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-’ Informacion
del Producto

mAbxience ha desarrollado Novex® teniendo al producto medicinal de referencia
(PMR) Rituxan®/MabThera® como un comparador desde un inicio.

mAbxience ha elegido un enfoque integral, analizando los parametros de calidad
de una gran cantidad de unidades del PMR para conocer el objetivo a lograr y deter-
minar el QTPP (quality target product profile o perfil objetivo de calidad del producto).
EI QTTP se utilizd durante las etapas de seleccion del clon productor, el desarrollo del
proceso de produccién y luego la validacion a escala industrial.

El nucleo central del desarrollo de un biosimilar se basa en la capacidad de las em-
presas para caracterizar en profundidad al PMR y de comparar de forma directa (head
to head) al candidato biosimilar con el PMR. Esta comparacién directa debe realizarse
para todos los parametros de calidad relevantes, utilizando las tecnologias analiticas
mas potentes disponibles.

En el caso de mAbxience, muchas de las comparaciones fueron realizadas en labo-
ratorios propios y, ademas, en laboratorios de referencia de prestigio internacional en
diversos paises europeos y en Estados Unidos.







Introduccion

;{Qué es un biosimilar?

Un biosimilar es un medicamento bioldgico equivalente en calidad, eficacia y seguridad a
un medicamento biolégico original, llamado producto de referencia (PMR). La posologia y via
de administracion deben ser las mismas, y el biosimilar se autoriza para todas, o algunas de las
indicaciones aprobadas para el bioldgico de referencia.”

Un biosimilar debe incluir estudios analiticos, estudios pre-clinicos y ensayos clinicos don-
de se incluyen estudios de equivalencia, demostrando seguridad, eficacia y pureza.?’

JAgo
.

—_ GRADO DE COMPLEJIDAD -
Molécula pequena Molécula bioldgica Anticuerpo monoclonal
Bajo peso molecular Alto peso molecular Alto peso molecular

Quimicamente sintetizado Derivado de material vivo Derivado de material vivo

Estructura bien definida Estructura mayor y compleja Estructura mas compleja

Requerimientos de un biosimilar

Requerimientos | Rituximab Biosimilar vs PMR

El mecanismo de accién de Novex® se basa en su capacidad de unirse especifi-
camente al antigeno CD20 presente en el Linfocito B generando la activacién de
mecanismos inmuno-competentes que generan la lisis del mismo a través de la
citotoxicidad mediada por células, complemento y apoptosis.

Mecanismo de accion

Novex®se administra con la misma dosis y con el mismo ritmo de perfusion

Via y forma de administracion que los aprobados para el PMR.

Novex®ha demostrado biosimilaridad en la estructura primaria, conforma-
cién molecular, modificaciones post-transcripcionales, impurezas relaciona-
das con el producto y propiedades biolégicas con respecto al PMR.

Datos analiticos

Se han llevado a cabo estudios en animales de toxicocinética in vivo para
confirmar la biosimilaridad de los perfiles farmacoldgicos y toxicoldgicos de
Novex®y el PMR, siendo estos similares.

Estudios en animales

Se confirmd la similitud en la respuesta clinica de pacientes en términos de
eficacia, equivalencia farmacocinética, farmacodinamia similar, perfil de seguri-
dad e inmunogenicidad similar entre Novex®y PMR.

S |TS TSNS

Estudio clinico

PMR: Producto Médico de Referencia







1. Descripcion General

1.1. Nombre del medicamento

Novex® Rituximab.

1.2. Mecanismo de accion

Es un anticuerpo monoclonal (AcMo) quimérico, en otras palabras, es una inmunoglobu-
lina G de tipo 1 (IgG1) compuesta de una region constante humana (la region Fc de la IgG) y
una region variable murina (de ratén) (Fab; la regién anti-CD20) ©.

Figura 1. Anticuerpo monoclonal quimérico
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La capacidad para unirse especificamente al CD20 reside en la region Fab murina, dise-
hada para reconocer como antigeno al CD20, mientras que la activacion de los mecanismos
inmuno-competentes estd mediada por la parte Fc humana del anticuerpo. Puesto que la
mayor parte de la molécula de Rituximab es de origen humano, su potencial inmunogénico
es bajo.

La diana terapéutica escogida, el CD20, es una proteina de superficie celular que se expre-
sa casi exclusivamente por las células B maduras. La protefina CD20 tiene varias propiedades




que hacen de ella un objetivo atractivo para el tratamiento de patologias relacionadas con los
linfocitos B:

- EI CD20 se expresa en las células B del Linforna no-Hodgkin (LNH) y en las células B
normales y no se encuentra en ningun otro tipo celular en el organismo, incluyendo las
células madre o las células plasmaticas productoras de anticuerpos (Figura 2).

- Los niveles mas elevados de expresion de CD20 normalmente se encuentran en pacientes
con tricoleucemia, Linfoma Folicular (LF), Linfoma Difuso de Células B Grandes (LDCBG),
Linfoma de Burkitt y linfoma de la zona marginal.

- Las células que expresan CD20 pueden eliminarse del organismo sin producir toxicidad
excesiva, puesto que las células B normales se repondran desde la médula ésea (a través
de la diferenciacion de las células madres en linfocitos B), y los niveles séricos de anticuer-
pos pueden mantenerse mediante las células plasmaticas.

Figura 2. Expresién del CD20 en células B®
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Expresion CD20
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Longo. Lymphocytic Lymphomas. In Cancer: Principles and Practice of Oncology. 1993.

La union de Rituximab al CD20 situado en la superficie de una célula B desencadena, a tra-
vés de su region constante (Fc), mecanismos celulares de tipo inmunitario que pueden inducir
la destruccion de la célula. Esto significa que los anticuerpos monoclonales anti-CD20 pueden
utilizarse para eliminar selectivamente las células que expresan CD20 y esta eliminacion pue-
de efectuarse a través de tres mecanismos distintos

1. Citotoxicidad Dependiente del Complemento (CDC), a través de la activacion del
complemento por medio de la region constante (Fc) del AcMo: se desencadena la via
del complemento mediante la activacion del C1q, provocando alteraciones en la mem-
brana celular del linfocito B que afecta la permeabilidad de la misma permitiendo la
entrada de agua y electrolitos al espacio intracelular generando una desregulaciéon os-
motica con la consiguiente lisis y destruccién celular (Figura 3) ©.




Figura 3. Citotoxicidad Dependiente de Complemento (CDC)
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2, Citotoxicidad mediada por Células Dependientes de Anticuerpos (ADCC), A tra-
vés de la region constante (Fc) del anticuerpo (AcMo) , la unién del linfocito B al receptor
especifico que tienen macroéfagos y células Natural Killer (NK) se ve favorecida. Esto se
traduce en la liberacién de mediadores citoquimicos como el interferén (IFN) por parte
del macroéfago produciendo la lisis de la célula B (Figura 4) ©.

Figura 4. Citotoxicidad mediada por Células Dependientes de Anticuerpos (ADCC)
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3. Induccion de la Apoptosis, 0 muerte celular programada, es otro de los mecanismos
celulares implicados en la lisis de la célula tumoral, se produce luego de la unién del AcMo
al receptor CD20 de la célula B, a través de su region variable (Fab) (Figura 5) ©.

Figura 5. Apoptosis inducida por AcMo
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Recientemente, se ha descrito un nuevo mecanismo de accion de Rituximab denomina-
do “efecto vacuna’, a través del cual la célula del Linfoma Folicular (LF), una vez destruida por
Rituximab, iniciarfa una respuesta de células T especifica. Aunque son datos preliminares, por
primera vez se ha demostrado el papel de Rituximab en una inmunizacion pasiva, generando
una respuesta celular especifica frente al LF © ademés de un efecto de proteccion tumoral a
largo plazo inducida por una respuesta inmune celular adaptativa ©.

Teniendo en cuenta el distinto mecanismo de accion de Rituximab en relacion con los
tratamientos convencionales de quimioterapia, es 16gico esperar una actividad sinérgica si se
combinan. Los estudios in vitro han confirmado que Rituximab presenta una actividad sinér-
gica en combinacion con agentes citotdxicos. Rituximab fue capaz de revertir la resistencia a
adriamicina y cisplatino en la linea celular B resistente (DHL-4) .

1.3. Composicion cuantitativa y cualitativa

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por inge-
nierfa genética, que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes
de la IgGT humana vy las secuencias de la regién variable de las cadenas ligeras y cadenas
pesadas murinas. Este anticuerpo se produce a partir de un cultivo en suspension de células
de mamifero (células de ovario de hadmster chino) y se purifica mediante cromatografia de
afinidad y de intercambio i6nico, incluyendo procedimientos especificos de inactivacion y de
eliminacion viral.

Novex® 100 mg:
Cada ml contiene 10 mg de Novex®. Cada vial contiene 100 mg de Novex®.

Novex® 500 mgq:
Cada ml contiene 10 mg de Novex®. Cada vial contiene 500 mg de Novex®.

Lista de excipientes:

- Cloruro sédico.

- Citrato de sodio dihidratado.
- Polisorbato 80.

- Acido clorhidrico.

- Hidroxido de sodio.

- Agua para la inyeccion.

1.4. Forma farmacéutica

Concentrado para soluciéon para perfusion.

Novex® es un liquido limpido, incoloro o ligeramente amarillento.
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1.5. Indicaciones terapéuticas”"

Linfoma No-Hodgkin (LNH)

En pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular estadios IlI-IV que no hayan sido trata-
dos previamente, Rituximab estd indicado en combinacién con quimioterapia.

En pacientes con linfoma folicular que hayan respondido al tratamiento de induccion,
Rituximab estd indicado para el tratamiento de mantenimiento.

En pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular estadios Ill-IV que son quimiorresisten-
tes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia, Rituximab estd indica-
do como monoterapia.

En pacientes con Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas,
Rituximab estd indicado en combinacién con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, vincristina, prednisolona).

Leucemia linfatica cronica (LLC)

En pacientes con Leucemia linfatica cronica (LLC) que no hayan sido tratados previa-
mente o que estén en recidiva o hayan sido refractarios a un tratamiento previo, Rituximab
estd indicado en combinacién con quimioterapia. Es limitada la evidencia sobre la eficacia
y seguridad del tratamiento con Rituximab en pacientes previamente tratados con anti-
cuerpos monoclonales, Rituximab incluido (ya sea solo o0 acompafado de quimioterapia).

Artritis reumatoidea (AR)

En pacientes adultos con artritis reumatoidea activa grave que hayan presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAMES), incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de
necrosis tumoral (FNT).




Rituximab en combinacién con metotrexato (MTX) esté indicado para el tratamiento.
Rituximab ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafo articular medido con
rayos-X y mejorar la funcion fisica, cuando se administra en combinacién con metotrexato.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM)

En pacientes adultos con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopi-
ca (PAM), Rituximab esta indicado en combinacién con glucocorticoides (PAM).

1.6. Posologia y forma de administraciéon 7"

Ajuste de dosis durante el tratamiento

Cuando Rituximab se administre en combinacién con quimioterapia, y sea necesario re-
ducir la dosis de esta Ultima, se deben aplicar las reducciones de dosis estandares de la misma,
pero no se recomiendan reducciones de dosis de Rituximab.

Linfoma No-Hodgkin folicular:

La dosis sugerida es de 375 mg/m? de superficie corporal, segun el siguiente esquema:

a-TERAPIA COMBINADA:

Induccidn: en pacientes con Linfoma folicular que no hayan sido previamente tratados, o
en pacientes en recidiva o refractarios se sugiere induccion con 375 mg/m? de superficie cor-
poral de Rituximab por ciclo, hasta 8 ciclos, en combinacién con quimioterapia.

Rituximab debe administrarse el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, luego de la admi-
nistracion del glucocorticoide asociado a la quimioterapia, si correspondiera.

Terapia de mantenimiento para quienes respondieron a induccién:

En pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular que no hayan sido tratados previamente, y
que hayan respondido a la fase de induccion, Rituximab se sugiere un esquema con 375 mg/m?
de superficie corporal, una vez cada dos meses (luego de 2 meses de la Ultima dosis de la tera-
pia de induccidn), hasta la progresion de la enfermedad o hasta un periodo méaximo de 2 afos.

En pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular en recaida o refractarios: La posologia reco-
mendada de Rituximab, luego de 3 meses de la Ultima dosis de la induccién, es 375 mg/m?
de superficie corporal, una vez cada 3 meses, hasta progresion de la enfermedad o hasta un
periodo maximo de 2 afos.

b-MONOTERAPIA:
En pacientes con Linfoma folicular adultos, en estadio Ill-IV en recaida o refractario la po-
sologia recomendada de Rituximab usado como monoterapia es de 375 mg/m? de superficie

corporal administrada en forma de infusion V. una vez por semana durante 4 semanas. En
aquellos pacientes que hayan respondido a un tratamiento previo con Rituximab, la dosis




sugerida es la misma a la anterior, es decir (375 mg/m? de superficie corporal administrada en
forma de infusion 1.V. una vez por semana durante cuatro semanas).

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes:

La dosis sugerida es de 375 mg/m? de superficie corporal segun el siguiente esquema:

Rituximab debe usarse en combinacion con quimioterapia CHOP. La posologia recomen-
dada es de 375 mg/m? el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante ocho ciclos,
tras la infusion LV. del componente glucocorticoide del CHOP. No se han establecido la segu-
ridad y eficacia de la combinacion de Rituximab con otras quimioterapias en linforna no-Hod-
gkin difuso de células B grandes.

Leucemia Linfatica Crénica (LLC):

La dosis sugerida es de 375 mg/m? previo al inicio de Quimioterapia y luego 500 mg/m? el
dia 1 de ciclos 2 a 6.

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacion y admi-
nistracion de uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el riesgo del
sindrome de lisis tumoral.

Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 10%/1 se recomien-
da administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la infusién con
Rituximab para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas de la infusion y/o el
sindrome de liberacién de citoquinas.

La dosis recomendada de Rituximab en combinacién con quimioterapia para pacientes
no tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es
375 mg/m? de superficie corporal administrada el dia 0 del primer ciclo de tratamiento se-
guido de 500 mg/m? de superficie corporal el dia 1 de los siguientes ciclos hasta llegar a 6
ciclos en total. La quimioterapia debe ser administrada después de la infusién de Rituximab.

Artritis Reumatoidea:

Los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacion acerca del riesgo de desa-
rrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva (ver precauciones y advertencias).

Los pacientes deben haber recibido tratamiento con 100 mg de metilprednisolona intra-
venosa 30 minutos antes de la infusion de Rituximab para reducir la incidencia y la gravedad
de las reacciones relacionadas con la infusién. Antes de cada infusion de Rituximab se debe
administrar siempre premedicacion consistente en un analgésico/antipirético (por ejemplo.
paracetamol) y un antihistaminico (por ejemplo. difenilhidramina).

En esta indicacién cada ciclo de Rituximab se compone de dos infusiones intravenosas
de 1.000 mg, separadas por dos semanas. Es decir, se sugiere una infusion V. con 1000 mg
de Rituximab, y dos semanas mas tarde la segunda aplicacion de la misma dosis.




Ante la necesidad de aplicacion posterior, no debiera hacerse antes de las 16 semanas,
preferentemente luego de las 24 semanas del ciclo anterior.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM):
La dosis sugerida es de 375 mg/m? de superficie corporal, una vez por semana, durante 4

semanas. La dosis recomendada de Rituximab para el tratamiento de la granulomatosis de
Wegener (GW) y poliangeitis microscopica (PAM) es de 375 mg/m? de superficie corporal, en
infusion L.V, una vez por semana, durante 4 semanas.

Para tratar los sintomas graves de la vasculitis se recomienda administrar metilprednisolo-
na, en una dosis de 1.000 mg/dia IV. durante 1 a 3 dias, seguido de prednisona oral 1 mg/kg/
dia (sin exceder los 80 mg/dia, reducidos progresivamente lo antes posible segun el estado
clinico) dentro de los 14 dias previos al inicio de Rituximab y pueden continuarse durante y
luego del ciclo de 4 semanas de tratamiento con Rituximab.

La seguridad y eficacia del tratamiento con ciclos posteriores de Rituximab aun no se
han establecido. Se recomienda para pacientes con granulomatosis de Wegener (GW) y po-
liangeitis microscopica (PAM) la prevencion de la neumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP)
durante el tratamiento y por lo menos durante los 6 meses siguientes a la dltima infusion con

Rituximab.

Poblaciones especiales
Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rituximab en nifios.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (> 65 anos).
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cientifica







2. Establecer la similaridad®®

Durante la etapa de desarrollo de Novex®, se analizaron numerosas unidades del producto
medicinal de referencia (PMR) (MabThera®/Rituxan®, elaborado por Genentech USA y comer-
cializado por el grupo Roche) con el objetivo de caracterizar sus parametros criticos de calidad
y los rangos de variacion normales de los mismos.

Una vez desarrollado el producto, se produjeron varios lotes a escala industrial y se some-
tieron a exhaustivos estudios comparativos en laboratorios propios y en laboratorios interna-
cionales de referencia.

Rituximab, principio activo de MabThera®/Rituxan®, es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico que lleva muchos afios de utilizacion como farmaco y, como consecuencia de esa ex-
periencia en pacientes, existe una gran cantidad de literatura que correlaciona los diferentes
pardmetros de la molécula con su actividad terapéutica y su seguridad.

Como toda proteina, Rituximab tiene una estructura primaria, es decir, una secuencia de
aminodcidos uUnica que constituye la identidad de la molécula. Luego adoptara una forma en
el espacio, conocida como estructura secundaria, terciaria y cuaternaria, debido a que el anti-
cuerpo esta formado por diferentes cadenas proteicas.

Las cadenas proteicas, ademas, tienen modificaciones postraduccionales, es decir, el agre-
gado de hidratos de carbono, modificaciones de sus extremos amino y carboxilo, oxidaciones,
desamidaciones, etc. Todas estas cualidades fisicoquimicas pueden medirse y compararse con
enorme precision.

Una evaluacion precisa de los parametros y de sus rangos normales de variacion permite
definir el rango objetivo de similaridad para el biosimilar. El que un biosimilar se halle dentro
de los rangos determinados para estos parametros ofrece una potente prediccion de los com-
portamientos esperados a nivel de farmacocinética, farmacodinamia, eficacia y seguridad.

Las actividades desplegadas por Rituximab dependerdn de que la molécula se haya ple-
gado correctamente, de que se haya glicosilado en el sitio especifico y de que se hayan agre-
gado los hidratos de carbono en el lugar adecuado.

Los atributos moleculares que subyacen a las actividades bioldgicas de Rituximab son:

1. La apoptosis.

2. La €DC (Complement-Dependent Cytotoxicity): citotoxicidad dependiente del comple-
mento.

3. La ADCC (Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity): citotoxicidad celular depen-
diente del anticuerpo.

El proceso de apoptosis se inicia con la union del Rituximab a la proteina transmembrana
CD20 de aquellas células portadores de la misma.




La activacion de la citotoxicidad dependiende del complemento requerird, no sélo de la
union de Rituximab a la proteina CD20 en su region Fab, sino también de la unién a C1q a través
de la region Fc de Rituximab. Adicionalmente este también puede unirse a los receptores Fc
gamma a través de su regién Fc. Esta interaccion junto con la union a CD20 provocaria la activa-
cion de la ruta ADCC por parte de las células NK.

Todas estas afinidades por los ligandos pueden ser cuantificadas y comparadas in vitro 'y
junto con la caracterizacion fisico-quimica, lo que permite predecir con enorme certeza si la
molécula podrd ejercer su accion bioldgica y asegurar la similaridad de Novex®.

2.1. Nivel de comparabilidad fisico-quimica

Anadlisis de la estructura primaria

a) Masa intacta:

Se puede determinar el Peso Molecular (PM) de la molécula intacta de 150 KDa y sus diferen-
tes isoformas utlizando la tecnologia de espectrometria. Este PM se determina utilizando la tec-
nologia de espectrometria de masas conocida como ESI-TOF acoplada a cromatografia liquida.

También se analizaron los pesos moleculares, por espectrometria de masas, de las cadenas
ligeras y pesadas del anticuerpo, lo que permitié evaluar las cadenas componentes del anti-
cuerpo en forma individual.

Figura 8. Peso molecular de las cadenas pesadas y ligeras de Novex®y del innovador
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En la Figura 8 se muestra, en las primeras cuatro pares de barras, las masas de las cadenas
ligerasy pesadas de Novex®y el PMR. Dado que las cadenas pesadas poseen el sitio de N-glico-
silacion, se observan tres tamanos diferentes que reflejan las tres glicoformas preponderantes.
Asimismo, el tamano hallado permite concluir que las cadenas ligeras, en ambos casos, tienen
la glutamina N-terminal convertida en acido piroglutdmico mientras que lo mismo se observa
para las cadenas pesadas, con una modificacion adicional, que es la eliminacién de la lisina
C-terminal.




En los dos pares de barras subsiguientes se muestra que, con la eliminacién de los hidratos
de carbono por la accién enzimatica, las cadenas pesadas ya no muestran mas que una unica
isoforma correspondiente a ausencia de lisina y con presencia de acido piroglutdmico.

Interesa destacar que tanto Novex® como el PMR presentan las mismas isoformas.

b) Mapeo peptidico de la secuencia de la proteina:

El resultado de la digestion enzimatica con tripsina convierte la protefina en una serie de
péptidos mas pequenos, cuyo numero y tamano es consecuencia de la secuencia de aminoa-
cidos de la protefna digerida.

Se realizé un estudio que compard varios lotes industriales de Novex® con varios del PMR,
acoplando un espectrometro de masas al HPLC. Este procedimiento permitié determinar la
secuencia de la proteina.

Como resultado de los estudios realizados se concluye que Novex® es Rituximab.
Conformacion de la proteina (estructuras secundarias y terciarias)

La conformacién espacial de una proteina es importante para su funcién. Diferencias suti-
les en la conformacion, especialmente si estan muy préximas al sitio de union, pueden influir
significativamente en la actividad del farmaco. La caracterizaciéon conformacional es critica
para establecer la similaridad. Para investigar la conformacién espacial se utilizaron diferentes
técnicas que compararon el PMR y Novex®.

a) Estructura secundaria por dicroismo circular:

La espectrometria de dicroismo circular (DC) es una espectrometria de absorcién. El perfil
de DC es como la firma de la conformacién de una proteina. Mientras que el perfil en el UV
lejano de la region describe los atributos de la estructura secundaria, el espectro de DC en el
UV cercano describe los atributos estructurales terciarios.

Los espectros de Novex®y el PMR son indistinguibles y estan dentro del rango de varia-
bilidad combinada observada para medidas independientes de ambos productos (Figura 9).




Figura 9. Perfil DC en el UV lejano y cercano de Novex®y del PMR
(barrido entre los 180-280 nm)
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La estabilidad conformacional puede ser evaluada al desnaturalizar térmicamente la proteina.

Figura 10. Perfil DC de fusién en el UV lejano de Novex®y del PMR en funcién del cambio de temperatura
(222 nm)
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Cuando se compararon muestras de Novex®y del PMR para este atributo, se observaron
curvas de fusion similares, lo cual indica que la estabilidad conformacional de estas dos prepara-
ciones de Rituximab son similares (Figura 10).

b) Estructura terciaria por fluorescencia intrinseca:

El espectro de fluorescencia intrinseca es una firma de la estructura terciaria de una protef-
na. En definitiva, la conformacién espacial de la proteina sera responsable de la fluorescencia,
que depende de la exposicion de los aminodcidos al estimulo luminico.




Figura 11. Espectro de fluorescencia intrinseca de Novex®y el PMR
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Como puede verse en la Figura 11, se observaron espectros similares para todas las mues-
tras analizadas con un maximo de emisidn en 340 nm. Este resultado indica que Novex® esta
plegado en forma altamente similar al PMR y que ademas esta conformacién es consistente
entre lotes industriales.

¢) Estudio comparativo de puentes disulfuro:
La conformacion espacial en las proteinas se estabiliza con la formacion de puentes disul-
furo entre cisteinas. Estos puentes pueden ser intra- o intermolecuares.

Rituximab tiene 11 cisteinas en las cadenas pesadas y 5 cisteinas en las cadenas ligeras que
permiten formar cuatro puentes intramoleculares en las pesadas, dos intramoleculares en las
ligeras, 2 intermoleculares en las cadenas pesadas y 1 intermolecular pesada y ligera. Esta es-
tructura es tipica de los anticuerpos IgG1, categoria a la que pertenece Rituximab (Figura 12).




Figura 12. Puentes disulfuro en la estructura terciara y cuaternaria en Rituximab

Péptidos Péptidos
Cadena pesada Cadena pesada Conectividad disulfuro ,p L triptico disulfuro
triptico disulfuro
endo Lys-C
VH  HVZHCC*® HT2-SS-HT9 HT3-SS-HT10

CHI  HCCU-HC C™ HT12-SS-HT3  HT13-S5-HT4

VL LCCE-LCCY LT2-SS-LT5 LT2-SS-LT7

Cadena ligera

CL  LCC™®-LCC™ L79-SS-LT15/16  LT11-SS-LT18

Hinter L LCC*3-HCC?*  LT18-SS-LT17 HT19-5S-LT20

230_| 230
Hinter H Eﬁgmﬂﬁéﬁ HT18-2xS5-HT18  HT2-2xS5-HT?0

CH2  HCC™-HCC**  HT20-SS-HT26  HT23-SS-HT30

CH3  HCC¥'-HCC™  HT34-S5-HT37-39 HT38-S5-HT43
HOOC COOH

La conectividad por puentes disulfuro se puede evaluar mediante mapas peptidicos no
reductores. Se realizaron estos estudios en comparaciones directas, encontrando que todos
los puentes estan correctamente formados y son comparables entre el PMR y Novex®.

Todos los estudios realizados para comparar la estructura espacial de Novex® demostraron
similaridad con el PMR.

Modificaciones Postraduccionales

La mayoria de las proteinas, entre ellas los anticuerpos monoclonales, sufren modificacio-
nes postraduccionales después de su sintesis.

Existen ciertas modificaciones que ocurren naturalmente, como el clivado de la lisina
C-terminal o la conversion de la glutamina N-terminal a &cido piroglutdmico, o también oxi-
daciones y desamidaciones de la proteina, que se manifiestan como isoformas de carga.

Una modificacion postraduccional natural de gran importancia para la calidad, eficacia 'y
seguridad de una proteina, es la glicosilacion, es decir, la adicion de un residuo carbohidrato
a una proteina.

a) Perfil de isoformas de carga:

Como ya mencionamos, variantes en el extremo N-terminal o C-terminal de las cadenas
ligeras y pesadas, como asf también modificaciones post transduccionales, impactan sobre la
carga eléctrica de la molécula. Las diferentes especies basicas, neutras y acidas de Rituximab,
pueden revelarse utilizando la cromatografia de alta presion con una columna de intercambio
ionico. La comparacion entre varios lotes del Novex®y varios lotes de PMR demostrd similari-
dad para este perfil (Figura 13).

Los estudios para esta misma propiedad arrojaron resultados similares utilizando una téc-
nica diferente, el isoelectroenfoque capilar.




Adicionalmente, se estudiaron la desamidacion y oxidacién en forma cuantitativa y com-
parada, halldandose porcentajes similares de las isoformas de desamidacion y de oxidacion
entre el PMR y Novex®.

En resumen, el perfil de isoformas de carga se estudié utilizando varias técnicas diferentes,
mostrando una alta similaridad entre el PMR y Novex®.

b) Distribucion de los glicanos:

Los hidratos de carbono, unidos a la porcion Fc de Rituximab, son muy importantes para
la union a los diferentes ligandos responsables de las actividades biolégicas del anticuerpo.
mAbxience realizé exhaustivos estudios de la composicién de monosacaridos, la proporcion
de las diferentes variantes del &cido sidlico, la identificacion de todos las isoformas de glicanos
presentes en el PMR y Novex®, como asf también perfiles cualitativos y cuantitativos de todas
las glicoformas a través de HPAED (HPLC de intercambio iénico con deteccién amperométri-
ca) o marcacion fluorescente de los glicanos escindidos y separados por HPLC de fase normal.

Figura 13. Comparacion entre Novex®y el PMR por cromatografia
de alta presién con una columna de intercambio catiénico
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Cuantitativa y cualitativamente, todas las isoformas encontradas fueron halladas de forma
similar tanto en el PMR como en Novex®.

No se encontraron glicanos inmunogénicos, ni en Novex® ni en el PMR.

En conclusién, en términos de modificaciones postraduccionales, Novex® es altamente si-
milar al PMR.

e ®



Pureza

a) Geles de poliacrilamida:
(SDS-PAGE) (Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrilamide Gel Electrophoresis) es una técnica

utilizada para la determinacion de la pureza y el peso molecular de las proteinas. La proteina
se puede correr nativa o reducida con ditiotreitol (DTT) de manera que los puentes disulfuro
se rompan y las cadenas ligeras y pesadas se pueden separar apareciendo como dos bandas
principales, de 25 kDa y 50 kDa, respectivamente.

Novex®y el PMR muestran patrones de pureza similares en SDS PAGE (Figura 14).

Figura 14. Perfiles de SDS-PAGE reducida (izquierda), no reducida (centro)
y reducida con tincion de plata (derecha) de Novex®y PMR
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b) Electroforesis capilar:
Una técnica complementaria a la anterior es la electroforesis capilar (EC) con SDS que tam-

bién se puede correr en forma nativa y reductora.
Nuevamente la comparacion directa evidencia similar pureza.

¢) Cromatografia de exclusion molecular (SEC):

Una técnica que permite cuantificar agregados y productos de degradacion, asi como la
pureza, es el HPLC de exclusion molecular. La técnica se fundamenta en la capacidad de sepa-
rar moléculas por tamafno que tienen las columnas utilizadas.

Se compararon varios lotes del PMR con varios lotes de Novex® halldandose una pureza

similar (Figura 15).

Otra técnica que permite analizar agregados y productos de degradacion es la ultracentri-
fugacion analitica que dio similares resultados.




Figura 15. Comparacién de Novex®y PMR por SEC
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Estos resultados demuestran claramente niveles similares de agregados, productos de de-
gradacion y cadenas no glicosiladas.




2.2. Nivel de comparabilidad biolégica in vitro

Las actividades bioldgicas que se pueden medir in vitro son muy interesantes, ya que eva-
luan los mecanismos de accion in vivo. Como consecuencia, las técnicas in vitro tienen un
fuerte poder predictivo sobre la eficacia in vivo de la molécula.

Para que se inicien los mecanismos de las actividad biolégica de Rituximab, se necesita
primero la union del Fab del anticuerpo a su ligando objetivo, el CD20. Esto es suficiente para
activar el mecanismo proapoptotico del anticuerpo, pero se necesitara la union del Fc del
anticuerpo a la proteina C1q para desencadenar la cascada del complemento desembocando
en la muerte del linfocito por el mecanismo de CDC. Si después de unirse al CD20, el Fc se une
a los receptores gamma, se desencadenara la ADCC.

Para poder predecir el comportamiento bioldgico, es importante conocer la capacidad de
union a los ligandos. Por ello, se evaluaron las uniones a ligandos de Novex®y el PMR mediante
la siguiente bateria de ensayos:

- Funciones asociadas a la region Fab para medir la afinidad al CD20: se utilizé la técnica
de FACS (Fluorescent Activated Cell Sorting o citometria de flujo) con una linea celular
linfoblastoide B humana que expresa CD20, como objetivo.

- Funciones asociadas a la region Fc:
- Union a complemento C1g mediante tecnica de ELISA.
- Unidn a los receptores Fc gamma por técnicas de resonancia plasmonica de superficie.

Funciones asociadas a la region Fab

La comparacion de la afinidad de unién al CD20 se hizo a través de un analisis usando la
separacion de células activadas por fluorescencia (FACS) (Figura 16 y Tabla 3).




Figura 16. Comparativa de la unién a CD20 de Novex®y el PMR
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Tabla 3. Afinidad comparativa de la unién al CD20 de Novex®y el PMR

Unidn de Ref Std.
Rituximab a

CD20 en células| RefStd.
WI12-S B6068B05

Potencia relativa | 1,10-0,82 0,991 0,94 0936 | 0888 | 0947 | 0868 | 0,991

Funciones asociadas a la region Fc

a) Union al complemento (C1q):
La comparacion de la afinidad de unién al complemento se llevé a cabo mediante ELISA.

b) Union a los receptores gamma:

Se compararon las afinidades de unién a los receptores Fc gamma R, Rlla, Rllb y FcRn
ademas del RIll. Esta union es imprescindible para que la ADCC se desencadene. El estudio
comparativo se realizd utilizando la resonancia plasmoénica de superficie, que indicé similar
afinidad para todos los receptores estudiados.

Actividad bioldgica

Los resultados expuestos anteriormente han confirmado que Novex® es similar a Rituxi-
mab, en la unién a los ligandos tipicos de Rituximab de forma similar.

Rituximab destruye los linfocitos B mediante tres mecanismos, la induccion de la apop-
tosis, la Citotoxicidad Dependiente del Complemento (CDC) vy la Citotoxicidad mediada por
Células Dependientes de Anticuerpos (ADCQ).

En los parrafos siguientes se presentan los resultados de los estudios comparativos de
cada una de estas actividades bioldgicas.




a) Apoptosis:

Se ha demostrado que la unién de Rituximab al CD20 expresado en la membrana de los
linfocitos B dispara la fosoforilacion del c-jun, desencadenando el mecanismo de apoptosis
celular. La biosimilaridad fue evaluada y demostrada utilizando un bioensayo de apoptosis de
células Ramos a través citometria de flujo (Figura 17).

Figura 17. Potencia para la induccidn de la apoptosis celular in vitro por Novex®y el PMR

160

140

120+

;
ﬁTrIHITf

60 -

40| E EEEEEEEEEBNI

Potencia proapoptotica (%)

204

o o o o o o — — oN — — w — o on N~ o 0 o
— — — — — — o o o o o o o o o ~ o~ ™ [0}
(o)) o — — ™~ — o o o o o o o o [aa) [ee) < < o
o — — [oe] [¥a) O (@) o (o)) o — [0e) — ™~ O [sa) N~ o N~
o o o o o o — o — O O O o™ o (=] O wn o n
[a (a8 a. a a a — — — o o (@) O O O w w Cal el
o o o \O O O o [} o
I I I ®© o o|I I I
CT-100 mg 100 mg 500 mg 100mg  500m
Rituximab Biosimilar PMR PMR

b) Citotoxicidad Dependiente del Complemento (CDC):

La CDC implica la union del Clq a la regién Fc de Rituximab una vez que el anticuerpo
estd anclado al CD20 que esta en la superficie de la célula B, dando lugar a la cascada del
complemento que resulta en la muerte celular. El estudio comparativo de CDC, demuestra

la capacidad de Novex® para destruir las células B que expresan el receptor CD20 similar a la
actividad CDC del PMR.

El paralelismo observado para ambas curvas indica, ademas de una potencia similar, un
comportamiento bioldgico similar de Novex®y el PMR (Figura 18).

mAbxience analizd varios lotes propios y varios lotes del PMR encontrando que Novex® se
encuentra consistentemente dentro de los parametros de potencia bioldgica internacional-
mente aceptados para actividades bioldgicas y similares a los del PMR.
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Figura 18. Comparativa de la actividad de CDC in vitro
de Novex®y el PMR. Datos de consistencia entre lotes
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¢) Citotoxicidad mediada por Células Dependientes de Anticuerpos (ADCC):
Otro mecanismo de accién de Rituximab es la actividad ADCC. El anticuerpo se une a la

célula tumoral,

después el receptor Fc gamma de las células NK se une a la region Fc del anti-

cuerpo, liberando granulos citotdxicos que entran en la célula diana y provoca su muerte por
apoptosis. Novex® tiene similar potencia que el PMR, tal y como se indica en la Figura 19.
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Figura 19. Comparativa de la actividad de ADCC in vitro de Novex®y el PMR
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En definitiva, Novex® presenta todos los mecanismos de accién in vivo con una potencia

similar al PMR.




2.3. Conclusiones

Tanto Novex®como el PMR tienen la misma estructura primaria, evidenciada por:

- El peso molecular similar medido por LC-ESI-TOF/MS.

- Los mapas peptidicos similares, donde los péptidos fueron identificados por analisis LC-
ESI-MS/MS.

- La existencia de un sitio Unico de glicosilacion en el mismo péptido, confirmado por LC-
ESI-MS/MS para ambos.

- La distribucion de las isoformas Ny C-terminales similar confirmado en el LC-ESI-MS/MS.

Tanto Novex® como el PMR tienen una conformacion espacial altamente similar de-
mostrada por:
- La misma conectividad por puentes disulfuro determinada por mapeo peptidico no re-
ductor.
- Una estructura secundaria similar evidente en la espectrometria de Dicroismo Circular
- Una estructura terciaria similar evidenciada por la espectrometria de fluorescencia intrin-
seca, y por la estabilidad térmica.

Tanto Novex® como el PMR presentan modificaciones postraduccionales altamente si-
milares, lo que se manifiesta en:

- Un perfil altamente similar de isoformas de oxidacion y desamidacion.

- Un perfil altamente similar de isoformas de carga analizadas por cromatografia de inter-
cambio iénico y por isoelectroenfoque capilar.

- Un contenido altamente similar de monosacaridos.

- Un contenido altamente similar de las variantes de acidos sialicos.

- Un perfil altamente similar de N-glicanos tanto en la identidad de las variantes como en
su distribucion en las técnica de HPAED-PAD y en la de NP-HPLC.

Tanto Novex® como el PMR tienen un perfil de impurezas similar, lo que se manifiesta en:

- Un similar perfil de pureza en las técnicas de geles SDS reductores y no reductores, y en
la técnica de electroforesis capilar reductora y no reductora.

- Un perfil similar de agregacion y degradacién visto por cromatografia de exclusion mo-
lecular.

Tanto Novex®como el PMR presentan los mismos mecanismos de accion con potencias
altamente similares

- Novex®y el PMR tienen una afinidad similar por el ligando CD20. Esta similar afinidad se
demostrdé por la técnica de FACS (Fluorescent Activated Cell Sorting).

- Novex®y el PMR tienen una similar actividad apoptoética determinada por tincion de ane-
xina en células Ramos. Este es un mecanismo de accion de Rituximab in vivo.

- Novex®y el PMR muestran una afinidad similar por el ligando C1g, demostrado con la
técnica de ELISA.

- Novex®y el PMR exhiben una actividad CDC altamente similar en células WIL2-S. Este es
un mecanismo de accién de Rituximab in vivo.




- Novex®y el PMR tienen una afinidad altamente similar por todos los ligandos FcyR deter-
minados por la técnica de resonancia plasmoénica de superficie.

- Novex®y el PMR exhiben una actividad ADCC altamente similar, tanto en la lisis directa
de células Jeko-1y en células Ramos. Este es un mecanismo de accion de Rituximab
invivo.

- Novex®y el PMR tienen una similar afinidad por el FcRn (receptor neonatal) medida por

resonancia plasmonica de superficie lo que predice los mismos mecanismos de dispo-
nibilidad en circulacion.

Los resultados presentados aqui, en su conjunto, demuestran una alta similaridad (finger-
print-like high similarity) entre Novex®y el PMR a niveles fisicoquimicos y biolégicos.







3. Datos de preclinica y clinica®¥

3.1 Estudios preclinicos

Se realizé un estudio conforme a los principios de BPL (Buenas Practicas de Laboratorio)
en el que se administrd una dosis Unica de Novex® a monos Cynomolgus, debido a que es
una especie de primates que se considera de interés en términos de unién del anticuerpo
anti-CD20 al CD20 de los primates y porque los resultados podrian compararse directamente
con los del PMR publicados.

El objetivo principal del estudio preclinico consistié en ampliar la evaluacion de la biosi-
milaridad a partir de las caracteristicas fisicoquimicas y los resultados de la comparabilidad
funcional in vitro mediante un modelo animal farmacoldégicamente relevante, con el fin de
determinar la farmacocinética (FC) de Novex®y compararla con la FC del PMR (MabThera®), tras
la administracion intravenosa (infusion) de una dosis Unica en monos. Ademas, se determind
la reduccion de los linfocitos CD20 y CD40.

Los resultados demuestran que Novex®y el PMR son bioequivalentes en cuanto a farma-
cocinética, con intervalos de confianza (IC) del 90 % situados totalmente dentro del intervalo
de aceptacion de bioequivalencia entre el 80-125 %.

Tras una Unica infusion por via intravenosa (i.v.) de Novex®y del PMR, se observé una reduc-
cién del numero de linfocitos CD20 en ambos brazos, con un cambio medio maximo respecto
al momento basal del 100 %, observada durante aproximadamente 24 horas tras la dosis; mo-
mento de inicio, magnitud y duracién de la respuesta farmacodinamica (FD) (reduccion de los
linfocitos CD20 y CD40) fueron similares.

Se observo disminucion de los linfocitos B en todos los monos estudiados, con una reduc-
cion de linfocitos B en sangre periférica >95 % tras la primera y la segunda dosis del PMR. El
momento de inicio, magnitud y duracion de la respuesta FD (reduccion de los linfocitos CD20
y CD40) fueron similares con Novex®y el PMR.

Estos resultados concuerdan con los resultados publicados sobre el PMR.®?

Toxicologia (preclinica)

En los resultados de las evaluaciones toxicologicas de este estudio de dosis Unicas no se
observaron casos de mortalidad durante el estudio ni signos clinicos de toxicidad relacionada
con Rituximab; tampoco se observaron cambios en el peso corporal, consumo de alimentos,
pardmetros de bioguimica clinica o peso de los érganos.

Basandonos en la publicacion de CHMP®**9 (gufa sobre medicamentos bioldgicos simi-
lares que contienen anticuerpos monoclonales: aspectos preclinicos y clinicos), el ejercicio




de comparabilidad en los estudios de FD in vitro se considera satisfactorio y no se identifican
factores preocupantes en el perfil de impurezas o en la formulacién, con lo cual no se con-
sidera necesario realizar un estudio de toxicidad con la administracion de dosis repetidas en
primates.

Otros estudios de toxicidad

Se dised un estudio conforme a las BPL para evaluar, mediante técnicas inmunohistoqui-
micas, la posible reactividad cruzada del anticuerpo Novex® proporcionado por el promotor,
con cortes crioconservados preparados histologicamente procedentes de un amplio conjun-
to seleccionado de tejidos humanos y de monos Cynomolgus. Este estudio garantiza que los
tejidos bien caracterizados utilizados para estos estudios son de calidad maxima.

Para facilitar la deteccion inmunohistoquimica, Novex® el PMR y la IgG1 humana se con-
jugaron con biotina. Las concentraciones de proteina respectivas fueron de 4,11 mg/ml, 3,18
mg/mly 1,09 mg/ml.

Los resultados mostraron una tincién membranosa y positiva especifica de las células con
Novex® biotinilado tanto en humanos como en monos Cynomolgus; es decir, se observo tin-
cién en células de los tejidos linfoides, agregados celulares, grupos focales de células, células
perivasculares y células diseminadas por los tejidos.

Se hizo una comparabilidad entre Novex® biotinilado y el PMR biotinilado de la tincion
positiva especifica observada en humanos y en monos Cynomolgus, en lo referente al patrén
y a la distribucion de la tincion.

3.2 Ensayo clinico

Teniendo en cuenta la comparabilidad total de los resultados in vitro e in vivo obtenidos
en el ejercicio gradual realizado antes de iniciar la investigacion clinica, se estimé que Novex®
tendrfa efectos similares al PMR en humanos.

La similaridad clinica se confirmo en un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado
y doble ciego, realizado para comparar la eficacia, farmacocinética y seguridad de Novex® en
combinacién con CHOP frente al PMR en combinacién con CHOP (R-CHOP) como tratamien-
to de primera linea en pacientes con Linfoma Difuso de Células B Grandes (LDCBG).

- NUmero de pacientes aleatorizados y tratados: 256.

- Duracién del ensayo: un total de seis ciclos (de 3 semanas cada uno). Podrian administrar-
se dos ciclos de tratamiento adicionales a los pacientes segun el criterio del investigador.

- El ensayo estaba formado por dos brazos de pacientes que recibieron tratamiento con
Novex® o PMR en todos los ciclos (128 pacientes en cada grupo).




- Objetivo primario: determinar si la tasa de respuesta (TR) obtenida con Novex® en combi-
nacion con CHOP, evaluada segun los criterios del Grupo Internacional de Trabajo (IWG) ©7,
no es inferior a la TR obtenida con el PMR en combinacién con CHOP (R-CHOP) en pacien-
tes con LDLBG.

- Como objetivos secundarios: demostrar la comparabilidad de la FC y la FD (reduccion de
linfocitos CD20+ y CD19+) de Novex® en combinacion con CHOP frente al PMR en com-
binacion con CHOP (R-CHOP) en pacientes con LDLBG; comparar la inmunogenicidad
en ambos grupos de pacientes mediante la deteccion de anticuerpos contra el farmaco
(ADA); y evaluar el perfil de seguridad en ambos brazos de tratamiento (en funcion de
los criterios comunes de terminologia de reacciones adversas del Instituto Nacional del
Cancer de los EE.UU. [NCI-CTCAE]).

- Todos los pacientes recibieron una dosis de Novex® o del PMR de 375 mg/m? administra-
daeldia 1 de cadaciclo de 3 semanas en combinacién con quimioterapia con CHOP (750
mag/m? de ciclofosfamida; 50 mg/m? de doxorrubicinay entre 1,4 mg/m?y un maximo de
2 mg de vincristina el dia 1; mas 40 mg/m? o 100 mg al dia de prednisona del dfa 1 al 5),
hasta un total de seis ciclos.

- Se utilizé el LDLBG y una poblacion joven (de >18 a <65 afios) con el fin de escoger
una «indicaciéon sensible» y una «poblacion homogénea» para demostrar la biosimilari-
dad, conforme a la recomendacion de las gufas de la Agencia Europea de Medicamentos
(2012).

- Se utilizaron los mismos procedimientos terapéuticos, dosis y normas asistenciales para
Novex® que los recomendados para el PMR.

Figura 1. Disefio del ensayo
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Abreviaturas: FdT. final del tratamiento; INM: inmunogenicidad; IPI: indice pronostico internacional;
FC, farmacocinética; FD, farmacodinamica.




Se reclutaron un total de 256 pacientes, aleatorizados y tratados, en 58 centros de investi-
gacion de 12 paises participantes en el ensayo (véase la Figura 2 para consultar la distribucion

especifica).
Figura 2. Reclutamiento por paises
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Las caracteristicas demograficas de los pacientes reclutados en este ensayo fueron balan-
ceadas en ambos brazos de tratamiento: 115 (45 %) eran mujeresy 141 (55 %) eran varones. La
media de edad fue de 47,3 anos en el brazo tratado con Novex® (con un intervalo entre 18 - 65
anos) y de 49,8 anos en el tratado con el PMR (con un intervalo entre 26 - 66 anos). Las carac-
teristicas clinicas basales fueron las siguientes: el 60 % de los pacientes presentaban un estado
funcional ECOG de 0, mientras que el 39 % de los pacientes presentaban un estado funcional
de 1; la distribucién del indice prondstico internacional (IPI) ajustado en funcién de la edad fue
de 0 en 83 pacientes (32 %), 1 en 164 pacientes (64 %) y 2 en 9 pacientes (4 %). La mayoria de
los pacientes presentaban un estadio Il de la enfermedad (44 %), seguidos por pacientes en
estadio Il (23 %) y en estadio IV (22 %). Las caracteristicas clinicas basales estaban balanceadas
en cuanto a edad, IPly estadio de la enfermedad. La positividad de CD20 se confirmé en el 100
% de los pacientes incluidos en el ensayo.

Resultados comparativos sobre la eficacia clinica

El objetivo primario del ensayo fue determinar si la tasa de respuesta (TR) obtenida con
Novex® en combinacion con CHOP, evaluada segun los criterios del Grupo Internacional de
Trabajo (IWG), no era inferior a la TR obtenida con el PMR en combinacién con CHOP en pa-
cientes con LDLBG después del ciclo 6.

La TR se determina en la poblacién evaluable (por protocolo) y se muestra en la tabla 1. En
esta poblacion, se obtuvo TR en el 84,7 % de los pacientes del brazo tratado con Novex®y en el
80,8 % de los pacientes del brazo tratado con el PMR. La diferencia entre las tasas de respuesta
de los dos brazos de tratamiento fue de un 3,9 % a favor de Novex®.




Se demostrd la ausencia de inferioridad de Novex®, puesto que el limite inferior del IC del

95 % de esta diferencia (del —6,20 % al 14,03 %) se situd por encima del margen de ausencia

de inferioridad del =13 % determinado para el ensayo.

Tabla 1. Tasa de respuesta después del ciclo 6: poblacién PP

Evaluacién de la TR*, n (%) NOVIS):;C:' OP
Remision Completa (RC) 56 (50%) 46 (44%)
Respuesta Parcial (RP) 38 (34%) 38 (37%)
Enfermedad estable 5 (5%) 4 (4%)
Progresion de la enfermedad Progresion de la enfermedad | Progresion de la enfermedad
Muerte 6 (5%) 8 (8%)
Tasa de Respuesta * (RC + RP) 94 (84,7%) 84 (80,8%)
IC del 95 % exacto [76,6%, 90,8%] [71,9%, 87,8%)]

Diferencia entre
Novex®-CHOP y R-CHOP

3,9%

IC del 95 % [-6,20%, 14,03%)]
Prueba exacta de Fisher** Valor de p unilateral = 0,2811
CMH estratificada*** Valor de p bilateral = 0,3779

CMH, Cochran Mantel Haenszel; IC, intervalo de confianza.

* Evaluacion aproximadamente 14 dias después de la administracion del ciclo 6 del tratamiento asignado aleatoriamente o en los 30 dias posteriores
ala ultima administracion del tratamiento asignado aleatoriamente en caso de pacientes que reciben menos de 6 ciclos.

** Prueba exacta de Fisher unilateral para demostrar la superioridad.

*** Prueba de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificada segun los estratos de aleatorizacién (pafs, puntuacién del IPI ajustada en funcion de la
edad).

De forma similar, el porcentaje de pacientes con enfermedad estable o progresiéon de la
enfermedad fue similar en ambos brazos de tratamiento (Figura 3).

Figura 3. Tasa de respuesta después del ciclo 6: poblacién PP
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La superioridad de Novex®-CHOP respecto R-CHOP no pudo demostrarse estadisticamen-
te, ni mediante la prueba exacta de Fisher (valor de p unilateral = 0,2811) ni mediante la prue-
ba de Cochran-Mantel-Haenszel (valor de p bilateral = 0,3779) estratificada segun los estratos
de aleatorizacion (pais, puntuacion del Pl ajustada en funcién de la edad).
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Ademas, en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada segun los estratos de
aleatorizacion (pafs, puntuacion del IPI ajustada en funcion de la edad) no se observéd ninguna
diferencia estadistica entre los dos brazos de tratamiento en cuanto a la TR después del ciclo 6.

Conclusiones sobre la eficacia

- Los resultados obtenidos en la poblacion del ensayo (LDLBG) demostraron la ausencia
de inferioridad en términos de TR de Novex®-CHOP en comparacién con el PMR en com-
binacién con CHOP. Se demuestra que el limite inferior del IC del 95 % de la diferencia
entre ambos tratamientos (3,9 % [del -6,20 % al 14,03]), esta por encima del margen de
ausencia de inferioridad del =13 % determinado para el ensayo.

- Ademas, la TR en los brazos tratados con Novex® o el PMR oscil6 entre el 85-81 % en otras
poblaciones en las que se planed y analizo la eficacia. Estos resultados demuestran la
consistencia analitica de los resultados de eficacia, asi como su coherencia con la biblio-
graffa disponible sobre la eficacia del PMR ©7%2 en combinacién con CHOP en el trata-
miento de primera linea de pacientes con LDLBG.

- La TR obtenida en todas las poblaciones para el andlisis de la eficacia fue ligeramente
superior en el brazo tratado con Novex®en comparacion con el brazo tratado con el PMR.
Sin embargo, la superioridad de Novex® frente al PMR no pudo demostrarse estadistica-
mente seguin los resultados de la prueba exacta de Fisher aplicada a todos los datos: valor
de p unilateral = 0,2811. Este valor no supone significacion estadistica.

3.3 Analisis farmacologico

FARMACOCINETICA

Con el fin de determinar la comparabilidad farmacocinética respectiva, se decidio realizar
dos andlisis farmacocinéticos en dos subgrupos de pacientes:

- Primero, en un subgrupo de FC intensiva: en 29 pacientes (14 con Novex®y 15 con
el PMR), para obtener un perfil FC completo de los pacientes después de la primera y la
ultima infusion de Rituximab.

- Segundo, en un subgrupo de FC poblacional (Pob-FC): todos los pacientes aleatori-
zados que recibieron al menos una dosis de Novex® o del PMR se incluyeron en un mues-
treo FC disperso con mas de 5000 muestras.

Andlisis del subgrupo de FC intensiva

El objetivo del andlisis del subgrupo de FC intensiva fue comparar el perfil farmacocinético
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y los datos demograficos de los brazos de tratamiento del ensayo, segun lo estipulado en las
guias, en un subgrupo de 29 pacientes: 14 con Novex®y 15 con el PMR.

Los parametros FC se determinaron a partir de los perfiles de concentracién sérica de Ri-
tuximab versus tiempo obtenido después de la administracién de una dosis Unica (ciclo 1),y
en estado de equilibrio estacionario (ciclo 6). Los resultados de los dos brazos de tratamiento
obtenidos en nuestro ensayo mostraron un perfil similar de concentracion sérica versus tiem-
po en el subgrupo de FC intensiva.

Anadlisis de FC poblacional (Pob-FC)

Para otorgar mayor potencia estadistica al estudio farmacocinético, se aplicé un modelo
de Pob-FC para Rituximab, con el objetivo de describir la evolucion en el tiempo de las con-
centraciones séricas de Rituximab en los pacientes tratados y cuantificar la variabilidad entre
productos (Novex®y el PMR) y la variabilidad interindividual de los parametros de FC.

El andlisis Pob-FC incluyd un total de 5341 concentraciones séricas de Rituximab de 251
pacientes. Los perfiles de la concentracion sérica media de Novex®y del PMR fueron similares
en los diferentes ciclos, con un aumento en la concentracién minima al inicio del ciclo 6 de-
bido a la administracion de dosis multiples. El estado de equilibrio estacionario se alcanzé en
el ciclo 6 (Figura 4). En la Figura 5 se indica la concentracién sérica de Rituximab a lo largo de
los ciclos.




Figura 4. Media y error estdndar de las concentraciones séricas de Rituximab previstas a partir del
modelo desarrollado, en los ciclos 1y 6
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Figura 5. Concentracién sérica media de Novex®y del PMR a lo largo de los ciclos
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Los andlisis comparativos de los pardmetros individuales de Pob-FC (edad, peso, SC, masa
tumoral, sexo, afectacion de la médula 6sea, estado funcional ECOG, neoplasia maligna con
gran masa tumoral y lesiones extraganglionares) después del ciclo 1y el ciclo 6 de tratamiento
permitieron constatar que la farmacocinética y la variabilidad asociada de Novex® eran simila-

resa

las del PMR ©3),




Como consecuencia del alto grado de similitud entre los paréametros de FC obtenidos a
partir del modelo poblacional, los resultados del anélisis de bioequivalencia pusieron de ma-
nifiesto que Novex® era similar al PMR en una amplia poblacién. Los cocientes de las medias
geométricas de los minimos cuadrados entre Novex®y el PMR fueron del 99,2 % en el caso del
AUCde y del 99,6 % en el caso de la Cmax,de en el ciclo 1, mientras que en estado de equilibrio
estacionario los cocientes de las medias geométricas de los minimos cuadrados fueron del
103 % en el caso del AUCee y del 104 % en el caso de la Cmaxee (Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis estadistico de los objetivos primarios farmacocinéticos de Rituximab en los ciclos 1y 6
(en estado de equilibrio estacionario)

Medias Cociente de
Parafnetro Momento Tratamiento geométricas o m’ed!as IC del ?O %
(Unidad) de los MC geométricas | del cociente
de los MC
Novex® 127 44519
Ciclo1 0,992 0,936-1,05
AUC PMR 123 44 874
h-pg/mL;
LS Equilibrio Novex® 13| 60875
acionari 1,03 0,985-1,07
estacionario PMR 105 | 59079
Novex® 127 196,8
Ciclo1 0,996 0,939-1,05
PMR 123 197,5
JmL
(hg/mt) Equiibrio Novex® 13 291
estacionario 1.04 0:995-1.09
fonar PMR 105 279
MC: Minimos cuadrados. IC: Intervalo de confianza.

El analisis estadistico demostrd que la exposicion sistémica de Novex® era similar a la del
PMR. Los IC del 90 % de todas las comparaciones incluyeron unidad, lo que indica que no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos.

Conclusiones sobre farmacocinética:

- Los pardmetros de FC y la exposicion sistémica tras la administracion de Novex® o del
PMR coadministrados con CHOP fueron similares en los dos brazos de tratamiento y
exactamente iguales a los perfiles farmacocinéticos descritos en la bibliografia sobre el
PMR (6469,

- La exposicion sistémica (AUC y Cmax) y su variabilidad asociada obtenidas a partir del
modelo desarrollado para Rituximab demostraron la similitud de la FC entre Novex®y
el PMR, que en ambos casos exhibieron perfiles comparables de concentracion sérica
versus tiempo y cocientes de medias geométricas semejantes dentro de los margenes
predefinidos entre el 80 - 125 % segun las recomendaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud, la Administracion de Farmacos y Alimentos de los EE.UU y las guias de la
Agencia Europea de Medicamentos.




FARMACODINAMICA

Se realizé un andlisis farmacodindmico mediante la medicién de la expresion de CD19y
CD20 en linfocitos B de sangre total de 164 pacientes (pacientes que recibieron al menos una

dosis de Novex® o del PMR).

Se analizaron un total de 3328 muestras. La cifra de linfocitos CD19+ y CD20+ disminuyd
rapidamente en sangre periférica tras la administracion intravenosa (i.v.) de una dosis Unica
y de dosis multiples de Novex®y del PMR, con la reduccién casi total al final del ciclo 1 en la

mayoria de pacientes.

Figura 6. Cambios porcentuales de la cifra media de linfocitos CD19+ con respecto al momento basal
tras la administracién intravenosa de dosis multiples en el brazo tratado con Novex®y en el brazo tratado
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En las Figuras 6y 7 se muestra el porcentaje de reduccion de la cifra de linfocitos CD19+y
CD20+ tras la administracion i.v. de una dosis Unica y de dosis multiples de Novex®y del PMR.




Figura 7. Cambios porcentuales de la cifra media de linfocitos CD20+ con respecto al momento basal
tras la administracién intravenosa de dosis multiples en el brazo tratado con Novex®
y en el brazo tratado con el PMR
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Conclusiones sobre farmacodinamica:

- Los resultados confirmaron que el perfil FD de Novex® era similar al del PMR. Este perfil in-
cluye: reducciéon inmediata de linfocitos CD19+ y CD20+ en sangre periférica después de
la administracion de dosis repetidas de Novex®y del PMR; momento de inicio; magnitud
y duracion de la respuesta FD. Esto concuerda con el comportamiento farmacocinético
observado en el ensayo.

- El conjunto de datos FC/FD respalda de manera clara que la funcién del farmaco se debe
a la similaridad estructural, confirmando de igual manera los datos obtenidos en la eva-
luacion in vitro dentro del ejercicio de comparabilidad.

SEGURIDAD

En este ensayo, cerca del 97 % de los pacientes experimentd al menos una reacciéon adver-
sa (RA), aunque la mayor parte se consideraron leves o moderadas. En la tabla 3 se muestra la
distribucion de las RA en funcién del grado y el brazo de tratamiento.

Tabla 3. Resumen de RA notificadas en funcién del grado y el brazo de tratamiento

‘ Novj;g_ng o ‘ Brazo PMR-CHOP
Pacientes con al menos una RA 97% 97%
Pacientes con al menos una RA de grado 1/2 94% 92%
Pacientes con al menos una RA de grado 3/4 61% 57%
Pacientes con al menos una RA grave 37% 33%
RA grave con desenlace mortal 7% 9%




(a6

Las RA mas frecuentes (=10 %) se clasifican y se muestran en funcion del grupo de érganos
y sistemas (SOC) mas frecuente, como se muestra en la tabla 4. Ademas, con el fin de evitar
sesgos, todas las RA se analizan sin evaluar la causalidad.

Tabla 4. Porcentaje de pacientes que experimentaron RA de cualquier grado

Grupo de 6rganos y sistemas Novz)::-z((:)HOP Brazo PMR-CHOP

y del sistema lnftice %) 70% o
Neutropenia 41% 44%
Anemia 33% 29%
Leucopenia 29% 28%
Neutropenia febril 15% 8%

Trastornos gastrointestinales (%) 58% 57%
Nauseas 28% 30%
Diarrea 20% 19%
Vémitos 18% 19%
Estrefimiento 12% 11%
Dolor abdominal 11% 8%

Estomatitis 10% 9%

ervel lugar de adminisracion (%) a7 51%
Pirexia 22% 17%
Fatiga 11% 19%
Astenia 15% 13%
Infecciones e infestaciones (%) 48% 41%
Infecciones respiratorias 38% 31%
Infecciones de la piel y la mucosa 20% 23%
Trastornos del sistema nervioso (%) 43% 37%
Neuropatia periférica 20% 8%

Cefalea 11% 13%
Hipopotasemia 10% 11%
Hipocalcemia 10% 7%

Alopecia 27% 21%
;r;setg;':;? nriecir;il('g/:;)rios, toracicos 36% 21%
Tos 13% 11%
Exploraciones complementarias (%) 24% 31%
Trastornos vasculares (%) 12% 14%

El uso de Rituximab se encuentra asociado a reacciones relacionadas a la infusién, con una
frecuencia relativamente alta. En este ensayo, los sintomas mas frecuentes asociados a estas
reacciones fueron: erupcion cutanea, prurito, eritema, escalofrios y urticaria. En este ensayo,




se produjo un 15 % de reacciones relacionadas con la infusién, el 13 % en el brazo tratado
con Novex®y el 18 % en el tratado con el PMR. Solo el 3 % de estas reacciones se clasificaron
como graves, y se produjeron en el brazo tratado con el PMR. Como era de esperar, todas las
reacciones relacionadas con la infusion de Rituximab se produjeron durante la primera admi-

nistracion.
Reacciones adversas graves (RAG)

Se produjeron reacciones adversas graves en el 35 % de los pacientes; se presentan en la
tabla 5 en funcién del grupo de 6rganos y sistemas (solo se muestran las RAG que se produ-
jeron como minimo en el 2 % de los pacientes). Las RAG mas frecuentes se produjeron en los
grupos de 6rganos y sistemas de Infecciones e infestaciones y Trastornos de la sangre y del sis-
tema linfético, lo que concuerda totalmente con el perfil de seguridad descrito para el PMR.7®

Tabla 5. Resumen de RAG*

Grupo de 6rganos y sistemas | Novex® | PMR
Infecciones e infestaciones 15% 13%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 22% 14%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 5% 3%
Trastornos del sistema nervioso 3% 3%
Trastornos respiratorios 7% 4%
Trastornos gastrointestinales 6% 11%
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion 7% 8%

*todas las RA se analizan sin evaluar la causalidad.

Conclusiones sobre la seguridad

- El ejercicio de comparabilidad en términos de seguridad no presenta signos de cuidado
en cuanto al PMR, ni tampoco un perfil de seqguridad obviamente diferente en los dos
productos en términos de naturaleza, frecuencia y gravedad.

- El analisis del nUmero de pacientes con RA en los dos brazos de tratamiento indica que el
perfil de seguridad es en general similar y responde a las expectativas, dada la enferme-
dad subyacente y el uso concomitante de quimioterapia.

INMUNOGENICIDAD

El andlisis de inmunogenicidad se baso en la deteccion de ADA (Antidrug Antibodies). Se
obtuvieron muestras de ADA de todos los pacientes tratados y se analizaron mediante un en-
foque estratificado. Todas las muestras se sometieron a una prueba de deteccion sistematica
inicial y aquellas que se situaron por encima de un valor de corte previamente determinado
se consideraron positivas y se analizaron en la prueba confirmatoria. Los datos se generaron
mediante el programa Meso Scale Discovery (electroquimioluminiscencia) de Covance Labo-

ratories Ltd (Harrogate, Reino Unido).




En la evaluacién confirmatoria se observéd una incidencia global de ADA de nueva apa-
ricion del 1 % (seroconversion) y no se observaron diferencias entre el nimero de pacientes
que presentaron ADA en un brazo (Novex®) y en el otro (PMR). No hubo motivos de preocupa-
cion por los resultados relativos a la eficacia, al perfil de seguridad y a los datos de FC o FD en
ninguno de los pacientes con resultados positivos para ADA.

Conclusiones sobre inmunogenicidad

- En la evaluacion de inmunogenicidad se observa una baja prevalencia de la incidencia
de nuevos ADA en ambos brazos de tratamiento, sin que se genere un impacto en el
efecto clinico ni en el perfil de seguridad del tratamiento del ensayo en la poblacién
estudiada y siempre en consonancia con los resultados publicados anteriormente.

CONCLUSIONES SOBRE BENEFICIOS Y RIESGOS

Beneficios

Los resultados obtenidos en este ensayo clinico bien disefiado en el que se evaluaron los
perfiles de eficacia, FC y FD, seguridad e inmunogenicidad de Novex® en comparacion con el
producto médico de referencia, junto con los datos relativos a las propiedades biolégicas y fi-
sicoquimicas y la evaluacion de la seguridad preclinica presentados, se consideran adecuados
para avalar que Novex® es biosimilar al PMR ya comercializado.

En el programa de comparabilidad clinica de Novex® se observé la misma eficacia en tér-
minos de respuesta tumoral demostrada estadisticamente, un perfil farmacocinético similar,
la misma actividad farmacodindmica, un perfil de seguridad y una inmunogenicidad similares
cuando se utiliza como tratamiento de primera linea en pacientes con LDLBG de diagndstico
reciente, lo que permite llegar a la conclusion de que el producto Novex® es biosimilar al PMR.

Este ensayo clinico refleja la alta similitud demostrada en la caracterizacion in vitro e in vivo
entre el producto Novex®y el PMR con respecto a los perfiles de eficacia clinica y de seguridad,
lo que representa la Ultima etapa del conjunto completo del ejercicio de comparabilidad.

Riesgos

Los resultados de seguridad obtenidos en este ensayo en pacientes con LDLBG de diag-
noéstico reciente demuestran que el perfil de seguridad de Novex® no difiere del perfil del PMR.
El patrén de RA 'y RAG observado en el estudio refleja el perfil de seguridad conocido del PMR
tal y como se indica en la ficha técnica actualmente aprobada. No hay indicios de nuevos
problemas de seguridad derivados del patrén y la frecuencia de RAG observadas con Novex®
en comparacién con el PMR. Los dos tratamientos también fueron comparables con respecto
a la inmunogenicidad.




EI PMR lleva utilizdndose clinicamente durante mds de 10 afios y tiene un perfil de eficacia
y seguridad bien caracterizado. Segun la comparabilidad observada en la calidad farmacéuti-
cay el conjunto de datos clinicos y preclinicos, se considera que los resultados de equivalencia
obtenidos en un ensayo comparativo de eficacia, sequridad y FC en pacientes con LDLBG son
relevantes para todas las indicaciones aprobadas del PMR.

Evaluacion de la relacion beneficio-riesgo

Se ha puesto de manifiesto que Novex® es estructuralmente y farmacoldgicamente similar
al PMRy que presenta bioequivalencia farmacocinética, lo cual implica una eficacia semejante
con un perfil de seguridad e inmunogenicidad similar. Este ensayo clinico no planted nuevos
problemas de seguridad ni relacionados con la inmunogenicidad, y tampoco sugirié un au-
mento del riesgo para el paciente. Al emplearse del mismo modo que el PMR, siguiendo las
mismas advertencias y precauciones, se prevé que Novex®produzca el mismo beneficio sin
diferencias en cuanto al riesgo.
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Solucién inyectable concentrada para diluir uso IV

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

1-FORMULA

Cada vial de 100 mg de Novex® contiene: Rituximab 100 mg
(10mg/mL). Excipientes: polisorbato 80; cloruro de sodio;
citrato de sodio dihidratado; hidréxido de sodio y/o acido
clorhidrico c.s.p. pH 6,5; agua para inyectables c.s.p. 10 mL.

Cada vial de 500 mg de Novex® contiene: Rituximab 500 mg
(10 mg/mL). Excipientes: polisorbato 80; cloruro de sodio;
citrato de sodio dihidratado; hidroxido de sodio y/o acido
clorhidrico c.s.p. pH 6,5; agua para inyectables c.s.p. 50 mL.

2 - ACCION TERAPEUTICA
Agente antineopldsico, anticuerpo monoclonal. Cédigo
ATC: LOTXCO2

3 - INDICACIONES

3.1 - Linfoma No-Hodgkin (LNH)

- En pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular estadios
IlI-IV que no hayan sido tratados previamente, Rituximab
estd indicado en combinacion con quimioterapia.

- En pacientes con linfoma folicular que hayan respondido
al tratamiento de induccién, Rituximab esté indicado para
el frotamiento de mantenimiento.

- En pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular estadios
IlI-IV que son quimiorresistentes o estan en su segunda o
posterior recidiva tras la quimioterapia, Rituximab esta in-
dicado como monoterapia.

- En pacientes con linforma no-Hodgkin difuso de células B
grandes CD20 positivas, Rituximab estd indicado en com-
binacién con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxo-
rrubicina, vincristina, prednisolona).

3.2 - Leucemia linfdtica crénica (LCC)

En pacientes con Leucemia linfatica crénica (LLC) que no
hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o
hayan sido refractarios a un tratamiento previo, Rituximab
estd indicado en combinacién con quimioterapia. Hay da-
tos limitados sobre la eficacia y el perfil de seguridad en
pacientes previamente tratados con anticuerpos mono-
clonales, incluido Novex® o en pacientes refractarios a un
tratamiento previo con Novex® y quimioterapia.

3.3 - Artritis reumatoidea (AR)

- Novex® en combinacion con metotrexato, estd indicado
en pacientes adultos para el tratamiento de artritis reuma-
toide activa grave en pacientes que hayan presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos an-
tirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), in-
cluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del fac-
tor de necrosis tumoral (TNF).

- Rituximab en combinacion con metotrexato (MTX) es-
ta indicado para el tratamiento. Rituximab ha demostra-
do reducir la tasa de progresion del dafio articular medido

con rayos-X y mejorar la funcién fisica, cuando se adminis-
tra en combinacién con metotrexato.

3.4 - Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis mi-
croscépica Novex®, en combinacion con glucocorticoides,
estd indicado para la induccion de la remisién en pacien-
tes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wege-
ner) (GPA) y con poliangeitis microscépica (PAM), activa y
grave.

4 - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/
PROPIEDADES

4.1 - Mecanismo de accién:

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico mu-
rino/humano que se une especificamente al antigeno
CD20.

Rituximab se une especificamente al antigeno CD20, una
fosfoproteina transmembrana no glucosilada, expresada
en los linfocitos pre-B y B maduros. El antigeno se expresa
en mas del 95 % de todos los linfomas no-Hodgkin de cé-
lulas B. Este antigeno no se detectd en células madre he-
matopoyéticas, células pro-B, células plasméticas norma-
les ni en otros tejidos normales. Este antigeno no se inter-
naliza tras la union del anticuerpo ni se elimina de la su-
perficie celular. CD20 no circula en el plasma como anti-
geno libre y, por esta razén, no compite por la unién con
los anticuerpos.

El dominio Fab de Rituximab se une al antigeno CD20 en
la superficie de los linfocitos B, mientras que el dominio Fc
puede reclutar efectores de la respuesta inmune para me-
diar la lisis de las células B. Los mecanismos posibles de la
lisis celular mediada por efector incluyen citotoxicidad de-
pendiente del complemento (CDC) como resultado de la
unién de Clq, y la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC) mediada por uno 0 mas receptores
Fcy de la superficie de los granulocitos, macréfagos y cé-
lulas NK (natural killer). También se ha demostrado que la
unién del Rituximab al antigeno CD20 de los linfocitos B
induce la muerte celular por apoptosis.

Luego de la primera dosis de Rituximab en pacientes con
neoplasias hematoldgicas, o de la segunda infusién en pa-
cientes con artritis reumatoidea o granulomatosis de We-
gener y poliangeitis microscépica se observa una dismi-
nucién del recuento de células B perifiericas. La recupera-
cién comienza a los 6 meses de tratamiento, y la evidencia
de repoblacién se observa en la mayoria de los pacientes
en la semana 40, independientemente de que se adminis-
tre en monoterapia 0 en combinacidon con metotrexato.

5-MODO DE ADMINISTRACION

Novex® es una solucién concentrada que debe ser diluida
previamente a su administracién por infusién endoveno-
sa. No se debe administrar en perfusién rédpida o bolo in-
travenoso (I.V)).

Las infusiones de Novex® deben realizarse bajo estrecha
supervision de un médico experto y en un entorno que
disponga en forma inmediata de un equipo completo de
reanimacion.

Antes de cada infusién premedicar con un antipirético y
un antihistaminico. Por ejemplo paracetamol y difenhidra-
mina.




En pacientes con artritis reumatoidea administrar metil-
prednisolona o equivalente corticoideo 30 minutos pre-
vios a la infusion, para reducir la frecuencia y la gravedad
de las reacciones relativas a la infusion.

Se debe considerar la premedicacion con glucocorticoi-
des si Rituximab no se va a administrar en combinacion
con quimioterapia que incluya glucocorticoides para el
tratamiento del linfoma no-Hodgkin y leucemia linfatica
crénica.

En pacientes con granulomatosis con poliangeftis (We-
gener) o con poliangeftis microscépica antes de la prime-
ra perfusion de Novex® se recomienda administrar metil-
prednisolona por via intravenosa de 1 a 3 dias, a una do-
sis de 1000 mg al dia (la Ultima dosis de metilprednisolona
puede administrar el mismo dia que la primera perfusién
de Novex®). Esto se debe continuar con prednisona por via
oral a una dosis de 1 mg/Kg/dia (sin exceder los 80 mg/
dia, y reducir la dosis tan rapido como sea posible, basan-
dose en la necesidad clinica) durante y después del trata-
miento con Novex®.

En pacientes con Leucemia Linfocitica crénica considerar
profilaxis de neumonfa por Pneumocystis jiroveci y an-
tiherpéticos, y luego de 12 meses de tratamiento, tam-
bién considerar profilaxis para neumonia por Pneumo-
cystis jiroveci en pacientes con GW y PAM durante el tra-
tamiento con Rituximab y luego de 6 meses de la Ulti-
ma infusion.

5.1 - Primera infusion

La velocidad inicial recomendada para la infusién es de 50
mg/hora, después de los primeros 30 minutos, en ausen-
cia de toxicidad, se puede incrementar de a 50 mg/hora
cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.

5.2 - Infusiones siguientes

Comenzar la infusién a una velocidad inicial de 100 mg/
hora, pudiendo incrementarse, en ausencia de toxicidad
por la infusion, de a 100 mg/hora cada 30 minutos, has-
ta un méaximo de 400 mg/hora. La solucién preparada de
Rituximab debe administrarse como infusidén intravenosa,
empleando una via especifica. Las soluciones preparadas
no deben administrarse en infusién rapida o en bolo LV.
Los pacientes deben ser estrictamente monitorizados pa-
ra detectar el inicio de un sindrome de liberacién de ci-
toquinas (véase Precauciones y advertencias). Se debe in-
terrumpir inmediatamente la infusion en aquellos pacien-
tes que muestren evidencia de reacciones graves, espe-
cialmente disnea grave, broncoespasmo o hipoxia. En los
pacientes con linfoma no-Hodgkin se debe evaluar pos-
teriormente la evidencia de sindrome de lisis tumoral in-
cluyendo pruebas de laboratorio adecuadas, y la eviden-
cia de infiltracion pulmonar por radiologfa toracica. En nin-
gun paciente debe reiniciarse la infusion hasta la remision
completa de todos los sintomas, y normalizacién de los
valores de laboratorio y de los resultados de la radiologia
toracica. A partir de ese momento, la infusion puede reini-
ciarse inicialmente como méximo a la mitad de la veloci-
dad de la infusién previa. Si se presentasen por segunda
vez las mismas reacciones adversas graves, se debe con-
siderar seriamente, y caso por caso, la decision de finalizar
el tratamiento. Las reacciones relacionadas con la infusion

de grado leve o moderado (véase Reacciones adversas) se
resuelven generalmente reduciendo la velocidad de infu-
sién. La velocidad de infusion puede incrementarse cuan-
do mejoren los sintomas.

5.3 - Instrucciones para la preparacion de la dilucién
Novex® se suministra en viales monodosis, apirégenos, es-
tériles, sin conservantes. Cada mililitro de solucién con-
centrada de Novex® contiene 10 miligramos de Rituximab.
Emplear técnicas asépticas y materiales estériles descarta-
bles en la preparacion de la dilucion. Calcular y extraer la
cantidad necesaria de Novex®, y diluirla dentro de una bol-
sa de infusion que contenga una solucién uso inyectable
acuosa de cloruro de sodio 9 mg/mL (0,9 %) o de una solu-
Cién uso inyectable acuosa de D-glucosa al 5%, hasta una
concentracion calculada de Rituximab de 1 a 4 mg/mL.
Para mezclar y homogeneizar la solucién diluida de No-
vex®, invertir suavemente la bolsa para evitar que se forme
espuma, efectuar este mezclado varias veces hasta visua-
lizar que la solucion diluida de Rituximab es homogénea.
La solucion diluida prepararada para infusiéon intravenosa
debe ser empleada inmediatamente.

5.4 - Precauciones especiales de conservacion, eliminacion
y otras manipulaciones:

Se debe tener precaucion para asegurar la esterilidad de
las soluciones preparadas. El medicamento no contiene
ningun conservante antimicrobiano ni agentes bacterios-
taticos, por lo que se deben mantener las técnicas asépti-
cas. Antes de la administracion, los medicamentos paren-
terales se deben siempre inspeccionar visualmente por
si contienen particulas o presentan alteraciones de color.
Desde un punto de vista microbioldgico, la solucién dilui-
da preparada para infusién endovenosa debe ser emplea-
da inmediatamente. Si no se usa de forma inmediata, el
tiempo de almacenamiento y conservacién hasta su uso
y las condiciones antes de su empleo seran responsabili-
dad del usuario y no debieran ser superiores a las 24 horas,
conservandola entre 2 a 8 °C en heladera, y Unicamente se
deberd utilizar si la dilucién se ha realizado bajo condicio-
nes asépticas controladas y validadas.

El remanente que queda de la solucién concentrada de
Novex® una vez extraida la cantidad a utilizar en la dilu-
cion, desde un punto de vista microbioldgico también de-
be descartarse, seré responsabilidad del usuario haber he-
cho la extraccién observando estrictas condiciones asép-
ticas para poder conservarlo en las condiciones indicadas
(véase condiciones de conservacién y almacenamiento)
para un préximo uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con él se rea-
lizard de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fe-
cha de vencimiento indicada en el envase. Este medica-
mento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva rece-
ta médica.

6 - DOSIFICACION
Ajuste de dosis durante el tratamiento
Cuando Rituximab se administre en combinacién con qui-




mioterapia, y sea necesario reducir la dosis de esta Ultima,
se deben aplicar las reducciones de dosis estandares de
la misma, pero no se recomiendan reducciones de dosis
de Rituximab.

6.1 - Linfoma No-Hodgkin folicular:

La dosis sugerida es de 375 mg/m? de superficie corporal,
segun el siguiente esquema:

6.1.a - Terapia Combinada

Induccion: en pacientes con Linfoma folicular que no ha-
yan sido previamente tratados, o en pacientes en recidiva
o refractarios se sugiere induccion con 375 mg/m? de su-
perficie corporal de Rituximab por ciclo, hasta 8 ciclos, en
combinacién con quimioterapia.

Rituximab debe administrarse el dia 1 de cada ciclo de
quimioterapia, luego de la administracién del glucocorti-
coide asociado a la quimioterapia, si correspondiera.
Terapia de mantenimiento para quienes respondieron a
induccion:

- En pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular que no
hayan sido tratados previamente, y que hayan respondi-
do a la fase de induccién, Rituximab se sugiere un esque-
ma con 375 mg/m? de superficie corporal, una vez cada
dos meses (luego de 2 meses de la Ultima dosis de la tera-
pia de induccién), hasta la progresion de la enfermedad o
hasta un periodo maximo de 2 afios.

- En pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular en recaida
o refractarios: La posologia recomendada de Rituximab,
luego de 3 meses de la ultima dosis de la induccion, es
375 mg/m? de superficie corporal, una vez cada 3 meses,
hasta progresion de la enfermedad o hasta un periodo
maximo de 2 afios.

6.1.b - Monoterapia

- En pacientes con Linfoma folicular adultos, en estadio IlI-
IV que sean quimiorresistentes o estén en su segunda o
subsiguientes recidivas tras quimioterapia, la posologia re-
comendada de Rituximab usado como monoterapia es de
375 mg/m? de superficie corporal administrada en forma
de infusion V. una vez por semana durante 4 semanas. En
aquellos pacientes que hayan respondido a un tratamien-
to previo con Rituximab, la dosis sugerida es la misma a la
anterior, es decir (375 mg/m? de superficie corporal admi-
nistrada en forma de infusién 1.V. una vez por semana du-
rante cuatro semanas).

6.2 - Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes

La dosis sugerida es de 375 mg/m? de superficie corporal
segun el siguiente esquema:

Rituximab debe usarse en combinacién con quimiotera-
pia CHOP. La posologia recomendada es de 375 mg/m? el
primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante ocho
ciclos, tras la infusion 1.V. del componente glucocorticoide
del CHOP. No se han establecido la seguridad y eficacia de
la combinacién de Rituximab con otras quimioterapias en
linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes.

6.3 - Leucemia Linfdtica Crénica (LLC)

La dosis sugerida es de 375 mg/m? previo al inicio de Qui-
mioterapia y luego 500 mg/m? el dia 1 de ciclos 2 a 6.

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con
una adecuada hidratacion y administracion de uricostati-

cos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir
el riesgo del sindrome de lisis tumoral.

Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfo-
citos sea > 25 x 10%/L se recomienda administrar 100 mg
de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de la
infusion con Rituximab para disminuir el riesgo y la grave-
dad de las reacciones agudas de la infusion y/o el sindro-
me de liberacion de citoquinas.

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

6.4 - Artritis Reumatoidea

Los pacientes tratados con Rituximab deben recibir infor-
macion acerca del riesgo de desarrollo de leucoencefalo-
patia multifocal progresiva (ver precauciones y adverten-
cias).

Los pacientes deben haber recibido tratamiento con 100
mg de metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes
de la infusién de Rituximab para reducir la incidencia y la
gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion.
Antes de cada infusion de Rituximab se debe administrar
siempre premedicacion consistente en un analgésico/an-
tipirético (por ejemplo: paracetamol) y un antihistaminico
(por ejemplo: difenhidramina).

En esta indicacion cada ciclo de Rituximab se compone de
dos infusiones intravenosas de 1.000 mg, separadas por
dos semanas. Es decir, se sugiere una infusion 1.V. con 1000
mg de Rituximab, y dos semanas més tarde la segunda
aplicacion de la misma dosis.

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

6.5 - Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscépica (PAM)

La dosis sugerida es de 375 mg/m? de superficie corpo-
ral, una vez por semana, durante 4 semanas. La dosis re-
comendada de Rituximab para el tratamiento de la gra-
nulomatosis de Wegener (GW) y poliangeitis microscopi-
ca (PAM) es de 375 mg/m? de superficie corporal, en infu-
sién 1.V, una vez por semana, durante 4 semanas.

La seguridad y eficacia del tratamiento con ciclos poste-
riores de Rituximab aldn no se han establecido. Se reco-
mienda para pacientes con granulomatosis de Wegener
(GW) y poliangeitis microscopica (PAM) la prevencion de
la neumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP) durante el
tratamiento y por lo menos durante los 6 meses siguien-
tes a la Ultima infusion con Rituximab.

6.6 - Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica No se ha establecido todavia la se-
guridad y eficacia de Rituximab en nifos menores de 18
anos. Pacientes de edad avanzada No se requiere ajustar
la dosis en los pacientes de edad avanzada (> 65 afos).




7 -CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes o a las protefnas murinas.

7.1- Contraindicaciones para el uso en Linfoma
No-Hodgkin y Leucemia Linfdtica Crénica
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes o a las protefnas murinas. Infecciones graves y
activas (véase Precauciones y advertencias). Pacientes en
un estado inmunocomprometido grave.

7.2 - Contraindicaciones para el uso en Artritis
Reumatoidea

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes o a las proteinas murinas. Infecciones graves y
activas (véase Precauciones y advertencias) Pacientes en
un estado inmunocomprometido grave. Insuficiencia car-
diaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o
enfermedades cardiacas graves no controladas (véase Pre-
cauciones y advertencias).

8 -PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

8.1 - Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)
Todos los pacientes tratados con Rituximab deben recibir
informacion para estar alertados sobre el riesgo potencial
de infecciones, incluyendo la leucoencefalopatia
multifocal progresiva, situacion que debe considerarse y
evaluarse y ante la confirmacion se deberd suspender el
tratamiento con Rituximab. El uso de Rituximab puede
asociarse con un mayor riesgo de LMP. Los pacientes
deben ser monitorizados a intervalos regulares para
detectar cualquier nuevo signo o sintoma neurolégico,
asi comocualquier empeoramiento que pueda indicar
LMP.

Si se sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspen-
derse la administracién de Rituximab hasta que se haya
descartado dicha posibilidad. El médico debe evaluar a
los pacientes para determinar si los sintomas son indi-
cativos de alteracion neuroldgica, vy si es asi, si estos sin-
tomas son indicativos de LMP, en este caso valorar inter-
consulta con neurdlogo. Considerar, ademas de la eva-
luacion, la realizacion de imagen como resonancia mag-
nética preferiblemente con contraste, un analisis del LCR
para detectar ADN del virus JC y repetir las evaluaciones
neuroldgicas. El médico debe estar especialmente alerta
a los sintomas indicativos de LMP, que el paciente pueda
no advertir (por ejemplo, sintomas cognitivos, neurolégi-
Cos o psiquidtricos). Se le debe aconsejar al paciente que
informe a su pareja o a la persona que lo cuide, acerca de
su tratamiento, ya que ellos pueden detectar sintomas
de los cuales el paciente no es consciente. Si el pacien-
te desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con
Rituximab permanentemente y se debe considerar dis-
continuar o reducir cualquier quimioterapia concurren-
te o terapia inmunosupresora. Se ha observado estabi-
lizacién o mejora del desenlace clinico, en pacientes in-
munocomprometidos con LMP, tras la reconstitucién del
sistema inmune. Se desconoce si la deteccién precoz de
LMPy la cesacion del tratamiento con Rituximab pueden
llevar a una estabilizacién similar o a una mejoria del des-
enlace clinico.

8.2 -Linfoma no-Hodgkin y leucemia linfdtica crénica
8.2.a - Reacciones a la infusiéon

Novex® estd asociado con reacciones relacionadas con la
perfusion, que pueden estar relacionadas con la liberaciéon
de citoquinas y/o otros mediadores quimicos. El sindrome
de liberacién de citoquinas puede ser clinicamente indis-
tinguible de las reacciones de hipersensibilidad aguda. Es-
te conjunto de reacciones descritas a continuacién inclu-
yen el sindrome de liberacion de citoquinas, el sindrome
lisis tumoral y reacciones anafilacticas y de hipersensibili-
dad. No estan especificamente relacionadas con la via de
administracién de Novex®y se pueden observar con ambas
formulaciones. Se han notificado casos de reacciones rela-
cionadas con la perfusién, graves, con resultado de muer-
te, durante el uso post-comercializacion de la formulacién
de Novex®intravenoso, con un inicio entre los 30 minutos y
2 horas después del comienzo de la primera perfusion de
Novex® intravenoso. Se caracterizaron por acontecimien-
tos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis tumoral
rapida y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral ade-
mas de fiebre, escalofrios, rigidez, hipotension, urticaria, an-
gioedema y otros sintomas. El sindrome de liberacién de
citoquinas grave se caracteriza por disnea grave, frecuen-
temente acompafiada de broncoespasmo e hipoxia, ade-
mas de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema.
Este sindrome puede estar asociado con algunas caracte-
risticas del sindrome de lisis tumoral tales como hiperuri-
cemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, in-
suficiencia renal aguda, elevacion de la lactato dehidroge-
nasa (LDH) y puede estar asociado con insuficiencia respi-
ratoria aguda y muerte. El fallo respiratorio agudo puede
estar acompanado de infiltracion intersticial o edema pul-
monar, visibles a la exploracion radiolégica tordcica. El sin-
drome se manifiesta frecuentemente dentro de la primera
0 segunda hora después de iniciar la primera infusion. Los
pacientes con historial de insuficiencia pulmonar o con in-
filtracion tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor
de mal prondstico y deben aumentarse las precauciones
durante su tratamiento. En aquellos pacientes que desarro-
llen sindrome de liberacion de citoquinas grave (véase Po-
sologia y formas de administracion) se debe interrumpir la
infusion inmediatamente y deben recibir tratamiento sin-
tomético de choque. Se sugiere: hidratar apropiadamen-
te (IV), administrar agentes antipruriginosos y monitorear
estrechamente funcion renal. Dado que a la mejoria inicial
de los sintomas clinicos puede seguir una recidiva, se debe
monitorizar estrechamente a estos pacientes hasta que el
sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se ha-
yan resuelto o hayan sido descartados. Una vez resueltos
completamente los signos y sintomas, raramente se repi-
te el sindrome de liberacion de citoquinas en tratamien-
tos posteriores. Los pacientes con gran masa tumoral o con
un elevado nimero de células tumorales circulantes (= 25
x 10°/L) como los pacientes con leucemia linfatica cronica
(LLC), que pueden tener un riesgo mayor de desarrollar un
sindrome de liberacion de citoquinas especialmente gra-
ve, se deben tratar, extremando las precauciones. Estos pa-
cientes se deben monitorizar muy estrechamente durante
la primera perfusion. En estos pacientes se debe considerar
reducir la velocidad de la primera perfusién o un fracciona-
miento de la dosis durante mas de dos dias durante el pri-




mer ciclo y algun ciclo posterior si el recuento de linfoci-
tos es aun >25 x 10°%L. En el 77 % de los pacientes tratados
con Rituximab se han observado reacciones adversas rela-
cionadas con la perfusion (incluyendo el sindrome de libe-
racion de citoquinas acompafnado de hipotension y bron-
coespasmo en el 10 % de los pacientes) (véase Reacciones
adversas). Generalmente, estos sintomas son reversibles
tras la interrupcion de la infusion de Rituximab y la admi-
nistracion de un antipirético, un antihistaminico y ocasio-
nalmente oxigeno, solucién salina intravenosa o bronco-
dilatadores, y, en caso de necesidad, glucocorticoides. Pa-
ra reacciones graves véase ‘Sindrome de liberacion de ci-
toquinas. Se han notificado casos de reacciones de hiper-
sensibilidad, incluyendo anafilacticas, después de la admi-
nistracion intravenosa de proteinas. A diferencia del sindro-
me de liberacién de citoquinas, las reacciones de hipersen-
sibilidad verdaderas se presentan tipicamente durante los
primeros minutos de la perfusion. Conviene disponer para
uso inmediato de medicamentos utilizados para combatir
las reacciones de hipersensibilidad, es decir, adrenalina, an-
tihistaminicos y glucocorticoides, por si ocurriera una reac-
cion alérgica durante la administracion de Rituximab. Las
manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a
las del sindrome de liberacién de citoquinas anteriormen-
te descripto. Las reacciones atribuibles a la hipersensibili-
dad se han notificado menos frecuentemente que las atri-
buidas a la liberacién de citoquinas. Ademés de las reaccio-
nes notificadas en algunos hubo casos de infarto de mio-
cardio, fibrilaciéon auricular, edema pulmonary trombocito-
penia reversible aguda. Dado que se puede producir hipo-
tension durante la infusion con Rituximab, se debe consi-
derar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 ho-
ras antes de dicha infusion.

8.2.b - Trastornos cardiacos

Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias car-
diacas tales como flutter/aleteo y fibrilacion auricular, falla
cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes tratados con
Rituximab. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosa-
mente los pacientes con antecedentes de enfermedad car-
diaca y/o cardiotoxicidad asociada con la quimioterapia.
8.2.c - Toxicidad hematoldgica

Aunque Rituximab como monoterapia no tiene efecto mie-
lo-supresor, se recomienda prudencia antes de aplicar el
tratamiento a pacientes con un recuento de neutréfilos <
1,5 x 10%/L y/0 plaquetas < 75 x 10°L, puesto que la expe-
riencia clinica en esta poblacion es limitada. Se debe rea-
lizar recuentos de sangre total de forma regular, incluyen-
do recuentos de neutréfilos y de plaquetas, durante el tra-
tamiento.

8.2.d - Infecciones

Durante el tratamiento con Rituximab del mismo pueden
producirse infecciones graves e incluso mortales (Véase re-
acciones adversas). Rituximab no debe ser administrado a
pacientes con infecciones graves activas (por ej. tubercu-
losis, sepsis e infecciones oportunistas, véase Contraindi-
caciones). El médico debe tener especial precauciéon cuan-
do considere el uso de Rituximab en pacientes con historial
de infecciones cronicas o recurrentes o en unas condicio-
nes subyacentes que puedan provocar una mayor predis-
posicién a infecciones (véase Reacciones adversas). El tra-
tamiento con Rituximab no debe iniciarse en pacientes

con infecciones activas severas. Se han notificado casos
de reactivacion de hepatitis B, en pacientes tratados con
Rituximab que incluyeron casos de hepatitis fulminan-
te con fallecimiento. La mayoria de estos pacientes habfan
estado expuestos también a quimioterapia citotdxica. Infor-
macioén limitada de un estudio en pacientes con LLC en re-
caida o refractarios, sugiere que el tratamiento con Novex®
puede empeorar el resultado de una infeccion primaria por
hepatitis B. En todos los pacientes se debe llevar a cabo la
deteccion del virus de la Hepatitis B (VHB) antes de iniciar el
tratamiento con Novex®. Al menos debe incluir HBsAg y HB-
cAc. Esto puede ser complementado con otros marcado-
res apropiados de acuerdo a las guias locales. Los pacien-
tes con hepatitis B activa no deben ser tratados con Novex®.
En pacientes con serologia positiva de hepatitis B (bien HB-
sAg 0 HBcAC), se debe consultar con un especialista en en-
fermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y de-
ben ser monitorizados y tratados siguiendo los estandares
médicos locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis
B. Se han notificado casos muy raros de Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva (LMP), durante el uso pos comercia-
lizacién de Rituximab. La mayoria de los pacientes habfan
recibido este anticuerpo monoclonal en combinacion con
quimioterapia 0 como parte de un transplante de células
madre hematopoyéticas.

8.2.e - Inmunizaciones

En pacientes con LNH y LLC no se ha estudiado la segu-
ridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos des-
pués de recibir tratamiento con Novex®, por tanto, no se re-
comienda la vacunacion con virus vivos. Los pacientes tra-
tados con Novex® pueden recibir vacunas inactivadas, sin
embargo, con las vacunas inactivadas los porcentajes de
respuesta puede ser menores. En un estudio no aleatoriza-
do de pacientes con LNH de bajo grado con recidivas, que
recibieron Novex®en monoterapia cuando se compard con
el grupo control no tratado sano, el porcentaje de respues-
ta a la vacunacion fue menor con el antigeno de recuerdo
delTétanos (16 % vs 81 %), y con neoantigeno Keyhole Lim-
pet Haemocyanin (KLH) (4 % vs 76 % cuando se determi-
né un incremento > de 2 en el titulo de anticuerpo). En pa-
cientes con LLC se esperan resultados similares ya que am-
bas enfermedades tienen muchas similitudes, aunque no
se han estudiado en ensayos clinicos. Esto implicd que los
titulos de anticuerpos medios antes del tratamiento frente
antigeno como Streptococcus pneumoniae, gripe A, pape-
ras, rubéola, y varicela, se mantuvieron hasta al menos 6 me-
ses después del tratamiento con Novex®.

8.2.f - Reacciones de la piel

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves ta-
les como Necrolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace mor-
tal (ver reacciones adversas). En caso de que aparezcan tales
reacciones con una sospecha de relacion con Novex®, el tra-
tamiento debe suspenderse permanentemente.

8.3 - Artritis reumatoidea, Granulomatosis de Wegener
(GW) y poliangeitis microscépica (PAM)

8.3.a - Poblacién con artritis reumatoide Metotrexato
(MTX)

No se recomienda Rituximab en poblaciones con artritis
reumatoidea que no han sido tratados previamente con




metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido una rela-
cion riesgo /beneficio favorable.

8.3.b - Reacciones relacionadas con la infusion

El uso de Rituximab se asocia con reacciones relacionadas
con la perfusion (RRP) que pueden estar mediadas por la
liberacién de citoquinas y/o otros mediadores quimicos.
Siempre antes de cada perfusion de Rituximab se debe
administrar premedicacion consistente en un analgésico/
antipirético y un antihistaminico. En artritis reumatoide,
también se debe administrar premedicaciéon con
glucocorticoides antes de cada perfusion de Rituximab
para reducir la frecuencia y gravedad de las RRP. (véase
dosificacion y reacciones adversas). Se han notificado
durante la comercializacién de Rituximab RRP graves con
resultado de muerte en pacientes con artritis reumatoide.
La mayorfa de los eventos relacionados con la perfusion
notificados en los ensayos clinicos fueron de leves a
moderados en cuanto a gravedad, en artritis reumatoide.
Los sintomas maés frecuentes fueron reacciones
alérgicas como cefalea, prurito, irritacién de garganta,
enrojecimiento,  erupciones, urticaria, hipertension
y fiebre. En general, el porcentaje de pacientes que
experimenta alguna reaccion a la perfusion es més alto
después de la primera perfusién que tras la segunda
en cualquier ciclo de tratamiento. La incidencia de RRP
disminuye con las sucesivas perfusiones (ver reacciones
adversas). Las reacciones notificadas revirtieron, por
lo general, tras disminuir la velocidad de perfusién de
Rituximab o suspender la perfusién y administrar un
antipirético, un antihistaminico y, en ocasiones, oxigeno,
una solucién salina intravenosa o broncodilatadores, v,
en caso de necesidad, glucocorticoides. Los pacientes
con afecciones cardiacas pre-existentes o que han tenido
una reaccion cardiopulmonar adversa previa se deben
vigilar estrechamente. Dependiendo de la gravedad de
la RRP y de las intervenciones necesarias se suspendera
el tratamiento con Rituximab de forma temporal o
permanente. En la mayoria de los casos, la perfusion se
pudo reanudar al 50 % de la velocidad anterior (p. €j.,, de
100 mg/h a 50 mg/h), una vez resueltos completamente
todos los sintomas. Deben estar disponibles para su uso
inmediato medicamentos para tratar las reacciones de
hipersensibilidad, como la adrenalina, los antihistaminicos
y los glucocorticoides por si ocurre una reaccién alérgica
durante la administracion de Rituximab. No existen
datos sobre la seguridad de Rituximab en pacientes con
insuficiencia cardiaca moderada (clase lll de la NYHA)
o enfermedad cardiovascular grave no controlada. En
pacientes con isquemia miocdrdica preexistente se ha
notificado con Rituximab su exacerbacién sintomdtica,
resultandoenanginadepecho,asicomofibrilaciénauricular
y flutter. Por lo tanto, si el paciente refiere antecedentes de
cardiopatia, y en los que han experimentado previamente
reacciones adversas cardiopulmonares, se sopesard el
riesgo de complicaciones cardiovasculares derivadas de
las reacciones a la perfusién antes de administrar Novex®
y se monitorizara rigurosamente a los pacientes durante
el tratamiento. Dado que se puede producir hipotension
durante la perfusion de Rituximab, se evaluara la necesidad
de interrumpir temporalmente cualquier medicacion
antihipertensiva 12 horas antes de la perfusién de Novex®.

Las RRP en pacientes con granulomatosis con poliangeitis
y poliangeitis microscopica fueron similares a las
observadas en ensayos clinicos en pacientes con artritis
reumatoide (véase reacciones adversas).

8.3.c - Trastornos cardiacos

En pacientes tratados con Rituximab han ocurrido casos
de angina de pecho, arritmias cardiacas, asf como aleteo
auricular y fibrilacion, insuficiencia cardiaca y/o infarto de
miocardio. Por tanto, los pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca deben ser estrechamente vigilados.
8.3.d - Infecciones

Basado en el mecanismo de acciéon de Rituximab y en
el conocimiento de que las células B desempefan un
papel importante en el mantenimiento de la respuesta
inmune, los pacientes tratados con Rituximab pueden
tener un mayor riesgo de infeccién. Se han producido
infecciones graves, incluyendo casos mortales, durante
el tratamiento con Rituximab. No debe administrarse
Rituximab a pacientes con una infeccion activa grave (es
decir tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas) ni
a aquéllos con inmunodeficiencia grave (p. €], a los que
tengan niveles de CD4 o CD8 muy bajos). Los médicos
extremaran la prudencia antes de administrar Rituximab
a pacientes que refieran antecedentes de infecciones
recidivantes o cronicas o con patologias subyacentes
que puedan predisponer a infecciones graves p.ej,
hipogammaglobulinemia. Se recomienda que los niveles
de inmunoglobulina se determinen antes de iniciar el
tratamiento con Rituximab. Se evaluard de inmediato y se
tratard convenientemente a todo paciente que manifieste
signos y sintomas de infeccién después del tratamiento.
Antes de administrar los ciclos siguientes del tratamiento
con Rituximab, en estos pacientes debe ser re-evaluado el
riesgo potencial de infecciones. Se han notificado casos
muy poco frecuentes de muerte por leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) tras el uso de Rituximab para
el tratamiento de artritis reumatoide y enfermedades
autoinmunes incluyendo Lupus Eritematosos Sistémico
(LES) y vasculitis.

8.3.e - Infecciones Hepatitis B

En pacientes en tratamiento con Novex® para artritis reu-
matoide, granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscépica se han notificado casos de reactivacion de
hepatitis B, con resultado mortal. En todos los pacientes
se debe llevar a cabo la deteccion del virus de la Hepatitis
B (VHB) antes de comenzar el tratamiento con Novex®. Al
menos debe incluir HBsAg y HBcAc. Esto puede ser com-
plementado con otros marcadores apropiados de acuer-
do a las guias locales. Los pacientes con hepatitis B activa
no deben ser tratados con Novex®. En pacientes con sero-
logfa positiva de hepatitis B (bien HBsAg o HBcAc), se de-
be consultar con un especialista en enfermedades hepa-
ticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitori-
zados y tratados siguiendo los estdndares médicos locales
para prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

8.3.f- Neutropenia tardia

Se deben medir los neutréfilos en sangre antes de cada ci-
clo con Novex®y regularmente hasta 6 meses tras la finaliza-
cién del tratamiento, y si hay signos o sintomas de infeccion.
8.3.9 - Reacciones de la piel

Se han notificado casos de reacciones cutdneas graves




tales como Necrolisis Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell)
y sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace
mortal. En caso de que aparezcan tales reacciones, con
una sospecha de relacién con Rituximab el tratamiento
debe suspenderse permanentemente.

8.3.h - Inmunizaciones

Los médicos deben examinar el estado de vacunacién de
los pacientes y seguir las gufas actuales de vacunacion
antes del tratamiento con Rituximab. La vacunacion debe
haberse completado al menos cuatro semanas antes de
iniciar el tratamiento con Rituximab. No se ha estudiado
la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus
vivos después de recibir tratamiento con Rituximab. Por
lo tanto no estd recomendada la vacunacién con vacunas
de virus vivos durante el tratamiento con Rituximab o
mientras haya deplecion de células B periféricas. Los
pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas
inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas el
porcentaje de respuesta puede ser menor. En un estudio
aleatorizado de pacientes con artritis reumatoide, que se
trataron con Rituximab y metotrexato frente a metotrexato
solo, los porcentajes de respuesta fueron comparables
con el antigeno de recuerdo del tétanos (39 % vs 42 %), se
redujeron en la vacuna antineumocdcica polisacarida (43
9% vs 82 9% hasta al menos dos serotipos de anticuerpos
neumococicos) y en el neoantigeno KLH (47 % vs 93)
cuando se dieron seis meses después del tratamiento
con Rituximab. Si se requiriese vacunacién con virus
inactivados durante el tratamiento con Rituximab, esta
vacunacién debe haberse completado como minimo
cuatro semanas antes de comenzar el siguiente ciclo de
tratamiento con Rituximab. En la experiencia global del
tratamiento repetido con Rituximab en artritis reumatoide
durante un afo, los porcentajes de pacientes con titulos
de anticuerpos positivos frente a S. pneumoniae, gripe,
paperas, rubéola, varicela y toxoide tetdnico fueron
generalmente similares a los porcentajes en el estado
basal.

8.3.i -Uso concomitante/secuencial con otros farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMEs)

No estd recomendado el uso concomitante de
Rituximab y otros tratamientos antirreumdticos distintos
a los incluidos en la indicacion y la posologia de artritis
reumatoidea. Existen datos limitados en los ensayos
clinicos para evaluar totalmente la seguridad del uso
secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores
del TNF y otros bioldgicos) tras la terapia con Rituximab
(véase Interacciones). Los datos disponibles indican que
la incidencia de infeccién clinicamente relevante no
cambia cuando estas terapias se utilizan en pacientes
previamente tratados con Rituximab, sin embargo, los
pacientes deben ser estrechamente monitorizados para
ver signos de infeccion si se utilizan agentes bioldgicos o
FAMEs después del tratamiento con Rituximab.

8.3.j - Neoplasias malignas

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el
riesgo de neoplasias malignas. En base a la limitada expe-
riencia con Rituximab en pacientes con artritis reumatoi-
dea (véase Reacciones adversas) los datos existentes no
parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias ma-

lignas. Sin embargo, no se puede excluir un posible riesgo
de desarrollo de tumores sélidos en este momento. En los
pacientes con granulomatosis de Wegener (GW) o polian-
geftis microscépica (PAM).

8.4 - Trastornos gastrointestinales

En pacientes tratados con Novex® para el linfoma no-Ho-
dgkin, se han observado casos de perforaciones gastroin-
testinales, que en algunos casos causaron la muerte. En la
mayoria de estos casos se administré Rituximab en com-
binacién con quimioterapia.

8.5 -Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
mdquinas

Aungue no se han realizado estudios de los efectos de
Rituximab sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas, la actividad farmacoldgica y las reacciones
adversas notificadas hasta la fecha no indican que tales
efectos sean probables.

8.6 - Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo: se sabe que las inmunoglobulinas IgG
atraviesan la barrera placentaria. No se han determinado
los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres
expuestas a Rituximab en ensayos clinicos. No existen
datos suficientes ni controlados en mujeres embarazadas;
sin embargo, se han notificado deplecién transitoria de
células B y linfocitopenia en algunos nifos nacidos de
madres expuestas a Rituximab durante el embarazo. Por
estos motivos, Rituximab no debe administrarse a una
mujer embarazada, a menos que el beneficio esperado
supere el riesgo potencial. Durante y hasta 12 meses
después del tratamiento con Rituximab las mujeres en
edad fértil deben usar métodos contraceptivos eficaces,
debido al largo tiempo de permanencia de Rituximab en
el organismo en pacientes con deplecion de células B.
Lactancia: se desconoce si Rituximab se excreta en la
leche materna. Sin embargo, teniendo en cuenta que la
IgG se excreta en la leche materna y que se ha detectado
Rituximab en la leche de monas en periodo de lactancia,
las mujeres no deben amamantar a sus hijos durante
el tratamiento con Rituximab ni durante los 12 meses
siguientes.

Fertilidad: los estudios realizados en animales no mues-
tran efectos perjudiciales de Rituximab en los érganos re-
productores.

9 -INTERACCIONES

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles in-
teracciones medicamentosas con Rituximab. En pacientes
con LLC la administracion concomitante de Rituximab y
fludarabina o ciclofosfamida, no parece tener efectos so-
bre la farmacocinética de éstos. Ademds, no hay un efec-
to aparente de la fludarabina y ciclofosfamida sobre la far-
macocinética del Rituximab. La coadministracién con me-
totrexato no modifica la farmacocinética de Rituximab en
los pacientes con artritis reumatoidea. Los pacientes con
titulos de anticuerpos humanos antimurinos o antiquimé-
ricos (HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o
de hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o de diagnéstico. En pacien-




tes con artritis reumatoidea, 283 pacientes recibieron un
tratamiento secuencial con un FAME biolégico después
de Rituximab. Durante el tratamiento con Rituximab, la in-
cidencia de infecciones clinicamente relevantes en estos
pacientes fue de 6,01 por cien paciente/afio, comparado
con 4,97 por cien paciente/ afo tras el tratamiento con el
FAME biologico.

10 -REACCIONES ADVERSAS

10.1- Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia
Linfdtica Cronica

Las reacciones adversas al medicamento observadas con
mayor frecuencia fueron las reacciones relacionadas con
la infusidon que ocurrieron en la mayoria de los pacientes
durante la primera infusién. La incidencia de los sintomas
relacionados con la infusion disminuyd sustancialmente
con las posteriores infusiones y fue menor del 1 % des-
pués de 8 dosis de Rituximab. Durante los ensayos clinicos
en pacientes con LNH, aproximadamente el 30-55% de los
pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su
mayoria bacterianas y virales) y en los estudios de LLC del
30-50% de los pacientes.

Las reacciones adversas graves al medicamento, notifica-
das u observadas con mayor frecuencia fueron:

- Reacciones relacionadas con la infusion (incluyendo sin-
drome de liberacion de citoquinas, sindrome de lisis tu-
moral).

- Infecciones.

- Eventos cardiovasculares.

- Otras reacciones adversas graves notificadas incluyen re-
activacion de la hepatitis By LMP.

Las reacciones adversas enumeradas a continuaciéon se
definen como: muy frecuente (>1/10); frecuentes (> 1/100
a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras
(=1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Las reac-
ciones adversas al medicamento identificadas solo duran-
te los estudios de pos comercializacién, y cuya frecuencia
no puede ser estimada, se definen como “frecuencia no
conocida” Infecciones: Muy frecuentes: infecciones bacte-
rianas, virales, bronquitis. Frecuentes: sepsis, neumonia, in-
feccion febril, herpes zoster, infeccidn del tracto respirato-
rio, infeccion por hongos, infecciones de etiologia desco-
nocida, bronquitis aguda, sinusitis, hepatitis B. Raras: infec-
ciones virales graves. Trastornos hematopoyéticos: Muy
frecuentes: neutropenia, leucopenia, neutropenia febril,
trombocitopenia. Frecuentes: anemia, pancitopenia, gra-
nulocitopenia. Poco frecuentes: trastornos en la coagu-
lacion, anemia apiasica, anemia hemolitica, linfadenopa-
tia. Muy Raras: aumento transitorio de niveles séricos de
IgM. Frecuencia no conocida: neutropenia tardia. Trastor-
nos del sistema inmunoldgico: Muy frecuentes: reaccio-
nes relacionadas con infusion, angioedema. Frecuentes:
hipersensibilidad. Raras: anafilaxia. Muy Raras: sindrome
de lisis tumoral, sindrome de liberacién de citoquinas. Fre-
cuencia no conocida: trombocitopenia grave relacionada
con infusién. Trastornos del metabolismo y de la nutri-
cién: Frecuentes: hiperglucemia, pérdida de peso, edema
periférico, edema facial, aumento de LDH, hipocalcemia.
Raras: anafilaxia. Trastornos psiquiatricos: Poco Frecuen-
tes: depresion, nerviosismo. Trastornos neurolégicos: Fre-

cuentes: parestesia, hipoestesia, agitacién, insomnio, va-
sodilatacion, vértigo, ansiedad. Poco frecuentes: disgeusia.
Muy Raras: neuropatia periférica con pardlisis del nervio fa-
cial. Frecuencia no conocida: neuropatia craneal, pérdida
de otros sentidos. Trastornos de los sentidos: Frecuentes:
lagrimeo, conjuntivitis, tinnitus, dolor de ofdo. Muy Raras:
pérdida grave de vision. Frecuencia no conocida: pérdida
de audicion. Trastornos cardiacos: Frecuentes: infarto de
miocardio, arritmia, fibrilacién auricular, taquicardia, tras-
tornos cardiacos. Poco frecuentes: insuficiencia del ven-
triculo izquierdo, taquicardia supraventricular, taquicardia
ventricular, angina, isquemia miocdrdica, bradicardia. Ra-
ras: acontecimientos cardfacos graves. Muy Raras: insufi-
ciencia cardfaca.

Trastornos vasculares: Frecuentes: hipertension, hipoten-
sion ortostatica, hipotension. Muy Raras: vasculitis (cuta-
neas mayormente), vasculitis leucocitocldstica. Trastor-
nos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Frecuen-
tes: broncoespasmo, enfermedad respiratoria, dolor tora-
cico, disnea, aumento de tos, rinitis. Poco frecuentes: as-
ma, bronquitis obliterente, alteracion pulmonar, hipoxia.
Raras: afeccion pulmonar intersticial. Muy Raras: insufi-
ciencia respiratoria. Frecuencia no conocida: infiltracion
pulmonar. Trastornos gastrointestinales: Muy Frecuen-
tes: nauseas. Frecuentes: vémitos, diarrea, dolor abdomi-
nal, disfagia, estomatitis, estrefimiento, dispepsia, anore-
xia. Poco frecuentes: aumento abdominal. Muy Raras: per-
foracion gastrointestinal. Trastornos de piel y tejido sub-
cutédneo: Muy Frecuentes: prurito, erupcion, alopecia. Fre-
cuentes: urticaria, sudacién, sudores nocturnos, trastornos
de piel. Muy Raras: reacciones graves de la piel bullosa, ne-
crolisis epidérmica toxica. Trastornos musculo-esqueléti-
cos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: hipertonfa, mial-
gia, artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor. Tras-
tornos renales y urinarios: Muy raras: insuficiencia renal.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de admi-
nistracion: Muy Frecuentes: fiebre, escalofrios. Frecuentes:
dolor del tumor, rubefaccion, malestar general, sindrome
catarral, fatiga, temblores, insuficiencia multiorgénica. Po-
co frecuentes. Dolor en el sitio de infusion. Exploraciones
complementarias: Muy frecuentes: niveles de IgG bajos.
Los siguientes eventos han sido notificados como eventos
adversos durante los estudios clinicos, sin embargo, fue-
ron notificados con una incidencia menor o similar en el
brazo de Rituximab comparado con el brazo control: he-
matotoxicidad, infeccion neutropénica, infeccion en el
tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

10.2 - Reacciones relacionadas con la infusion

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pa-
cientes en los ensayos clinicos sufrieron reacciones rela-
cionadas con la infusién, que en su mayoria se observa-
ron durante la primera infusion, generalmente durante las
primeras dos horas. Estos sintomas incluyeron principal-
mente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas incluye-
ron dolor en el lugar de infusidn, rubor, angioedema, bron-
coespasmo, vomitos, nduseas, urticaria/rash, fatiga, cefa-
lea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor, taquicar-
dia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y
caracteristicas del sindrome de lisis tumoral. Las reaccio-
nes graves relacionadas con la infusién (como broncoes-




pasmo, hipotension) ocurrieron en hasta 12% de los casos.
Ademads en algunos casos las reacciones notificadas fue-
ron infarto de miocardio, fibrilacion auricular, edema pul-
monar y trombocitopenia aguda reversible. Se notificaron
con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacer-
bacion de las patologias cardiacas preexistentes, tales co-
mo angina de pecho o insuficiencia cardiaca congestiva o
acontecimientos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmo-
nar, insuficiencia multiorganica, sindrome de lisis tumoral,
sindrome de liberacién de citoquinas, insuficiencia renal
e insuficiencia respiratoria. La incidencia de sintomas re-
lacionados con la infusién disminuye considerablemente
en las infusiones siguientes y es menor al 1 % de los pa-
cientes en el octavo ciclo del tratamiento con Rituximab.

10.3 - Infecciones

Rituximab indujo la deplecién de células B en el 70-80%
de los pacientes, pero se asocié con una disminucién de
las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria
de pacientes. En los estudios clinicos los pacientes trata-
dos con Rituximab presentaron una mayor incidencia de
infecciones localizadas de candida, asi como de herpes
zbster. Se notificaron infecciones graves en aproximada-
mente el 4% de los pacientes tratados con Rituximab co-
mo monoterapia. Comparando un tratamiento de man-
tenimiento con Rituximab de hasta dos afos de duracién
con un grupo control se notificaron frecuencias mas ele-
vadas de las infecciones globales, incluyendo infecciones
de grado 3 6 4. No se observo toxicidad acumulada en tér-
minos de infecciones notificadas durante los dos afios del
periodo de mantenimiento. Ademads, en los pacientes tra-
tados con Rituximab, se han notificado otras infecciones
virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerba-
ciones, algunas de las cuales fueron mortales. La mayoria
de los pacientes habian recibido Rituximab en combina-
cién con quimioterapia 0 como parte de un transplante
de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas in-
fecciones virales graves son las causadas por los virus de la
familia herpes (Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zoster
y Virus Herpes Simple), virus JC (leucoencefalopatia multi-
focal progresiva [LMP]) y el virus de la hepatitis C. Se han
notificado en ensayos clinicos, casos de muerte por LMP
tras progresion de la enfermedad y retratamiento. Se han
notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, la mayo-
ria de los cuales aparecieron en pacientes que recibieron
Rituximab en combinacién con quimioterapia citotdxica.
En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia
de infeccion de hepatitis B (reactivacion o infecciéon prima-
ria), grado 3-4, fue 2% en R-FC frente a 0% en FC. Se ha ob-
servado una progresion del sarcoma de Kaposi en pacien-
tes expuestos a Rituximab con sarcoma de Kaposi preexis-
tente. Estos casos ocurrieron en indicaciones no aproba-
dasy la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

10.4 - Reacciones adversas de tipo hematoldgico

En los ensayos clinicos con Rituximab como monotera-
pia administrado durante 4 semanas, las anomalias hema-
toldgicas que aparecieron en una minorfa de pacientes
fueron, en general, leves y reversibles. Se notificaron ca-
sos graves de neutropenia (grado 3/4) en un 4,2%, ane-

mia en un 1,1 % y trombocitopenia en el 1,7% de los pa-
cientes. Durante el tratamiento de mantenimiento con
Rituximab de hasta dos afios se notificd una mayor inci-
dencia de casos de leucopenia (grado 3/4, 5% vs 2%) y
neutropenia (grado 3/4, 10% vs 4%) comparado con el
brazo de observacién. La incidencia de trombocitopenia
fue baja (grado 3/4, < 1 %) y no hubo diferencias entre
los brazos del tratamiento. En aproximadamente la mi-
tad de los pacientes, con datos disponibles sobre la recu-
peracion de células B, después del final del tratamiento
de induccién con Rituximab, se necesitaron 12 meses o
m4as para que se recuperaran los valores normales de cé-
lulas B. Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos
con Rituximab en combinacién con quimioterapia se no-
tificaron con mayor frecuencia comparada con la quimio-
terapia sola los siguientes eventos: leucopenia, neutro-
penia y pancitopenia. Sin embargo, esta mayor inciden-
cia de neutropenia en pacientes tratados con Rituximab y
quimioterapia no se asocié con una mayor incidencia de
infecciones en comparacion con pacientes tratados so-
lo con quimioterapia. Los estudios en pacientes con LLC
previamente no tratados que estan en recaida o refracta-
rios, han demostrado que hasta en el 25% de los pacien-
tes tratados con R-FC la neutropenia se prolongé (definida
como que el recuento de neutréfilos permanece por de-
bajo de 1 x 10%L entre los dias 24 y 42 después de la ulti-
ma dosis) o fue de aparicion tardia (definida como recuen-
to de neutréfilos por debajo de 1 x 10%/L tras los 42 dias
después de la Ultima dosis en pacientes que no tuvieron
neutropenia prolongada o que se recuperaron antes del
dia 42) tras el tratamiento en el grupo de Rituximab vy Fe.
No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia.
Se notificaron algunos casos de neutropenia tardia ocu-
rridos tras mas de 4 semanas después de la Ultima infu-
sién con Rituximab. En los ensayos de LLC en primera Ii-
nea en el estadio C de la clasificacién de Binet los pacien-
tes en el brazo de Rituximab experimentaron mayor nu-
mero de reacciones adversas frente al brazo de quimiote-
rapia. En el estudio de LLC en recidiva o refractaria, fue no-
tificada trombocitopenia grado 3/4 en el 11% de pacien-
tes en grupo Rituximab quimioterapia comparado con el
9% de los pacientes en el grupo quimioterapia. En estu-
dios con Rituximab en pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom se han observado aumentos transitorios
de los niveles séricos de IgM tras el inicio del tratamiento
que pueden estar asociados con hiperviscosidad y sinto-
mas relacionados. El aumento transitorio de IgM general-
mente descendié hasta por lo menos el nivel basal en un
periodo de 4 meses.

10.5 - Reacciones cardiovasculares

Durante los ensayos clinicos con Rituximab como mono-
terapia, se notificaron reacciones cardiovasculares en el
18,8% de los pacientes, siendo hipotensién e hiperten-
sion las reacciones mas frecuentemente notificadas. Se
notificaron casos de arritmia de grado 3 ¢ 4 (incluyen-
do taquicardia ventricular y supraventricular) y de angi-
na de pecho durante la infusién. Durante el tratamien-
to de mantenimiento, la incidencia de los trastornos car-
diacos de grado 3/4 fue comparable entre los pacientes
tratados Rituximab y el brazo de observacion. Los even-




tos cardiacos se notificaron como reacciones adversas gra-
ves (fibrilacién auricular, infarto de miocardio, insuficien-
cia del ventriculo izquierdo, isquemia miocardica) en el
3% de los pacientes tratados con Rituximab en compara-
cién con <1 % de los pacientes del brazo de observacion.
En los ensayos que evaltan Rituximab en combinacion
con quimioterapia, la incidencia de arritmias cardiacas
de grado 3/4, fundamentalmente arritmia supraventricu-
lar como taquicardia y flutter/fibrilacion auricular, fue ma-
yor en el grupo de Rituximab-quimioterapia comparado
con el grupo de quimioterapia. Todas estas arritmias estu-
vieron relacionadas con la infusion de Rituximab o asocia-
das con condiciones propensas como fiebre, infeccion, in-
farto agudo de miocardio o enfermedad preexistente res-
piratoria y cardiovascular. No se observaron diferencias en-
tre los grupos de Rituximab-quimioterapia y quimiotera-
pia en la incidencia de otras reacciones cardiacas de grado
3/4, incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocérdico y
trastorno de las arterias coronarias.

10.6 - Sistema respiratorio
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersti-
cial con resultado de muerte.

10.7 - Trastornos neuroldgicos

Durante el periodo de tratamiento, cuatro pacientes (2%)
tratados con R-quimioterapia, todos con factores de ries-
go cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares
tromboembdlicos durante el primer ciclo de tratamien-
to. No hubo diferencias en la incidencia de otros trastor-
nos tromboembdlicos entre los grupos de tratamiento. En
contraste, tres pacientes (1,5%) tuvieron eventos cerebro-
vasculares en el grupo de CHOP, todos ellos ocurridos du-
rante el periodo de seguimiento. En LLC, la incidencia glo-
bal de los trastornos del sistema nervioso de grado 3/4
fueron muy infrecuentes, tanto en estudios de primera li-
nea de tratamiento como en estudios de recidiva o refrac-
tarios. Han sido notificados casos de Sindrome de Encefa-
lopatia Posterior Reversible (SEPR)/Sindrome Leucoence-
falopatia Posterior Reversible (SLPR). Los signos y sintomas
incluyen alteraciones en la vision, dolor de cabeza, con-
vulsiones vy alteracion del estado mental con o sin hiper-
tension asociada. El diagndstico de SEPR/SLPR debe con-
firmarse mediante técnicas de imagen cerebral. En los ca-
sos notificados se han reconocido factores de riesgo para
SEPR/SLPR, incluyendo enfermedad subyacente, hiperten-
sion, terapia imnunosupresora y/o quimioterapia.

10.8 - Trastornos gastrointestinales

En pacientes con linfoma no Hodgkin tratados con
Rituximab, se han observado casos de perforacion
gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte.
En la mayoria de estos casos se administrd Rituximab en
combinacién con quimioterapia.

10.9 - Niveles de IgG

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de
mantenimiento con Rituximab en pacientes con linfoma
folicular en recaida o refractario luego de la induccién la
mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limi-
te inferior de la normalidad tanto en el grupo de obser-

vacion como en el de Rituximab. En el grupo de observa-
cion, la mediana del nivel de IgG aumento posteriormen-
te por encima del limite inferior de la normalidad, pero se
mantuvo constante en el grupo de Rituximab. La propor-
cion de pacientes con niveles IgG por debajo del limite in-
ferior de la normalidad fue aproximadamente del 60% en
el grupo de Rituximab durante los 2 afios de tratamiento,
mientras que en el grupo de observacion descendié (36%
después de 2 afos).

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como monotera-
pia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Crénica:
Pacientes de edad avanzada (>65 afos).La incidencia de
reacciones adversas al medicamento de todos los grados
y las reacciones adversas al medicamento grado 3/4 fue-
ron similares en pacientes de edad avanzada en compara-
cién con pacientes mas jovenes (<65 afos).

Enfermedad voluminosa o bulky: Existe una mayor inciden-
cia en las reacciones adversas al medicamento de grado
3/4 en pacientes con enfermedad bulky que en pacientes
sin enfermedad bulky. La incidencia de reacciones adver-
sas al medicamento de cualquier grado fue similar en es-
tos dos grupos.

Retratamiento: El porcentaje de pacientes que notificaron
reacciones adversas al medicamento en el retratamiento
con ciclos posteriores de Rituximab fue similar al porcen-
taje de pacientes que notificaron reacciones adversas al
medicamento de cualquier grado y reacciones adversas
al medicamento de grado 3/4 para el tratamiento inicial.
Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como terapia de
combinacién en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfati-
ca Crénica: Pacientes de edad avanzada (>65 afios): En los
pacientes con LLC no tratados previamente o en recidi-
va o refractarios, la incidencia de eventos adversos sangui-
neos y linfaticos de grado 3/4 fue mas elevada en pacien-
tes de edad avanzada comparados con pacientes mas jo-
venes (< 65 afnos).

10.10 - Experiencia en Artritis Reumatoidea

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion
se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes
(=1/100 a < 1/10); poco frecuentes >1/1.000 a < 1/100),
raras (=1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (=1/10.000). Las
reacciones adversas mas frecuentes y que se considera-
ron atribuibles a la administracion de Rituximab consis-
tieron en reacciones a la infusion. El total de las inciden-
cias de reacciones relacionadas con la infusion en los en-
sayos clinicos fue del 23% en la primera infusion y dismi-
nuyo en las sucesivas infusiones. Las reacciones graves re-
lacionadas con la infusion fueron poco frecuentes (0,5%
de los pacientes) y en su mayorfa en el ciclo inicial. Ade-
mas de las reacciones adversas observadas en los ensa-
yos clinicos, se han notificado, durante la comercializa-
cion de Rituximab, leucoencefalopatia Multifocal Progre-
siva (LMP) (véase Precauciones y advertencias) y reaccio-
nes tipo enfermedad del suero. Infecciones: Muy frecuen-
tes: infeccién del tracto respiratorio superior, infeccion del
tracto urinario. Frecuentes: bronquitis, sinusitis, tifa pe-
dis. Muy poco frecuentes: LMP, reactivacion de hepatitis B.
Trastornos hematopoyéticos: Muy poco frecuentes: reac-
ciones tipo enfermedad del suero. Trastornos cardiacos:
Raras: angina de pecho, fibrilacion auricular, insuficiencia




cardfaca, infarto de miocardio. Muy poco frecuentes: ale-
teo auricular. Trastornos del sistema inmunolégico: Muy
frecuentes: reacciones relacionadas con la infusién (hiper-
tension, nauseas, erupcion, fiebre, prurito, urticaria, irrita-
cion de garganta, sensacion de sofoco, hipotension, rinitis,
rigidez, taquicardia, fatiga, dolor orofaringeo, edema pe-
riférico, eritema). Poco frecuentes: reacciones relaciona-
das con la infusién como edema generalizado, broncoes-
pasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurdti-
co, prurito generalizado, anafilaxis, reaccion anafilactoide,
hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema
facial, aumento de LDH, hipocalcemia. Trastornos del me-
tabolismo y nutricion: Frecuentes: hipercolesterolemia.
Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: cefalea.
Frecuentes: parestesia, migrafia, mareos, cidtica. Trastor-
nos de piel y tejido subcutdneo: Frecuentes: alopecia.
Trastornos psiquiatricos: Frecuentes: depresion, ansie-
dad. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: dispepsia,
diarrea, reflujo gastroesofégico, Ulceras en la boca, dolor
en la parte superior del abdomen. Trastornos musculoes-
queléticos: Frecuentes: artralgia/dolor musculoesqueléti-
co, osteoartritis, bursitis.

10.11 -Mdiltiples ciclos de tratamiento

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de re-
acciones adversas al medicamento similar al observado
tras la primera exposicion. La incidencia de todas las re-
acciones adversas al medicamento tras la primera exposi-
cion a Rituximab fue més alta durante los 6 primeros me-
ses y disminuyd posteriormente. Esto se explica porque
las reacciones relacionadas con la infusion (mas frecuen-
tes durante el primer ciclo de tratamiento), la exacerba-
cion de artritis reumatoidea y las infecciones, fueron mas
frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento.

10.12 - Reacciones relacionadas con la infusion

Las reacciones adversas mas frecuentes presentadas en los
estudios clinicos fueron las reacciones relacionadas con la
infusion. EI 36% de los pacientes tratados con Rituximab
experimentaron al menos una reaccion relacionada con la
infusion, de estas la mayoria fue luego de la primera infu-
sion. La incidencia de reaccion relacionada con la infusion
disminuye en las sucesivas infusiones. Experimentaron
una reaccion grave relacionada con la infusién menos del
1% de los pacientes. No hubo CTC (Criterios de Toxicidad
Comunes) grado 4 de reacciones relacionadas con la in-
fusion, ni muertes debido a reacciones relacionadas con
la infusion en los ensayos clinicos. La proporcion de casos
CTC grado 3, y de reacciones relacionadas con la infusion
que condujeron a retirar el medicamento, disminuyo con
cada cicloy fueron raras a partir del ciclo 3. La premedica-
cién con glucocorticoides redujo significativamente la in-
cidenciay la gravedad de las reacciones relacionadas con
la infusién (ver Precauciones y Advertencias). Durante la
comercializacién han sido notificadas reacciones graves
relacionadas con la infusién con resultado de muerte.

10.13 - Infecciones

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100
paciente/afio en los pacientes tratados con Rituximab. Las
infecciones fueron predominantemente de leves a mode-

radas y afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio
superior y al tracto urinario. La incidencia de infecciones
que fueron graves o requirieron antibioticos 1.V, fueron
del 4 por 100 paciente/afo. La incidencia de infecciones
graves no mostré un incremento significativo tras multi-
ples ciclos con Rituximab. Las infecciones del tracto res-
piratorio inferior (incluyendo neumonia) han sido notifi-
cadas con la misma incidencia en el brazo de Rituximab
comparando con el brazo control. Se han notificado casos
de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produje-
ron la muerte tras el uso de Rituximab para el tratamien-
to de enfermedades autoinmunes. Estas enfermedades in-
cluyen artritis reumatoidea y otras afecciones autoinmu-
nes para las que Rituximab no estd autorizado, incluyen-
do Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis. En pa-
cientes con linfoma no-Hodgkin que recibieron Rituximab
en combinacién con quimioterapia citotédxica, se han no-
tificado casos de reactivacion de hepatitis B (véase /linfo-
ma no-Hodgkin). La reactivacién de la hepatitis B ha sido
también notificada muy raramente en pacientes con artri-
tis reumatoidea que recibian Rituximab (véase Precaucio-
nesy advertencias).

10.14 - Cardiovascular

Se notificaron eventos cardiacos graves con una inciden-
cia del 1,3 por 100 paciente/afio de los pacientes tratados
con Rituximab comparado con el 1,3 por 100 paciente/
afno de los pacientes tratados con placebo. La proporcion
de los pacientes que experimentaron eventos cardiacos
(todos o graves) no aumentd en los ciclos multiples.

10.15 - Anomalias de laboratorio

Se observé hipogamaglobulinemia (IgG o IgM por deba-
jo del limite inferior de normalidad) en pacientes con ar-
tritis reumatoidea tratados con Rituximab. No se observd
un incremento en la tasa general de infecciones o infec-
ciones serias después del desarrollo de hipogamaglobu-
linemia. Se observaron eventos de neutropenia asociados
con el tratamiento con Rituximab en los ensayos clinicos
en pacientes con artritis reumatoidea después del primer
ciclo de tratamiento, la mayoria de los cuales fueron tran-
sitorios y de intensidad leve o moderada. La neutropenia
puede producirse varios meses después de la administra-
cion de Rituximab. En los periodos controlados con place-
bo de los ensayos clinicos, el 0,94 % (13 / 1.382) de los pa-
cientes tratados con Rituximab y el 0,27 % (2 / 731) de los
pacientes tratados con placebo desarrollaron neutropenia
grave (grado 3 0 4). En estos estudios, las tasas de neutro-
penia grave fueron de 1,06 y 0,53 / 100 paciente/afio des-
pués del primer ciclo de tratamiento, respectivamente; y
de 0,97y 0,88 /100 paciente/afio después de ciclos multi-
ples de tratamiento respectivamente. Por lo tanto, la neu-
tropenia puede ser considerada solamente una reaccién
adversa para el primer ciclo. El tiempo hasta el inicio de la
neutropenia fue variable. En los ensayos clinicos, la neu-
tropenia no se asocié con un incremento observado en
las infecciones graves, y la mayoria de los pacientes con-
tinuaron recibiendo ciclos adicionales de Rituximab des-
pués de episodios de neutropenia. En el periodo de pos
comercializacién, rara vez se notificaron eventos de neu-
tropenia, incluyendo neutropenia con inicio tardio grave y




persistente, algunos de los cuales estaban asociados con
infecciones fatales.

10.16 - Experiencia en Granulomatosis de Wegener (GW) y
Poliangeitis Microscdpica (PAM)

En un ensayo clinico llevado a cabo en pacientes con gra-
nulomatosis de Wegener y poliangeitis microscépica, se
observaron las siguientes reacciones adversas que ocu-
rrieron en > 10% hasta el 6° mes: infecciones, nduseas, dia-
rrea, cefalea, espasmos musculares, artralgias, anemia, leu-
cocitopenia, edema periférico, fatiga, insomnio, aumento
de ALT, tos, epistaxis, disnea, hipertension, reacciones re-
lacionadas con la infusidn, erupciones cutdneas. De ellas
destacamos las reacciones relacionadas con la infusion
(cualquier evento adverso producido dentro de las 24 ho-
ras siguientes a la infusién y considerado por los investi-
gadores como relacionado con la infusion) se observaron
en 12% de los 99 pacientes tratados con Rituximab mien-
tras que el 11% de los 98 pacientes del grupo de ciclofos-
famida presentaron este evento. Las reacciones relaciona-
das con la infusion fueron sindrome de liberacién de cito-
quinas, rubefaccion, irritacion de garganta y temblor. En el
grupo de Rituximab, la proporcion de pacientes que ex-
perimentaron una reacciéon relacionada con la infusion
fue del 12%, 5%, 4% y 1% después de la primera, sequn-
da, tercera y cuarta infusion, respectivamente. Los pacien-
tes fueron premedicados con antihistaminicos y paraceta-
mol antes de cada infusion de Rituximab y estaban medi-
cados con corticosteroides que pueden haber mitigado
0 enmascarado una reaccién relacionada con la infusién;
sin embargo, no existe suficiente evidencia para determi-
nar si la premedicacion disminuye la frecuencia o la grave-
dad de la reaccion relacionada con la infusion. Las infec-
ciones fueron otro de los eventos mas reportados, durante
6 meses, el 62% (61 / 99) de los pacientes del grupo trata-
dos con Rituximab experimentaron una infeccién de cual-
quier tipo, comparado con el 47% (46 / 98) de los pacien-
tes del grupo tratados con ciclofosfamida. Las infecciones
mas comunes en el grupo tratado con Rituximab fueron
infecciones en las vias respiratorias superiores, infecciones
del tracto urinario y herpes zoster. La incidencia de infec-
ciones graves fue del 11 % en los pacientes tratados con
Rituximab y el 10% en el grupo de pacientes tratados con
ciclofosfamida, con tasas de alrededor de 25 y 28 de ca-
da 100 paciente/afno, respectivamente. La infeccién grave
mas comun fue la neumonia.

10.17 - Inmunogenicidad

El 23% de los pacientes con granulomatosis de Wege-
ner (GW) y poliangeitis microscépica (PAM), tratados
con Rituximab y seguidos durante 18 meses, tuvieron re-
sultados positivos para HACA (anticuerpos humanos anti-
quiméricos). No es clara su relevancia clinica en estos pa-
cientes, parece similar a las descriptas previamente en po-
blaciones con vasculitis asociadas a ANCA.

10.18 - Anomalias de laboratorio

En estos pacientes con GW y PAM tratados con Rituximab
en ensayos clinicos, se observaron hipogammaglobuline-
mia (IgA, IgG o IgM por debajo del limite inferior de nor-
malidad). En un estudio clinico doble ciego, controlado

con activo, aleatorizado, multicéntrico, de no inferioridad
de Rituximab en pacientes con granulomatosis de Wege-
nery poliangeftis microscopica, el 24% de los pacientes en
el grupo de Rituximab (ciclo Unico) y el 23% de los pacien-
tes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron CTC (Crite-
rios de Toxicidad Comunes) grado 3 o neutropenia severa.
En pacientes tratados con Rituximab la neutropenia no es-
tuvo asociada con un incremento observado en infeccio-
nes serias. El efecto de ciclos multiples de Rituximab en el
desarrollo de la neutropenia en pacientes con granuloma-
tosis de Wegener y poliangeitis microscopica no ha sido
estudiado en ensayos clinicos.

11 -SOBREDOSIFICACION

No existe experiencia relacionada con la sobredosis en los
ensayos clinicos. Sin embargo, en ensayos clinicos contro-
lados en pacientes con enfermedades autoinmunes no se
han estudiado dosis Unicas superiores a 1.000 mg. Des-
pués de la comercializacion, se notificaron cinco casos de
sobredosis de Rituximab. En tres de los casos no se notifi-
caron reacciones adversas. En los otros dos los efectos ad-
versos informados fueron sintomas gripales, con una do-
sis de 1,8 g de Rituximab e insuficiencia respiratoria mor-
tal, con una dosis de 2 g de Rituximab.

12 -PRESENTACIONES
Vial de 100 mg (10 mL), envase con 2 viales.
Vial de 500 mg (50 mL), envase con 1 vial.

13 -CONDICIONES DE CONSERVACION Y
ALMACENAMIENTO

Los viales deben conservarse en heladera entre 2 y 8° C
en su envase y estuche original para proteger su conteni-
do de la luz. No congelar ni agitar. Para las condiciones de
conservacion y almacenamiento del medicamento tras su
uso y dilucién, véase "Precauciones especiales de conser-
vacion eliminacion y otras manipulaciones”

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica.

En Argentina:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Sa-
lud. Certificado N° 57.279

Laboratorio ELEA S.AA.CILF y A, Sanabria 2353, CABA. Direc-
tor Técnico: Isaac J. Nisenbaum, Farmacéutico. Elaborado
en Ruta 9 Km 38.7, Garin. Provincia de Bs. As.

En Uruguay:

URUFARMA S.A. Representante de Laboratorio Elea
SACIEYA.

Novex 100 mg: Aut. M.S.P. No 44437,

Novex 500 mg: Aut. M.S.P. No 44436.

D.T. QF. Fabiana Wilson. Monte Caseros 3260

Montevideo - Uruguay.
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