mg/kg/dia. sin exceder 80 mg/dia). El descenso de Ia 
dosis de prednisona debe completnrse a los 6 meses desde el inicio del tratarniento del ensayo. 
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La variable principal fue conseguir Ia remision completa a los 6 meses, definido como cl indicc de 
Actividad de Vasculitis de Bim1ingham para Gr-..tnulomatosis de Wegener (BVAS/WG) de 0, y sin 
tratamiento con glucocorticoides. El margen preespecificado de no inferioridad fue del 20 %. El ensnyo 
dcmostro no inferioridad de rituximab frente a ciclofosfamida para remision completa (RC) a los 6 
mcscs (Tnbla IS,jJ)). 

Ln cficacia e observ6 tanto en pacicntes con enfennedad recien diagnosticada como en pacientes con 
enlc nncdad recurrente (Tabla 16 ~). 

Tnbla J 5 WPorccntaje de pacientcs que a lcanzaron Ia rcmision complcta a los 6 mescs 
(poblacion poa· intencion de tratar ") 

Rituximab (n = 99) 

I Tasu ,63,6% 

Ciclofosfamida - Tratamiento diferentcj · 
(n = 98) (a·ituximab -

ciclofosfamida) 
10,6 % 

53.1 % 95, 1 %" IC 

1 ,(-3,2 %. 24.3 %) 3 

•-- -- ----
IC = intcrvalo de conlianza 
· lmputacion del peor caso 

" La no infcrioridad se dcmostro ya que ellimite inferior (- 3.2 %) fue superior al margen de 
no inferioridad prcdeterminado (- 20 %). 
" El interva lo de con fianza del 95, I % relleja un adicional 0,00 I alpha para dar cuenta de un 

L_ [lflal isiS irttCJ"fllC~iO de eficacia ._ 

T<thla 16 ~Rcmision complcta a los 6 mcses por estado de Ia enfermcdad 

I 
1 Todos los pacientcs 

I 
Rcdcn 
diagnosticados 

J Rccaidas 

Rem isi6n com pleta 
Todos los ~acicntcs 

I Rccicn -
. diagnosticados 

Re'-·aidas 

l Rituxinut b 

11 = 99 

ll = 48 

n == 51 

t 
63,6 CY<_o _ 

60,4% 

66,7% 

,- C iclotosfa mida 

11 = 98 

n = 48 

11 = 50 

hnputm:ion del p~or caso ~ aplica a los paci~ntes con daros auscnt.:s 

Diferencia 
(IC del 95 %) l 

_ 10.6 % (:-3~; 24,3) -~ 

± 
--

- 4,2 % (- 23.6: 15.3) 

24_,_7 % (\~8: 43,6) ~ 
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Remisi(m completa a los 12 y 18 meses 
En el grupo de rituximab. el 48 % de los pacientes lograron una RC a los 12 mcses. y el 39 % de los 
pacientes lograron una RC a los 18 mescs. En los pacientcs tratados con ciclofosfamida (scguido de 
azatioprina para mantener Ia remision completa), e139% de los pacientes lograron una RCa los 
12 mescs y el 33 % de los pacientes lograron una RC a los 18 meses. Desde el mes 12 al mes 18. sc 
observaron 8 recaidas en cl grupo de rituxirnab en comparaci6n con las cuatro en cl grupo de 
ciclofoslam ida. 

Evaluacioues de /ahnratorio 
Un total de 23/99 (23 %) pacientes tratados con rituximab en cl ensayo dieron un resultado positivo de 
ADAHAC/\ a los 18 mescs. Ninguno de los 99 pacicntes tratados con rituxi mab fue positivo para ADA 
UAGA en el cribado. No hubo un impacto negat ivo aparcnte porIa presencia de ADA en Ia scguridad o 
eficacia en cl ensayo de inducci6n de Ia remisi6n. 

#ftt8mtenttJ c~~ 
~~ de ll-4=p8eienl08 (88 e0n GPA. iH e8n PM y § e8 1l vaseu liti8 renal lirllitada a8€1e iada a ANC/\ ) 
etl Ia remisi 0 r~ enfum1eda8 fueren 8le8ttJFi@80tl8 para ree ibiF azat i8prina (59 paeiente8~ 0 rittmin'tftb 
{-§8 pae i~ erHm=eltSay€1 Jni'IBI~eeti\' €1 nurhieentt·ie€1 e0nlr€1lad€1 y abiert€1. b€18 pueienles inolttidos 
tet~ntre ill y 75 ai'i €18 de edad y teniarl tma erlfernlechtd l"ee i@n d ia~n€1Biieada o l'ee idivar~le tm l'el~ll 
oornpleta despm~s tiel ~lam iente e€11llbinad€1 e!ln glu e€1e€1r:tiee ides y eiel €l~8Ntmida. La may0r·ia oo 
flKHmlllB llran ;\~ICA fH~siti ·, · €!8 011 el Al €lmefll8 del diagne8ti ce 8 dullafltc el cmse de su Cflkwtneda<¥. 
!GIH84jllft va8Ctmti8 11ee~ftle Oil \'88€18 peq~refi€!8 eo11mmada hi8t€110gieamellle etm un ftlntltip €l olit:tioo 
80-GPA/PM e ·•ascu litis renallin1itada a8eciada a ANCAt 8 ambos: 
La lerapia de indueeiell Oil remisi@rl inelu~·t} ~11isena IV. admiRist rada segirn Ill critllr i€1 d~ 
investigatler·, rueeeditla en algu1108 paeicttti~B per metilpredni80lena y eielofos~mida hast1t qttwe l eg~ 
i1P¥entisi@ll ~~~~spues de 4 a f3 rtlll8e8. (;11 llse morHent8. y dlllltre de ttn rn811im l'l di! I mea despues dc Ia 
ttlttma tu:Jmit"-stntei@ n de llieh~ f@sl-'4'ltHida , los paeie~ctet'()tl asignad0s aleat0rian~para r·ee ibif! 
fttunin~es perfttsiones IV till SQQ mg 81lparadas p0r 80s serna11as fcn el dia I y dia I Sj segt~~~e 
~Q·+ng IV oo~a 6 m esil!B tluranHl 18 tll eses~ e al!atioprina Eadnwllistratla ptlr ¥t8 0~1ll a Utl&rt'1€tsis d~ 
tl.~thg/dia dttf'ante 12 llHlses, luege 1.5 nlg/ ltgldi8 dttrallte f3 meses , . ~11almente I mglltg/di&@r·ante 1 
rneses [intlltlf!UI'Ilien d~ratan~ie11t0 de8ptH~8 do est08 22 me8es]). (;I tl'atamienll:l o&n prednis0t1a t~a r·edtrjo 

~ueg0 se mallhW€l en una d0sis baja (afH"8HitHadament0 5 mg per !ilia~ duralltll al rnlltHlB I & .. meses 
despulis de Ia aleat0 rizae i ~n . lsa dismitn1ei~n de Ia d0sis de pretlnis0na y Ia deeisi0n de sus~ender el 
tratamient0 e0n pred11 is1Hl8 o0spu0R dill mes 18 se dcjar011 8 doeisi~m d0l investigad!}r. 19 T8A8B los 
~ientes fooll6n rn~~~8=cl-tn0s 28 (I Q ~ b me8eB, reaplletivanlente. 008p~ 
perfusie11 do rihmirMb o Ia d!lsis tie azati!lprina). Se rtH1tti ri0 pF81ilaai8 para Ia netrm 0nia por 
P-neum@eysti8 jireveeti"f)aratc~d€1slos pa~iootes eoor~ettent€18 de lir1feeit€1s T CQ1 1 inferitwes a 2SQ fJ Of 

mt#metF8 etrb~ 

ba medid8 de resulla€10 primaria fue Ia ta88 de reeaida grave en el rn €:8 28. 

Re8tMta~ 

&n el mes 28. una rellai.:l&-g1'avll (lliH1BideMda CtliM@ Ia reaptwieit}n dc da10s 0linieeJB €l 8tlalitioos--OO 
vaseulitis ([QVAS]> Q) qull fHldia ll evar a il1 8tl ~lliOnll ia 0 dai18 0rg8nilltl 0 podria sefJ)()kme-ia~~e­

nw rtal) tJettt·ri0 en 3 !Hteientes (§ %) en Il l gntp€1 de riht11 i1nab y 17 paeie11tes (29 %}=e-tP<e l gr~p€1 de 
azatiop4·i na €p 9,9QQ7): Las reeaidas mer\!ll'llB (quell@ p011en ll ll pi!ligr€1 Ia vida y que oo imtl liean da"o 
t»!g8nice n1ayor) eeurrier·0n en siete paeietHe8 en el grupo de r·ittmimab ( 12 % y !lCh0-f*lillJltes 1m·el 
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hfts eurvaHe Wtsas de i~wia aetttnuiAtiva Rl081rtt~ue el ti~e hasta Ia p~tltl resaida gravll 
era mas prahlllgaoo flll h~B paeillntes e01wittmimab a parti1· del mes 2 y se manHmia=hasta el mes 28 
tF-ist•r~ 
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~~ 6/3 1 ( 18 %) de los paeicntes trahtd0s eon t•ittmitnab del ensay€l ~ de t~rat:Mtt~o 
tn-am~ un impackrtlegftti..-0 apat·enlc de Ia preseneia de AQA en Ia 
~idad o elieaeia etvcl enaay€1 e linie0 de terapia de mantenitn iente. 
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Poblaci6n pediatrica 
Granulomatosis con poliangeit is (GPA) y poliangeitis microsc6pica (MP) El estud io W A25615 (PePRS) fue 
un estudio multicentrico, abierto, de un solo brazo y no controlado en 25 pacientes pedi atricos (~ 2 a < 18 
mlos) con GPA activa grave o M P. La mediana de edad de los pacientes del estudio fue: 14 a nos (rango: 6-
17 anos) y Ia mayoria de los pacientes (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 enfcnncdad 
rccicn diagnosticada al ingresar al estudio (13 pacientcs con GPA y 5 pacientes con MP) y 7 pacientes tenian 
enfermedad recidivante (6 pacientes con GPA y I paciente con MP). 
El diseno del estudio consisti6 en una fase inicial de inducci6n de Ia remisi6n de 6 meses, con un seguimiento 
minimo de 18 meses, hasta un max imo de 54 meses (4.5 ai1os) en general. Los pacicntes debian recibir un 
m inimo de 3 dosis de mctilprednisolona IV (30 mg I kg I dia, sin exceder I g I dia) antes de Ia prim era in fusion 
IV de Rituximab. Si esta clinicamente indicado, se pueden administrar dosis diarias ad icionales (hasta tres) 
de metilprednisolona IV. El regimen de inducci6n de Ia remisi6n consisti6 en cuatro perfusiones intravenosas 
una vez a Ia semana de rituximab a una dosis de 375 mg I m2 de BSA, en los elias de estudio 1. 8. 15 y 22 en 
combinaci6n con predniso1ona 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 (•n{tx. I 0 mg I dia) para el mes 6. Despues de Ia fase de inducci6n de Ia remisi6n. los 
pacientes podrian. a discrecion 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 enfermedad 
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 mcnos 18 meses de seguimiento. 
Los objetivos de este estudio fueron evaluar Ia seguridad, los parametros fannacocincticos y Ia eftcacia de 
rituximnb en pacicntes pediatricos con GPA y MPA (~ 2 n <18 ailos). Los objctivos de cficacia del estudio 
fueron exploratorios y se evaluaron principalmente mediante Ia puntuaci6n de actividad de vasculitis 
pediatrica (PYAS) (tabla 17 44). 

Dosis acumulada de glucocorticoides (IVy oral) al sexto mes: 
Vci nticuatro de los 25 pacientes (96%) del estudio WA2561 5 lograron una disrninuci6n gradual de los 
glucocort icoides 01·ales a 0,2 mg I kg I dia (o menos o igual a 10 mg I dia, lo que sea rncnor) en el mes 6 o 
durante el protocolo definido por Ia rcducci6n progresiva de esteroides ora les. 
Se observ6 una disminucion en Ia mediana del uso total de glucoco11icoides orates desde Ia Semana I 
(mediana = 45 mg de dosis equivalente de prednisona I JQR: 35 - 60]) hasta el Mes 6 (mediana = 7.5 mg 
[JQR: 4-1 OJ), que posteriormente se mantuvo en el mcs 12 (mediana = 5 mg [IQR: 2- 1 OJ) y el mcs 18 
(rnediana = 5 mg [IQR: 1-51). 

Tratamiento de seguim icnto 
Durante el periodo genera l del cstudio, los pacientes recibieron entre 4 y 28 infusioncs de rituximab (hasta 
4,5 ai\os [53,8 mcses ]). Los pacientes recibieron hasta 3 75 mg I m2 x 4 de rituximab. aproximadamente cad a 
6 meses a discreci6n del investigador. En total, 17 de 25 pacientes (68%) recibieron tratamiento adicional 
con rituximab en cl mes 6 o despues hasta el cierre comtm, 14 de estos 17 pacientes rccibieron tratam iento 
adiciona1 con rituximab entre el mes 6 y el mes 18. 
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.- Tabla 17 ~ Estudio W A25615( PePRS) - Rem isi6n de PV AS almes I, 2, 3, 4, 6, 12 y 18. 
respondedores 95% 10' 

t-

-

Yisita de estudio Numero de 
en Ia rem isi6n de PV AS * 
(tasa de respuesta [%]) n = 
25 

Mes I 0 0.0%. 13.7% 
MI!S 2 I (4.0%) 0.1 %, 20.4% 
Mes4 5 (20.0%) 6.8%, 40.7% 
Mcs 6 13 (52.0%) 3 1.3%, 72.2% 
Mes 12 18 (72.0%) 50.6%, 87.9% 
Mcs 18 18 (72.0%) 50.6%, 87.9% 
* I'V AS de 0 y logr6 una rcducd6n gradual de glucoconicoidcs a 0.2 mg I kg I dla (o 10 rng I dia. lo que s~a me nor) en clmorm:nto de 
Ia naluacinn. 
"I ns rc~ultados de dicacia >011 c.,ploratorios y no sc: rc:aliLaron prucbu~ c>tad!sticas formalcs para C>tOS critcrio> de valoraci6n. El 
trat.unrcnto con ritu'l:imab (375 mg 1m2 x 4 intilsioncs) hasta d mcs 6 fuc id~ntico para todos los pacicntcs l: ltratamiclllo de scguimiento 
p,>~tcriur almcs 6 qucd6 a critcrin del im csticador. 

E' aluaciones de laboratorio 
Un total de 4/25 pacicntcs ( 16%) desarrollaron ADA durante el periodo genera l del cstudio. Los datos 
lim it ados muestran que no sc obscrv6 una tendencia en las reacciones adversas not i licadas en pacientes 
con ADA posit iva. 
No hubo una tendencia aparente o un impacto negativo de Ia presencia de ADA en Ia seguridad o eficacia 
en los cnsayos clinicos pcdiatricos de GPA y MP. 
l.a Agencia Europea de Mcdicamentos ha renunciado a Ia obligaci6n de presentar los resultados de los 
cstudios con Rituximab en poblaci6n pediatrica <2 alios en GPA o MP grave, activo. Consulte Ia secci6n 
-1 .2 para obtener informacion sabre el uso pediatrico. 

k~ttOOmab 0n c~m@innei~Y!,~€l000t'tie0 ides n OOt't{)L~ laF-0 y u d0sis ba;jas 
(:v-roottisooa) fuc e~·t008~aeientlilB r00ien dia~des e0n !H~11~g0 de n10tllilt~d0 a g-rav0 (74 e0n 
txitHtg6 vulgar fPV]~tt J.~enlig0 ft"! li8ee0 [PF]~n estc GBhHii0 aleawril!ad~ert~0ntrtlladO; 
nu~4t-ieootrictl. Ltls paeieflt~an 1Hiad0s eompr~s--ootre 109 19 y 79 aA~ y 110 ha~ 
~MI0 tratami@tHo l)fevi0 panrt~nftg0. l5n Ia f}Oblaei6n=oon PV, 5 ( 13 %) de 108 paeiem08 011 el gntpe 
~mintab y 3 (8 %) d~s-paeientes en el gm~on-pt'edni86na a d0sis lils~ufrict'On en~rmedad 
mooentda y 33 (87 %) tie los ~aeient0s en el grup€l de fiwxima8 y 33 (92 %) ~lo8-f)8eientes ~n cl grupe 
d\?f't"Cdnis0tl8 n desis ettt3nd8t"'8ufricr€ltl etlklrtlleda€~t'ftve segt'tn 188 eriteri€18 d0-gt'a¥ooad delinid€ls J.l0!! 
H~tmltfl? 

·hu!-t=-J)Iteientes se estMt:ifieat'6n segttn Ia gra~~l04u enfet•tnedad b~tsaHm6dtl~tl8=0=grave) y sg 
~t~Gattwizat·on I: I ~ltftH"e~itmtnuw e€ln J.~rcdtl~Osis bajas €l ~rednieon~t~ C!Standat·. 6os 
t)~ci6f:lks ~n 81 g•'~-krt'fttt#itntt~ , si l01=tia11 ~ttkr»ledMI-t'OOde•'sda, •·cei:b-ie · · · · · 
M69--mg en !ill dia I ~I estudi tl en e0mbinaei0t~,S mg/hg/dia d~redntSOila~ral n~du~ 
~t~mmnoot0 dMMntc 3 tnescs o I mg/hg/dia de predt»sotua 01"81 redueida grad~metlt~nmte 6 •~ 
tt~niatt-e-ntermedatl gra~ta scgunda perfttsiott=fntravenesa de I.QQQ tng-~klia I§ del @BtYdi €1. S0 
~t:lntittistrarm"Ff)Crfusiones ~tenimienttl e0n ritme4nt4tb-de SQQ nlg en lo!P-nHlBCB 12 y 18. Lt:}B paeientes 
~~~~~ri i~8€1€l!i en el gnlf}6 de l)t"ednis€ln8 a d0sis estttlldftt·. si ten ian en~Fmedad moderada, reeibier€ln tt»a 

Pagina 60 de 70 



Ref.:MT1621291/21 Reg . ISP N°B-2784/19 

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL 
RIXATHON CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION 

500 mg/SOmL 
oosi9 iHillial 00 I mg.thghlia Oil Jln~oni9€lMa @ral fllftttlliOa gFaduahnllnte durante 12 lfl€91!9 €l 1.5 mg,'ltgl~ia 

de:flrednis0na t'lra l t•cdueida ~duamlllrHe durante 18 meaea. si l<0t1iatt enfitlt'ftll!dad grave. L€!8 p11eient~ 
~mpo dllrittmimttb queisttfrien~n una rel!aid&-fJ€ldian reeibir una perft1si0n adieitmal de rittminl!IO 1.009 
lltb~embinalli0rl=@OO=tina r·eint..OOuellien €l aumllnte dll Ia deBia €10 prlldniB€lna. LaB fHWI.uBionea poll 
fOO&ida e de mantenimiento ne Be administraban antes de las 16 semanas traa Ia perftH!ie11 at~"'" 

ha variabl0 prioottJal del cstudi€l era Ia !!emiai@n e€lrnpltHa €epitelizaei0n I!Ompleta y ause11 eia de k:siooos 
mtcvaa y/0 e:cistent es~ ~es 24 sill el us0 de prcdnis€ltta=dtwante d0s 0 mas meses (CRofHk-tt'8nte >2 
meses). 

Roesultatl0s 
~stffi=resultades estad istillanlentt~ sign ifieati'1·0s de rittmimab y pr0dnis€lna u tl 0s~aja fre ttte 
S=prt~dtlisc;nla a d0sis ealtlndar para legrar GReff> 2 meses al mcs 2'1 en paeie11tca PV ~vllr Tabla 22). 

~Ia ;n Por~H:Hltajc de pallientcse€lt1 P\' qu0 legraron una remision c€ltn)}l0ta sin e0rtieoideB duran~{)S 
€l mas tll0BCB en ellllCB 24 (poblaci @n C€!11 irHcnei0n de tratar) 

R:ilmiin1ae • PFeEIBisena ¥affif- 9§% Gle 
PFedBisena N 36 fH\= 
Jl.J 38 

Nim~eFe Ele 34 (89.5 %) I 0 (27,8 %) 4 61 .7 % (38,4, 
J3erseAas qHe 0.0001 ~ 
FeSj39AEI ieFen 
(tMB de 

·~ · 
[0/_ 1\ 

a¥&~~1 test e~aete Ele f.:isheF eeA eeFreeeieR 1fliEI13 
&+nleF~·ale Ele eenfian:za Ele 9§ % eerFegiae 139F el intePrale Jl.Jeweemee 

~Of'O de pa0tent0s et-ltffltatniento e&tl rihmimab y Jli'Ciilni9€llla a deaia @ajas. sin ~rednisona o OOA 

lef~pia minima de !}rednis0na (f10sis €1 0 I 0 mg 8 met:uls al dt&) 081t~&=OOtl los ptteitlntes oon dosis 
~~ de prednisantt durante 24 moses 111uestra ol deeto de ritux.Jtnab e~~e 
~teroides (Figura 'I) 

Figma ~ Nt'1meF0 do-p86tent0s sin eort ie0ioos @ en terapill 1"ini1fl8 de e€H"tioo~ides (< I Q mg/dia) e1~ 

~ 
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~~ retrospet:ti¥8-de=laooraHwi0 1}081 h0t: lsl n hUalrtie 19/34f.Se %) depaeienre~=oott=P.~~n 
~tM~~er01~ 1>0~0s a atllieuerpos .<>tDA a les 18 n:tcest:s. La relewmeia aliniea d0 13 
ftlm1a0i0n de AQA et-l=~-tent0s etm PV tralad€ls C€ln •·itu:limab no es clara. 
~ttdHri+V 2 (~ W,&\!i1;933G~ 

&Mt~FeS~thieentrie€l. aleat0rizado, d0ble eieg0, d0blc simttlaei@n, e0mpara~tiv€L se evnlttH 
~cia y scgtl¥id!t€kle=flit~on~pat·a0i@•~ e0tl=mi00fen0lato de rll €lfetil€l (MMF) ~ientcs e0n 
~~te rooil:lier0n 69 129 mg / di~dttiB&tla €lM I 0 equi~·alente ( 1.9 I .5 mg / hg I 
U#t=~tli<ry t~e rcdttitrgt~mente para aleoHzar una dosis de 69 u 89 mg..' diapara t~l Dia 
·k=hoS=pacientes tuvienHr un diagn04Stie€l eotmM-l80€l de PV etl>-hls 24 meses t>Rwio~c 
fflt'K~~~~~ioo-4e lirea de=ettfermedad=d~+1g€l H~tal, ll0AI1 

~t~~~}l 
~~nta y einoo paeiet~-tet'On alea~otf1)ttra t'Cetoo--tratantieftw e0n 190(}-m-gx-60-'ritux#ttab 
~nismtd~ia I. dia 15, 80013tla 24 y semana 26 0 MMF eral 2 g / dis dut'Sftte 52 !'1Cill81l88=00 
~OO=oon 60 tt=80=tn-g-OO 1Jr0dnisena \lral 0011 01 o~v€1 t:Je de dis~~ualm~ttttMt=9-ntg / dia 
~re~ni80AA=CH la«•~~ana 2 'I . 

~~jel'WO=prine~ki~4eae-ia de este-estt~t0 0vakt8Pen Ia somana 52, Ia elicaeia de riltmimal:l l?ll 

~OO=oo~-M.f=.p~t~..ar-·utls rcmtsi61l eetnpl~~f8t!=ht~~o 
~~~~~:ttt:te¥a~i0tl€9xfteti¥88 (es ooeir, !)ttmtt~n=de=aelividad de PJ:)AI 01\l 9)micnlt'88 se l€l1MA 
~lli5€lfl8 €1 ettttivalcnt0, y Hl81~8p~ttl8t8 dut~Hltl 8I4¥1Cil€l8 I"' 801natl~ 
~eeuh\ltl8;dttftltllewel peri0d0 de tr·attunient0 dil 52 semtlttMr 

~··#tt{k~~~ 
~~~dad--de rittoom80 s0~re-MMF 011 c0!'00in~~~~~ 
001'1-ioost~roides--Ofttkls ~m·a l€lgrar CRoff-eortieosteroitle > I 6 semanas en lo setllana 52! en pa~0n1es cen 
PV (Ta~la 16) .La ma~orin de 108 ~acientes en Is p€l~la~ mFVr ftttwen disgnestiead~B I'0CientomCfloW 
~ f-y--l}j~€18 paeientcs t0tti8tt=et1~rmedad ~~a~lceida (dura0i0n de Ia cnferme~ad > 6 IH08il8 y 
~tan t~ctb«i&--41'8fft~~rs PV)¥ 
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*hla 23 P0nHmtaj~ d0 Jl80i0tlh::a e0n PV qulll0grai!0R uRa rllR~isi€m e0mJll~;ta s0st0nida sin 01 tratami0nto 
eon e0rtie0ster0ides dmat~hl 16 semanas 0 mas 0n Ia s0tnana 52 €Jleblaeien eet1 intet10ien €10 tratnr 
m00it:i0ada) 

Rit~mimab MMfO Qif(mmeia val0r p 
J'). . £ .... \ 1').1. ,£..,\ I f\'"" 

,,..... 

Ninner0 00 ~ 6 €9.5%) 39.89% <9.9991 
respondedertls (4().3%1 ~14 . 79~0 
(tasa 00 45.15%) 

rn/ ,, 

P~Hli011l0S ¥) 4 (9.15) 
f!~ (39.6~~) 

Pa0i01H0s OOft 6--(42.9%) 2 (19.5%) 
01r~nn0dad 

e&~a~le0ida 

MM~ Mie0~rt0lat€1 de tn€l~til€1 . Gl intllf"'8l0 de e€ln~ianii!a. 
Paeientes feeil:in €1iagt1€1Stiead€ls d~1raei€!n de Ia 01l~l'me€iad <6 nleses €l sifl tfatatllient€1 pt•e•,• i €J t~ara 

PMt 
Pa0i0ntes 0€lll 0tll'et'llHldad estableeida €iuraei8tl €10 Ia 0n~nne€1a€1 3 

> 6 1uses y que reeibiet'01'l 
tt'fttam ient0 f!nWi0 f!8f8 PV . 

_, "' • I. •• I 
" 

' I ' . I 

El Afltilisift-(le-too~o~at'fttneoo8>45ootmdari@s (in~:luida Ia d!lsis aeutnulada d0 c0rtieosteroides o~(*,> 

el numen~ tehtl de bmtes de Ia enfcrnH~dad y el eambie en Is eslidsd de vida relseienada e{}n Is ssltut, 
t'»edi@o l~('}r 01 indiee de 0alidad €10 vida 0n d0nnahJI('}gln) v0rit:i0€! l0s n~sultad0s eatadlsti0am~ 
signitieativ€ls de Ritm~imah 0tl eem!}araeien eet1 MP1~. Se eentfele Ia flHth iplieida€1 de las pntebas oo 
eriteri0s €10 val€1raeien s00undarios. 

Elifl0Sieien a glue€le€lrtiooides 
La d0si8 a0umttlada d0 001'ti€.Hlster0ide8 0rales fue sigflit:ieativamente men0F@tll08 paei01lt0s tratad0s 0011 
ritwdmab. La d08is a0umulada media118 (mitlima, nulainla) d0 JW0dtlisena e11 Ia setllflna 52 f~10 2775 1ng 
H59. 22189} en el gt'U!l€l d~~mimab 011 eempara8i0tH€ln '1095 111g €90Q, 19929) en el~pa de M~W 
(I~ 9.G995f. 

Brete de en~nneda€1 
&M1tm10r0 tetal d0 bret08 d0 enfet'rtl0da€1 f~te 8ignifi0ativament0 metl€11' 011 l0s pa0i011t0s trat~t€108 0011 
t:itw;imnb en 0€llllpara0ien 0011 MM~ (6 fr0nt0 a 44 , 1~ <9,9991) y ht1b0 men€!8 pa0i0nt08 qtt0 tuvieroll4tl 
fllW@8 un Bl'€lle de en tenuda€1 (8, I% fr0nl0 a 4 I ,3%}> 
fvaltta0i0tles de lab€lt'flt€Wio 
En ~etnalla 52, un t0tal €10 29,<63 (3 1 ,7%) ( 19 fl8Ciilnhl8 0€ltl PV trat~tdes 0011 rilmtimab itldt~0s fl€ll' 
el ll·atnmiiltlt€l y I p€llilt~adO:~ I' el tratami0nt0) dier0n fJ08itiv€l fl8ra AQA. N0 ht1b0un itnpaeto=negativ€1 
apanmtil €10 Ia pr08cneia d0 AQA 011 Ia 8egu•·i€1ad 0 0t:i0a0ia 0n 01 Estu€1i0 PV 2. 
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5.2 Propiedades fannacocineticas 

Linfoma no-Hodgkin en adultos 

Sobre un anal isis fannacocinetico poblacional en 298 pacientes con LNH que recibieron perfusiones 
(micas o rnt'lltiples de rituximab bien solo o bien en combinaci6n con terapia CHOP (el intervalo de dosis 
administradas de rituximab fue de I 00 a 500 mglm\ los parametres poblac ionales tipicos de 
aclaramiento no especifico (CL1), aclaramiento especitico (CL2) a los que probablemente contribuyeron 
las celulas B o Ia carga tumoral, y el volumen de distribuci6n en el compartimento central (V1) se 
estimaron en 0. 14 1/dia, 0,59 1/dia y 2,7 I, respectivamente. La med iana de Ia semivida de elim inacion 
term ina I estimada de rituximab fue 22 dias (intervalo 6, I a 52 dias). Los recuentos basales de celulas 
CD 19-positivas y el tamailo de las lesiones tumorales medibles contTibuyeron a cierta variabil idad en el 
CL2 de rituximab en los datos de 161 pacientes que recibieron 375 mg/m2 en tom1a de una perfusion 
intravenosa semanal durante 4 semanas. Los pacientes con mayores recuentos de celulas CD-19 positivas 
o lesiones tumorales tuvieron un CL2 mas alto. Sin embargo, seguia existiendo una gran variabilidad 
interindiv idua l para el CL2 despues de corregirlo seg(m los recuentos de celulas CD 19-positivas y el 
tamalio de Ia lesion tumoral. El V 1 vari6 en funci6n 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 contribuyeron cl rango de Ia variable 
superfic ie corporal (I ,53 a 2,32 m2

) y Ia terapia CHOP concomitante, respectivamentc, fuc relarivamente 
pcqueila. Edad, sexo y estado funciona l de Ia OMS no tuvieron efecto alguno sobre Ia farmacocinetica 
de rituximab. Este an{tl isis ind ica que no es de esperar que el aj uste de Ia dosis de rituximab en funci6n 
de cualquiera de las covariables estudiadas conduzca a una reduce ion significativa en su variabil idad 
tannacocinctica. 

La administracion mediante perfusion intravenosa de 4 dosis de 375 mg/m2 cada una de rituxirnab a 
interva los semanales, a 203 pacientes con LNH que recibian por primera vez rituximab dio Iugar a una 
C. .. ," media tras Ia cumta perfusion de 486 pg/ml (intervalo 77,5 a 996,6 ~tg!rnl ). Se detect6 rituximab en 
el plasma de los pacientes a los 3-6 meses de linalizar cl t'rltimo tratamiento. 

AI administrar 8 dosis de 375 mg/m2 cada una de ritux imab en perfusion intravenosa a intervalos 
semanales a 3 7 pacientes con LNH, Ia media de Ia C.nnx aument6 con cad a perfusion sucesiva, 
comprendiendo desde una media de 243 ~tg/ml (intervalo 16-582 ~tg/rn l ) tras Ia prirnera perfusion hasl<"t 
550 f!g/ml (interva lo 171 -11 77 ~tg/rnl) tras Ia octava perfusion. 

El perlil fannacoc inctico de ri tux irnab administrado en forma de 6 perfusiones de 375 mg/m2 en 
combinaci6n con 6 ciclos de quimiotcrapia CHOP fue similar al observado con rit uximab solo. 

Q-bBCL / BL / BAL / QLL pcdiatrice 

£#--~hmsny0cl inictrqttc cstudi@ QLQCL / BL I QAL / QLL J'}ediatric€1, Ia FC seestttdi@ en Hn subc€lftjtlnt€l 
€1~5 pne icntcs €lc 3 aii€!8 €l mas. La FC fuc e€lmJ'}arablc entre l€18 d€1s grup€18 de cdad--(>3 a < 12 a008 
fnmtc n > 12 o < 18 ar1 €1s). DespueB de d€18 perfttsf61Hl8 IV de RiHmimab de 375 1<Ng / m2 en ~Jada urHl de 
l08=d€ls eiclos de inducci6n (e icl €1 I y 2) Beguidas de una l~ c•·fusi@n IV de RituHirnab de 3 75 mg / m2 en 
esda=ttfl<Hit?-10%-eiol€ls de e€1nS€l lidaei€m (ll iele 3 y 4), Ia e€1tHlt~nh·~6rt-nulair~l8 ltte el 11188 alt@-dE¥.5ptl% 
de=l~tffl ir~fu~6n (e icl€1 ~€In ~o~na ml!d ia ge€1m@tl'ica de 3 0 ttg / rl'll seguida dc tHHleentt·aeiooes 
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t~Hl8 tm~dias g~6t~&<ft~8 ~8j88 a tJ8ftir dll @Mt~tees €e i€ll ll 4: 2'17 ~tg r4nl~. G0n llBie nlgim ll l~ de 
d~S;Ios •~ivcl0s n,.ffiin~~numtuvi~r!ln (nH!tHaa ~a8: 4 I ,8 ~tg / t..W~~ant~s d~ Ia dosis: 
OOBI:nt~s d~ I lli~lll) . ti7.7 ~~.J-.tnl ~cilll€1 3 antllB 80 Ia dsais, d~spu~s €10 2 cicllls) Y~Jtg / ml (Cic i(F4 
anttls de Ia d0sis. tiespu'*=de 3 tl iel0s}). La ttlOOtatlfl-de ltl vida lfl tldia dtl eltmtt~n paeientes 
pediit1ritlll8 d~ 3 a~~ 
ba!Hamettlrlsti~as fannaooeinet ieM €1 0 rittmimab 011 pa0~ntcs pcdiatricss csn DbQGL / Qb / QAL 
I BLI:s ftu.mm similares a las sbscrvadas en tJaeienh~s adult€'8 cen LN W. 

N045e diSIHHl~ d ~ datil!! faf'tnaesei lliltie~Js tlll Ill grupe de !!dad > fi lflll81lB a <3 ai\0s1 sin embargll, Ia 
f*Gdi~@n fal'ln8 1lllCin~G~Illlli01l8 1 npoy& t:IA8 CllfJ08iei0n sistllmien C0t~1·abh~ (AUC. 
~~e.OOad-en ~tlmparaei@n e6n > 3 noos (Tabla 24). 131 tanl8»0-d~ 
n~pcqueiill est8--re~Cci0t~-eon una tllitJ08itliOOtnA8 tl~€~ida n un ttelarai~HCt:>0tldh~nte 
d~t-ioolps n~fis ba.ill: sin-emlMtt'gt}, las tlllfl08illi€1flcs aistemieas af~~tadas p0r tliferentes tatna1~08=€le 
~~mor p~nnall~een et~ll~ dtl eHp0siei@n que ftte olieaz y 1t1ve un pertil d~~€1 aeetJtablll. 

44t~a 24: Par8n4etn~s farmaeeeinetie€18 tmwisttls siguieooo el ~JegitMiln de desi~0e~n tie rittmimab 
OO=G~,QCL / QL / QAL I BLL pe€1i8tri0e 

&ktd grupo > 6 meses a > 3 B < > 12 B < 18 
-'3 fiAOS ~es afles 

G¥e+le 47.5 (0.01 5 1.4 (0.00 44. I (0.00 

e+e les .~tlG -~.J.- .J-+600- .J-1..#+-
-1-4 P-+8- ~ 8-+G-

Los rllBttltad8s Bll presetl43fl e8m0 tnedist~a ~lf+tnttOO m8aim0); Cvslle 08 el eiel8 4 de 
pt"Cdosifieae i0n. 

Leucemia linfatica cr6nica 

Ritu:x imab se administr6 como perfusion intravenosa en el primer ciclo con una dosis de 375 mglm! 
aumcntando hasta 500 mg/m2 cada ciclo. durante 5 ciclos en combinacion con fludarabina y ciclofosfamida 
en pacientes con LLC. El rcsultado de Cm .. , (N = 15) fuc 408 pglml (rango, 
97-764 ~tg/m l) dcspues de Ia quinta perfusion de 500 mg/m2 y el resultado de semi vida fuc 32 dias (rango. 
14-62 dias). 

Artritis reumatoide 

Despues de administrar dos dosis de I .000 mg de rituximab como perfusion intravcnosa con un interva lo 
de dos semanas, Ia media de Ia semi vida de eliminaci6n terminal fue de 20,8 dias (rango 8.58 a 35.9 dias); 
el ac laramiento sistcmico mcdio 0,23 1/dia (ran go 0.09 I a 0.67 1/dia): y el volumen de distribueion med io 
en el cstado estaeionario 4.6 I (rango: 1.7 a 7.5 I 1). El anal isis farmacoeinetico poblaeional de esos mismos 
datos dio valores parecidos del aclaram iento sistemico y Ia sern ivida (0.26 1/dla y 20.4 dias. 
rcspectivamente). El amilisis fannacoeinetico poblacional revelo que Ia superficie corporal y el genero 
eran las covariablcs mas importantes que justificaban Ia variabilidad interindividual de los parametros 
farmacocineticos. Despues de aj ustar por Ia superficie corporaL los varones rnostraron un volumcn de 
distribucion mayor y un aclaramiento mas nipido que las •mueres. 

~
-- ----------.. 

l .. , I" ...... • • \'('I ro ... .t,,. r~ !N\ :1\}.c~.,~~ 
1\t 1; ' :~~~r · :: l 
I ' • hl; I.\ ~1\•\ --- --·-----
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Las dilerencias de gcnero en Ia rarmacocinetica no se eonsideran clinicamente relevames y no exigen 
ningt'm ajuste posol6gico. No sc dispone de datos farmacocineticos en pacientes con insuficiencia hepatica 
o renal. 

La fannacocinetica de rituximab fue evaluada en 4 ensayos. tras dos dosis intravenosns de 500 mg y 1.000 
111g en los dias I y 15. En todos estos ensayos, Ia farmacocinctica del rituximab fue dosis dependiente dentro 
del limitado rango de dosi estudiado. La media de C.""' en suero del rituximab despues de Ia primem 
perfusion oscil6 de 157 n 17 1 pg/m l para Ia dosis de 2 x 500 mg y de 298 a 341 Jtg/ml pnra Ia dosis de 2 x 

1.000 mg. Despues de Ia segunda perfusion, Ia media de C,,ll, osci16 de 183 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 eliminacionterminal promedio 
oscilo de 15 a 16 elias para el grupo de dosis de 2 x 500 mg y de 17 a 2 1 dias parn cl grupo de dosis de 2 x 

1.000 mg. La media de Ia C,w, rue del 16 al 19 % mayor despues de Ia segunda perfusion compan'lndolo con 
Ia primera perfusion para ambas dosis. 

l.a fannacocinetica de rituximab fue evaluada despues de clos dosis intravenosas de 500 mg y 1.000 mg en el 
segundo ciclo de retratamiento. La media de C.""'' en sucro del rituximab despues de Ia primera perfusion fue 
de 170 a 175 Jtg/mL para Ia dosis de 2 x 500 mg y de 3 17 a 370 Jtg/mL para Ia dosis de ::! x 1.000 mg. 
Dcspucs de Ia segunda perfusion Ia c .... , fue de 207 Jtg/ml para Ia dosis de 2 x 500 mg y de 377 a 386 Jtg/ml 
para Ia dosis de 2 x 1.000 mg. La semivida de eliminaci6n media tenninal 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 dins para el grupo de 
dosis de 2 x 1.000 mg. Los paramctros farmacocineticos del rituximab fue ron comparables entre los dos 
cic los de tratamiento. 

l.os panimetros farmacocincticos (PK) en Ia poblaci6n con una rcspuesta inadecuada a los inhibidores de 
TN F, que rccibi6 Ia misma posologia (2 x 1.000 mg, intravenosas, con un interva lo de 2 semanas), se 
ascmejaron: media de Ia C.n., plasmatica 369 pglmL y de Ia semivida de eliminaci6n tenninal de 19,2 
elias. 

Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microsc6pica 

Poblaci6n adulta 

En base al analisis fannacocinctico poblacional de los datos en los 97 pacienres con granu lomatosis 
con poliangcitis y poliangeitis m icrosc6pica que rccibieron 3 75 mglm2de rituximab una vez a Ia semana 
durante cuatro semanas, Ia mediana de Ia semivida de e liminaci6n tenninal fue de 23 elias (intervalo, 
9-49 dias). El aclaramiento medio y el volumen de distribuci6n de rituximab fucron 0.3 13 1/dia 
( intcrva lo. 0.116-0.726 1/dia) y 4.50 I (intervalo 2.25-7.39 I) respectivamente. La concentracion maxima 
durame los primeros 180 elias (Cmax). Ia concentraci6n minima en el dia 180 (C 180) y el {u·ca acumulada 
bajo Ia curva durante 180 elias (AUC 180) fueron (mediana lrango]) 382,8 ~ (270,6 ~- 513,6 
~¥) Jtg /mL, 0,9 M (0- 17,7 ~) pg I mL y 9787~*~ (4838 ~ 20446 ~) ~tg / mL * dias, 
rcspt!cti vamente. Los par{unetros f~mnacocineticos de rituxirnab en pacientes adultos con GPA y MP 
pareccn simi lares a los que sc han observado en pacientes con at1ritis reumatoide. 
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Pob/acion pedirltrica 

Scgt'm el analisis farmacocinetico poblacional de 25 niiios (de 6 a 17 anos) con GPA y MPA que 
rec ibieron 3 75 mg I m2 de rituximab una vez a Ia semana durante cuatro dosis. Ia mediana de Ia vida 
media de climinacion terminal estimada fue de 22 dias (rango, II a 42 dias). El aclaramiento medio y 
el volumen de distribucion de rituximab fueron 0,22 1 I I dia (rango, 0.996 a 0,38 1 I I dia) y 2.27 I 
(rango 1.43 a 3. 17 I) respectiva111ente. La concentracion rnaxima durante los primcros 180 dias 
(Cmax), Ia concentracion minima el dia 180 (C 180) y el area acumulada bajo Ia curva durante 180 
d ias (/\ UC 180) fueron (mediana [ran go]) 382,8 (270,6-5 13,6) ~Lg I 111 I, 0,9 (0- 17. 7) JLg I 111 L y 9787 
(4838-20446) pg I rnL * dia. respcctiva111ente. Los panimetros fannacoc incticos de rituxi mab en 
pacientes pecli ~i tricos con GPA o MP fueron simi lares a los de ad ultos con GPA o MP. una vez que se 
tu vo en cuenta Ia Efecto de BSA sobrc el aclara111iento y el volu111en de los parametros de distribucion. 

P-ooc~·~s vulg~tris 

b0if=~lHltr0s taftnft000it:u~tie0s cnvacicnt es aduhos een- PV ~tbierell ~~1~1!ikt#tmft0 
~n40!HMtts I. I 5. 168 y 182 sc rcsurmlH eH l!t Tabla 25. 

· r . .. ...,. r . . . I.. I • I A . • t • O H A . • l A' 0\ / "l . 
-Para metro Gielo.flc it~~ 

I cr cich:, de I()QQ mg 2de eiele de I ()QQ rtlg 

b>ial ~-6 &i8168 y b>itt£1-82 

~ ~ 

¥idn 1¥Hl€1ia hwtniRtM ~ ~ 

~ (QJ 3~ ( 16.4 42.8) 
Med-tflft8 
/ 0 . \ ,.., 

A~t~~ m w 
MOO-t8 ( 159 151 Q) (128 454) 
•n . \ 

~Ira I de ~ ~ 
distr i~i@H (b) (2.4 8 5.22) (2. '18 5.22) 
~ 

l D . \ 

*t:as la~O!t=,m.t1cras admi"istraeiencs de r4ttmiHtftb (en les dias I y I S. c0rresp0Hdicntes al eiele I). 
J.os-~etr0s l~u'tMOOCinctioos tl0 r·ittmimab ilH p!tt~ i entes ~n P\' fue~n sim Hat·es a ~~~~ 
oon GPA / MPA y f:Jftl'lientes con AR. Qcsptt0s diMas d0s itltimas adt»inistraci0ttes (tm les dias I (;8 y 
~2. e@rrilBJi:lentl4eRtes ttl eicl0 2). el aelaratnieHltl de rittmimab distfti nuy@ mientl'it3 que €:1 V€l lunwn 
~~~~n-se mantuve sit~os. 
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5.3 Datos prl'clinicos sobre seguridad 

Se ha demostrado que rituximab posee una alta espec ificidad para el antigeno CD20 de las celulas 13. 
Durante los ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observ6 ningun otro cfccto adcmas de Ia 
dcplcci6n de cclulas B en Ia sangre periferica y en el tejido lin fatico, previsible por el mecanismo 
limnacol6gico. 

S~.: han realizado cstudios de toxicidad en el desarrollo en monos cinomolgos que rccibieron dosis de hasta 
I 00 mg/kg (tratam iento durante los dias 20-50 de Ia gestae ion); no se apreciaron evidencias de toxicidad 
Ictal debidos a rituximab. No obstante, se observ6, de lonna dosis-depencliente y mediadn por el 
mccanismo larmacol6gico. una dcpleci6n de cclu las Ben los 6rganos lin faticos de los fctos, que persisti6 
dcspues de l nacimiento; Ia depleci6n se acompai16 de una disminuci6n de los ni veles de lgG de los 
animates rccien nacidos afectados. El recuento de celulas 13 de estos animates se normaliz6 en los 6 
primeros meses de vida y no alect6 negativamcnte a Ia reacci6n a Ia vacunaci6n. 

'o se han llevado a cabo pruebas est<indar para inve tigar Ia mutagcnicidad. ya que esas pruebas no son 
rclcvantes para csta molecula. No sc han realizado estudios a largo plazo en an imalcs para estableccr el 
potencia l carcinogcnico de rituximab. 
No sc han realizado estudios especificos para detcnninar los efectos de rituximab en Ia fertilidad. En 
general. en ensayos de toxicidad en monos cinomolgos no se observ6 efecto daiiino en los 6rganos 
rcproductores en hombres o mujeres. 

6. OATOS FARMACEUTICOS 

6. 1 Lista de cxcipientes 

Aei~i~t\0h-idfttto. P0lisorbale SQ. Gh.mm~ de sedio. llidnbid8 de sedie, .~~~oorioo; 
Agtt~~Segun lo aprobado en cl registro sanitnrio. 

6.2 lncompatibilidades 

No se han descrito incompatibilidades entre Rixathon y las bolsas o equipos de perfusion de cloruro de 
poliv inilo o polictileno. 

6.3 Periodo de validcz 

Vcr 1\:cha de vencimiento en empaque 

Solucion diluida 
El producto es cstablc tras Ia diluci6n con NaCI 0,9% por 30 dias entre 2° y S°C y 24 horas tras Ia 
dilucion con glucosa 5%. entre 2° y S°C. 
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Dcsdc un punto de vista microbiologico, Ia soluci6n prcpa rada para perfusion debe ser cmpleada 
inmediatamcnte. Si no se usa de fo rma inmcdiata, el tiempo de almaccnamiento hasta su uso y las 
condiciones antes de su cmplco seran responsabilidad del usuario y no dcber ia n scr supcriorcs a 24 
horas entre 2 °C - 8 °C, a menos que Ia dilucion sc haya reali7.ado bajo condiciones ascpticas 
controladas y validadas. 

~uei@n oa~pliea en una a0luei6n de ehntlftl de a0dit)? 
&Go-lla detlH~slrad€l lo estabilida€1 quimiea y Msiea de Rillathon diluido en utla aeluei@n de eleru~ 
800t~.9% dttr'8flte 3Q di3s a 2 ° Q 8 2 G y, una v~ fttol'8 de Ia heladet'8. 24 h~:~ras a lcmpet!atw·a 
~ioote (<2§ oq '" 

Qesrmea de ~" asl:lptiea et~ s€lltteion de glu0088¥ 
~~a detll0Btl'8d€l Itt estab~mi<:a y Msiea de Rillatlum diluid0 en B€lluei01l de glue0aa &t~ 
~e 21 h0tlil8 a 2 °{; 8 °C y. 1ma vez fttera de Ia 1~'8. 12 haras a tempetl'tttra atOOiefthl (<2§ 

~ 
~~~e vista mierabi0l8giee. Ia aeluei@n tJrepmada para perfttai0n debe aer etnpleada 
m~tamentc. Si 110 ge UB8 de Mmtl8 inmediata. el titlnlp€l de 8hll8001lat»iento hast8 au t18€l y I~ 
~lea atuea de au emplee aeran t!C!!f101188bili€1ad del uauarie y ne deberi8tl aer auperi en~s 8 24 
llOI~e 2 2 C 8 2 G. 8 menea f1tte Ia €1iluei8tl ae h8)'8 re8liz8de baje eendieienea n~~ 
~I'Olttdss ' ,·ali dad88i 

6.4 Precauciones espccia lcs de conservacion 

Almacenar entre 2 °C y 8 °C. 
Conservar en el envase original para protegerlo de Ia luz. 
Para las condiciones de conservaci6n tras Ia diluci6n del medicamento. ver secci6n 6.3. 

6.5 Natura lcza y contcnido del envase 

X Frasco ampolla de X ml: frascos am pol las de vidrio tipo I transparente, con tap6n de gorna butilica. con 
I 00 mg de rituximab en I 0 m L. 

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

6.6 Pn•caucioncs cspeciales de climinacion y otras manipulacioncs 

Rixathon se suministra en ti·ascos ampollas monodosis. apir6genos, esteriles, sin conservantes. 
Preparaci6n ascptica 
Debe garantizarse una rnanipulaci6n aseptica durante Ia preparaci6n de Ia perfusion. La prepar<1ci6n debe: 
- ser realizada en condiciones asepticas por personal cua lificado confonne a las nonnas de buena 
pnictica. cspccialmcnte con respecto a Ia preparaci6n aseptica de productos parenterales. 
- efcctuarse en una campana de 11ujo laminar o en una cabina de seguridacl bio16gica utilizando las 
precauciones estandar para Ia manipu laci6n segura de agentes intravenosos. 
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E:-.tracr b<~jo condiciones ascpticas 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 sodico 9 mglml (0,9 
%) olucion para inyeccion o de 0-Giucosa al 5% en solucion acuosa, hasta una conccntraci6n calculada 
de rituximab de I a 4 mg /mi. Para mezclar Ia soluci6n, invertir suavemente Ia bolsa para evitar que se 
fo rme espuma. Se debe tener precauci6n para asegurar Ia esterilidad de las soluciones preparadas. El 
mcdicamento no contienc ning(m conservante anti-microbiano ni agentes bacteriost<\t icos. por Jo que se 
dcbcn mantener las tecnicas asepticas. Antes de Ia administraci6n. los medicamcntos parenteralcs se 
dcbcn siempre inspeccionar visualmente por si contienen par1iculas o presentan alteraciones del color. 

La elim inaci6n delmcdicamento no ut ilizado y de todos los materiales que hayan estado en conta~.:to con 
cl sc realizani de acuerdo con Ia nom1ativa local. 

Mantcner fuera del a lcance de los niiios 
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