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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021012587 DE 14 de Abril de 2021
Por la cual se Aprueba una Evaluacion Farmacolégica

El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos -Invima, delegado mediante Resolucién nimero 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Resoluciéon 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

EXPEDIENTE: 20167785 RADICACION: 20191153252 FECHA: 09/08/2019
ANTECEDENTES

Que mediante escrito No. 20191153252 del 9 de agosto de 2019, la sefiora RUBBY ESPERANZA ARISTIZABAL,
actuando en calidad de apoderada de la sociedad Pfizer S.A.S., solicité a la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora para los productos: RUXIENCE ®
100 MG / 10 ML CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION y RUXIENCE ® 500 MG / 50 ML
CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION, con composicién: Cada vial (10mL) contiene 100mg de
Rituximab y Cada vial (50mL) contiene 500mg de Rituximab ;fabricados por: Pfizer Manufacturing Belgium NV/VA
con domicilio en Belgica, la aprobacion de los siguientes puntos:

1. Evaluacién farmacoldgica
2. Inserto version CDSv1.0_16Jul18_v_1.0
3. Informacién para prescribir versién CDSv1.0_16Jul18_v_1.0

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos allegados por el interesado, éste Despacho se permite hacer las siguientes
consideraciones:

Que una vez revisada la documentacion allegada con radicado inicial No. 20191153252 del 9 de agosto de 2019, la
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
en el Acta No 15 de 2019 numeral 3.2.2, emiti6 el siguiente concepto:

“Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que en cuanto a la informacion de
calidad, se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) version 0.2 del producto se solicita allegar cuestionarios,
material educativo dirigido a profesionales de la salud y pacientes y la tarjeta de alerta para pacientes dirigidos
en espafiol.”

Que mediante Auto No. 2020002311 del 13 de marzo de 2020 se le solicitdé al interesado dar cumplimiento al
concepto del Acta No 15 de 2019 numeral 3.2.2.

Que mediante radicado No. 20201105068 del 18 de junio de 2020, el interesado allegé a este instituto la respuesta al
mencionado Auto dentro de los términos legalmente establecidos.

Que una vez revisada la documentacion allegada como respuesta al Auto, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora en el Acta No. 17 de 2020,
numeral 3.2.1, emiti6 el siguiente concepto:

“CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que presenté respuesta satisfactoria
a los requerimientos emitidos en el Acta No. 15 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.2.2, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, unicamente con la siguiente informacion: (...)

Adicionalmente, una vez revisado el plan de gestién de riesgos-PGR, la Sala considera que los datos y
documentacioén entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto previo emitido, por tanto,
recomienda aprobar la version 0.2 del PGR del producto de la referencia.

La Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la Informacion para prescribir al presente concepto y
allegarlos en la solicitud del registro sanitario.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de
mayo de 2004.”
Que con base en el Acta No. 17 de 2020, numeral 3.2.1, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos,
RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: APROBAR LA EVALUACIQN FARMACOLOG[CA para los productos RUXIENCE ® 100
MG / 10 ML CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION y RUXIENCE ® 500 MG / 50 ML
CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION, conforme al concepto emitido por la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora, en el Acta No. 17 de
2020, numeral 3.2.1:
COMPOSICION:
Cada vial (10mL) contiene 100mg de Rituximab
Cada vial (50mL) contiene 500mg de Rituximab
FORMA FARMACEUTICA:

Concentrado para solucion para infusion

INDICACIONES:
Linfoma no Hodgkiniano:
Rituximab I.V. (1.V: administracién intravenosa) estéa indicado para el tratamiento de:

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

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

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

Leucemia linfocitica cronica:

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

Artritis reumatoide:
Rituximab I.V. en combinacién con metotrexato esta indicado en pacientes adultos para:

El tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave cuando la respuesta a los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluido el metotrexato, haya sido inadecuada;
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El tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en pacientes con respuesta inadecuada o
intolerancia a uno o mas inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF).

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

Vasculitis asociada a ANCA (VAA):

Rituximab esta indicado en combinacién con glucocorticoides para el tratamiento de los pacientes con vasculitis
asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) gravemente activa.

CONTRAINDICACIONES:
Contraindicaciones para el uso en Linfoma no-Hodgkin y Leucemia linfocitica cronica:

Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes.
Infecciones graves y activas

Pacientes en un estado inmunocomprometido grave
Contraindicaciones para el uso en artritis reumatoide y vasculitis asociadas a ANCA (VAA):

Hipersensibilidad al principio activo o a proteinas murinas, o a alguno de los excipientes.
Infecciones graves, activas
Pacientes en un estado inmunocomprometido grave

Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o enfermedades cardiacas graves no
controladas.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Advertencias y precauciones generales:

Pacientes con linfoma no Hodgkiniano y leucemia linfocitica crénica:
Reacciones relacionadas con la infusién/administracion:

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

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

En el uso desde la comercializacion, se han notificado casos de reacciones graves relacionadas con la infusion con
desenlace mortal. Las reacciones graves relacionadas con la infusién, que generalmente se manifestaron en un
plazo de 30 minutos a 2 horas después de iniciar la primera infusiéon de Rituximab 1.V., se caracterizaron por eventos
pulmonares e incluyeron, en algunos casos, una lisis tumoral rapida y caracteristicas del sindrome de lisis tumoral,
ademas de fiebre, escalofrios moderados e intensos, hipotension, urticaria, angioedema y otros sintomas. Los
pacientes con una gran carga tumoral o con una cifra muy elevada (>25 x 109/1) de células malignas circulantes,
como los pacientes con LLC y linfoma de células del manto, pueden tener mayor riesgo de sufrir reacciones graves
relacionadas con la infusion. Los sintomas de la reaccion a la infusién suelen revertir si se interrumpe ésta. Se
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recomienda tratar los sintomas relacionados con la infusién con difenhidramina y paracetamol (acetaminofén). Puede
estar indicado el tratamiento adicional con broncodilatadores o solucién salina isoténica I.V. En la mayoria de los
casos, la infusién puede reanudarse a una velocidad un 50% menor (por ejemplo, de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando
los sintomas hayan desaparecido por completo. La mayoria de los pacientes que sufrieron reacciones adversas
relacionadas con la infusion que no fueron potencialmente mortales pudieron concluir el ciclo entero de tratamiento
con Rituximab I.V. El tratamiento posterior de los pacientes tras la resolucion completa de los signos y sintomas en
raras ocasiones dio lugar a la reaparicion de reacciones graves relacionadas con la infusion.

Los pacientes con una cifra elevada (>25 x 109/l) de células malignas circulantes o con una gran carga tumoral,
como los pacientes con LLC y linfoma de células del manto, que pueden tener mayor riesgo de sufrir reacciones
graves relacionadas con la infusion, solo deben ser tratados con extrema precaucion. Estos pacientes deben ser
vigilados muy estrechamente durante todo el curso de la primera infusiéon. En estos pacientes, se planteara el uso de
una velocidad de infusién reducida durante la primera infusién o la divisién de la administracion en 2 dias durante el
primer ciclo y en cualquier ciclo ulterior si la cifra de linfocitos sigue siendo >25 x 109/1.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia:

Se han notificado casos de reacciones anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad después de la
administracion 1.V. de proteinas a los pacientes. Se dispondra de epinefrina, antihistaminicos y glucocorticoides para
su uso inmediato si se produjera una reaccién de hipersensibilidad a Rituximab I.V.

Eventos pulmonares:

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

Lisis tumoral rapida:

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

Trastornos cardiovasculares:
Durante la administracion de Rituximab se puede producir hipotension arterial, por lo que se considerara la
conveniencia de retirar la medicacién antihipertensora desde 12 horas antes de la administracion de Rituximab I.V..

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

Control del hemograma:

Aunque Rituximab en monoterapia no es mielosupresor, se debe actuar con cautela cuando se plantee el tratamiento
de pacientes con una cifra de neutréfilos <1,5 x 109/1 o una cifra de plaquetas <75 x 109/l, dado que la experiencia
clinica en tales pacientes es limitada. Rituximab 1.V. se ha usado en pacientes receptores de un autotrasplante de
médula ésea, asi como en otros grupos de riesgo con posible hipofunciéon de la médula 6sea, sin que indujera
mielotoxicidad.

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

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

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

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

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP):

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

Reacciones cutaneas:

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, como la necrdlisis epidérmica toxica y el sindrome de
Stevens-Johnson, algunos con desenlace mortal. Si se produjera un evento de este tipo presuntamente relacionado
con Rituximab, el tratamiento se suspendera definitivamente.

Vacunacion:

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizaciéon con vacunas de virus vivos después del tratamiento con
Rituximab I.V.; no se recomienda la vacunacién con vacunas de virus vivos.
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Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas de virus no vivos, aunque las tasas de respuesta con
estas vacunas pueden ser reducidas. En un estudio no aleatorizado, pacientes con LNH de bajo grado recidivante
tratados con Rituximab |.V. en monoterapia presentaron, en comparacién con sujetos de referencia sanos no
tratados, una menor tasa de respuesta a la vacunacion con el antigeno de recuerdo del tétanos (16% frente al 81%)
y con el neoantigeno KLH (keyhole limpet hemocyanin [hemocianina de lapa californianal) (4% frente al 76% en la
evaluacion de un aumento del titulo de anticuerpos a mas del doble).

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

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

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

Reacciones relacionadas con la infusion:

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

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

Las reacciones relacionadas con la infusion en los pacientes con GPA y PAM fueron similares a las observadas en
pacientes con AR en los ensayos clinicos. En los pacientes con GPA y PAM, Rituximab 1.V. se administr6 en
combinacion con dosis altas de glucocorticoides, que pueden reducir la incidencia y la gravedad de estos eventos.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia:
Se han notificado casos de reacciones anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad después de la
administracion 1.V. de proteinas a los pacientes. Durante la administracién de Rituximab 1.V. es preciso disponer de

medicamentos para tratar inmediatamente las reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo: epinefrina,
antihistaminicos y glucocorticoides) en el caso de que sobrevengan.

Trastornos cardiovasculares:
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Durante la infusion de Rituximab |.V. se puede producir hipotension arterial, por lo que debe considerarse la
conveniencia de retirar la medicacién antihipertensora 12 horas antes de la infusion 1.V. de Rituximab.

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

Infecciones:

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

Hepatitis B:

En pacientes con AR, granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscépica que recibian Rituximab I.V. se han
notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, incluidos algunos con desenlace mortal.

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

Reacciones cutaneas:

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

Leucoencefalopatia multifocal progresiva:

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

Vacunacion:

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después del tratamiento con
Rituximab 1.V., por lo que no se recomienda la vacunacion con este tipo de vacunas mientras dure el tratamiento con
Rituximab 1.V. o la deplecion de linfocitos B periféricos. Los pacientes tratados con Rituximab |.V. pueden recibir
vacunas de virus no vivos, aunque las tasas de respuesta con estas vacunas pueden ser reducidas.
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En los pacientes con AR, los médicos deben evaluar el estado vacunal y aplicar las pautas de vacunacion actuales
antes de iniciar el tratamiento con Rituximab I.V. La vacunacién tiene que haber finalizado al menos 4 semanas antes
de la primera administracion de Rituximab I.V.

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

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

Pacientes con AR sin tratamiento previo con metotrexato:

No se recomienda administrar Rituximab 1.V. a pacientes que no hayan recibido previamente tratamiento con
metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido que exista un balance favorable de beneficios y riesgos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto de Rituximab sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinas, si bien la actividad farmacolodgica y los eventos adversos notificados hasta ahora no indican que sea
probable tal efecto.

REACCIONES ADVERSAS:

Ensayos clinicos:

Experiencia obtenida en ensayos clinicos de hematooncologia:
Formulacion intravenosa:

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

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

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

Clase de Muy frecuente Frecuente Poco frecuente
arganos y (=10%) {(=1% - <10%) {(=0,1% - =1%)
sistemas
Infecciones e Infecciones Septicemia, neumonia~,
infestaciones bacterianas, infeccion febril*, herpes
infecciones zoster”, infeccidn
wiricas respiratoria®, infecciones
micoticas, infecciones de
causa desconocida
Trastornos de la MNeutropenia, Anemia, rombocitopenia Trastomos de la

sangre y del
sistema linfatico

leucopenia

coagulacion,
anemia aplasica
transitoria, anemia
hemolitica,
linfadenopatia

Trastornos del
sistema
inmunitaric

Angicedema

Hipersensikilidad

Trastornos del
metabolismo
vy de la nutricion

Hiperglucemia, disminucitn

del peso, edema periférico,

edema facial, LOH elevada,
hipocalcemia

Trastornos del

agitacion, insomnio,

Trastornos Depresion,
psiquiatricos nerviosismo
Parestesias, hipoestesia, Disgeusia

sistema

nervioso vasodilatacion, mareos,
ansiedad

Trastornos Trastorno de la lagrimacion,

oculares conjuntivitis

Trastornos del Acufenos, otalgia

oido y del

laberinto
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Clase de Muy frecuente Frecuente Poco frecuente
organos y (=10%) (1% - <10%) (=20,1% - <1%)
sistemas
Trastornos Infarto de miocardio®, Insuficiencia
cardiacos arritmia, fibrilacion ventricular
auricular:, taquicardia, izquierda*®,
trastorno cardiaco” taquicardia
supraventricular*,
taquicardia
ventricular®, angina
de pecho™, isquemia
miocardica*,
bradicardia
Trastornos Hipertension arterial,
vasculares hipotension ortostatica,
hipotensién arterial
Trastornos Broncoespasmo, Asma, bronquiolitis
respiratorios, enfermedad respiratoria, obliterante,
toracicos y dolor tordcico, disnea, tos, trastorno pulmonar,
mediastinicos rinitis hipoxia
Trastornos Mauseas Vomitos, diarrea, dolor Distension
gastrointestinale abdominal, disfagia, abdominal

3 estomatitis, estrefiimiento,
dispepsia, anorexia,
irritacion de garganta

Trastornos de la Prurito, Urticaria , alopecia®,
piel y del tejido exantema sudacion, sudores
subcutaneo noctumos
Trastornos Hipertonia, mialgias,
musculoesquelé artralgia, dolor de espalda,
ticos y del tejido dolor de cuello, dolor
conjuntivo
Trastornos Fiebre, Dolor tumoral, rubefaccion, Dolor en el lugar de
generales y escalofrios, malestar general, sindrome la infusion
alteraciones en astenia, cefalea seudogripal
el lugar de

administracion
Exploraciones Disminucion de

complementaria | la concentracion

3 de IgG

La frecuencia de cada términe se bast en reacciones de todos los grados (de lewe a grave). salvo los términos

marcados con «+x, en los gue el recuento se baso solo en las reaccicnes graves (grado 23 segin los Criterios

Comunes de Toxicidad del Instiute Nacional del Cancer [NCI)). Sdlo se indica la frecuencia mas alta obsevada en los

estudios.

Rituximab I.V. en combinacion con quimioterapia en el LNH y la LLC:

Las RA enumeradas en la tabla 2 se basan en los datos del grupo de Rituximab 1.V. obtenidos en ensayos clinicos
comparativos que se produjeron ademas de las observadas en la monoterapia y la terapia de mantenimiento o con
una frecuencia mayor: de 202 pacientes con linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) tratados con R-CHOP,
asi como de 234 y 162 pacientes con linfoma folicular tratados con R-CHOP o R-CVP, respectivamente, y de 397
pacientes con LLC sin tratamiento previo y 274 con LLC recidivante o resistente al tratamiento que recibieron
Rituximab I.V. en combinacion con fludarabina y ciclofosfamida (R-FC).
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Tabla 2 Resumen de las RA graves notificadas en pacientes tratados con R-CHOP contra el LDLBG (n = 202), R-
CHOP contra el linfoma folicular (n = 234), R-CVP contra el linfoma folicular (n = 162) o R-FC en pacientes con LLC
sin tratamiento previo (n = 397) o LLC recidivante o resistente al tratamiento (n = 274)

Clase de organos y sistemas Muy frecuente Frecuente
{=10%) (1% - =10%)
Infecciones e infestaciones Bronquitis Bronquitis aguda, sinusitis
hepatitis B*
Trastornos de la sangre vy del Neutropenia®, Pancitopenia,
sistema linfatico neutropenia febril, granulocitopenia
trombocitopenia
Trastornos de la piel y del Alopecia Trastomo cutaneo
tejido subcutaneo
Trastomos generales y Fatiga, tiritona
alteraciones en el lugar de
administracion
* Inchuye |a reactivacion y las infecciones primanias; la frecuencia se basa en un régimen de R-FC en |a LLC recidivante

o resistente al tratamiento.

El caleubo de la frecuencia se basd dnicaments en las reacciones graves, definidas en ensayos clinicos como de grado
23 segln los criterios comunes de toxicidad ded NCI.

Selo s= indica la frecuencia mas alta observada en cualgquiera de los ensayos.

# Instauracion prolongada o retardada de la neutropenia después de conduir un cicko de R-FC en pacientes con LLC
sin tratamienta previo o con LLC recidvante o resistente al ratamiento.

Los términos siguientes se han notificado como eventos adversos, aunque con una incidencia similar (diferencia
entre los grupos <2%) o menor en los grupos de Rituximab 1.V. que en los grupos de referencia: hematotoxicidad,
infeccion neutropénica, infeccion urinaria, choque séptico, sobreinfeccion pulmonar, infeccion de un implante,
septicemia estafilococica, infeccion pulmonar, rinorrea, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, trastorno sensitivo,
trombosis venosa, mucositis (sin especificar), sindrome seudogripal, edema de las extremidades inferiores, fraccion
de eyeccion anormal, pirexia, deterioro de la salud fisica general, caida, fracaso multiorganico, trombosis venosa
profunda de las extremidades, hemocultivo positivo, control inadecuado de la diabetes mellitus.

El perfil de seguridad de Rituximab I.V. en combinacion con otras quimioterapias (por ejemplo, MCP, CHVP-IFN) es
comparable al descrito para la combinacion de Rituximab y CVP, CHOP o FC en poblaciones equivalentes.

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas graves:

Formulacion intravenosa

Reacciones relacionadas con la administracion:

Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

En mas del 50% de los pacientes de los ensayos clinicos se notificaron signos y sintomas indicativos de reacciones
relacionadas con la infusién, que se observaron predominantemente durante la primera infusion. En asociacién con
la infusién de Rituximab 1.V. se han dado casos de hipotension arterial, fiebre, escalofrios moderados e intensos,
urticaria, broncoespasmo, sensacion de hinchazon de la lengua o la garganta (angioedema), nduseas, fatiga,

cefalea, prurito, disnea, rinitis, vomitos, rubefaccion y dolor en el lugar de la enfermedad, como parte de un complejo
sintomatico relacionado con la infusion. También se han observado algunos rasgos de sindrome de lisis tumoral.

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

Se han observado reacciones graves relacionadas con la infusiéon hasta en el 12% de todos los pacientes en el
primer ciclo de tratamiento con Rituximab en combinacién con quimioterapia. La incidencia de sintomas relacionados
con la infusion disminuy6 sustancialmente en las infusiones ulteriores, y en el octavo ciclo fue <1%. Se han descrito
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otras reacciones, como dispepsia, exantema, hipertension arterial, taquicardia y ciertos rasgos del sindrome de lisis
tumoral. También se han notificado casos aislados de infarto de miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y
trombocitopenia aguda reversible.

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

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

Infecciones:
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

Rituximab I.V. indujo la deplecion de los linfocitos B en el 70-80% de los pacientes, pero se asoci6 a una disminucion
de las inmunoglobulinas séricas s6lo en una minoria de pacientes. El 30,3% de 356 pacientes presentaron
infecciones bacterianas, viricas, micéticas y de causa desconocida, independientemente de la evaluacién causal. En
el 3,9% de los pacientes se registraron eventos infecciosos graves (de grado 3 o 4).

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

Durante el tratamiento con Rituximab 1.V. se observé una mayor frecuencia de infecciones en general, incluidas las
infecciones de grado 3 y 4. No se observo toxicidad acumulada en lo que respecta a las infecciones notificadas
durante el periodo de mantenimiento de 2 afios.

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

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

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

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

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

Eventos hematicos:
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas
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Se notificaron casos de neutropenia grave (grado 3-4) en el 4,2% de los pacientes; de anemia grave, en el 1,1%, y
de trombocitopenia grave, en el 1,7%.

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

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

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

Durante el tratamiento en los estudios de Rituximab 1.V. en asociacidon con quimioterapia, se registréo generalmente
mayor incidencia de leucopenia de grado 3-4 (R-CHOP 88% frente a CHOP 79%; R-FC 23% frente a FC 12%) y de
neutropenia (R-CVP 24% frente a CVP 14%; R-CHOP 97% frente a CHOP 88%; R-FC 30% frente a FC 19% en
pacientes con LLC no tratada previamente) que con la quimioterapia sola. Ahora bien, la mayor incidencia de
neutropenia en los pacientes tratados con Rituximab y quimioterapia no se asocié a una incidencia mas alta de
infecciones e infestaciones en comparaciéon con los que recibieron solo quimioterapia. En estudios de la LLC no
tratada previamente y la LLC recidivante o resistente al tratamiento se ha observado que en algunos casos la
neutropenia fue prolongada o se manifestd tardiamente después del tratamiento en el grupo de Rituximab 1.V. mas
FC.

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

Eventos cardiovasculares:
Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

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

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

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

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

En el estudio de R-CHOP, la incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4 —sobre todo arritmias
supraventriculares del tipo de la taquicardia y el aleteo auricular o la fibrilacion auricular— fue mayor en el grupo de
R-CHOP (6,9% de los pacientes) que en el grupo de CHOP (1,5% de los pacientes). Todas estas arritmias se
presentaron en el contexto de una infusion de Rituximab |.V. o se asociaron a factores predisponentes, como fiebre,
infeccién, infarto agudo de miocardio o enfermedades respiratorias o cardiovasculares preexistentes. No se
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observaron diferencias entre los grupos de R-CHOP y CHOP en la incidencia de otros eventos cardiacos de grado 3
y 4, como insuficiencia cardiaca, miocardiopatia o manifestaciones de arteriopatia coronaria.

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

Concentraciones de IgG:

Terapia de mantenimiento (LNH) hasta 2 afios

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

Eventos nerviosos:

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

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

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

Subpoblaciones:

Monoterapia: tratamiento durante 4 semanas

Pacientes ancianos (265 afios):

La incidencia de RA de cualquier grado y de RA de grado 3-4 fue similar en los ancianos (265 afios) y en pacientes
mas jovenes (88,3% frente al 92,0% para las RA de cualquier grado y 16,0% frente al 18,1% para las RA de grado 3
y4).

Tratamiento de combinacion

Pacientes ancianos (265 afios):

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

pacientes mas jovenes.

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

Retratamiento con monoterapia:

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

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

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

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

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

Tabla 3 Resumen de las RA notificadas en pacientes con artritis reumatoide en el periodo de control de los ensayos
clinicos

Clase de drganos y Frecuente

sistemas

Muy frecuente

Infecciones e
infestaciones

Infeccion de las vias
respiratorias altas,
infeccion urinaria

Bronquitis, sinusitis,
gastroenteritis, tifia de los
pies

Trastornos del sistema
inmunitario/
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracidn

Reacciones relacionadas con
la infusidn

Reacciones relacionadas con
la infusidn®: hipertension
arterial, nauseas, exantema,
pirexia, prurito, urticaria,
irritacion de garganta,
sofocos, hipotension arterial,
rinitis, escalofrios intensos,
taquicardia, fatiga, dolor
bucofaringeo, edema
periférico, eritema

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hipercolesterclemia
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Clase de Grganos y

sistemas Muy frecuente Frecuente

Cefalea Parestesias, migrafia,

Trastornos del sistema mareos, ciética

nervioso
Trastornos de la piel y Alopecia
del tejido subcutaneo
Trastornos Depresion, ansiedad

psiquiatricos

Dispepsia, diarrea, reflujo

Trastornos gastroesofagico, dlcera bucal,
gastrointestinales dolor en la regidn superior del
abdomen
Trastornos Arralgia y dolor
musculoesqueléticos musculoesgquelético, artrosis,
y del tejido conjuntivo bursitis

T Esta tabla incluye todos los eventos con una diferencia de incidencia 22% en el grupo de Rituximab en comparacion
con el placebo.

*Ademas, entre los eventos médicamente significativos notificados como infrecuentes asociados a RRI se encuentran los
siguientes: edema generalizado, broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurético, prurito
generalizado, anafilaxia, reaccion anafilactoide.

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

Multiples ciclos:

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

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

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

En 720 de 3.095 (23%) pacientes se observaron signos o sintomas indicativos de RRI (es decir, nduseas, prurito,
fiebre, urticaria o exantema, escalofrios moderados e intensos, pirexia, estornudos, edema angioneurotico, irritacion
de garganta, tos y broncoespasmo, con o sin hipotension o hipertension asociadas) tras la primera infusion de la
primera exposicion a Rituximab 1.V. La premedicacién con glucocorticoides por via 1.V. redujo significativamente la
incidencia y la gravedad de estos eventos.

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

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

Neoplasias malignas:

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

Experiencia en ensayos clinicos en vasculitis asociada a ANCA:
Formulacion intravenosa

En el estudio clinico de la VAA, 99 pacientes fueron tratados con Rituximab I.V. (375 mg/m2, 1 vez por semana
durante 4 semanas) y glucocorticoides.

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

Tabla 4 Incidencia de RA muy frecuentes (210%) en pacientes con VAA tratados con Rituximab |.V. en el estudio
clinico hasta el mes 6*
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Reacciones adversas Rituxinuaks Ciclofosfamida
=199 n—"98
Infecciones e infestaciones
Infecciones® &1 (61.69%) 48 (46.0%)
Trastornos gastrointestinales
Mauseas 18 (1B8.294) 20 {20.4%)
Driamea 17 (1729 12 (12.2%)
Trastornos del sistema
nervios.o
17 (17.2%) 19 (18.4%)
Cefalea
Trastornos
musculoesgueléticos
y del tejido conjuntiva
17 (17.29%) 15 (15.3%2)
Espasmos musculares 13 {13.1%) B (B.2%)
Artralgias
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Anemia 16 (16.2%) 20 (20.4%)
Lewcopenia 10 {1013} 25 (26.5%)
Trasternos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion
16 (16.2%) & (8.1%)
Edema periférico 13 (13,19} 21 (21.4%)
Fatiga
Trastornos psiquiatricos
Insomnic 14 (14_1%) 12 (12.2%6)
Exploraciones
complementarias
13 (123.19%) 15 (15.3%2)
ALT elevada
Trastormos respiratorios.,
toracicos y mediastinicos
Tos 13 (13.1%) II {11 29
Epistaxis 11 (11.1%) 1%
Disnea 10 (10_1%6) 11 (11.2%)
Reacciones adversas Rituximak Ciclofosfamida
=99 n= 98

Trastornos vasculares

Hipertensian arterial 12 {12.1%) S (5.1%)

Trastornos del sistema
immunitario

12 (12.19%) 11 (11.2%)
Reacciones relacionadas con |a
infusidgn®
Trastornmos de la piel y del
tejido subcutineo
10 (10,1%) 17 (17.3%)

Exantema

- Bl tisefio Gl SsaUgio permiila &l CATDIo 0 TRAMIEMD O TSamieno Segun 2l citeno del medico, § 13 fasermes de
mmmunmmmmmeama@mmsm

* Las Imfecciones mas frecuentes an Hg’uwﬁlmmlx ITecciones de |35 vias resplElas atas, &=
Infecoiones urinanas eIhF_'ﬂ:-BE-

¥ Loe, tenminees notficados. mas mmagmwmmmammlmmmmm
13 MIberacoion, 13 INMEcion de §arganta y & emmor.

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

Las reacciones relacionadas con la infusiéon (RRI) en el estudio clinico de la GPA y la PAM se definieron como
cualquier evento adverso que tuviera lugar, en la poblacion de analisis de la seguridad, en un plazo de 24 horas
desde el inicio de una infusién y al que los investigadores consideraran relacionado con la infusion. Se traté con
Rituximab 1.V. a 99 pacientes; el 12% sufrieron al menos una RRI. Todas las RRI fueron de grado 1-2 segun los
criterios NCI-CTC. Las RRI mas frecuentes fueron el sindrome de liberacion de citocinas, la rubefaccion, la irritacion
de garganta y el temblor. Rituximab |.V. se administré6 en combinacién con glucocorticoides 1.V., que quiza hayan
reducido la incidencia y la gravedad de estos eventos.

Infecciones:

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

Neoplasias malignas:

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

Alteraciones analiticas:
Formulacion intravenosa
Pacientes con artritis reumatoide:

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

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

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

Pacientes con vasculitis asociada a ANCA:

Se ha observado hipogammaglobulinemia (IgA, 1IgG o IgM por debajo del limite inferior de la normalidad) en
pacientes con GPA o PAM tratados con Rituximab 1.V. Al cabo de 6 meses, el 27%, 58% y 51% de los pacientes del
grupo del Rituximab I.V. con valores iniciales normales de inmunoglobulinas presentaban cifras bajas de IgA, 1gG e
IgM, respectivamente, en comparacion con el 25%, 50% y 46% en el grupo de la ciclofosfamida. En los pacientes con
cifras bajas de IgA, 19G o IgM no aumenté la tasa de infecciones en general ni de infecciones graves.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021012587 DE 14 de Abril de 2021
Por la cual se Aprueba una Evaluacion Farmacolégica

El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos -Invima, delegado mediante Resolucién nimero 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Resoluciéon 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

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

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

INTERACCIONES:

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

En los pacientes con LLC, la coadministracion con Rituximab LV. no parecid tener ningun efecto en la
farmacocinética de la fludarabina o la ciclofosfamida; por otro lado, no se observé ningun efecto de la fludarabina ni
la ciclofosfamida en la farmacocinética de Rituximab.

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

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

En el programa de estudios clinicos de la AR, 373 pacientes tratados con Rituximab recibieron tratamiento ulterior
con otros FAME; 240 de ellos recibieron un FAME bioldgico. En estos pacientes, la tasa de infecciones graves
durante el tratamiento con Rituximab I.V. (antes recibir un FAME bioldgico) fue de 6,1 por 100 afios-paciente, frente a
4,9 por 100 afios-paciente después del tratamiento con el FAME bioldgico.

ViA DE ADMINISTRACION:

Intravenosa

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO:
Instrucciones generales

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

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

Antes de cada administracion de Rituximab, se premedicara siempre al paciente con un analgésico/antipirético (por
ejemplo: paracetamol [acetaminofeno]) y un antihistaminico (por ejemplo: difenhidramina).

También se planteara la premedicacion con glucocorticoides, sobre todo si Rituximab no se administra en
combinacion con una quimioterapia que contenga corticoesteroides.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021012587 DE 14 de Abril de 2021
Por la cual se Aprueba una Evaluacion Farmacolégica

El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos -Invima, delegado mediante Resolucién nimero 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Resoluciéon 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

Ajustes posolégicos durante el tratamiento:

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

Formulacion intravenosa

La formulacion I.V. de Rituximab no debe administrarse por via S.C.

Las soluciones para infusion preparadas no deben administrarse en inyeccioén 1.V. lenta o rapida.
Velocidad de infusion de la formulacion intravenosa

Primera infusion intravenosa:

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

Infusiones intravenosas posteriores:

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

Dosis habitual

Formulacion intravenosa
Tratamiento inicial:

Monoterapia por via intravenosa

La dosis recomendada de Rituximab 1.V. como monoterapia en pacientes adultos es de 375 mg/m2 de superficie
corporal, administrados en infusién I.V. 1 vez por semana durante 4 semanas.

-Tratamiento de combinacién por via intravenosa

La dosis recomendada de Rituximab 1.V. (R I.V.) en combinacién con cualquier quimioterapia es de 375 mg/m2 de
superficie corporal por ciclo, durante un total de:

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

8 ciclos de R .V. MCP (28 dias/ciclo);

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

Infusiones intravenosas posteriores alternativas de 90 minutos:
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Los pacientes que no sufran ningun evento adverso de grado 3 o 4 relacionado con la infusién en el ciclo 1 pueden
recibir una infusién alternativa de 90 minutos en el ciclo 2. La infusion alternativa puede iniciarse a una velocidad de
administracion del 20% de la dosis total en los 30 primeros minutos y el 80% restante en los 60 minutos siguientes,
con un tiempo de infusién total de 90 minutos. Los pacientes que toleren los 90 primeros minutos de la infusion de
Rituximab 1.V. (ciclo 2) pueden seguir recibiendo las infusiones posteriores de Rituximab I.V. de 90 minutos durante
el resto del régimen de tratamiento (hasta el ciclo 6 o el ciclo 8). Los pacientes que padezcan una enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa o cuya cifra de linfocitos circulantes sea > 5.000/mm3 antes del ciclo 2 no
deben recibir la infusién de 90 minutos.

Retratamiento después de la recidiva:

Los pacientes que hayan respondido inicialmente a Rituximab |.V. pueden recibir Rituximab I.V. en una dosis de 375
mg/m2 de superficie corporal, administrada en infusion 1.V. 1 vez por semana durante 4 semanas.

Terapia de mantenimiento:

Los pacientes que no han sido tratados previamente pueden recibir, tras la respuesta al tratamiento de induccion,
terapia de mantenimiento con Rituximab 1.V. en dosis de 375 mg/m2 de superficie corporal 1 vez cada 2 meses hasta
la progresion de la enfermedad o durante un periodo maximo de 2 afios (12 infusiones en total).

Los pacientes con enfermedad recidivante o resistente al tratamiento pueden recibir, después de la respuesta al
tratamiento de induccion, terapia de mantenimiento con Rituximab I.V. en dosis de 375 mg/m2 de superficie corporal
una vez cada 3 meses hasta la progresién de la enfermedad o durante un periodo maximo de 2 afios (8 infusiones en
total).

Linfoma no hodgkiniano difuso de linfocitos B grandes:
Formulacion intravenosa

En pacientes con linfoma no hodgkiniano difuso de linfocitos B grandes, Rituximab 1.V. debe usarse en combinacion
con el régimen de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, prednisona y vincristina). La dosis
recomendada de Rituximab I.V. es de 375 mg/m2 de superficie corporal, administrada el dia 1 de cada ciclo de
quimioterapia durante 8 ciclos, después de la administracién 1.V. del componente glucocorticoide de CHOP.

Infusiones intravenosas posteriores alternativas de 90 minutos:

Los pacientes que no sufran ningun evento adverso de grado 3 o 4 relacionado con la infusién en el ciclo 1 pueden
recibir una infusion alternativa de 90 minutos en el ciclo 2. La infusion alternativa puede iniciarse a una velocidad de
administracion del 20% de la dosis total en los 30 primeros minutos y el 80% restante en los 60 minutos siguientes,
con un tiempo de infusién total de 90 minutos. Los pacientes que toleren los 90 primeros minutos de la infusion de
Rituximab 1.V. (ciclo 2) pueden seguir recibiendo las infusiones posteriores de Rituximab I.V. de 90 minutos durante
el resto del régimen de tratamiento (hasta el ciclo 6 o el ciclo 8). Los pacientes que padezcan una enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa o cuya cifra de linfocitos circulantes sea >5.000/mm3 antes del ciclo 2 no
deben recibir la infusién de 90 minutos.

Leucemia linfocitica cronica:
Formulaciones intravenosas

A fin de aminorar el riesgo de sindrome de lisis tumoral en los pacientes con LLC, se recomienda la profilaxis con una
hidratacion adecuada y la administracion de uricostaticos, que comenzara 48 antes de iniciar el tratamiento. En los
pacientes con LLC cuya cifra de linfocitos sea >25 x109/l, se recomienda administrar prednisona o prednisolona, en
dosis de 100 mg L.V., poco antes de la administracion de Rituximab, para reducir la incidencia y la gravedad de las
reacciones agudas a la infusion y el sindrome de liberacion de citocinas.
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Artritis reumatoide (AR):

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

Un ciclo de Rituximab I.V. consta de 2 infusiones I.V. de 1.000 mg. La dosis recomendada de Rituximab es de 1.000
mg en infusion 1.V., seguida, 2 semanas mas tarde, por la segunda infusién I.V. de 1.000 mg.

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

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

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

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

Vasculitis asociada a ANCA (VAA):

La dosis recomendada de Rituximab I.V. para el tratamiento de la VAA es de 375 mg/m2 de superficie corporal,
administrados en infusién 1.V. 1 vez por semana durante 4 semanas.

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

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

CONDICION DE VENTA:

Venta con formula médica.

NORMA FARMACOLOGICA:

5.2.0.0.N10, 6.0.0.0.N10

NOTA DE FARMACOVIGILANCIA: Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo de Farmacovigilancia con la periodicidad establecida en la

Resoluciéon N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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RESOLUCION No. 2021012587 DE 14 de Abril de 2021
Por la cual se Aprueba una Evaluacion Farmacolégica

El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos -Invima, delegado mediante Resolucién nimero 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995, Resoluciéon 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015.

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR la version 0.2 del plan de gestién de riesgos-PGR, allegados con radicado No.
20201105068 del 18/06/2020 para los productos de la referencia.

ARTICULO TERCERO: PRESENTAR el inserto y la informacion para prescribir en la solicitud de registro sanitario;
ajustado en cuanto a las indicaciones, lo anterior de conformidad con el concepto emitido por SEMINNIB mediante
Acta No. 17 de 2020, numeral 3.2.1

ARTICULO CUARTO: NOTIFICAR por medios electronicos la presente resolucion al representante legal y/o
apoderado del titular, de conformidad con lo previsto en el articulo 4 del Decreto 491 del 28 de marzo de 2020.
Advirtiendo que contra la misma procede Unicamente el recurso de reposicion que debera interponerse ante el
Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos —Invima- dentro de los diez (10) dias siguientes a su notificacién, en los términos sefialados en el Codigo
de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo. La notificacion quedara surtida a partir de la
fecha y hora en que el administrado reciba al acto administrativo.
ARTICULO QUINTO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Se expide en Bogota, D.C., el 14 de Abril de 2021

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

P — Ll.-—-
é ’____..--"
| GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO i
DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021058246 DE 24 de Diciembre de 2021
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de Octubre de
2012, en ejercicio de las facultades legales conferidas en el Decreto 2078 de 2012, el Decreto Reglamentario
677 de 1995, Ley 1437 de 2011 y Decreto 1782 de 2014.

ANTECEDENTES

Que mediante Resolucion No. 2021012587 del 14 de Abril de 2021, el INVIMA aprobd la Evaluacion
Farmacolégica para el producto RUXIENCE® 100mg/10mL CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION y RUXIENCE ® 500mg/50mL CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION, conforme al
concepto de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de
la Comision Revisora en el Acta No. 17 de 2020, numeral 3.2.1.

Que mediante radicado No. 20211076832 del 21/04/2021, la sefiora RUBBY ARISTIZABAL, actuando en
calidad de apoderado de la sociedad PFIZER S.A.S., con domicilio en Bogota D.C., presentd solicitud de
concesion del Registro sanitario para el producto RUXIENCE® SOLUCION CONCENTRADA PARA
INFUSION, en la modalidad IMPORTAR y VENDER, a favor de PFIZER S.A.S ubicado en BOGOTAD.C.

Que mediante radicado No. 20211227736 del 28/10/2021, la sefnora RUBBY ARISTIZABAL, actuando en
calidad de apoderado de la sociedad PFIZER S.A.S. realiza alcance al radicado donde allega la siguiente
informacion: artes definitivas, inserto e IPP actualizado y IUM aprobados.

Que mediante escrito No. 20211272831 de 07/12/2021, la sefiora RUBBY ARISTIZABAL, actuando en
calidad de apoderado de la sociedad PFIZER S.A.S. realiza alcance al radicado donde allega informacion
adicional.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial No. 20211076832
del 21/04/2021, alcances No. 20211227736 del 28/10/2021 y No. 20211272831 de 07/12/2021, este
Despacho se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que los productos RUXIENCE® 100mg/10mL CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION vy
RUXIENCE® 500mg/50mL CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION poseen la misma
composicion por cada mililitro (10mg/mL), son elaborados en los mismos sitios de fabricaciéon bajo el mismo
proceso y solo difieren en el volumen de llenado final. Por lo anteriormente expuesto, es procedente la
unificacion de presentaciones en este acto administrativo, de acuerdo con lo establecido en la Circular Invima
No. 1000-131-18.

Que el certificado de Buenas Practicas de Manufactura No. DE_BW_01_GMP_2019_0072, expedido por la
autoridad competente de Alemania (Gobierno Regional de Tubinga), avala que el establecimiento
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG ubicado en Birkendorfer Str. 65, 88397, Biberach
a.d.R., Alemania, se encuentra autorizado para fabricar ingredientes farmacéuticos activos incluyendo
anticuerpos monoclonales, documento vigente hasta el 10/05/2022.

Que el certificado de Buenas Practicas de Manufactura No. BE/GMP/2020/009 expedido por la autoridad
competente de Bélgica (Federal Agency for Medicines and Health Products), avala que el establecimiento
PFIZER MANUFACTURING BELGIUM NV ubicado en Rijksweg 12, Puurs, 2870, Bélgica, se encuentra
autorizado para fabricar productos biotecnoldgicos, documento vigente hasta el 29/01/2023.

Que mediante Resolucion No. 2021023407del 15/06/2021, el INVIMA otorgé el certificado de Buenas
Practicas de Manufactura al establecimiento OPERACIONES NACIONALES DE MERCADEO LTDA — OPEN
MARKET LTDA, ubicado en Carrera 69 No. 21 — 63 Bodegas 1 y 6 de Bogota D.C., para el acondicionamiento
secundario de productos, dentro de ellos, productos biolégicos que requieren cadena de frio, vigente hasta el
12/07/2024.
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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2021058246 DE 24 de Diciembre de 2021
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de Octubre de
2012, en ejercicio de las facultades legales conferidas en el Decreto 2078 de 2012, el Decreto Reglamentario
677 de 1995, Ley 1437 de 2011 y Decreto 1782 de 2014.

Que el interesado solicita la aprobacion del establecimiento WYETH BIOPHARMA DIVISION OF WYETH
PHARMACEUTICALS LLC con domicilio en 1 Burtt road, Andover, MA 01810-5901, Estados Unidos de
Ameérica, como fabricante la sustancia activa; no obstante, al revisar la informacién de la etapa de evaluacién
farmacolégica que reposa en el expediente, dicho establecimiento no fue reportado en la matriz de
responsabilidades o a lo largo del dossier como fabricante de sustancia activa. Por lo anterior, no se aprobara
este sitio en el presente acto administrativo puesto que no existe informacién técnica que lo avale bajo el rol
solicitado. Es importante mencionar que, en la documentacion de la etapa de evaluacidon farmacoldgica este
sitio se reporta como fabricante de los bancos celulares, rol que no es susceptible de aprobacién en el registro
sanitario, pues no corresponde a los descritos en el Articulo 12 del Decreto 1782 de 2014.

Que el interesado allegé certificado expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio de la marca
nominativa RUXIENCE® cuyo titular es la sociedad PFIZER INC., quien ha concedido autorizaciéon a PFIZER
SAS para el uso de dicha marca, clasificada en la distincion de productos clase 5 y con vigencia hasta
24/02/2028.

Que los artes de material de envase (etiqueta del vial) y empaque (caja plegadiza) allegados mediante
radicado No. 20211227736 del 28/10/2021 (folios 12-20) cumplen con lo establecido en los Articulos 72, 74 y
76 del Decreto 677 de 1995.

Que una vez revisado el Inserto version LL-PLD_Col_CDSv1.0_16Jul18_v_3.0 y la Informaciéon para
prescribir versién LLD_Col_CDSv1.0_16Jul18_v_3.0 allegados mediante radicado No. 20211227736
del 28/10/2021, (Folios 78-106 y 23- 76 respectivamente) corresponde con la informacion
farmacolégica aprobada en el Acta No. 17 de 2020, numeral 3.2.1, que aprobd la Evaluacion
Farmacolégica del producto RUXIENCE® SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION. Ademas,
la informacion técnica que en este se consigna se encuentra soportada y ajustada a los
requerimientos de la administracion.

Que este medicamento fue evaluado mediante el Decreto 1782 del 2014 por la ruta de estudio de
Comparabilidad y es un biosimilar de Mabthera®.

Con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 1782 de 2014, y demas normas que lo modifican; junto con la
Norma Farmacologica No. 5.2.0.0.N10 Y 6.0.0.0.N10, la Resolucién No. 2021012587 del 14 de Abril de 2021
que aprobd la Evaluaciéon Farmacolégica del producto RUXIENCE® SOLUCION CONCENTRADA PARA
INFUSION y el Acta No. 17 de 2020, numeral 3.2.1., junto con la documentacion allegada por el interesado
previo estudio técnico y legal, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos,

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Conceder REGISTRO SANITARIO por el término de CINCO (5) afios al
PRODUCTO: RUXIENCE® SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION
REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2021MBT-0000041
RUTA DE ESTUDIO: Comparabilidad
IUM DE SEGUNDO NIVEL: 1R1000581011
MODALIDAD: IMPORTAR Y VENDER
TITULAR: PFIZER S.A.S. con domicilio en Avenida Suba No. 95 — 66, BOGOTA - D.C.
IMPORTADOR: PFIZER S.A.S. con domicilio en Avenida Suba No. 95 — 66, BOGOTA - D.C.
FABRICANTE
SUSTANCIA ACTIVA: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG con domicilio en

Birkendorfer Str. 65, 88397, Biberach a.d.R., ALEMANIA
FABRICANTE
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Por la cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de Octubre de
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PRODUCTO TERMINADO:
ACONDICIONADOR:

PRINCIPIOS ACTIVOS:
CONDICION DE VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:
VIA ADMINISTRACION:
IUM - PRESENTACION:

INDICACIONES:

PFIZER MANUFACTURING BELGIUM NV con domicilio en Rijksweg 12,
Puurs, 2870, BELGICA

OPERACIONES NACIONALES DE MERCADEO LTDA- OPEN MARKET LTDA
con domicilio en Carrera 69 No. 21 — 63 Bodegas 1y 6, BOGOTA - D.C.

Cada mL contiene RITUXIMAB 10mg

Con férmula médica

Solucién concentrada para infusion

Intravenosa
1R1000581011100 Caja por 1 vial de vidrio tipo | con 10mL de solucion
(10mg/mL)
1R1000581011101 Caja por 1 vial de vidrio tipo | con 50mL de solucion
(10mg/mL)

1R1000581011102 Muestra Médica: Caja por 1 vial de vidrio tipo | con 50mL
de solucion (10mg/mL)

1R1000581011103 Muestra Médica: Caja por 1 vial de vidrio tipo | con 10mL
de solucién (10mg/mL)

Linfoma no Hodgkiniano:

Rituximab 1.V. (1.V: administracion intravenosa) esta indicado para el
tratamiento de:

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

Pacientes con linfoma folicular en estadio IlI-IV no tratado anteriormente, en
combinacién con quimioterapia;

Pacientes con linfoma folicular como terapia de mantenimiento después de la
respuesta al tratamiento de induccion;

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

Leucemia linfocitica cronica:

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

Artritis reumatoide:

Rituximab 1.V. en combinacién con metotrexato esta indicado en pacientes
adultos para:

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

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

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

Vasculitis asociada a ANCA (VAA):

Rituximab esta indicado en combinacidon con glucocorticoides para el
tratamiento de los pacientes con vasculitis asociada a anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) gravemente activa.
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CONTRAINDICACIONES:

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:

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

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

Infecciones graves y activas

Pacientes en un estado inmunocomprometido grave

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

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

Infecciones graves, activas

Pacientes en un estado inmunocomprometido grave

Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o
enfermedades cardiacas graves no controladas.

Advertencias y precauciones generales:
Pacientes con linfoma no Hodgkiniano y leucemia linfocitica crénica:

Reacciones relacionadas con la infusidn/administracion:

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

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

En el uso desde la comercializacidon, se han notificado casos de reacciones
graves relacionadas con la infusién con desenlace mortal. Las reacciones
graves relacionadas con la infusién, que generalmente se manifestaron en un
plazo de 30 minutos a 2 horas después de iniciar la primera infusion de
Rituximab |.V., se caracterizaron por eventos pulmonares e incluyeron, en
algunos casos, una lisis tumoral rapida y caracteristicas del sindrome de lisis
tumoral, ademas de fiebre, escalofrios moderados e intensos, hipotension,
urticaria, angioedema y otros sintomas. Los pacientes con una gran carga
tumoral o con una cifra muy elevada (>25 x 109/l) de células malignas
circulantes, como los pacientes con LLC y linfoma de células del manto,
pueden tener mayor riesgo de sufrir reacciones graves relacionadas con la
infusién. Los sintomas de la reaccion a la infusion suelen revertir si se
interrumpe ésta. Se recomienda tratar los sintomas relacionados con la
infusion con difenhidramina y paracetamol (acetaminofén). Puede estar
indicado el tratamiento adicional con broncodilatadores o solucién salina
isotonica 1.V. En la mayoria de los casos, la infusidon puede reanudarse a una
velocidad un 50% menor (por ejemplo, de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los
sintomas hayan desaparecido por completo. La mayoria de los pacientes que
sufrieron reacciones adversas relacionadas con la infusién que no fueron
potencialmente mortales pudieron concluir el ciclo entero de tratamiento con
Rituximab 1.V. El tratamiento posterior de los pacientes tras la resolucion
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completa de los signos y sintomas en raras ocasiones dio lugar a la
reaparicion de reacciones graves relacionadas con la infusion.

Los pacientes con una cifra elevada (>25 x 109/l) de células malignas
circulantes o con una gran carga tumoral, como los pacientes con LLC vy
linfoma de células del manto, que pueden tener mayor riesgo de sufrir
reacciones graves relacionadas con la infusion, solo deben ser tratados con
extrema precaucion. Estos pacientes deben ser vigilados muy estrechamente
durante todo el curso de la primera infusion. En estos pacientes, se planteara
el uso de una velocidad de infusion reducida durante la primera infusion o la
division de la administracion en 2 dias durante el primer ciclo y en cualquier
ciclo ulterior si la cifra de linfocitos sigue siendo >25 x 109/1.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia:

Se han notificado casos de reacciones anafilacticas y otras reacciones de
hipersensibilidad después de la administracién V. de proteinas a los
pacientes. Se dispondra de epinefrina, antihistaminicos y glucocorticoides para
su uso inmediato si se produjera una reaccion de hipersensibilidad a Rituximab
V.

Eventos pulmonares:

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

Lisis tumoral rapida:

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

Trastornos cardiovasculares:

Durante la administracion de Rituximab se puede producir hipotension arterial,
por lo que se considerara la conveniencia de retirar la medicacion
antihipertensora desde 12 horas antes de la administracion de Rituximab I.V..
Se han descrito casos de angina de pecho y arritmias cardiacas, como aleteo
y fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio en pacientes
tratados con Rituximab 1.V. En consecuencia, se debe vigilar estrechamente a
los pacientes con antecedentes de cardiopatia.

Control del hemograma:

Aunque Rituximab en monoterapia no es mielosupresor, se debe actuar con
cautela cuando se plantee el tratamiento de pacientes con una cifra de
neutrofilos <1,5 x 109/l o una cifra de plaquetas <75 x 109/l, dado que la
experiencia clinica en tales pacientes es limitada. Rituximab 1.V. se ha usado
en pacientes receptores de un autotrasplante de médula ésea, asi como en
otros grupos de riesgo con posible hipofuncién de la médula ésea, sin que
indujera mielotoxicidad.

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

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

Hepatitis B:

Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, incluidos casos de
hepatitis fulminante, algunos de ellos mortales, en sujetos que recibian
tratamiento con Rituximab 1.V., si bien la mayoria de estos sujetos estaban
expuestos también a quimioterapia citotéxica. Tanto el estado de la
enfermedad subyacente como la quimioterapia citotdxica constituian factores
de confusion de los informes.

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

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

Reacciones cutaneas:

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, como la necrolisis
epidérmica téxica y el sindrome de Stevens-Johnson, algunos con desenlace
mortal. Si se produjera un evento de este tipo presuntamente relacionado con
Rituximab, el tratamiento se suspendera definitivamente.

Vacunacion:

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus
vivos después del tratamiento con Rituximab LV.; no se recomienda la
vacunacion con vacunas de virus vivos.

Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas de virus no
vivos, aunque las tasas de respuesta con estas vacunas pueden ser
reducidas. En un estudio no aleatorizado, pacientes con LNH de bajo grado
recidivante tratados con Rituximab 1.V. en monoterapia presentaron, en
comparacion con sujetos de referencia sanos no tratados, una menor tasa de
respuesta a la vacunacién con el antigeno de recuerdo del tétanos (16% frente
al 81%) y con el neoantigeno KLH (keyhole limpet hemocyanin [hemocianina
de lapa californiana]) (4% frente al 76% en la evaluacion de un aumento del
titulo de anticuerpos a mas del doble).

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

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

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

Reacciones relacionadas con la infusion:

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

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

Las reacciones relacionadas con la infusion en los pacientes con GPA y PAM
fueron similares a las observadas en pacientes con AR en los ensayos
clinicos. En los pacientes con GPA y PAM, Rituximab 1.V. se administr6 en
combinacién con dosis altas de glucocorticoides, que pueden reducir la
incidencia y la gravedad de estos eventos.

Reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia:

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

Trastornos cardiovasculares:

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

Se han descrito casos de angina de pecho y arritmias cardiacas, como aleteo
y fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio en pacientes
tratados con Rituximab 1.V.. En consecuencia, se debe vigilar estrechamente a
los pacientes con antecedentes de cardiopatia.

Infecciones:

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

Hepatitis B:

En pacientes con AR, granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscépica
que recibian Rituximab |.V. se han notificado casos de reactivacion de la
hepatitis B, incluidos algunos con desenlace mortal.

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

Reacciones cutaneas:

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

Leucoencefalopatia multifocal progresiva:

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

Vacunacion:

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

En los pacientes con AR, los médicos deben evaluar el estado vacunal y
aplicar las pautas de vacunacion actuales antes de iniciar el tratamiento con
Rituximab 1.V. La vacunacioén tiene que haber finalizado al menos 4 semanas
antes de la primera administracion de Rituximab |.V.
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NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA:

OBSERVACIONES:

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

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

Pacientes con AR sin tratamiento previo con metotrexato:

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto de Rituximab sobre la
capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas, si bien la actividad
farmacolégica y los eventos adversos notificados hasta ahora no indican que
sea probable tal efecto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante
el mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos
establecidos en la normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el
interesado debera disponer de un informe periddico de seguridad actualizado
para presentar a requerimiento del Invima, por ultimo, se debe informar al
grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante
la comercializacion del producto.

Medicamento esencial. Las contraindicaciones, precauciones, advertencias, la
fecha de vencimiento y numero de lote deben aparecer en las etiquetas y
empaques.

El titular y fabricante autorizado en el Registro sanitario adquieren la obligacion
de mantener durante la vigencia del mismo las Buenas Practicas de
Manufactura, y actualizar las especificaciones de producto terminado y materias
primas de acuerdo a la ultima version de las farmacopeas oficiales en
Colombia, en dado caso no se encuentre en éstas, se debe ajustar como
minimo a las especificaciones actualizadas del Fabricante y lo requerido para la
forma farmacéutica. Lo anterior sera objeto de vigilancia por parte de este
Instituto durante la vigencia del Registro sanitario.

Toda informacion cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos
debera ser realizada con arreglo a las condiciones del Registro sanitario y las
normas técnicas y legales previstas.

Las presentaciones comerciales aprobadas en el registro sanitario podran ser
empleadas como presentaciones institucionales, siempre y cuando en las
etiquetas y empaques de los productos fabricados con destino a las entidades
de prevision, asistencia o seguridad social y similares, se encuentren marcadas
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con una leyenda que especifique tal condicion o exclusividad, de modo que no
oculte la informacién aprobada en los artes

VIDA UTIL: 24 meses a partir de la fecha de fabricacion

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Conservar a una temperatura de 2°C a 8°C en su envase y empaque original.
EXPEDIENTE No.: 20167785

RADICACION No.: 20211076832

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como Unicos los artes de material de envase (etiqueta vial) y empaque
(caja plegadiza) allegados mediante radicado No. 20211227736 del 28/10/2021 (folios 12-20, en los cuales
deberan incluir el numero del Registro Sanitario otorgado en el presente acto administrativo.

ARTICULO TERCERO: APROBAR El Inserto versién LL-PLD_Col_CDSv1.0_16Jul18_v_3.0 y la Informacion
para prescribir version LLD_Col_CDSv1.0_16Jul18_v_3.0 allegados mediante radicado No. 20211227736 del
28/10/2021 (Folios 78-106 y 23- 76 respectivamente).

ARTICULO CUARTO: El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente
Resolucion, se demostré con estudios de estabilidad natural del producto en el material de envase (Vial de
vidrio tipo I) almacenado a temperatura entre 2 — 8°C soportando 24 meses. El titular adquiere el compromiso
de implementar los estudios On-going y tenerlos disponibles cuando se requiera, como evidencia de un
programa permanente de aseguramiento de estabilidad, de conformidad con lo definido en el numeral 16.19
del informe 32 de la OMS acogido mediante Resolucion No. 3183 de 1995 y la Resolucion 3690 de 2016 por
la cual se expidio la guia de estabilidad de medicamentos Bioldgicos.

ARTICULO QUINTO: NOTIFICAR por medios electronicos la presente Resolucion al representante legal y/o
apoderado del titular, advirtiendo que contra la misma procede unicamente el recurso de reposicidn que
debera interponerse ante el Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — Invima, dentro de los diez (10) dias siguientes
a su notificacion, en los términos sefalados en el Cdodigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativo. La notificacion quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado
reciba al acto administrativo.

ARTICULO SEXTO: La presente Resolucién rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
COMUNIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 24 de Diciembre de 2021

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

O
A
, GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO ,
EL DIRECTOR TECNICO DE LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyectd: Legal: etellezg, Técnico: mtrianat Reviso: aforeroe
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