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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 09 de 2023 Primera Parte

SESION EXTRAORDINARIA 28 DE JUNIO DE 2023
SESIONES ORDINARIAS 4, 5, 6, 7y 10 DE JULIO DE 2023
SESIONES ORDINARIAS 31 DE JULIO y 1 DE AGOSTO DE 2023

ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biol6gicos

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.2. Nueva forma farmacéutica
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES
3.1.13. UNIFICACIONES
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora, previa verificacion
del quérum:

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabdn
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julidn Lopez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa

Maria Teresa Triana Triana
Yenny Marcela Suarez Gonzalez
William Saza Londoiio

Erwin Guzman Aurela

Judy Hasleidy Martinez Martinez
Luis Guillermo Restrepo Vélez

Invitados:

José Luis Narvaez Forero
Coordinador Grupo Legal DMPB

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 05 de 2023 SEMNNIMB
Acta No. 06 de 2023 SEMNNIMB
Acta No. 07 de 2023 SEMNNIMB
Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. ZEPOSIA® 0.23 MG/0.46 MG

Expediente : 20229923

Radicado : 20221115025

Fecha : 13/06/2022

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion:

Cada céapsula de liberacion no maodificada contiene 0.50 mg de Ozanimod (como clorhidrato)
equivalente a 0.46 mg de Ozanimod base

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Zeposia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerativa (CU) activa
de moderada a grave que han presentado una respuesta inadecuada, una pérdida de
respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biolégico.

Contraindicaciones:

*Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
*Estado de inmunodeficiencia.

*Pacientes que en los ultimos 6 meses han presentado infarto de miocardio (IM), angina
inestable, ictus, ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca descompensada que
requiere hospitalizacién o insuficiencia cardiaca de clase Ill/IV segun la Asociacion de
Cardiologia de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés).

*Pacientes con antecedentes o presencia de bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo
grado de tipo Il o bloqueo AV de tercer grado o sindrome de disfuncion sinusal a menos que
el paciente tenga un marcapasos operativo.

sInfecciones activas graves, infecciones activas crénicas como hepatitis y tuberculosis.
*Neoplasias malignas activas.

Insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

*Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo

eficaz.
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Precauciones y advertencias:

Infecciones
Riesgo de infecciones

ZEPOSIA provoca una disminucion media en el recuento de linfocitos de sangre periférica a
aproximadamente el 45% del valor basal debido al secuestro reversible de linfocitos en los
tejidos linfoides. Por lo tanto, ZEPOSIA puede aumentar la susceptibilidad a las infecciones,
algunas de naturaleza grave. Se han producido infecciones mortales raras y potencialmente
mortales en pacientes que reciben ZEPOSIA.

Obtener un hemograma completo (CBC) reciente (es decir, dentro de los 6 meses 0 después
de la discontinuacion del tratamiento previo para la CU), incluyendo recuento de linfocitos,
antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA.

Retrasar el inicio de ZEPOSIA en pacientes con una infeccion activa hasta que se resuelva la
infeccion.

En el Estudio 1 y el Estudio 3 de CU, la tasa global de infecciones y la tasa de infecciones
graves en pacientes tratados con ZEPOSIA fueron similares a la de los pacientes que
recibieron placebo (9.9% versus 10.7% y 0.8% versus 0.4%, respectivamente). En el Estudio
2 de CU, la tasa global de infecciones en pacientes tratados con ZEPOSIA fue mayor que en
pacientes tratados con placebo (23% versus 12%), y la tasa de infecciones graves fue similar
(0.9% versus 1.8%). ZEPOSIA aumento el riesgo de infecciones virales del tracto respiratorio
superior, infecciones del tracto urinario y herpes zoster.

La proporcion de pacientes tratados con ZEPOSIA que experimentaron recuentos de linfocitos
inferiores a 0.2 x 109/L fue del 3.3% en el Estudio 1 y el Estudio 2 de EM. La proporcion de
pacientes tratados con ZEPOSIA con recuentos de linfocitos inferiores a 0.2 x 109/L fue del
2% en el Estudio 1y el Estudio 3 de CU, y del 2.3% en el Estudio 2 de CU. Por lo general,
estos valores volvieron a ser superiores a 0.2 x 109/L mientras los pacientes permanecian en
tratamiento con ZEPOSIA. Después de discontinuar ZEPOSIA

0.92 mg, la mediana del tiempo para que los linfocitos de sangre periférica regresaran al rango
normal fue de aproximadamente 30 dias, con aproximadamente el 80-90% de los pacientes
en el rango normal dentro de los 3 meses.

Considere la interrupcion del tratamiento con ZEPOSIA si el paciente desarrolla una infeccion
grave.

Debido a que la eliminacion de ZEPOSIA después de la discontinuacion puede tardar hasta 3
meses, durante este periodo.

Infeccién por virus herpes
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Se observaron casos de infeccién localizada por virus herpes (por ejemplo, herpes zoster y
herpes simplex) en los ensayos clinicos de ZEPOSIA.

En el Estudio 1y el Estudio 3 de CU, se reportd herpes zoster en el 0.4% de los pacientes que
recibieron ZEPOSIA y en ninguno de los pacientes que recibieron placebo. En el Estudio 2 de
CU, se reportd herpes zoster en el 2.2% de los pacientes que recibieron ZEPOSIA y en el
0.4% de los pacientes que recibieron placebo. Ninguno de los casos fue grave ni diseminado.

Se han notificado casos de encefalitis por herpes simplex y meningitis por varicella zoster con
moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P). Los pacientes sin antecedentes de
varicela confirmados por un profesional de la salud, o sin documentacién de un ciclo completo
de vacunacién contra el virus de la varicela zéster (VVZ), deben someterse a pruebas de
deteccion de anticuerpos contra VVZ antes de iniciar ZEPOSIA (véase Vacunas a
continuacion).

Infeccidn criptocéccica

Se han notificado casos de meningitis criptococcica (MC) mortal e infecciones criptocéccicas
diseminadas con moduladores del receptor de S1P. Los médicos deben estar atentos a los
sintomas o signos clinicos de MC. Los pacientes con sintomas o signos compatibles con una
infeccion criptocéccica deben someterse a una evaluacion diagnéstica y un tratamiento
rapidos. El tratamiento con ZEPOSIA debe suspenderse hasta que se haya descartado una
infeccion criptocdccica. Si se diagnostica MC, se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) es una infeccion viral oportunista del
cerebro causada por el virus JC (JCV) que se presenta tipicamente en pacientes
inmunocomprometidos, y que generalmente conduce a la muerte o discapacidad grave. Los
sintomas tipicos asociados con la PML son diversos, progresan durante dias o semanas, e
incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades, alteracion
de la visién, y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacion que conducen a
confusién y cambios de personalidad.

Se ha informado PML en pacientes tratados con moduladores del receptor de S1P y otras
terapias para la esclerosis multiple y colitis ulcerativa, y se ha asociado con algunos factores
de riesgo (por ejemplo, pacientes inmunocomprometidos, politerapia con inmunosupresores).
Los médicos deben estar atentos a los sintomas clinicos o hallazgos por resonancia magnética
que puedan sugerir PML. Los hallazgos por resonancia magnética pueden ser evidentes antes
gue los signos o sintomas clinicos. Si se sospecha de PML, se debe suspender el tratamiento
con ZEPOSIA hasta que se haya descartado la PML mediante una evaluacion diagnostica
adecuada.

Si se confirma la PML, se debe interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA.
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Tratamiento Previo y Concomitante con Terapias Antineoplasicas, Inmunosupresoras o
Inmunomoduladoras

En los estudios clinicos de colitis ulcerativa, los pacientes que recibieron ZEPOSIA no debian
recibir tratamiento concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras distintas de
corticosteroides o inmunomoduladoras utilizadas para el tratamiento de la colitis ulcerativa
(CU). Se espera que el uso concomitante de ZEPOSIA con cualquiera de estas terapias
aumente el riesgo de inmunosupresion. En los estudios de CU, se permitié el uso concomitante
de corticosteroides, que no parecié tener influencia en la seguridad o la eficacia de ZEPOSIA.
Las terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras (incluidos los
corticosteroides) deben coadministrarse con precauciéon debido al riesgo de efectos aditivos
sobre el sistema inmunolégico

durante dicha terapia. Al pasar de medicamentos inmunosupresores a ZEPOSIA, considere la
duracién de sus efectos y su modo de accion para evitar efectos inmunosupresores aditivos
no deseados.

Vacunas

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la salud o sin
documentacion de un ciclo completo de vacunacion contra el VVZ deben someterse a pruebas
de deteccion de anticuerpos contra el VVZ antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA. Se
recomienda un ciclo completo de vacunacién contra la varicela para pacientes con anticuerpos
negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA, después de lo cual el inicio del
tratamiento con ZEPOSIA debe posponerse durante 4 semanas para permitir que se produzca
el efecto completo de la vacunacion.

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas en pacientes
que toman ZEPOSIA. Las vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante el
tratamiento con ZEPOSIA.

Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar al menos 1
mes antes del inicio de ZEPOSIA. Evite el uso de vacunas de virus vivos atenuados durante
el tratamiento con ZEPOSIA y durante 3 meses después de finalizado dicho tratamiento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una infeccion viral oportunista del
cerebro causada por el virus JC (JCV) que se presenta tipicamente en pacientes
inmunocomprometidos, y que generalmente conduce a la muerte o discapacidad grave. Los
sintomas tipicos asociados con la LMP son diversos, progresan durante dias o semanas, e
incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades, alteracion
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de la visién, y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacion que conducen a
confusién y cambios de personalidad.

Se ha informado LMP en pacientes tratados con moduladores del receptor de S1P, incluido
ZEPOSIA, y otras terapias para la esclerosis multiple (EM) y la colitis ulcerativa (CU), y se ha
asociado con algunos factores de riesgo (por ejemplo, pacientes inmunocomprometidos,
politerapia con inmunosupresores). Los médicos deben estar atentos a los sintomas clinicos
0 a hallazgos por resonancia magnética que puedan sugerir LMP. Los hallazgos por
resonancia magnética pueden ser evidentes antes que los signos o sintomas clinicos. Si se
sospecha de LMP, se debe suspender el tratamiento con ZEPOSIA hasta que se haya
descartado la LMP mediante una evaluacion diagnéstica adecuada.

Si se confirma la LMP, se debe interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA
*Bradiarritmia y trastornos en la conduccion auriculoventricular

Dado que el inicio de ZEPOSIA puede provocar una disminucion transitoria de la frecuencia
cardiaca y trastornos en la conduccién auriculoventricular, se debe utilizar un esquema de
titulacién ascendente para alcanzar la dosis de mantenimiento de ZEPOSIA.

ZEPOSIA no se estudi6 en pacientes que tenian:

sInfarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio o insuficiencia cardiaca descompensada que requirié hospitalizacién en los ultimos
6 meses;

Insuficiencia cardiaca Clase Il / IV segun la Asociacion Cardiolégica de Nueva York;
*Trastornos de la conducciéon o del ritmo cardiaco, incluyendo sindrome del nodo sinusal
enfermo, prolongacion significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en hombres y > 470
mseg en mujeres), factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT, u otras anormalidades
de la conducciéon o afecciones cardiacas que, en opinion del médico tratante, podrian
comprometer la salud del paciente;

*Otras afecciones cardiacas estables preexistentes sin autorizacién del cardidlogo;

*Apnea del suefno grave no tratada;

*Una frecuencia cardiaca en reposo de menos de 55 latidos por minuto (Ipm) en condicién
basal.

Reduccién de la frecuencia cardiaca

El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucién transitoria de la frecuencia cardiaca.
Después de la dosis inicial de ZEPOSIA 0.23 mg, la mayor disminucion media desde el valor
basal en la frecuencia cardiaca se produjo en la Hora 5 del Dia 1, (una disminucion de 0.7 Ipm
en el Estudio 1 y el Estudio 3 de CU) volviendo casi al valor basal en la Hora 6. Con una
titulacion ascendente continua, el efecto maximo de ozanimod en la frecuencia cardiaca se
produjo el Dia 8. No esta clara la utilidad de realizar un monitoreo cardiaco con la primera
dosis al iniciar ZEPOSIA en pacientes con caracteristicas similares a las estudiadas en los
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ensayos clinicos de ZEPOSIA. No se observaron frecuencias cardiacas por debajo de 40 Ipm.
El inicio de ZEPOSIA sin titulacion puede causar una mayor disminucion de la frecuencia
cardiaca [véase Posologia y Administracion (2)].

En el Estudio 1y el Estudio 3 de CU, se notifico bradicardia el dia de inicio del tratamiento en
1 paciente (0.2%) tratado con ZEPOSIA en comparacion con ningun paciente que recibi6
placebo. Después del Dia 1, se report6 bradicardia en 1 paciente (0.2%) tratado con ZEPOSIA.
En el Estudio 2 de CU, no se reporté bradicardia.

Trastornos en la conduccién auriculoventricular

El inicio de ZEPOSIA puede provocar trastornos transitorios de la conduccion
auriculoventricular. Con exposiciones a ZEPOSIA superiores a la dosis recomendada sin
titulacion de dosis, se observaron bloqueos auriculoventriculares tipo 1 de primer y segundo
grado en voluntarios sanos; sin embargo, en los Estudios 1 y 3 de CU con titulacion de dosis,
no se notificaron bloqueos auriculoventriculares Mobitz tipo 2 de segundo o tercer grado en
pacientes tratados con ZEPOSIA.

Se debe buscar el concepto de un cardiélogo si se considera el tratamiento con ZEPOSIA, en
los pacientes para decidir si es seguro iniciar el tratamiento y determinar la estrategia de
monitorizacion mas adecuada:

*Pacientes con prolongacion significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en hombres y >
470 mseg en mujeres);

*Pacientes con arritmias que requieran tratamiento con farmacos antiarritmicos de Clase 1a o
Clase llI;

*Pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, antecedentes de paro cardiaco
o infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular e hipertension no controlada;

*Pacientes con antecedentes de bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz Il o superior,
sindrome del nodo sinusal enfermo, o bloqueo sinoauricular.

Lesién hepética
Pueden producirse elevaciones de las aminotransferasas en pacientes que reciben ZEPOSIA.

Obtenga los niveles de enzimas hepaticas y bilirrubina, si no estan disponibles recientemente
(es decir, dentro de los ultimos 6 meses), antes del inicio de ZEPOSIA.

Se suspendié ZEPOSIA por una elevacion confirmada superior a 5 veces el ULN. En general,
la tasa de discontinuacion debido a elevaciones de enzimas hepéticas fue del 1.1% de los
pacientes tratados con mdltiple que recibieron ZEPOSIA 0.92 mg y del 0.8% de los
pacientes con esclerosis multiple que recibieron IFN beta-1a.
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En el Estudio 1 de CU, se produjeron elevaciones de alanino aminotransferasa AAT hasta 5
veces el limite superior normal (LSN) o mas en el 0.9% de los pacientes tratados con ZEPOSIA
0.92 mg y en el 0.5% de los pacientes que recibieron placebo n el Estudio 2 de CU se
produjeron elevaciones en el 0.9% de los pacientes y en ningln paciente, respectivamente.
En el Estudio 1 de CU, se produjeron elevaciones de AAT hasta 3 veces el LSN o mas en el
2.6% de los pacientes con CU tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 0.5% de los pacientes
que recibieron placebo, y en el Estudio 2 de CU se produjeron elevaciones en el 2.3% de los
pacientes y en ningun paciente, respectivamente. En los estudios de CU controlados y no
controlados, la mayoria (96%) de los pacientes con AAT mayor a 3 veces el LSN continuaron
el tratamiento con ZEPOSIA, y los valores regresaron a menos de 3 veces el LSN en
aproximadamente 2 a 4 semanas. En general, la tasa de

discontinuacién debido a elevaciones de las enzimas hepaticas fue del 0.4% en los pacientes
tratados con ZEPOSIA 0.92 mg, y del 0% en los pacientes que recibieron placebo en los
estudios controlados de CU.

Las personas con valores de aspartato transaminasa (AT) AST o AAT superiores a 1.5 veces
el LSN fueron excluidas de los Estudios 1 y 2 de EM, y aquellas con valores superiores a 2
veces el LSN fueron excluidas de los Estudios 1 y 3 de CU. No hay datos para establecer que
los pacientes con enfermedad hepética preexistente tengan mayor riesgo de desarrollar
valores elevados en las pruebas de la funcion hepatica al recibir ZEPOSIA. No se recomienda
el uso de ZEPOSIA en pacientes con insuficiencia hepatica.

En los pacientes que desarrollen sintomas que sugieran disfuncién hepética, como nauseas
sin explicacion, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/u orina oscura, deben
revisarse las enzimas hepaticas y debe suspenderse la administracion de ZEPOSIA si se
confirma un dafio hepatico significativo.

Riesgo fetal

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Segun los
estudios realizados en animales, ZEPOSIA puede causar dafo fetal .Debido a que lleva
aproximadamente 3 meses la eliminacién de ZEPOSIA del cuerpo, las mujeres en edad fértil
deben usar un método anticonceptivo eficaz para evitar el embarazo durante el tratamiento y
durante 3 meses después de suspender ZEPOSIA.

Aumento de la presién arterial

El aumento medio de la presion arterial sistélica (PAS) y la presion arterial diastélica (PAD) en
pacientes con CU tratados con ZEPOSIA es similar al de los pacientes con EM. En el Estudio
1y el Estudio 3 de CU, el aumento promedio de la PAS desde el valor basal fue de 3.7 mm
Hg en los pacientes tratados con ZEPOSIA y de 2.3 mm Hg en los pacientes tratados con
placebo. En el Estudio 2 de CU, el aumento promedio de la PAS desde el valor basal fue de
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5.1 mm Hg en los pacientes tratados con ZEPOSIA y de 1.5 mm Hg en los pacientes tratados
con placebo. No hubo ningun efecto sobre la PAD.

Se reportd hipertension como reaccién adversa en el 1.2% de los pacientes tratados con
ZEPOSIA 0.92 mg y en ninguno en los pacientes tratados con placebo en el Estudio 1 y el
Estudio 3de CU, yenel 2.2% y 2.2% de los pacientes del Estudio 2 de CU, respectivamente.
Se natificaron crisis hipertensivas en dos pacientes que recibieron ZEPOSIA y en un paciente
que recibié placebo.

Debe controlarse la presion arterial durante el tratamiento con ZEPOSIA y tratarse
adecuadamente.

Ciertos alimentos que pueden contener cantidades muy altas (es decir, mas de 150 mg) de
tiramina podrian causar hipertension grave debido a la posible interaccion de tiramina en
pacientes que toman ZEPOSIA, incluso en las dosis recomendadas. Debido a una mayor
sensibilidad a la tiramina, se debe advertir a los pacientes que eviten los alimentos que
contengan una gran cantidad de tiramina mientras toman ZEPOSIA.

Efectos respiratorios

En el Estudio 1 de CU, la diferencia media en la disminucion del FEV1 absoluto desde el valor
basal en los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparacion con los pacientes que recibieron
placebo fue de 22 ml (IC del 95%: -84, 39) a las 10 semanas. La diferencia media en el
porcentual normal previsto (PNP) de FEV1 a las 10 semanas entre los pacientes tratados con
ZEPOSIA y los que recibieron placebo fue del 0.8% (IC del 95%: -2.6, 1.0). La diferencia en
las reducciones de la CVF (valor absoluto y % previsto) observadas en la Semana 10 en el
Estudio 1 de CU, comparando los pacientes que fueron tratados con ZEPOSIA con los que
recibieron placebo, fue de 44 ml, IC del 95% (-114, 26); 0.5%, IC del 95% (-2.3, 1.2),
respectivamente. No hay informacién suficiente para determinar la reversibilidad de las
disminuciones observadas en el FEV1 o la CVF después de la interrupcion de ZEPOSIA, o si
los cambios podrian ser progresivos con el uso continuado.

Zeposia se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad respiratoria grave,
fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Edema macular

Los moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P), incluido ZEPOSIA, se han
asociado con un mayor riesgo de edema macular.

Se reporté edema macular en un total de 1 (0.2%) paciente de los Estudios 1y 3 de CU, y en
1 (0.4%) paciente del Estudio 2 de CU tratado con ZEPOSIA, y en ningun paciente que recibid
placebo.

Se recomienda una evaluacion oftalmica del fondo de ojo, incluida la macula, en todos los
pacientes en cualquier momento si hay algtin cambio en la vision mientras toman ZEPOSIA.
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No se ha evaluado la continuacién del tratamiento con ZEPOSIA en pacientes con edema
macular. La decision sobre si se debe suspender o no ZEPOSIA debe tener en cuenta los
posibles riesgos y beneficios para el paciente individual.

Edema macular en pacientes con antecedentes de uveitis o diabetes mellitus

Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con antecedentes de diabetes
mellitus tienen un mayor riesgo de edema macular durante el tratamiento con ZEPOSIA. La
incidencia de edema macular también aumenta en pacientes con EM con antecedentes de
uveitis. Ademas del examen de fondo de 0jo, incluida la macula, antes del tratamiento, los
pacientes con EM y diabetes mellitus o antecedentes de uveitis deben someterse a exdmenes
de seguimiento periédicos.

*Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES, por
sus siglas en inglés) en pacientes que recibieron un modulador del receptor de S1P. En
ensayos clinicos controlados de ZEPOSIA, se informé un caso de PRES. Si un paciente
tratado con ZEPOSIA desarrolla algun sintoma o signo neurolégico o psiquiatrico inesperado
(por ejemplo, déficit cognitivo, cambios de comportamiento, alteraciones visuales corticales, o
cualquier otro sintoma o signo cortical neurolégico), cualquier sintoma o signo que sugiera un
aumento de la presién intracraneal, o deterioro neurolégico acelerado, el médico debe
programar de inmediato un examen fisico y neurologico completo y debe considerar la
realizacion de una resonancia magnética. Los sintomas de PRES suelen ser reversibles, pero
pueden evolucionar hacia un accidente cerebrovascular isquémico o hemorragia cerebral. El
retraso en el diagnostico y el tratamiento puede dar lugar a secuelas neurolégicas
permanentes. Si se sospecha PRES, el tratamiento con ZEPOSIA debe discontinuarse.

*Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con farmacos
inmunosupresores o inmunomoduladores

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunitarios prolongados, se debe
considerar la vida media y el modo de accién de estos medicamentos para evitar efectos
inmunosupresores aditivos no deseados y, al mismo tiempo, minimizar el riesgo de
reactivacion de la enfermedad al iniciar ZEPOSIA.

No se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA después del tratamiento con alemtuzumab.

*Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

En la EM, rara vez se ha informado de una exacerbacion grave de la enfermedad, incluido un
rebrote de la enfermedad, después de la suspensién de un modulador del receptor de S1P.
Se debe considerar la posibilidad de una exacerbacion grave de la enfermedad después de
interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA. Se debe observar a los pacientes para detectar un
aumento severo de la discapacidad al suspender ZEPOSIA y se debe instituir el tratamiento
adecuado, segun sea necesario.
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*Efectos sobre el sistema inmunoldgico después de suspender ZEPOSIA

Después de suspender ZEPOSIA, la mediana del tiempo para que los linfocitos de sangre
periférica regresen al rango normal fue de aproximadamente 30 dias, con aproximadamente
el 80-90% de los pacientes en el rango normal dentro de los 3 meses. El uso de
inmunosupresores dentro de este periodo puede producir un efecto aditivo en el sistema
inmunolégico vy, por lo tanto, se debe tener precaucion al iniciar otros medicamentos dentro
de las 4 semanas posteriores OSIA.

Reacciones adversas:

- Infecciones

- Bradiarritmia y trastornos en la conduccién auriculoventricular

+ Lesion hepatica

+ Riesgo fetal

« Aumento de la presion arterial

« Efectos respiratorios

- Edema macular

+ Sindrome de encefalopatia posterior reversible

« Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con
farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores

« Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

« Efectos sobre el sistema inmunoldgico después de suspender ZEPOSIA

Experiencia en estudios clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Reacciones adversas comunes
Colitis ulcerativa

La seguridad de ZEPOSIA se evalu6 en dos estudios clinicos aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo [Estudio 1 de CU (induccion), n=429; y Estudio 2 de CU
(mantenimiento), n=230] en pacientes adultos con colitis ulcerativa activa moderada a severa.
Los datos adicionales del periodo de induccién de un estudio aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo (Estudio
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3 de CU, NCT01647516) incluyeron a 67 pacientes que recibieron ZEPOSIA 0.92 mg una vez
al dia.

Las reacciones adversas comunes en los Estudios 1 y 3 de CU y en el Estudio 2 de CU se
enumeran en las Tablas 2 y 3, respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentes que
ocurrieron en al menos el 4% de los pacientes tratados con ZEPOSIA fueron aumento de los
valores en las pruebas hepaticas, infeccion de las vias respiratorias superiores y cefalea.

Tabla 2: Reacciones adversas con una incidencia de al menos 2% en pacientes tratados con
ZEPOSIA y al menos 1% mayor que con placebo en pacientes con colitis ulcerativa (Estudio
1y Estudio 3 de CU combinados)

Periodos de induccion (Estudios 1 y 3 de CU)

Zeposia Placebo
Reacciones adversas 0.92mg g?;‘ vez por (nfjf 1

(n=498)=4

e

Infecc_ic’m de las vias respiratorias 5 4
supernores®
Elevacion en las pruebas hepéticas® 5 0
Cefalea 4 3
Pirexia 3 2
Nauseas 3 2
Artralgia 3 1

?Incluye los siguientes términos: faringitis estreptocdcica, faringoamigdalitis, faringitis bacteriana, nasofaringitis, infeccion del
tracto respiratorio superior,

faringitis, sinusitis, amigdalitis, infeccidn viral del tracto respiratorio superior, laringitis, sinusitis aguda, catamo, sinusitis
cronica, inflamacion del tracto respiratorio superior, amigdalitis cronica, faringitis viral, sinusitis viral, sinusitis bacteriana,
infeccion bacteriana del tracto respiratorio superior, laberintitis viral, inflamacion laringea e inflamacion faringea.

P Incluye los siguientes términos: aumento de gamma-glutamil transferasa, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de
aspartato aminotransferasa,

aumento de enzimas hepaticas, hiperbilimubinemia, aumento en las pruebas de la funcion hepatica, aumento de fosfatasa
alcalina en sangre y aumento de transaminasas.

EZEPOSIA se inicid con una titulacion de 7 dias.

FlLos porcentajes se calcularon como la suma de cada porcentaje del estudio individual multiplicado por su ponderacion de
Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabla 3: Reacciones adversas con una incidencia de al menos 4% en pacientes tratados con
ZEPOSIA y al menos 1% mayor que con placebo en pacientes con colitis ulcerativa (Estudio

2 de CU)
Periodo de mantenimiento (Estudio 2 de CU)
Zeposia Placebo
Reacciones adversas 0.92 mg una vez por (n=227)
dia Yo
(n=230)
Ya
Elevacién en las pruebas hepaticas?® 11 2
Cefalea 5 <
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aspartato aminotransferasa,
aumento de enzimas hepaticas, hiperbilimubinemia, aumento de bilirrubina en sangre, aumento en las pruebas de la funcion

hepatica y aumento de fosfatasa alcalina en sangre.
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Otras reacciones adversas

Reduccidn de la frecuencia cardiaca

El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca.

Efectos respiratorios
Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el FEV1 absoluto y la FVC en
pacientes tratados con ZEPOSIA.

Neoplasias

Se reportaron neoplasias malignas, como melanoma, carcinoma de células basales, cancer
de mama y seminoma, carcinoma cervical y adenocarcinomas, incluyendo adenocarcinoma
rectal, con ZEPOSIA en los ensayos controlados de ZEPOSIA. Se ha informado de un mayor
riesgo de neoplasias cutaneas malignas con otro modulador del receptor de S1P.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluidas erupciones cutaneas y urticaria, con ZEPOSIA en
ensayos clinicos de EM controlados con agente activo.

Edema periférico

Se observo edema periférico en el 3% de los pacientes tratados con ZEPOSIA y en el 0.4%
de los pacientes que recibieron placebo en el Estudio 2 de CU.

Interacciones:

Las Tablas 4 y 5 incluyen farmacos con interacciones medicamentosas, interacciones con
tiramina e interacciones con vacunas clinicamente importantes cuando se administran en
forma concomitante con ZEPOSIA, e instrucciones para prevenirlas o manejarlas.

Tabla 4: Interacciones clinicamente relevantes que afectan los farmacos, la tiramina y las
vacunas coadministradas con ZEPOSIA
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| Terapias anineoplésics,inmunomoduladoras o inmunosupresoras sin corticosteroldes |

ZEPOSIA no se ha estudiado en combinacion con terapias antineoplasicas,
Impacto clinico: | inmunomoduladoras o inmunosupresoras no corticosteroides, a excepcidn de
ciclosporina, con la que no tuvo interaccion farmacocinética.

Se debe tener precaucion durante la administracion concomitante debido al riesgo de
efectos inmunes aditivos durante dicha terapia y en las semanas posteriores a la
administracion.

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunes prolongados, se debe
Prevencion o | considerar la vida media y el mecanismo de accién de estos medicamentos para evitar
manejo: efectos inmunosupresores aditivos no deseados.

Alemtuzumab: Debido a las caracteristicas y la duracion de los efectos
inmunosupresores de alemtuzumab, no se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA
después de alemtuzumab.
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Interferon_beta o acetato de glatirsmer: For lo general, ZEPOSIA puede iniciarse
inmediatamente después de suspender el interferon beta o el acetato de glatiramer.

ZEPOSIA no se ha estudiado en pacientes que toman farmacos que prolongan el
intervalo QT.

Impacto clinico: Los farmacos antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, procainamida) y Clase

Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol) se han asociado con casos de Torsades de Pointes
en pacientes con bradicardia.

Si se considera el tratamiento con ZEPOSIA en pacientes que reciben antiarritmicos de
Clase la o Clase lll, se debe buscar el asesoramiento de un cardidlogo.

Debido a los posibles efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca, el tratamiento con
ZEPOSIA generalmente no debe iniciarse en pacientes que son tratados
simultdneamente con farmacos que prolongan el intervalo QT con propiedades
arritmogénicas conocidas. Si se considera el inicio del tratamiento con ZEPOSIA en
pacientes que toman farmacos que prolongan el intervalo QT, se debe buscar el

asesoramiento de un cardi{'nloio_

Prevencion o
manejo:
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Debido a que un metabolito activo de ozanimod inhibe la MAO-B in witro, existe la
posibilidad de que se produzcan reacciones adversas serias, incluida una crisis
hipertensiva con la coadministracion de ZEPOSIA con farmacos o medicamentos de
venta libre que pueden aumentar la norepinefrina o la serotonina [por ejemplo, drogas
opioides, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores
selectivos de la recaptacion de norepinefrina (IRN), triciclicos, tiramina].

Drogas opioides
Se han precipitado reacciones graves, a veces mortales, con el uso concomitante de

drogas opioides (por ejemplo, meperidina y sus derivados, metadona o tramadol) y
inhibidores de MAO, incluidos los inhibidores selectivos de MAQ-B. Aunque un pequefio
namero de pacientes tratados con ZEPOSIA estuvieron expuestos concomitantemente
Impacto clinico: | @ opigides, esta exposicion no iue_ z_idecu_ada para descartar la posibilidad de una
reaccion adversa a raiz de la coadministracion.

Farmacos serotoninérgicos

Aunque un pequefio namero de pacientes tratados con ZEPOSIA estuvieron expuestos
concomitantemente a medicamentos serotoninérgicos, esta exposicion no fue adecuada
para descartar la posibilidad de una reaccion adversa a raiz de la coadministracion.

Medicamentos simpaticomiméticos
El uso concomitante de ZEPOSIA con pseudoefedrina no potencio los efectos sobre la
presion arterial. Sin embargo, se ha producido crisis hipertensiva con la administracion
de ZEPOSIA solo)] y se ha informado crisis hipertensiva con la coadministracién de otros
inhibidores selectivas y no selectivos de MAO (por ejemplo, rasagilina) con
medicamentos simpaticomiméticos.

No se recomienda la coadministracion de ZEPOSIA con farmacos o medicamentos de
Prevencion o | venta libre que pueden aumentar la norepinefrina o la serotonina (por ejemplo, drogas

manejo: opioides, ISRS, IRN, triciclicos, tiramina). Monitorear a los pacientes por hipertension
con el uso concomitante.

- La coadministracion de ZEPOSIA con un betablogueante y un blogueante del canal de
Impacto clinico: | calcio no ha sido estudiada. Sin embargo, existe la posibilidad de que se produzcan
efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca.
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Por lo general, el tratamiento con ZEPOSIA no debe iniciarse en pacientes que reciben
tratamiento concomitante con un bloqueante del canal de calcio que reduce la frecuencia
Prevencion o | cardiaca (por ejemplo, verapamilo, diltiazem) y un betabloqueante. Si se considera el

manejo: inicio del tratamiento con ZEPOSIA en pacientes que reciben un blogueante del canal
de calcio que disminuye |la frecuencia cardiaca y un betabloqueante, se debe buscar el

asesoramiento de un cardif)loio.

La MAO en el tracto gastrointestinal y el higado (principalmente tipo A) brinda proteccion
contra aminas exdgenas (por ejemplo, tiramina). Si la tiramina se absorbiera intacta,
podria provocar hipertension grave, incluyendo crisis hipertensiva. Los alimentos
Impacto clinica” | afiejados, fermentados, curados, ahumados y en escabeche gue contienen grandes
cantidades de aminas exdgenas (por ejemplo, queso curado, arenque en escabeche)
pueden provocar la liberacion de norepinefrina y provocar un aumento de la presion
arterial (reaccién de tiramina).

Prevencion o | Se debe advertir a los pacientes que eviten los alimentos que contengan una gran

manejo: cantidad de firamina mieniras toman las dosis recomendadas de Zeiosia.

) Durante el tratamiento con ZEPOSIA y hasta tres meses después de su discontinuacion,
Impacto clinico: | |as vacunas pueden ser menos efectivas. El uso de vacunas de virus vivos atenuados
puede conllevar el riesgo de infeccion.

PFEVEHC{'éHO Las vacunas de virus vivos atenuados deben evitarse durante el tratamiento con
manejo. ZEPOSIA y hasta 3 meses despues de la discontinuacion del tratamiento con ZEPOSIA.

Tabla 5: Interacciones clinicamente relevantes que afectan a ZEPOSIA cuando se
coadministra con otros farmacos
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Inhibidores de monoamino oxidasa (MAQ)

La coadministracion de ZEPQOSIA con inhibidores de MAQ-B puede disminuir la
exposicion de los metabolitos activos de ozanimod. Ademds, los metabolitos de
Impacto clinico: | ozanimod pueden inhibir la MAO. No se ha estudiado la posibilidad de una inferaccidn
clinica con los inhibidores de MAO; sin embargo, el mayor riesgo de inhibicién no
selectiva de MAQO puede provocar una crisis hipertensiva.

La coadministracion de ZEPQSIA con inhibidores de MAO (por ejemplo, selegilina,
fenelzina, linezolid) esta contraindicada. Deben transcurrir al menos 14 dias entre la
interrupcion de ZEPQSIA Yy el inicio del tratamiento con inhibidores de MAO.

Inhibidores potentes de CYP2C8

Prevencion o
manejo:

La coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores potentes de CYP2C8 aumenta la
Impacto clinico: | exposicidn de los metabolitos activos de ozanimod, lo que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas a ZEPOSIA.

Prevenciono | No se recomienda la coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores potentes de

manejo: CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozil).

Inductores potentes de CYP2C8
La coadministracion de ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,
Impacto clinico: | ritampicina) reduce la exposicion de los metabolitos activos principales de ozanimod, lo
que puede disminuir la eficacia de ZEPQSIA.

Prevencion o

manejo: Debe evitarse la coadministracion de ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2C8.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia/dosis y administracion

Evaluaciones previas a la primera dosis de ZEPOSIA

Antes de iniciar el tratamiento con ZEPOSIA, evalle lo siguiente:

Hemograma completo

Obtenga un hemograma completo (CBC, por sus siglas en inglés) reciente (es decir, dentro de
los ultimos 6 meses o después de la discontinuacién de la terapia previa para la colitis
ulcerativa), incluyendo recuento de linfocitos.

Evaluacioén cardiaca

Obtenga un electrocardiograma (ECG) para determinar si hay anomalias de conduccién

preexistentes. En pacientes con ciertas afecciones preexistentes, se debe buscar el concepto
de un cardidlogo.
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Pruebas de la funcién hepatica
Obtenga niveles recientes (es decir, en los Ultimos 6 meses) de enzimas hepaticas y bilirrubina.
Evaluacién oftalmolégica

En pacientes con antecedentes de Diabetes Mellitus o uveitis se incrementa el riesgo de
edema macular, obtenga una evaluacion de fondo de ojo, incluida la macula.

Medicamentos actuales o anteriores

*Si los pacientes estan recibiendo terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o
inmunomoduladoras, o si existen antecedentes de uso previo de estos medicamentos,
considere la posibilidad de efectos inmunosupresores aditivos no deseados antes de iniciar
tratamiento con ZEPOSIA.

eldentifique si los pacientes estan tomando medicamentos que puedan disminuir la frecuencia
cardiaca o la conduccion auriculoventricular.

Vacunas

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la salud o sin
documentacién que demuestre un ciclo completo de vacunacion contra el virus de la varicela
zoster (VVZ) deben someterse a pruebas de deteccion de anticuerpos contra el VVZ antes de
iniciar ZEPOSIA; se recomienda la vacunacién contra el VVZ de los pacientes con anticuerpos
negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA.

Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar al menos 1
mes antes del inicio de ZEPOSIA.

Dosis recomendada para Colitis ulcerativa

Iniciar ZEPOSIA con una titulaciéon de 7 dias, como se muestra en la Tabla 1. Después de la
titulacion inicial, la dosis recomendada de ZEPOSIA es de 0.92 mg por via oral una vez al dia
a partir del Dia 8.

Tragar las capsulas duras de ZEPOSIA enteras, con o0 sin alimentos.

Tabla 1: Esquema de titulacion de dosis

Dias 1-4 0.23 mg una vez al dia
Dias 5-7 0.46 mg una vez al dia
Dia 8 en 0.92 mg una vez al dia
adelante

Reinicio de ZEPOSIA Después de la Interrupcion del Tratamiento
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Si se omite una dosis de ZEPOSIA durante las primeras 2 semanas de tratamiento, reinicie el
tratamiento con el esquema de titulacion.

Si se omite una dosis de ZEPOSIA después de las primeras 2 semanas
de tratamiento, continde con el tratamiento segun lo planeado.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto e IPP version diciembre allegados mediante radicado 20221115025

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacién farmacolégica con fines de registro
sanitario, declaracién de nueva entidad quimica con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002, informacion para prescribir e inserto, version Diciembre 2021 allegados
mediante radicado 20221115025 para el producto Zeposia®, principio activo ozanimod
0.23 mg y 0.46 mg capsulas duras en la indicacién: Zeposia esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerativa (CU) activa de moderada a grave
gue han presentado una respuesta inadecuada, una pérdida de respuesta o han sido
intolerantes al tratamiento convencional o0 a un medicamento biolégico.

Presenta informacion relacionada con Estudios de Farmacodinamia (estudios de
farmacologia in vitro, de farmacologia in vivo, de farmacodinamia secundaria y de
farmacologia de seguridad), Estudios de Farmacocinética (estudios de absorcion in
vitro, de administracion oral Unica, de administracion oral de dosis mdultiples, de
distribucion de 6rganos y tejidos, de unién a proteina plasma, de animales prefiados /
lactantes, de metabolismo in vitro, de metabolismo in vivo, de excrecion, de
interacciones farmacocinéticas), Estudios de Toxicidad (estudios de toxicidad aguda in
vivo, de toxicidad subaguda in vivo, de toxicidad crdnica in vivo, de toxicidad
reproductiva in vivo, de genotoxicidad in vivo y de Fototoxicidad), Estudios de
Carcinogénesis y mutagénesis, Estudios de Inmunotoxicidad y Reactogenicidad.

Como soporte clinico principal de eficaciay seguridad allega:
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Un estudio de fase 1: RPC01-1915 - Estudio de extension multicéntrico de fase 1
gue evalué la seguridad, farmacodinamiay farmacocinética de ozanimod en
sujetos adultos sanos.
Un estudio fase 2: Touchstone (RPC01-202) — Estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, comparado con placebo que evalud la eficacia y seguridad de
ozanimod como terapia de induccidén en pacientes con colitis ulcerativa (CU)
activa de moderada a grave. E incluyé un periodo de Induccién de 9 semanas
seguido de un periodo de mantenimiento de 24 semanas, para una duracién total
del estudio controlado de 33 semanas.

Dos estudios de fase 3:

e True North (RPC01-3101) multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, comparado
con placebo, que evalué la eficaciay seguridad de ozanimod como terapia de
induccion y mantenimiento para la colitis ulcerativa (CU) de moderada a
grave.

e Incluy6 un periodo de Induccién de 10 semanas seguido de un periodo de
mantenimiento de 42 semanas, para una duracién total de 52 semanas. Los
pacientes adultos con respuesta clinica después de 10 semanas de terapia de
induccién con Ozanimod fueron elegibles para reasignacion aleatoria 1:1 al
tratamiento de mantenimiento doble ciego con Ozanimod 0,92 mg o placebo.
Los pacientes se estratificaron por estado de remisidon clinica y uso de
corticosteroides en la semana 10.

o Medidas de Eficacia: El criterio de valoracion principal fue la Proporcion
de sujetos en remision clinica (definicion de mayo de 3 componentes) en
la semana 10 para el periodo de Induccién y en la semana 52 para el
periodo de Mantenimiento.

o Tres criterios de valoracion secundarios clave en el Periodo de Induccién:
respuesta clinica (usando la puntuacion de mayo de 3 componentes),
mejora endosclpica y cicatrizacién de la mucosa, y los 6 criterios de
valoracién secundarios clave en el Periodo de Mantenimiento fueron:
respuesta clinica (usando la puntuacién de Mayo de 3 componentes), la
mejora endoscdpica, el mantenimiento de la remisién, la remisién sin
corticosteroides, la cicatrizacién de la mucosa y la remisién clinica
duradera.

o Resultados: Evalu6 457 pacientes que respondieron a Ozanimod durante
lainduccién, los cuales se volvieron a aleatorizar para recibir tratamiento
de mantenimiento doble ciego: 230 con Ozanimod y 227 con placebo, de
los cuales, el 80% y el 54,6% completaron el tratamiento respectivamente.
Para el criterio principal de valoracion, el 37% vy el 18,5% de los pacientes
de los grupos de ozanimod y placebo respectivamente, lograron la
remision clinica (diferencia, 18,6 % [IC del 95 %, 10,8-26,4]; P<0,0001).
Todos los criterios de valoracion secundarios clave fueron
estadisticamente significativos para Ozanimod frente a placebo (p<0,005
para todos). Ademas, unaproporcion significativamente mayor de
pacientes logr6 la remision histolégica con Ozanimod (definida como
Geboes <2, 33,5% frente a 16,3%; Geboes <3,1, 49,1% frente a 26,4%;
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Geboes =1,1, 42,2% frente a 22,5% para Ozanimod frente a placebo,
respectivamente; P<0,001 para todos). En pacientes con exposicion
previa a antiTNF, las proporciones de pacientes que lograron remision
clinica (28,9% frente a 10,1%) y respuesta clinica (55,3% frente a 24,6%)
fueron mayores para Ozanimod frente a placebo (P < 0,001 para ambos).
Los eventos adversos mas comunes para los pacientes que recibieron
Ozanimod frente a placebo, respectivamente, fueron aumentos en la
alanino aminotransferasa (4,8% frente a 0,4%) y dolor de cabeza (3,5%
frente a 0,4%). El evento adverso grave mas frecuente fue la exacerbacion
de la CU (0,4% frente a 4,0%). Este estudio permitioé concluir que el uso de
Ozanimod durante un maximo de 52 semanas en pacientes con CU activa
de moderada a grave mostré beneficios en los criterios de valoracion
clinicos, endoscopicos, histolégicos y de curacion de la mucosa. Un
numero significativamente mayor de pacientes logré la remision clinica e
histolégica con la terapia de mantenimiento con Ozanimod en
comparacion con el placebo. No se observaron nuevas sefiales de alarma
en cuanto a seguridad.

e OLE True North (RPC01-3102) de extension abierto (OLE por sus siglas en
inglés Open Label Extention) y multicéntrico comparado con placebo, que
evalu6 la eficacia y seguridad de ozanimod como terapia para la colitis
ulcerativa de moderada a grave. El cual se encuentra en curso.

o Unicamente los sujetos que habian participado previamente en el estudio
True North (RPC01-3101) o completado al menos 1 afio del periodo abierto
del estudio RPC01-202 y cumplieron con los criterios de inclusion
participaron en este ensayo. La exposicién media al farmaco del estudio
en general (incluido el estudio principal) fue de 1,75 afios, con una
exposicién maxima de 4,6 afios.

o Resultados: En general, la eficacia a largo plazo de ozanimod 0,92 mg se
mantuvo en las semanas OLE 94 y 142 para la remision clinica (49,4% y
41,5%, respectivamente), respuesta clinica (82,6% y 80,4%,
respectivamente), mejoria endoscopica (56,6% y 47,6%, respectivamente)
y remisién sin corticoides (48,1% y 35,8%, respectivamente).

Con base en lainformacidn anterior la Sala solicita al interesado explicar:

Por qué no se utiliz6 un grupo control activo en el estudio fase 3 (True North (RPCO1-
3101).

Expligue la alta frecuencia de interrupcién de tratamiento en el estudio True North
(RPCO01-3101).

Explique si las diferencias encontradas en los desenlaces principales, especialmente
en los relacionados con calidad de vida, superan la minima diferencia clinicamente

importante.
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Explique por qué se excluyeron pacientes con cirugia abdominal.

En cuanto a la solicitud de nueva entidad quimica con proteccién de datos bajo el
Decreto 2085 de 2002, la Sala remite al interesado al Acta 09 de 2022 SEMNNIMB,
Numeral 3.1.1.2 y de acuerdo al paragrafo del articulo 1 del Decreto 2085 de 2002 no se
considera nueva entidad quimica indicaciones o segundas indicaciones, en este caso
colitis ulcerativa, en consecuencia la declaraciéon de nueva entidad quimica con
proteccion de datos no aplica.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.1.2. ZEPOSIA® 0.92 MG
Expediente : 20229925
Radicado 20221115119
Fecha : 13/06/2022

Interesado  : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion:

Cada cépsula dura contiene 1 mg de Ozanimod (como clorhidrato) equivalente a 0.92 mg de
Ozanimod base

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Zeposia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerativa (CU) activa
de moderada a grave que han presentado una respuesta inadecuada, una pérdida de
respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o0 a un medicamento biol4gico.

Contraindicaciones:

*Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

*Estado de inmunodeficiencia.
*Pacientes que en los ultimos 6 meses han presentado infarto de miocardio (IM), angina
inestable, ictus, ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca descompensada que
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requiere hospitalizacién o insuficiencia cardiaca de clase lll/IV segun la Asociacién de
Cardiologia de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés).

*Pacientes con antecedentes o presencia de bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo
grado de tipo Il o bloqueo AV de tercer grado o sindrome de disfuncion sinusal a menos que
el paciente tenga un marcapasos operativo.

Infecciones activas graves, infecciones activas cronicas como hepatitis y tuberculosis.
*Neoplasias malignas activas.

Insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

*Durante el embarazo y en mujeres en edad feértil que no utilicen un método anticonceptivo
eficaz.

Precauciones y advertencias:
Infecciones
Riesgo de infecciones

ZEPOSIA provoca una disminucion media en el recuento de linfocitos de sangre periférica a
aproximadamente el 45% del valor basal debido al secuestro reversible de linfocitos en los
tejidos linfoides. Por lo tanto, ZEPOSIA puede aumentar la susceptibilidad a las infecciones,
algunas de naturaleza grave. Se han producido infecciones mortales raras y potencialmente
mortales en pacientes que reciben ZEPOSIA.

Obtener un hemograma completo (CBC) reciente (es decir, dentro de los 6 meses 0 después
de la discontinuacién del tratamiento previo para la CU), incluyendo recuento de linfocitos,
antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA.

Retrasar el inicio de ZEPOSIA en pacientes con una infeccién activa hasta que se resuelva la
infeccion.

En el Estudio 1 y el Estudio 3 de CU, la tasa global de infecciones y la tasa de infecciones
graves en pacientes tratados con ZEPOSIA fueron similares a la de los pacientes que
recibieron placebo (9.9% versus 10.7% y 0.8% versus 0.4%, respectivamente). En el Estudio
2 de CU, la tasa global de infecciones en pacientes tratados con ZEPOSIA fue mayor que en
pacientes tratados con placebo (23% versus 12%), y la tasa de infecciones graves fue similar
(0.9% versus 1.8%). ZEPOSIA aumento el riesgo de infecciones virales del tracto respiratorio
superior, infecciones del tracto urinario y herpes zoster.

La proporcién de pacientes tratados con ZEPOSIA que experimentaron recuentos de linfocitos
inferiores a 0.2 x 109/L fue del 3.3% en el Estudio 1 y el Estudio 2 de EM. La proporcion de
pacientes tratados con ZEPOSIA con recuentos de linfocitos inferiores a 0.2 x 109/L fue del
2% en el Estudio 1y el Estudio 3 de CU, y del 2.3% en el Estudio 2 de CU. Por lo general,
estos valores volvieron a ser superiores a 0.2 x 109/L mientras los pacientes permanecian en
tratamiento con ZEPOSIA. Después de discontinuar ZEPOSIA
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0.92 mg, la mediana del tiempo para que los linfocitos de sangre periférica regresaran al rango
normal fue de aproximadamente 30 dias, con aproximadamente el 80-90% de los pacientes
en el rango normal dentro de los 3 meses.

Considere la interrupcion del tratamiento con ZEPOSIA si el paciente desarrolla una infeccion
grave.

Debido a que la eliminacion de ZEPOSIA después de la discontinuacion puede tardar hasta 3
meses, durante este periodo.

Infeccién por virus herpes

Se observaron casos de infeccién localizada por virus herpes (por ejemplo, herpes zoster y
herpes simplex) en los ensayos clinicos de ZEPOSIA.

En el Estudio 1y el Estudio 3 de CU, se reportd herpes zoster en el 0.4% de los pacientes que
recibieron ZEPOSIA y en ninguno de los pacientes que recibieron placebo. En el Estudio 2 de
CU, se reporté herpes zoster en el 2.2% de los pacientes que recibieron ZEPOSIA y en el
0.4% de los pacientes que recibieron placebo. Ninguno de los casos fue grave ni diseminado.

Se han notificado casos de encefalitis por herpes simplex y meningitis por varicella zdster con
moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P). Los pacientes sin antecedentes de
varicela confirmados por un profesional de la salud, o sin documentacion de un ciclo completo
de vacunacién contra el virus de la varicela zéster (VVZ), deben someterse a pruebas de
detecciébn de anticuerpos contra VVZ antes de iniciar ZEPOSIA (véase Vacunas a
continuacion).

Infeccidn criptocéccica

Se han notificado casos de meningitis criptococcica (MC) mortal e infecciones criptocOccicas
diseminadas con moduladores del receptor de S1P. Los médicos deben estar atentos a los
sintomas o signos clinicos de MC. Los pacientes con sintomas o signos compatibles con una
infeccion criptocéccica deben someterse a una evaluacion diagnéstica y un tratamiento
rapidos. El tratamiento con ZEPOSIA debe suspenderse hasta que se haya descartado una
infeccion criptocdccica. Si se diagnostica MC, se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) es una infeccion viral oportunista del
cerebro causada por el virus JC (JCV) que se presenta tipicamente en pacientes
inmunocomprometidos, y que generalmente conduce a la muerte o discapacidad grave. Los
sintomas tipicos asociados con la PML son diversos, progresan durante dias o semanas, e
incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades, alteracion
de la vision, y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientaciébn que conducen a
confusion y cambios de personalidad.
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Se ha informado PML en pacientes tratados con moduladores del receptor de S1P y otras
terapias para la esclerosis multiple y colitis ulcerativa, y se ha asociado con algunos factores
de riesgo (por ejemplo, pacientes inmunocomprometidos, politerapia con inmunosupresores).
Los médicos deben estar atentos a los sintomas clinicos o hallazgos por resonancia magnética
que puedan sugerir PML. Los hallazgos por resonancia magnética pueden ser evidentes antes
gue los signos o sintomas clinicos. Si se sospecha de PML, se debe suspender el tratamiento
con ZEPOSIA hasta que se haya descartado la PML mediante una evaluacion diagnéstica
adecuada.

Si se confirma la PML, se debe interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA.

Tratamiento Previo y Concomitante con Terapias Antineoplasicas, Inmunosupresoras o
Inmunomoduladoras

En los estudios clinicos de colitis ulcerativa, los pacientes que recibieron ZEPOSIA no debian
recibir tratamiento concomitante con terapias antineoplasicas, inmunosupresoras distintas de
corticosteroides o inmunomoduladoras utilizadas para el tratamiento de la colitis ulcerativa
(CU). Se espera que el uso concomitante de ZEPOSIA con cualquiera de estas terapias
aumente el riesgo de inmunosupresion. En los estudios de CU, se permitié el uso concomitante
de corticosteroides, que no parecié tener influencia en la seguridad o la eficacia de ZEPOSIA.
Las terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras (incluidos los
corticosteroides) deben coadministrarse con precaucién debido al riesgo de efectos aditivos
sobre el sistema inmunolégico

durante dicha terapia. Al pasar de medicamentos inmunosupresores a ZEPOSIA, considere la
duracién de sus efectos y su modo de accion para evitar efectos inmunosupresores aditivos
no deseados.

Vacunas

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la salud o sin
documentacién de un ciclo completo de vacunacion contra el VVZ deben someterse a pruebas
de deteccién de anticuerpos contra el VVZ antes de iniciar tratamiento con ZEPOSIA. Se
recomienda

un ciclo completo de vacunacion contra la varicela para pacientes con anticuerpos negativos
antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA, después de lo cual el inicio del tratamiento
con ZEPOSIA debe posponerse durante 4 semanas para permitir que se produzca el efecto
completo de la vacunacion.

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas en pacientes
que toman ZEPOSIA. Las vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante el
tratamiento con ZEPOSIA.
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Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar al menos 1
mes antes del inicio de ZEPOSIA. Evite el uso de vacunas de virus vivos atenuados durante
el tratamiento con ZEPOSIA y durante 3 meses después de finalizado dicho tratamiento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una infeccién viral oportunista del
cerebro causada por el virus JC (JCV) que se presenta tipicamente en pacientes
inmunocomprometidos, y que generalmente conduce a la muerte o discapacidad grave. Los
sintomas tipicos asociados con la LMP son diversos, progresan durante dias o semanas, e
incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza de las extremidades, alteracion
de la vision, y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientaciébn que conducen a
confusién y cambios de personalidad.

Se ha informado LMP en pacientes tratados con moduladores del receptor de S1P, incluido
ZEPOSIA, y otras terapias para la esclerosis multiple (EM) y la colitis ulcerativa (CU), y se ha
asociado con algunos factores de riesgo (por ejemplo, pacientes inmunocomprometidos,
politerapia con inmunosupresores). Los médicos deben estar atentos a los sintomas clinicos
0 a hallazgos por resonancia magnética que puedan sugerir LMP. Los hallazgos por
resonancia magnética pueden ser evidentes antes que los signos o sintomas clinicos. Si se
sospecha de LMP, se debe suspender el tratamiento con ZEPOSIA hasta que se haya
descartado la LMP mediante una evaluacion diagnéstica adecuada.

Si se confirma la LMP, se debe interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA
*Bradiarritmia y trastornos en la conduccion auriculoventricular

Dado que el inicio de ZEPOSIA puede provocar una disminucion transitoria de la frecuencia
cardiaca y trastornos en la conduccién auriculoventricular, se debe utilizar un esquema de
titulacién ascendente para alcanzar la dosis de mantenimiento de ZEPOSIA.

ZEPOSIA no se estudi6 en pacientes que tenian:

sInfarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio o insuficiencia cardiaca descompensada que requirié hospitalizaciéon en los ultimos
6 meses;

sInsuficiencia cardiaca Clase Ill / IV segun la Asociacion Cardiolégica de Nueva York;
*Trastornos de la conducciéon o del ritmo cardiaco, incluyendo sindrome del nodo sinusal
enfermo, prolongacion significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en hombres y > 470
mseg en mujeres), factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT, u otras anormalidades
de la conduccion o afecciones cardiacas que, en opinion del médico tratante, podrian
comprometer la salud del paciente;

*Otras afecciones cardiacas estables preexistentes sin autorizacion del cardidlogo;

*Apnea del suefio grave no tratada;
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*Una frecuencia cardiaca en reposo de menos de 55 latidos por minuto (Ipm) en condicion
basal.

Reduccion de la frecuencia cardiaca

El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca.
Después de la dosis inicial de ZEPOSIA 0.23 mg, la mayor disminucién media desde el valor
basal en la frecuencia cardiaca se produjo en la Hora 5 del Dia 1, (una disminucién de 0.7 lpm
en el Estudio 1 y el Estudio 3 de CU) volviendo casi al valor basal en la Hora 6. Con una
titulacion ascendente continua, el efecto maximo de ozanimod en la frecuencia cardiaca se
produjo el Dia 8. No esta clara la utilidad de realizar un monitoreo cardiaco con la primera
dosis al iniciar ZEPOSIA en pacientes con caracteristicas similares a las estudiadas en los
ensayos clinicos de ZEPOSIA. No se observaron frecuencias cardiacas por debajo de 40 Ipm.
El inicio de ZEPOSIA sin titulacién puede causar una mayor disminucién de la frecuencia
cardiaca [véase Posologia y Administracion (2)].

En el Estudio 1y el Estudio 3 de CU, se notificé bradicardia el dia de inicio del tratamiento en
1 paciente (0.2%) tratado con ZEPOSIA en comparacién con ningun paciente que recibio
placebo. Después del Dia 1, se report6 bradicardia en 1 paciente (0.2%) tratado con ZEPOSIA.
En el Estudio 2 de CU, no se report6 bradicardia.

Trastornos en la conduccién auriculoventricular

El inicio de ZEPOSIA puede provocar trastornos transitorios de la conduccion
auriculoventricular. Con exposiciones a ZEPOSIA superiores a la dosis recomendada sin
titulacion de dosis, se observaron bloqueos auriculoventriculares tipo 1 de primer y segundo
grado en voluntarios sanos; sin embargo, en los Estudios 1y 3 de CU con titulacién de dosis,
no se notificaron bloqueos auriculoventriculares Mobitz tipo 2 de segundo o tercer grado en
pacientes tratados con ZEPOSIA.

Se debe buscar el concepto de un cardidlogo si se considera el tratamiento con ZEPOSIA, en
los pacientes para decidir si es seguro iniciar el tratamiento y determinar la estrategia de
monitorizacion mas adecuada:

*Pacientes con prolongacién significativa del intervalo QT (QTcF > 450 mseg en hombres y >
470 mseg en mujeres);

*Pacientes con arritmias que requieran tratamiento con farmacos antiarritmicos de Clase 1a o
Clase llI;

*Pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, antecedentes de paro cardiaco
o infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular e hipertension no controlada;
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*Pacientes con antecedentes de bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz Il o superior,
sindrome del nodo sinusal enfermo, o bloqueo sinoauricular.

Lesidn hepética
Pueden producirse elevaciones de las aminotransferasas en pacientes que reciben ZEPOSIA.

Obtenga los niveles de enzimas hepaticas y bilirrubina, si no estan disponibles recientemente
(es decir, dentro de los ultimos 6 meses), antes del inicio de ZEPOSIA.

Se suspendié ZEPOSIA por una elevacion confirmada superior a 5 veces el ULN. En general,
la tasa de discontinuacién debido a elevaciones de enzimas hepaticas fue del 1.1% de los
pacientes tratados con mdultiple que recibieron ZEPOSIA 0.92 mg y del 0.8% de los
pacientes con esclerosis multiple que recibieron IFN beta-1a.

En el Estudio 1 de CU, se produjeron elevaciones de alanino aminotransferasa AAT hasta 5
veces el limite superior normal (LSN) o mas en el 0.9% de los pacientes tratados con ZEPOSIA
0.92 mg y en el 0.5% de los pacientes que recibieron placebo n el Estudio 2 de CU se
produjeron elevaciones en el 0.9% de los pacientes y en ningun paciente, respectivamente.
En el Estudio 1 de CU, se produjeron elevaciones de AAT hasta 3 veces el LSN o mas en el
2.6% de los pacientes con CU tratados con ZEPOSIA 0.92 mg y en el 0.5% de los pacientes
que recibieron placebo, y en el Estudio 2 de CU se produjeron elevaciones en el 2.3% de los
pacientes y en ningun paciente, respectivamente. En los estudios de CU controlados y no
controlados, la mayoria (96%) de los pacientes con AAT mayor a 3 veces el LSN continuaron
el tratamiento con ZEPOSIA, y los valores regresaron a menos de 3 veces el LSN en
aproximadamente 2 a 4 semanas. En general, la tasa de discontinuacion debido a elevaciones
de las enzimas hepaticas fue del 0.4% en los pacientes

tratados con ZEPOSIA 0.92 mg, y del 0% en los pacientes que recibieron placebo en los
estudios controlados de CU.

Las personas con valores de aspartato transaminasa (AT) AST o AAT superiores a 1.5 veces
el LSN fueron excluidas de los Estudios 1y 2 de EM, y aquellas con valores superiores a 2
veces el LSN fueron excluidas de los Estudios 1 y 3 de CU. No hay datos para establecer que
los pacientes con enfermedad hepatica preexistente tengan mayor riesgo de desarrollar
valores elevados en las pruebas de la funcion hepatica al recibir ZEPOSIA. No se recomienda
el uso de ZEPOSIA en pacientes con insuficiencia hepatica.

En los pacientes que desarrollen sintomas que sugieran disfuncién hepética, como nauseas
sin explicacion, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/u orina oscura, deben
revisarse las enzimas hepaticas y debe suspenderse la administracion de ZEPOSIA si se
confirma un dafio hepatico significativo.

Riesgo fetal
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No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Segun los
estudios realizados en animales, ZEPOSIA puede causar dafio fetal. Debido a que lleva
aproximadamente 3 meses la eliminacion de ZEPOSIA del cuerpo, las mujeres en edad feértil
deben usar un método anticonceptivo eficaz para evitar el embarazo durante el tratamiento y
durante 3 meses después de suspender ZEPOSIA.

Aumento de la presién arterial

El aumento medio de la presion arterial sistélica (PAS) y la presién arterial diastélica (PAD) en
pacientes con CU tratados con ZEPOSIA es similar al de los pacientes con EM. En el Estudio
1y el Estudio 3 de CU, el aumento promedio de la PAS desde el valor basal fue de 3.7 mm
Hg en los pacientes tratados con ZEPOSIA y de 2.3 mm Hg en los pacientes tratados con
placebo. En el Estudio 2 de CU, el aumento promedio de la PAS desde el valor basal fue de
5.1 mm Hg en los pacientes tratados con ZEPOSIA y de 1.5 mm Hg en los pacientes tratados
con placebo. No hubo ningun efecto sobre la PAD.

Se report6 hipertensiébn como reaccion adversa en el 1.2% de los pacientes tratados con
ZEPOSIA 0.92 mg y en ninguno en los pacientes tratados con placebo en el Estudio 1y el
Estudio 3de CU, yenel 2.2% y 2.2% de los pacientes del Estudio 2 de CU, respectivamente.
Se natificaron crisis hipertensivas en dos pacientes que recibieron ZEPOSIA y en un paciente
que recibié placebo.

Debe controlarse la presion arterial durante el tratamiento con ZEPOSIA y tratarse
adecuadamente.

Ciertos alimentos que pueden contener cantidades muy altas (es decir, mas de 150 mg) de
tiramina podrian causar hipertension grave debido a la posible interaccién de tiramina en
pacientes que toman ZEPOSIA, incluso en las dosis recomendadas. Debido a una mayor
sensibilidad a la tiramina, se debe advertir a los pacientes que eviten los alimentos que
contengan una gran cantidad de tiramina mientras toman ZEPOSIA.

Efectos respiratorios

En el Estudio 1 de CU, la diferencia media en la disminucion del FEV1 absoluto desde el valor
basal en los pacientes tratados con ZEPOSIA en comparacion con los pacientes que recibieron
placebo fue de 22 ml (IC del 95%: -84, 39) a las 10 semanas. La diferencia media en el
porcentual normal previsto (PNP) de FEV1 a las 10 semanas entre los pacientes tratados con
ZEPOSIA y los que recibieron placebo fue del 0.8% (IC del 95%: -2.6, 1.0). La diferencia en
las reducciones de la CVF (valor absoluto y % previsto) observadas en la Semana 10 en el
Estudio 1 de CU, comparando los pacientes que fueron tratados con ZEPOSIA con los que
recibieron placebo, fue de 44 ml, IC del 95% (-114, 26); 0.5%, IC del 95% (-2.3, 1.2),
respectivamente. No hay informacion suficiente para determinar la reversibilidad de las
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disminuciones observadas en el FEV1 o la CVF después de la interrupcion de ZEPOSIA, o si
los cambios podrian ser progresivos con el uso continuado.

Zeposia se debe utilizar con precaucién en pacientes con enfermedad respiratoria grave,
fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Edema macular

Los moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P), incluido ZEPOSIA, se han
asociado con un mayor riesgo de edema macular.

Se reporté edema macular en un total de 1 (0.2%) paciente de los Estudios 1y 3 de CU, y en
1 (0.4%) paciente del Estudio 2 de CU tratado con ZEPOSIA, y en ningun paciente que recibio
placebo.

Se recomienda una evaluacion oftalmica del fondo de ojo, incluida la macula, en todos los
pacientes en cualquier momento si hay algiin cambio en la vision mientras toman ZEPOSIA.

No se ha evaluado la continuacion del tratamiento con ZEPOSIA en pacientes con edema
macular. La decision sobre si se debe suspender o no ZEPOSIA debe tener en cuenta los
posibles riesgos y beneficios para el paciente individual.

Edema macular en pacientes con antecedentes de uveitis o diabetes mellitus

Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con antecedentes de diabetes
mellitus tienen un mayor riesgo de edema macular durante el tratamiento con ZEPOSIA. La
incidencia de edema macular también aumenta en pacientes con EM con antecedentes de
uveitis. Ademas del examen de fondo de 0jo, incluida la macula, antes del tratamiento, los
pacientes con EM y diabetes mellitus o antecedentes de uveitis deben someterse a exadmenes
de seguimiento periddicos.

*Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES, por
sus siglas en inglés) en pacientes que recibieron un modulador del receptor de S1P. En
ensayos clinicos controlados de ZEPOSIA, se informd un caso de PRES. Si un paciente
tratado con ZEPOSIA desarrolla algin sintoma o signo neuroldgico o psiquiatrico inesperado
(por ejemplo, déficit cognitivo, cambios de comportamiento, alteraciones visuales corticales, o
cualquier otro sintoma o signo cortical neurolégico), cualquier sintoma o signo que sugiera un
aumento de la presién intracraneal, o deterioro neurolégico acelerado, el médico debe
programar de inmediato un examen fisico y neuroldgico completo y debe considerar la
realizacién de una resonancia magnética. Los sintomas de PRES suelen ser reversibles, pero
pueden evolucionar hacia un accidente cerebrovascular isquémico o hemorragia cerebral. El
retraso en el diagnostico y el tratamiento puede dar lugar a secuelas neurolégicas
permanentes. Si se sospecha PRES, el tratamiento con ZEPOSIA debe discontinuarse.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . . ©
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQA | Te Acompana

*Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con farmacos
inmunosupresores o inmunomoduladores

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunitarios prolongados, se debe
considerar la vida media y el modo de accién de estos medicamentos para evitar efectos
inmunosupresores aditivos no deseados y, al mismo tiempo, minimizar el riesgo de
reactivacion de la enfermedad al iniciar ZEPOSIA.

No se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA después del tratamiento con alemtuzumab.

*Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

En la EM, rara vez se ha informado de una exacerbacion grave de la enfermedad, incluido un
rebrote de la enfermedad, después de la suspensién de un modulador del receptor de S1P.
Se debe considerar la posibilidad de una exacerbacion grave de la enfermedad después de
interrumpir el tratamiento con ZEPOSIA. Se debe observar a los pacientes para detectar un
aumento severo de

la discapacidad al suspender ZEPOSIA y se debe instituir el tratamiento adecuado, segin sea
necesario.

*Efectos sobre el sistema inmunoldgico después de suspender ZEPOSIA

Después de suspender ZEPOSIA, la mediana del tiempo para que los linfocitos de sangre
periférica regresen al rango normal fue de aproximadamente 30 dias, con aproximadamente
el 80-90% de los pacientes en el rango normal dentro de los 3 meses. El uso de
inmunosupresores dentro de este periodo puede producir un efecto aditivo en el sistema
inmunolégico vy, por lo tanto, se debe tener precaucion al iniciar otros medicamentos dentro de
las 4 semanas posteriores OSIA.

Reacciones adversas:

- Infecciones

- Bradiarritmia y trastornos en la conduccién auriculoventricular

+ Lesion hepética

+ Riesgo fetal

« Aumento de la presion arterial

« Efectos respiratorios

- Edema macular

+ Sindrome de encefalopatia posterior reversible

« Efectos inmunosupresores aditivos no deseados del tratamiento previo con
farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores

« Aumento grave de la discapacidad después de suspender ZEPOSIA

« Efectos sobre el sistema inmunoldgico después de suspender ZEPOSIA
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Experiencia en estudios clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la préactica clinica.

Reacciones adversas comunes

Colitis ulcerativa

La seguridad de ZEPOSIA se evalu6 en dos estudios clinicos aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo [Estudio 1 de CU (induccién), n=429; y Estudio 2 de CU
(mantenimiento), n=230] en pacientes adultos con colitis ulcerativa activa moderada a severa.
Los datos adicionales del periodo de induccién de un estudio aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo (Estudio 3 de CU, NCT01647516) incluyeron a 67 pacientes que
recibieron ZEPOSIA 0.92 mg una vez al dia.

Las reacciones adversas comunes en los Estudios 1 y 3 de CU y en el Estudio 2 de CU se
enumeran en las Tablas 2 y 3, respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentes que
ocurrieron en al menos el 4% de los pacientes tratados con ZEPOSIA fueron aumento de los
valores en las pruebas hepaticas, infeccion de las vias respiratorias superiores y cefalea.

Tabla 2: Reacciones adversas con una incidencia de al menos 2% en pacientes tratados con
ZEPOSIA y al menos 1% mayor que con placebo en pacientes con colitis ulcerativa (Estudio
1y Estudio 3 de CU combinados)
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Periodos de induccidn (Estudios 1 y 3 de CU)

Zeposia Placebo
Reacciones adversas 0.92mg :?: Vvez por (nf’?f”

(n=496)°4

Yo

Infeccion de las vias respiratonas 5 4
superiores?®
Elevacion en las pruebas hepéticas® 5 0
Cefalea 4 3
Pirexia 3 2
Nauseas 3 2
Artralgia 3 1

FIncluye los siguientes términos: faringitis estreptocdcica, faringoamigdalitis, faringitis bacteriana, nasofaringitis, infeccion del
tracto respiratorio superior,

faringitis, sinusitis, amigdalitis, infeccién viral del tracto respiratorio superior, laringitis, sinusitis aguda, catarro, sinusitis
cronica, inflamacion del tracto respiratorio superior, amigdalitis cronica, faringitis viral, sinusitis viral, sinusitis bacteriana,
infeccion bacteriana del fracto respiratorio superior, laberintitis viral, inflamacion laringea e inflamacion faringea.

P Incluye los siguientes términos: aumento de gamma-glutamil transferasa, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de
aspartato aminotransferasa,

aumento de enzimas hepaticas, hiperbilimubinemia, aumento en las pruebas de la funcion hepatica, aumento de fosfatasa
alcalina en sangre y aumento de transaminasas.

e ZEPOSIA se inicid con una titulacion de 7 dias.

FlLos porcentajes se calcularon como la suma de cada porcentaje del estudio individual multiplicado por su ponderacion de
Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabla 3: Reacciones adversas con una incidencia de al menos 4% en pacientes tratados con
ZEPOSIA y al menos 1% mayor que con placebo en pacientes con colitis ulcerativa (Estudio

2 de CU)
Periodo de mantenimiento (Estudio 2 de CU)
Zeposia Placebo
Reacciones adversas 0.92 mg :?: vez por {n=032?]
(n=230)
Yo
Elevacién en las pruebas hepaticas?® 11 2
Cefalea 5 <1

3ncluye los siguientes términos: aumento de gamma-glutamil transferasa, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de
aspartato aminotransferasa,

aumento de enzimas hepaticas, hiperbilimubinemia, aumento de bilirubina en sangre, aumento en las pruebas de la funcion
hepatica y aumento de fosfatasa alcalina en sangre.

Otras reacciones adversas

Reduccién de la frecuencia cardiaca

El inicio de ZEPOSIA puede causar una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca.
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Efectos respiratorios

Se observaron reducciones dependientes de la dosis en el FEV1 absoluto y la FVC en
pacientes tratados con ZEPOSIA.

Neoplasias

Se reportaron neoplasias malignas, como melanoma, carcinoma de células basales, cancer
de mama y seminoma, carcinoma cervical y adenocarcinomas, incluyendo adenocarcinoma
rectal, con ZEPOSIA en los ensayos controlados de ZEPOSIA. Se ha informado de un mayor
riesgo de neoplasias cutaneas malignas con otro modulador del receptor de S1P.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluidas erupciones cutaneas y urticaria, con ZEPOSIA en
ensayos clinicos de EM controlados con agente activo.

Edema periférico

Se observo edema periférico en el 3% de los pacientes tratados con ZEPOSIA y en el 0.4%
de los pacientes que recibieron placebo en el Estudio 2 de CU.

Interacciones:

Las Tablas 4 y 5 incluyen farmacos con interacciones medicamentosas, interacciones con
tiramina e interacciones con vacunas clinicamente importantes cuando se administran en
forma concomitante con ZEPOSIA, e instrucciones para prevenirlas o manejarlas.

Tabla 4: Interacciones clinicamente relevantes que afectan los farmacos, la tiramina y las
vacunas coadministradas con ZEPOSIA
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| Terapias anineoplésics,inmunomoduladoras o inmunosupresoras sin corticosteroldes |

ZEPOSIA no se ha estudiado en combinacion con terapias antineoplasicas,
Impacto clinico: | inmunomoduladoras o inmunosupresoras no corticosteroides, a excepcidn de
ciclosporina, con la que no tuvo interaccion farmacocinética.

Se debe tener precaucion durante la administracion concomitante debido al riesgo de
efectos inmunes aditivos durante dicha terapia y en las semanas posteriores a la
administracion.

Cuando se cambia de medicamentos con efectos inmunes prolongados, se debe
Prevencion o | considerar la vida media y el mecanismo de accién de estos medicamentos para evitar
manejo: efectos inmunosupresores aditivos no deseados.

Alemtuzumab: Debido a las caracteristicas y la duracion de los efectos
inmunosupresores de alemtuzumab, no se recomienda iniciar tratamiento con ZEPOSIA
después de alemtuzumab.

Interferén_beta o acetato de glatirsmer: Por lo general, ZEPOSIA puede iniciarse
inmediatamente después de suspender el interferén beta o el acetato de glatiramer.

ZEPOSIA no se ha estudiado en pacientes que toman farmacos que prolongan el
intervalo QT.

Impacto clinico: Los farmacos antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, procainamida) y Clase

Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol) se han asociado con casos de Torsades de Poinfes
en pacientes con bradicardia.

Si se considera el tratamiento con ZEPOSIA en pacientes que reciben antiarritmicos de
Clase la o Clase lll, se debe buscar el asesoramiento de un cardidlogo.

Debido a los posibles efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca, el tratamiento con
ZEPOSIA generalmente no debe iniciarse en pacientes que son tratados
simultaneamente con farmacos que prolongan el intervalo QT con propiedades
arritmogénicas conocidas. Si se considera el inicio del tratamiento con ZEPOSIA en
pacientes gue toman farmacos que prolongan el intervalo QT, se debe buscar el

asesoramiento de un cardiéloio.

Prevencion o
manejo:
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Debido a que un metabolito activo de ozanimod inhibe la MAQO-B in wvitro, existe la
posibilidad de que se produzcan reacciones adversas serias, incluida una crisis
hipertensiva con la coadministracion de ZEPOSIA con farmacos o medicamentos de
venta libre que pueden aumentar la norepinefrina o la serotonina [por ejemplo, drogas
opioides, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores
selectivos de la recaptacion de norepinefrina (IRN), triciclicos, tiramina].

Drogas opioides

Se han precipitado reacciones graves, a veces mortales, con el uso concomitante de

drogas opioides (por ejemplo, meperidina y sus derivados, metadona o tramadol) y

inhibidores de MAO, incluidos los inhibidores selectivos de MAQO-B. Aunque un pequefio

nimero de pacientes tratados con ZEPOSIA estuvieron expuestos concomitantemente

Impacto clinico: | @ opipides, esta exposicion no Iue_ ;_idecu_ada para descartar la posibilidad de una
reaccion adversa a raiz de la coadministracion.

Farmacos serofoninérgicos

Aunque un pequefio namero de pacientes tratados con ZEPOSIA estuvieron expuestos
concomitantemente a medicamentos serotoninérgicos, esta exposicién no fue adecuada
para descartar la posibilidad de una reaccion adversa a raiz de la coadministracion.

Medicamentos simpaticomiméticos
El uso concomitante de ZEPOSIA con pseudoefedrina no potencio los efectos sobre la
presion arterial. Sin embargo, se ha producido crisis hipertensiva con la administracian
de ZEPOSIA solo)] y se ha informado crisis hipertensiva con la coadministracion de otros
inhibidores selectivos y no selectivos de MAO (por ejemplo, rasagilina) con
medicamentos simpaticomiméticos.

) No se recomienda la coadministracion de ZEFOSIA con farmacos o medicamentos de
Prevencion o | venta libre que pueden aumentar la norepinefrina o la serotonina (por ejemplo, drogas

manejo: opioides, ISRS, IRN, triciclicos, tiramina). Monitorear a los pacientes por hipertension
con el uso concomitante.

Combinacion de un betabloqueante y un bloqueador del canal de calcio

o La coadministracion de ZEPOSIA con un betabloqueante y un bloqueante del canal de
Impacto clinico: | calcio no ha sido estudiada. Sin embargo, existe la posibilidad de que se produzcan
efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca.
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Por lo general, el tratamiento con ZEPOSIA no debe iniciarse en pacientes que reciben
tratamiento concomitante con un bloqueante del canal de calcio que reduce la frecuencia
Prevencion o | cardiaca (por ejemplo, verapamilo, diltiazem) y un betabloqueante. Si se considera el

manejo: inicio del tratamiento con ZEPOSIA en pacientes que reciben un blogueante del canal
de calcio que disminuye |la frecuencia cardiaca y un betabloqueante, se debe buscar el

asesoramiento de un cardif)loio.

La MAO en el tracto gastrointestinal y el higado (principalmente tipo A) brinda proteccion
contra aminas exdgenas (por ejemplo, tiramina). Si la tiramina se absorbiera intacta,
podria provocar hipertension grave, incluyendo crisis hipertensiva. Los alimentos
Impacto clinica” | afiejados, fermentados, curados, ahumados y en escabeche gue contienen grandes
cantidades de aminas exdgenas (por ejemplo, queso curado, arenque en escabeche)
pueden provocar la liberacion de norepinefrina y provocar un aumento de la presion
arterial (reaccién de tiramina).

Prevencion o | Se debe advertir a los pacientes que eviten los alimentos que contengan una gran

manejo: cantidad de firamina mieniras toman las dosis recomendadas de Zeiosia.

) Durante el tratamiento con ZEPOSIA y hasta tres meses después de su discontinuacion,
Impacto clinico: | |as vacunas pueden ser menos efectivas. El uso de vacunas de virus vivos atenuados
puede conllevar el riesgo de infeccion.

PFEVEHC{'éHO Las vacunas de virus vivos atenuados deben evitarse durante el tratamiento con
manejo. ZEPOSIA y hasta 3 meses despues de la discontinuacion del tratamiento con ZEPOSIA.

Tabla 5: Interacciones clinicamente relevantes que afectan a ZEPOSIA cuando se
coadministra con otros farmacos
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Inhibidores de monoamino oxidasa (MAQ)

La coadministracion de ZEPQOSIA con inhibidores de MAQ-B puede disminuir la
exposicion de los metabolitos activos de ozanimod. Ademds, los metabolitos de
Impacto clinico: | ozanimod pueden inhibir la MAO. No se ha estudiado la posibilidad de una inferaccidn
clinica con los inhibidores de MAO; sin embargo, el mayor riesgo de inhibicién no
selectiva de MAQO puede provocar una crisis hipertensiva.

La coadministracion de ZEPQSIA con inhibidores de MAO (por ejemplo, selegilina,
fenelzina, linezolid) esta contraindicada. Deben transcurrir al menos 14 dias entre la
interrupcion de ZEPQSIA Yy el inicio del tratamiento con inhibidores de MAO.

Inhibidores potentes de CYP2C8

Prevencion o
manejo:

La coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores potentes de CYP2C8 aumenta la
Impacto clinico: | exposicidn de los metabolitos activos de ozanimod, lo que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas a ZEPOSIA.

Prevenciono | No se recomienda la coadministracion de ZEPOSIA con inhibidores potentes de

manejo: CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozil).

Inductores potentes de CYP2C8
La coadministracion de ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,
Impacto clinico: | ritampicina) reduce la exposicion de los metabolitos activos principales de ozanimod, lo
que puede disminuir la eficacia de ZEPQSIA.

Prevencion o

manejo: Debe evitarse la coadministracion de ZEPOSIA con inductores potentes de CYP2C8.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia/dosis y administracion

Evaluaciones previas a la primera dosis de ZEPOSIA

Antes de iniciar el tratamiento con ZEPOSIA, evalle lo siguiente:
Hemograma completo

Obtenga un hemograma completo (CBC, por sus siglas en inglés) reciente (es decir, dentro de
los ultimos 6 meses o después de la discontinuacion de la terapia previa para la colitis
ulcerativa), incluyendo recuento de linfocitos.

Evaluacion cardiaca

Obtenga un electrocardiograma (ECG) para determinar si hay anomalias de conduccién
preexistentes. En pacientes con ciertas afecciones preexistentes, se debe buscar el concepto
de un cardiblogo.
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Pruebas de la funcién hepatica
Obtenga niveles recientes (es decir, en los Ultimos 6 meses) de enzimas hepaticas y bilirrubina.
Evaluacién oftalmolégica

En pacientes con antecedentes de Diabetes Mellitus o uveitis se incrementa el riesgo de
edema macular, obtenga una evaluacion de fondo de ojo, incluida la macula.

Medicamentos actuales o anteriores

*Si los pacientes estan recibiendo terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o
inmunomoduladoras, o si existen antecedentes de uso previo de estos medicamentos,
considere la posibilidad de efectos inmunosupresores aditivos no deseados antes de iniciar
tratamiento con ZEPOSIA.

eldentifique si los pacientes estan tomando medicamentos que puedan disminuir la frecuencia
cardiaca o la conduccion auriculoventricular.

Vacunas

Los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un profesional de la salud o sin
documentacién que demuestre un ciclo completo de vacunacion contra el virus de la varicela
zoster (VVZ) deben someterse a pruebas de deteccion de anticuerpos contra el VVZ antes de
iniciar ZEPOSIA; se recomienda la vacunacién contra el VVZ de los pacientes con anticuerpos
negativos antes de comenzar el tratamiento con ZEPOSIA.

Si se requieren inmunizaciones con vacunas de virus vivos atenuados, administrar al menos 1
mes antes del inicio de ZEPOSIA.

Dosis recomendada para Colitis ulcerativa

Iniciar ZEPOSIA con una titulacion de 7 dias, como se muestra en la Tabla 1. Después de la
titulacion inicial, la dosis recomendada de ZEPOSIA es de 0.92 mg por via oral una vez al dia
a partir del Dia 8.

Tragar las capsulas duras de ZEPOSIA enteras, con o0 sin alimentos.

Tabla 1: Esquema de titulacion de dosis

Dias 1-4 0.23 mg una vez al dia
Dias 5-7 0.46 mg una vez al dia
Dia 8 en 0.92 mg una vez al dia
adelante

Reinicio de ZEPOSIA Después de la Interrupcion del Tratamiento

Si se omite una dosis de ZEPOSIA durante las primeras 2 semanas de tratamiento, reinicie el
tratamiento con el esquema de titulacion.
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Si se omite una dosis de ZEPOSIA después de las primeras 2 semanas
de tratamiento, continGie con el tratamiento segun lo planeado.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencidn de registro sanitario:

- Evaluacién farmacologica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto e IPP version diciembre allegados mediante radicado 20221115119

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos encuentra que el interesado
solicita evaluacion farmacolégica con fines de registro sanitario, declaracion de nueva
entidad quimica con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de 2002, informacién para
prescribir e inserto version Diciembre 2021 allegados mediante radicado 20221115119
para el producto Zeposia®, principio activo ozanimod 0.92 mg capsulas duras en la
indicacion: Zeposia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis
ulcerativa (CU)

activade moderada a grave que han presentado unarespuestainadecuada, una pérdida
de respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento
biol6gico.

Presenta informacion relacionada con Estudios de Farmacodinamia (estudios de
farmacologia in vitro, de farmacologia in vivo, de farmacodinamia secundaria y de
farmacologia de seguridad), Estudios de Farmacocinética (estudios de absorcion in
vitro, de administracién oral Unica, de administracion oral de dosis maultiples, de
distribucion de 6rganos y tejidos, de unién a proteina plasma, de animales prefiados /
lactantes, de metabolismo in vitro, de metabolismo in vivo, de excrecion, de
interacciones farmacocinéticas), Estudios de Toxicidad (estudios de toxicidad aguda in
vivo, de toxicidad subaguda in vivo, de toxicidad cronica in vivo, de toxicidad
reproductiva in vivo, de genotoxicidad in vivo y de Fototoxicidad), Estudios de
Carcinogénesis y mutagénesis, Estudios de Inmunotoxicidad y Reactogenicidad.

Como soporte clinico principal de eficaciay seguridad allega:
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Un estudio de fase 1: RPC01-1915 - Estudio de extension multicéntrico de fase 1
gue evalué la seguridad, farmacodinamia y farmacocinética de ozanimod en
sujetos adultos sanos.
Un estudio fase 2: Touchstone (RPC01-202) — Estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, comparado con placebo que evalué la eficacia y seguridad de
ozanimod como terapia de induccidén en pacientes con colitis ulcerativa (CU)
activa de moderada a grave. E incluyé un periodo de Induccién de 9 semanas
seguido de un periodo de mantenimiento de 24 semanas, para una duracién total
del estudio controlado de 33 semanas.

Dos estudios de fase 3:

e True North (RPC01-3101) multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, comparado
con placebo, que evalué la eficaciay seguridad de ozanimod como terapia de
induccion y mantenimiento para la colitis ulcerativa (CU) de moderada a
grave. Incluyé un periodo de Induccion de 10 semanas seguido de un periodo
de mantenimiento de 42 semanas, paraunaduracion total de 52 semanas. Los
pacientes adultos con respuesta clinica después de 10 semanas de terapia de
induccion con Ozanimod fueron elegibles para reasignacion aleatoria 1:1 al
tratamiento de mantenimiento doble ciego con Ozanimod 0,92 mg o placebo.
Los pacientes se estratificaron por estado de remisidén clinica y uso de
corticosteroides en la semana 10.

o Medidas de Eficacia: El criterio de valoracion principal fue la Proporcion
de sujetos en remisién clinica (definicion de mayo de 3 componentes) en
la semana 10 para el periodo de Induccién y en la semana 52 para el
periodo de Mantenimiento.

o Tres criterios de valoracion secundarios clave en el Periodo de Induccion:
respuesta clinica (usando la puntuacién de mayo de 3 componentes),
mejora endoscopica y cicatrizacion de la mucosa, y los 6 criterios de
valoracion secundarios clave en el Periodo de Mantenimiento fueron:
respuesta clinica (usando la puntuacion de Mayo de 3 componentes), la
mejora endoscépica, el mantenimiento de la remision, la remisién sin
corticosteroides, la cicatrizacion de la mucosa y la remisidon clinica
duradera.

o Resultados: Evalu6 457 pacientes que respondieron a Ozanimod durante
lainduccién, los cuales se volvieron a aleatorizar para recibir tratamiento
de mantenimiento doble ciego: 230 con Ozanimod y 227 con placebo, de
los cuales, el 80% y el 54,6% completaron el tratamiento respectivamente.
Para el criterio principal de valoracion, el 37%y el 18,5% de los pacientes
de los grupos de ozanimod y placebo respectivamente, lograron la
remision clinica (diferencia, 18,6 % [IC del 95 %, 10,8-26,4]; P<0,0001).
Todos los criterios de valoracion secundarios clave fueron
estadisticamente significativos para Ozanimod frente a placebo (p<0,005
para todos). Ademds, unaproporcion significativamente mayor de
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pacientes logrd la remisién histolégica con Ozanimod (definida como
Geboes <2, 33,5% frente a 16,3%; Geboes <3,1, 49,1% frente a 26,4%;
Geboes =1,1, 42,2% frente a 22,5% para Ozanimod frente a placebo,
respectivamente; P<0,001 para todos). En pacientes con exposicion
previa a antiTNF, las proporciones de pacientes que lograron remision
clinica (28,9% frente a 10,1%) y respuesta clinica (55,3% frente a 24,6%)
fueron mayores para Ozanimod frente a placebo (P < 0,001 para ambos).
Los eventos adversos mas comunes para los pacientes que recibieron
Ozanimod frente a placebo, respectivamente, fueron aumentos en la
alanino aminotransferasa (4,8% frente a 0,4%) y dolor de cabeza (3,5%
frente a 0,4%). El evento adverso grave mas frecuente fue la exacerbacion
de la CU (0,4% frente a 4,0%). Este estudio permitié concluir que el uso de
Ozanimod durante un maximo de 52 semanas en pacientes con CU activa
de moderada a grave mostré beneficios en los criterios de valoracién
clinicos, endoscopicos, histoldgicos y de curacion de la mucosa. Un
numero significativamente mayor de pacientes logré la remision clinica e
histolégica con la terapia de mantenimiento con Ozanimod en
comparacion con el placebo. No se observaron nuevas sefiales de alarma
en cuanto a seguridad.

e OLE True North (RPC01-3102) de extension abierto (OLE por sus siglas en
inglés Open Label Extention) y multicéntrico comparado con placebo, que
evalud la eficacia y seguridad de ozanimod como terapia para la colitis
ulcerativa de moderada a grave. El cual se encuentra en curso.

o Unicamente los sujetos que habian participado previamente en el estudio
True North (RPC01-3101) o completado al menos 1 afio del periodo abierto
del estudio RPC01-202 y cumplieron con los criterios de inclusién
participaron en este ensayo. La exposicién media al farmaco del estudio
en general (incluido el estudio principal) fue de 1,75 afios, con una
exposicién maxima de 4,6 afios.

o Resultados: En general, la eficacia a largo plazo de ozanimod 0,92 mg se
mantuvo en las semanas OLE 94 y 142 para la remisién clinica (49,4% y
41,5%, respectivamente), respuesta clinica (82,6% y 80,4%,
respectivamente), mejoria endoscoépica (56,6% y 47,6%, respectivamente)
y remisién sin corticoides (48,1% y 35,8%, respectivamente).

Con base en la informacion anterior la Sala solicita al interesado explicar:

Por qué no se utilizé un grupo control activo en el estudio fase 3 (True North (RPCO1-
3101).

Explique la alta frecuencia de interrupcion de tratamiento en el estudio True North
(RPC01-3101).
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Explique si las diferencias encontradas en los desenlaces principales, especialmente
en los relacionados con calidad de vida, superan la minima diferencia clinicamente
importante.

Explique por qué se excluyeron pacientes con cirugia abdominal.

En cuanto a la solicitud de nueva entidad quimica con proteccion de datos bajo el
Decreto 2085 de 2002, la Sala remite al interesado al Acta 09 de 2022 SEMNNIMB,
Numeral 3.1.1.2 y de acuerdo al paragrafo del articulo 1 del Decreto 2085 de 2002 no se
considera nueva entidad quimica indicaciones o segundas indicaciones, en este caso
colitis ulcerativa, en consecuencia la declaracion de nueva entidad quimica con
proteccion de datos no aplica.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.1.3. NURTEC® ODT

Expediente : 20236928
Radicado : 20221197583
Fecha . 2/09/2022
Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

- Cada tableta de liberacién no modificada contiene sulfato de Rimegepant, equivalente
a 75 mg de Rimegepant.

Forma farmacéutica: Tableta de desintegracion oral
Indicaciones:

NURTEC® ODT esta indicado para el:

Tratamiento agudo de la migrafia con o sin aura en adultos;
Tratamiento preventivo de la migrafia episddica en adultos que presentan al menos 4
crisis de migrafna al mes.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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Precauciones y advertencias:

Se han producido reacciones de hipersensibilidad, incluidas disnea y erupcion cutédnea, en
menos del 1% de los pacientes tratados con rimegepant en los estudios clinicos. Las
reacciones de hipersensibilidad, incluida la hipersensibilidad grave, pueden ocurrir dias
después de la administracion. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad, se debe
interrumpir la administracion de rimegepant e iniciar el tratamiento adecuado.

No se recomienda NURTEC® ODT:

En pacientes con insuficiencia hepatica grave;

En pacientes con enfermedad renal terminal (CLcr <15 mL/min) ;

En uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4;

En uso concomitante con inductores potentes o moderados del CYP3A4.

Cefalea por uso excesivo de medicacion (CUEM)

El uso excesivo de cualquier tipo de medicamento para las cefaleas puede empeorarlas. Si se
presenta o se sospecha esta situacién, se debe acudir al médico e interrumpir el tratamiento.
Se debe sospechar el diagndstico de cefalea por uso excesivo de medicacién en pacientes
gue presentan cefaleas frecuentes o diarias a pesar (0 a causa) del uso habitual de
medicamentos para la cefalea aguda.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos relativos al uso de rimegepant en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios
realizados en animales demuestran que rimegepant no es embriocida, y no se ha observado
ningln potencial teratogénico en exposiciones clinicamente relevantes. Solo se observaron
efectos adversos sobre el desarrollo embriofetal (disminucién del peso corporal del feto y
aumento de las alteraciones del esqueleto en ratas) a niveles de exposicion asociados a
toxicidad materna (aproximadamente 200 veces superiores a las exposiciones clinicas) tras
la administracion de rimegepant durante la gestacion. Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de NURTEC® ODT durante el embarazo.

Lactancia

En un estudio realizado en un solo centro con 12 mujeres en periodo de lactancia tratadas con
una dosis Unica de 75 mg de rimegepant, se observaron concentraciones minimas de
rimegepant en la leche materna. El porcentaje relativo de una dosis materna que se estima
gue llega al lactante es inferior al 1%. No hay datos sobre los efectos en la produccion de
leche. Se deben tener en cuenta los beneficios de la lactancia materna en el desarrollo y la
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salud, asi como la necesidad clinica de la madre de utilizar NURTEC® ODT y cualquier posible
reaccion adversa en el lactante debido a rimegepant o a la enfermedad materna subyacente.

Fertilidad

Los estudios en animales no mostraron ningun efecto clinicamente relevante sobre la fertilidad
femenina o masculina

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente fueron las nauseas en el tratamiento agudo (1,2%) y en la
profilaxis de la migrafia (1,4%). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve o
moderada.

La hipersensibilidad, incluidas la disnea y la erupcién cutanea intensa, se produjo en

menos del 1% de los pacientes tratados.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con el sistema de clasificacion de 6rganos
de MedDRA en la Tabla 1. La categoria de frecuencia correspondiente a cada reaccion
farmacologica se basa en la siguiente convencion (CIOMS Ill): muy frecuentes (=1/10);
frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1000);
muy raras (<1/10 000).

Tabla 1 Lista de reacciones adversas

Sistema de clasificacion de | Reaccidn adversa Frecuencia
drganos

Tratamiento agudo
Trastomos del sistema | Hipersensibilidad, incluidas | Poco Frecuentes

inmunolégico disnea y erupcion cutanea
grave
Trastomos gastrointestinales | Nauseas Frecuentes
Profilaxis
Trastomos gastrointestinales | Nauseas | Frecuentes

Seguridad a largo plazo

Se evaluo la seguridad a largo plazo de rimegepant en dos extensiones abiertas de un afio de
duracion; 1662 pacientes recibieron rimegepant durante al menos 6 meses y 740 recibieron
rimegepant durante 12 meses para el tratamiento agudo o profilactico.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
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Reacciones de hipersensibilidad

La hipersensibilidad, incluidas la disnea y la erupcién cutanea grave, se produjo en menos del
1% de los pacientes tratados en los estudios clinicos. Las reacciones de hipersensibilidad
pueden ocurrir dias después de la administracion, y se han observado casos de
hipersensibilidad grave retardada.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento.

Interacciones:

Rimegepant es un sustrato del CYP3A4 y de los transportadores de eflujo de glicoproteina P
(P-gp) y proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP).

Inhibidores del CYP3A4

Los inhibidores del CYP3A4 aumentan las concentraciones plasmaticas de rimegepant. No se
recomienda la administracibn concomitante de rimegepant con inhibidores potentes del
CYP3A4 (p. €j., claritromicina, itraconazol, ritonavir). La administracibn concomitante de
rimegepant con itraconazol produjo un aumento significativo de la exposicion de rimegepant
(4 veces el ABC y 1,5 veces la Cmax).

La administracion concomitante de rimegepant con medicamentos que inhiben
moderadamente el CYP3A4 (p. €j., diltiazem, eritromicina, fluconazol) puede aumentar la
exposiciéon a rimegepant. La administracion concomitante de rimegepant con fluconazol dio
lugar a un aumento de la exposicion de rimegepant (1,8 veces el ABC) sin efecto relevante en
la Cméax . Se debe evitar administrar otra dosis de rimegepant en las siguientes 48 horas
cuando se administre de forma concomitante con inhibidores moderados de CYP3A4 (p. €j.,
fluconazol) .

Inductores del CYP3A4

Los inductores del CYP3A4 disminuyen las concentraciones plasmaticas de rimegepant. No
se recomienda la administracion concomitante de NURTEC® ODT con inductores potentes
del CYP3A4 (p. €j., fenobarbital, rifampicina, hierba de san Juan [Hypericum perforatum]) o
inductores moderados del CYP3A4 (p. ej., bosentan, efavirenz, modafinilo) El efecto de la
induccion del CYP3A4 puede durar hasta 2 semanas tras la interrupcion del inductor potente
o moderado del CYP3A4. La administracion concomitante de rimegepant con rifampicina dio
lugar a una disminucion significativa (el ABC se redujo en un 80% y la Cméax en un 64%) de
la exposicion de rimegepant, lo que puede conllevar a la pérdida de eficacia.
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Inhibidores exclusivos de la P-gp y la BCRP

Los inhibidores de los transportadores de eflujo P-gp y BCRP pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de rimegepant. Se debe evitar administrar otra dosis de
NURTEC® ODT en las siguientes 48 horas cuando se administre de forma concomitante
con inhibidores potentes de la P-gp (p. e€j., ciclosporina, verapamilo, quinidina). La
administracion concomitante de rimegepant con ciclosporina (un inhibidor potente de la P-gp
y de la BCRP) o con quinidina (un inhibidor selectivo de la P-gp) dio lugar a un aumento
significativo de magnitud similar a una exposicion de rimegepant (aumento del ABC y Cmax
en >50%, pero menor de dos veces).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

La experiencia con rimegepant en pacientes de 65 afios 0 mas es limitada. No es necesario
ajustar la dosis, ya que la edad no afecta a la farmacocinética de rimegepant.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.
La insuficiencia renal grave dio lugar a un aumento de >2 veces en el ABC libre, pero a un
aumento inferior al 50% en el ABC total. Se debe tener precaucion durante el uso frecuente
en pacientes con insuficiencia renal grave. No se ha estudiado rimegepant en pacientes con
enfermedad renal terminal ni en pacientes en dialisis. Se debe evitar el uso de rimegepant en
pacientes con enfermedad renal terminal (CLcr <15 mL/min).

Insuficiencia hepéatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child- Pugh A)
0 moderada (Child-Pugh B). Las concentraciones plasmaticas (ABC libre) de rimegepant
fueron significativamente mayores en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
C). Se debe evitar el uso de rimegepant en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de NURTEC® ODT en pacientes pediatricos

(<18 afios).
No se dispone de datos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Posologia

Tratamiento agudo de la migrafia

La dosis recomendada es de 75 mg de rimegepant, segun sea necesario, una vez al dia.
Profilaxis de la migrafia

La dosis recomendada es de 75 mg de rimegepant cada dos dias. La dosis maxima al dia es
de 75 mg de rimegepant.
NURTEC® ODT se puede tomar con o sin alimentos.

Medicamentos concomitantes

Se debe evitar otra dosis de rimegepant en las siguientes 48 horas cuando se administra
concomitantemente con inhibidores moderados del CYP3A4.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

La experiencia con rimegepant en pacientes de 65 afios 0 mas es limitada. No es necesario
ajustar la dosis, ya que la edad no afecta a la farmacocinética de rimegepant.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.
La insuficiencia renal grave dio lugar a un aumento de >2 veces en el ABC libre, pero a un
aumento inferior al 50% en el ABC total. Se debe tener precaucion durante el uso frecuente
en pacientes con insuficiencia renal grave. No se ha estudiado rimegepant en pacientes con
enfermedad renal terminal ni en pacientes en didlisis. Se debe evitar el uso de rimegepant en
pacientes con enfermedad renal terminal (CLcr <15 mL/min).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child- Pugh A)
0 moderada (Child-Pugh B). Las concentraciones plasmaticas (ABC libre) de rimegepant
fueron significativamente mayores en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
C). Se debe evitar el uso de rimegepant en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NURTEC® ODT en pacientes pediatricos
(<18 afos).

No se dispone de datos.
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Forma de administracion

NURTEC® ODT se administra por via oral.

La tableta de desintegracion oral se debe colocar encima o debajo de la lengua. Se desintegra
en la boca y se puede tomar sin liquidos.

Se debe aconsejar a los pacientes que abran el blister con las manos secas y que consulten
la seccion 5.1 Cémo tomar este medicamento, para obtener las instrucciones completas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto allegado mediante radicado 20221197583

- IPP allegado mediante radicado 20221197583

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacol6gica con fines de registro
sanitario, inclusién en normas farmacoldgicas, declaracion de nueva entidad quimica
con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de 2002, informacién para prescribir e
inserto version LL-PLD_Col_ Rimegepant_ SmPC_v25Abr2022 v1 allegados mediante
radicado 20221197583 para el producto Nurtec® ODT, principio activo rimegepant
tableta de desintegracion oral 75 mg en las indicaciones: tratamiento agudo de la
migrafia con o sin aura en adultos y tratamiento preventivo de la migrafia episddica en
adultos que presentan al menos 4 crisis de migrafia al mes.

Como soporte clinico presenta:

-Estudios preclinicos suficientes para dar paso a estudios clinicos, de los cuales se
identifican dos potenciales riesgos: toxicidad hepética, teniendo en cuenta que otro
anadlogo fue abandonado por ello y riesgos cardiovasculares que pueden estar
relacionados con el mecanismo de accion.

-Diversos estudios fase 1 para evaluar tolerabilidad, seguridad, interacciones y
aspectos cinéticos la mayoria en adultos sanos, 1 estudio en ancianos y otros estudios
de interacciones y cinética en disfuncién renal o hepética

-Estudio de seguridad, tolerabilidad y eficacia a largo plazo en el tratamiento agudo de

la migrafia NCT03266588 (BHV3000-201), para recibir el medicamento segun necesidad
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0 en dias alternos mas segln necesidad, 52 semanas de duracién, donde no surgieron
sefiales de seguridad importantes.

-Estudio fase 2 de busqueda de dosis NCT01430442 (CN170003) que incluy6é 1026
pacientes con migrafia moderada a severa distribuidos en 8 grupos para recibir una
dosis de rimegepant en el rango de 10 a 600 mg, un grupo recibidé sumatriptan 100 mg
(109) y otro placebo (229). Se encontré ausencia de dolor a las 2 horas en 32.9% (28/85)
a dosis de 150 mg; 31.4% (27/86) a dosis de 75mg y 29.7% (33/111) a dosis de 300 mg de
rimegepant y en 35% de los que recibieron sumatriptan 100 mg, con diferencias
estadisticamente significativas vs placebo (15.3%); para la dosis de 600 mg (24.4%,
20/82) la diferencia no fue estadisticamente significativa vs placebo.

-Para la indicacién en tratamiento agudo presenta tres estudios doble ciego,
aleatorizados, controlados con placebo NCT03235479 (BHV3000-301), NCT03237845
(BHV3000-302), NCT03461757 (BHV3000-303) que en conjunto incluyeron 3507
pacientes con 2 a 8 episodios de migrafia moderada a severa por mes, en quienes se
evaluo la eficacia del medicamento para el manejo de un episodio agudo; en el analisis
por intencién de tratar modificado se encontro eficacia en las variables principales alas
dos horas de administracién del medicamento: ausencia del dolor en 20% de los que
recibieron rimegepant versus 12% en los que recibieron placebo y ausencia del sintoma
mas molesto (nausea, fotofobia o fonofobia), 36% vs 27% respectivamente; los
resultados son heterogéneos en cuanto al mantenimiento del efecto a las 24 y 48 horas.
Como efectos adversos, se encontraron alteraciones gastrointestinales como nauseas
y elevacion de transaminasas, no se evidenciaron eventos cardiovasculares, que
podrian estar asociados con el mecanismo de accién, pero estos estudios excluyeron
pacientes con ciertos antecedentes cardiovasculares.

-Para la indicacion tratamiento preventivo presenta como estudio clinico principal
NCT03732638 (BHV3000-305) aleatorizado, doble ciego por 12 semanas y abierto por 52
semanas; incluy6 pacientes con 4 a 18 episodios de migrafia moderada a severa cada 4
semanas, 373 fueron asignados para recibir 75 mg de rimegepant cada dos dias y 374
para recibir placebo, durante 12 semanas, para evaluar eficacia se analizaron 348 que
recibieron rimegepanty 347 placebo. Hubo unareduccion estadisticamente significativa
en el nimero de dias con migrafia en las semanas 9 a 12 de tratamiento (-4,3 en el grupo
rimegepant vs -3,5 en el grupo placebo) comparados con el basal (10,1 dias con migrafia
en 4 semanas en promedio de los dos grupos). Al finalizar el periodo abierto de 52
semanas, se mantuvo reduccién respecto a medicion basal en 7 dias.

Con base en lo anterior, la Sala considera que evidencia con bajo riesgo de sesgo
sugiere modesta eficacia a corto plazo (12 semanas) en las dos indicaciones dado que
el seguimiento posterior a la semana 12 se realiz6 sin grupo control y no parece clara
la relevancia clinica del efecto.
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La Sala solicita al interesado explicar si el beneficio evidenciado en los estudios es
mayor que la minima diferencia de importancia clinica y presentar la evaluacion del
efecto sobre calidad de vida.

Asimismo, paralas dos indicaciones la Sala solicita al interesado evidencia clinica con
mayor tiempo de seguimiento y que incluya comparador activo, dado que la Unica
comparacién gue presenta es rimegepant versus sumatriptan, cuyos resultados
sugieren ligera superioridad de este ultimo y que evalle méas de un episodio en el
tratamiento de la migrafia aguda.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

Adicionalmente, de conformidad con lo establecido en los articulos 209 de la
Constitucion Politica; 3y 4 de la Ley 489 de 1998; 3 numerales 1, 2, 4,5, 11,12y 13; 5
numeral 4; y 6 numerales 2y 3 de la Ley 1437 de 2011; tomando en consideracion que
el (la) usuario (a) ha presentado una solicitud reiterada sobre el NURTEC® ODT con
principio activo rimegepant; donde existe identidad de producto, modalidad y
titular entendemos que el deseo derivado de esta conducta, clara e inequivoca, es
desistir de la primera solicitud.

Sin embargo, con el objeto de garantizar el debido proceso y la eficacia de la decision,
comedidamente le solicitamos aclarar expresamente cual es la solicitud respecto de la
cual se desiste, considerando que, en virtud del principio constitucional de legalidad,
no se podran aprobar dos solicitudes idénticas respecto del mismo producto, aunado
al hecho que este tipo de practicas agravan la situacion de morosidad del Instituto,
congestionando la actividad administrativa del Invima.

Al respecto, debe considerar el (Ia) usuario (a) que el Invima, en estricto cumplimiento
de los principios rectores de la funcion administrativa, ha priorizado la implementacién
de acciones orientadas a la superacion de la aludida situacion de atraso en algunos
tramites de su competencia; por ello, no puede el (la) interesado (a), so pretexto de
anticipar la respuesta institucional, promover el estudio concomitante de solicitudes
analogas, pues ello implica un abierto desconocimiento de sus deberes ante las
autoridades, frustrando la eficacia de las acciones de mejora que se vienen
implementando para resolver con mayor eficienciay celeridad los tramites en turno.

Esta solicitud se hace en los términos del articulo 17 de la Ley 1437 de 2011 en
concordanciacon el articulo 34 de lanormatividad ibidem; y su respuesta sera analizada
a la luz de esta normatividad so pena de aplicar las consecuencias en ella previstas
y ante el silencio o incumplimiento del requerimiento, se entendera desistido la segunda

radicacion.
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3.1.1.4. ZEPZELCA

Expediente  : 20210237

Radicado : 20211176496 / 20221211925
Fecha : 14/09/2022

Interesado : Tecnofarma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada vial contiene 4 mg de Lurbinectedin
Forma farmacéutica: Polvo para solucion inyectable.

Indicaciones:

Zepzelca esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma microcitico de
pulmén (SCLC) metastasico, con progresion de la enfermedad durante o después de
quimioterapia basada en platino.

Esta indicacion esta aprobada bajo aprobacién acelerada basado a la tasa de respuesta global
y la duracion de la respuesta. La continuidad para esta indicacion puede depender de la
verificacién y descripcién del beneficio clinico en uno 0 mas estudios confirmatorios.

Contraindicaciones:

Ninguna

Precauciones y advertencias:
Mielosupresién

ZEPZELCA puede causar mielosupresion. En estudios clinicos realizados en 554 pacientes
con tumores solidos avanzados que recibieron ZEPZELCA, neutropenia Grado 3 o 4 ocurrié
en 41 % de los pacientes, con una mediana de tiempo al inicio de 15 dias y una mediana de
duracion de 7 dias. Neutropenia febril ocurrié en 7 % de los pacientes. Sepsis ocurrié en 2 %
de los pacientes y fue fatal en 1 % (todos los casos ocurrieron en pacientes con tumores sélidos
ademas de SCLC). Trombocitopenia Grado 3 o0 4 ocurrieron en 10 %, con una mediana de
tiempo al inicio de 10 dias y una mediana de duracién de 7 dias. Anemia Grado 3 0 4 ocurrieron
en 17 % de los pacientes.

Administrar ZEPZELCA solo a pacientes con un recuento de neutrofilos basal de 1.500
células/mm® y un recuento de plaquetas de al menos 100.000/mm3. Monitorear los
hemogramas, incluyendo recuento de neutréfilos y de plaquetas antes de cada administracion.
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Para recuento de neutréfilos menor a 500 células/mm? o cualquier valor menor al limite inferior
de lo normal, se recomienda el uso de G-CSF. Suspender, reducir la dosis o discontinuar
permanentemente ZEPZELCA basado en la severidad.

Hepatotoxicidad

ZEPZELCA puede causar hepatotoxicidad. En estudios clinicos realizados en 554 pacientes
con tumores soélidos avanzados que recibieron ZEPZELCA, se observaron aumentos Grado 3
de ALT y AST en 6 % y 3 % de los pacientes, respectivamente; y aumentos Grado 4 de ALT y
AST se observaron en 0,4 %y 0,5 % de los pacientes, respectivamente. La mediana de tiempo
al inicio del

aumento Grado 23 en transaminasas fue 8 dias (rango: 3 a 49), con una mediana de duracién
de 7 dias.

Monitorear con analisis de funcién hepética antes de iniciar ZEPZELCA, periddicamente
durante el tratamiento y cuando sea clinicamente indicado. Suspender, reducir la dosis o
discontinuar permanentemente ZEPZELCA basado en la severidad.

Toxicidad Embrio-fetal

Basado en datos en animales y su mecanismo de accion, ZEPZELCA puede causar dafio fetal
cuando se administra a una mujer embarazada. La administracién intravenosa de una dosis
Unica de lurbinectedina (aproximadamente 0,2 veces la dosis clinica de 3,2 mg/m?) a animales
prefiados durante el periodo de organogénesis causé 100 % de embrioletalidad en ratas.
Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo al feto.

Recomendar a las pacientes mujeres en edad reproductiva que utilicen anticoncepcién efectiva
durante el tratamiento con ZEPZELCA y durante 6 meses después de la dltima dosis.
Recomendar a los pacientes hombres con parejas mujeres en edad reproductiva que utilicen
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con ZEPZELCA y durante 4 meses después de
la Gltima dosis.

Embarazo
Resumen del riesgo

En base a datos obtenidos en animales y a su mecanismo de accion, ZEPZELCA puede causar
dafo al feto cuando se administra en una mujer embarazada. No hay datos disponibles para
informar sobre el riesgo del uso de ZEPZELCA en mujeres embarazadas. La administracion
intravenosa de una dosis Unica de lurbinectedina (aproximadamente 0,2 veces la dosis clinica
de 3,2 mg/m?) en ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis causé embrioletalidad.
Informar a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo al feto.

Se desconoce el riesgo estimado de fondo de defectos de nacimiento mayores y aborto
espontaneo para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de
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defecto de nacimiento, pérdida u otros desenlaces adversos. En la poblacion general de EE.
UU., el riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento mayores y aborto espontaneo en
embarazos clinicamente reconocidos es 2 a 4% y 15 a 20%, respectivamente.

Datos

Datos en animales

En un estudio de toxicidad reproductiva, la administracién de una dosis Unica de 0,6 mg/m? de
lurbinectedina (aproximadamente 0,2 veces de la dosis en humanos de 3,2 mg/m?) en ratas
prefiadas el dia de gestacion 10 provocé el 100 % de la pérdida post-implantacion.

Lactancia

Resumen de riesgo

No hay datos sobre la presencia de lurbinectedina en la leche humana o sus efectos en el
lactante o en la produccién de leche.

Debido al potencial de reacciones adversas serias de ZEPZELCA en nifios en lactancia,
recomendar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con ZEPZELCA vy por 2
semanas después de la dosis final.

Mujeres y hombres en edad reproductiva

ZEPZELCA puede causar embrioletalidad en dosis mas bajas que la dosis humana de 3,2
mg/m?2.

Prueba de embarazo

Verificar el estado de embarazo de mujeres en edad reproductiva antes de iniciar ZEPZELCA.
Anticoncepcién

Mujeres

Recomendar a las pacientes mujeres en edad reproductiva que utilicen anticoncepcion efectiva
durante el tratamiento con ZEPZELCA y durante 6 meses después de la dosis final.

Hombres

Recomendar a los hombres con una pareja sexual mujer en edad reproductiva que utilice
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con ZEPZELCA y durante 4 meses después de
la dosis final.

Uso pediatrico
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No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ZEPZELCA en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

De los 105 pacientes con SCLC a los que se les administr6 ZEPZELCA en estudios clinicos,
37 (35%) pacientes tenian o eran mayores de 65 afios de edad, mientras que 9 (9%) pacientes
tenian o eran mayores de 75 afios de edad. No se observé ninguna diferencia general en
efectividad entre pacientes de o mayores de 65 afios y pacientes mas jévenes.

Hubo una mayor incidencia de reacciones adversas serias en pacientes = 65 afnos de edad
que en pacientes < 65 afios de edad (49% vs. 26%, respectivamente). Las reacciones
adversas serias informadas con mayor frecuencia en pacientes = 65 afos de edad se
relacionaron con mielosupresion y consistieron de neutropenia febril (11%), neutropenia
(11%), trombocitopenia (8%) y anemia (8%).

Insuficiencia hepatica

El efecto de la insuficiencia hepatica moderada o severa (bilirrubina total > 1,5 x ULN y
cualquier AST) en la farmacocinética de lurbinectedina no se ha estudiado. No se recomienda
ajuste de dosis de ZEPZELCA en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total <
ULN y AST > ULN o bilirrubina total de 1,0- 1,5 x ULN y cualquier AST).

Reacciones adversas:

Mielodepresion

Hepatotoxicidad

Interacciones:

Efecto de otros Farmacos en ZEPZELCA

Inhibidores potentes y moderados de CYP3A

La co-administracion con un inhibidor de CYP3A potente o0 moderado aumenta la exposicion
sistémica de lurbinectedina, lo que puede aumentar la incidencia y severidad de reacciones
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adversas a ZEPZELCA. Evitar la co-administracion de ZEPZELCA con inhibidores de CYP3A
potentes o moderados. Si la co-administracion de ZEPZELCA con un inhibidor moderado de
CYP3A no se puede evitar, considerar reduccion de la dosis de ZEPZELCA, si esta
clinicamente indicado.

Inductores potentes y moderados de CYP3A

La co-administraciéon con un inductor potente de CYP3A disminuye la exposicion sistémica de
lurbinectedina, lo que puede reducir la eficacia de ZEPZELCA. Evitar la co-administracion de
ZEPZELCA con inductores potentes o moderados de CYP3A.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis recomendada

La dosis recomendada de ZEPZELCA es de 3,2 mg/m? por infusién intravenosa durante 60
minutos cada 21 dias hasta la evolucion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable.

Iniciar tratamiento con ZEPZELCA solo si el recuento absoluto de neutréfilos (ANC) es al
menos 1.500 células/mm?y el recuento de plaguetas es al menos 100.000/mm?,
Maodificaciones de la dosis por reacciones adversas

Las reducciones de dosis recomendada por reacciones adversas se detallan en la Tabla 1.
Discontinuar ZEPZELCA de manera permanente en pacientes que no pueden tolerar 2 mg/m?

0 que requieren un retraso de dosis mayor a dos semanas.

Tabla 1: Reduccién de la dosis de ZEPZELCA por reacciones adversas

Reduccion de la dosis|Dosis total

Primera 26 mg/m2 cada 21 dias
Segunda 2 mg/m? cada 21 dias

Las modificaciones de ZEPZELCA por reacciones adversas se presentan en la tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones de la dosis de ZEPZELCA por reacciones adversas
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Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022006629 emitido mediante Acta No. 21 de 2021 numeral 3.1.1.12 SEMNNIMB, con el fin
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de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia con
fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacién farmacologica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de
2002.

- Inserto version ZEP_LUR_4mg_Pl_COL_USPI06/2020_Jun2021.001 allegado mediante
radicado No. 20211176496

- Informacion para prescribir version ZEP_LUR_4mg_PIl_COL_USPI06/2020_Jun2021.001
allegado mediante radicado No. 20211176496

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
encuentra

que el interesado presenta respuesta Auto No. 2022006629 emitido mediante Acta No.
21 de 2021 numeral 3.1.1.12 SEMNNIMB para el producto ZEPZELCA, principio activo
Lurbinectedin 4 mg polvo para solucion inyectable en la indicacion “...para el
tratamiento de pacientes adultos con carcinoma microcitico de pulmén (SCLC)
metastasico, con progresion de la enfermedad durante o después de quimioterapia
basada en platino...”, en el que se requirié informacién clinica adicional que contribuya
adisminuir laincertidumbre relacionada con las limitaciones de calidad y alto riesgo de
sesgo del estudio principal, que no tuvo grupo control y hace comparaciones indirectas.
En su respuesta, el interesado no allega informacion de estudios clinicos adicionales y
argumenta que con lainformacién presentada fue aprobado en otras agencias y que se
encuentra en desarrollo el estudio confirmatorio fase Ill CO08 (LAGOON NCT05153239).
La Sala considera que no se resuelven las inquietudes con respecto a la eficaciani ala
seguridad y recomienda negar la solicitud del interesado a la espera de resultados
maduros del estudio fase lll en curso.

3.1.1.5. CIBINQO® 50 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20210314

Radicado 20211177614 / 20221213974

Fecha : 15/09/2022

Interesado . Pfizer S.A.S.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Abrocitinib
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

CIBINQO® esta indicado en el tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a grave, en
adultos que son candidatos a un tratamiento sistémico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Infecciones sistémicas graves activas, incluida la tuberculosis (TB).

Insuficiencia hepatica grave.
- Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves en pacientes tratados con abrocitinib. Las infecciones
graves mas frecuentes en los estudios clinicos fueron herpes simple, herpes zéster y
neumonia.

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con infeccidn sistémica grave y activa.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar la administracion
de abrocitinib en los pacientes:

« con infeccién cronica o recurrente

+ que hayan sido expuestos a la TB

+ con antecedentes de una infeccion seria u oportunista

+ que hayan residido o viajado a zonas de TB endémica o micosis endémicas, 0
+ con afecciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccion.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes que por si presentan signos y sintomas de
infeccion durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un paciente que presenta
una nueva infeccion durante el tratamiento se debe someter a pruebas de diagndstico
completas inmediatamente y se debe iniciar tratamiento antimicrobiano adecuado. Se debe
vigilar estrechamente al paciente y se debe interrumpir temporalmente el tratamiento si el
paciente no responde al tratamiento habitual.

Tuberculosis
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La tuberculosis fue observada en los estudios clinicos con abrocitinib. Los pacientes se deben
someter a pruebas de tamizaje de TB antes de comenzar el tratamiento y se debe considerar
el tamizaje anual en pacientes en zonas muy endémicas de TB. No se debe administrar
abrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes con un nuevo diagnéstico de
TB latente o TB latente previa no tratada, se debe iniciar el tratamiento preventivo para la TB
latente antes de iniciar tratamiento.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se notifico reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus del herpes
(por ejemplo, herpes zdster, herpes simple). La tasa de infecciones por herpes zo6ster fue
mayor en pacientes que fueron tratados con 200mg, pacientes de 65 afios de edad y
mayores, con historia médica de herpes zo6ster con RAL < 1 x 103/mm? antes del evento y
en pacientes que padecian dermatitis atépica grave al inicio del estudio. Si un paciente
presenta una infeccion por herpes zGster, se debe considerar la interrupcion temporal del
tratamiento hasta que remita la infeccion.

El tamizado de hepatitis viral se debe realizar segin las guias clinicas antes de iniciar el
tratamiento y durante el tratamiento. Los pacientes con indicios de infeccién activa por
hepatitis B 0 hepatitis C (PCR positiva para hepatitis C) fueron excluidos de los estudios
clinicos. para. Se analizo el ADN del virus de la hepatitis B (VHB) en los pacientes que dieron
negativo para el antigeno de superficie del VHB, positivo para anticuerpos frente al nucleo
del VHB y positivo para anticuerpos frente a la superficie del VHB. Se excluyeron los
pacientes que tenian ADN del VHB por encima del limite inferior de cuantificacion (LIC)
Pacientes que tenian ADN del VHB negativo o por debajo de LIC pudieron iniciar el
tratamiento; a estos pacientes se les vigilé el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB, se
debe consultar a hepat6logo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion en pacientes que reciben
abrocitinib. Se debe evitar el uso de vacunas elaboradas con microorganismos vivos durante
el tratamiento o inmediatamente antes de su inicio. Antes de iniciar el tratamiento con este
medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con todas las vacunas, incluidas
las vacunas profilacticas contra el herpes zéster, segun las directrices de vacunacion
vigentes.

Acontecimientos trombaticos, incluida la embolia pulmonar

Se han notificado casos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) en
pacientes que han recibido abrocitinib (ver seccién 4.8). Abrocitinib se debe utilizar con
precaucion en pacientes con alto riesgo de TVP/EP. Los factores de riesgo a considerar para
determinar el riesgo del paciente de TVP/EP incluyen: edad avanzada, obesidad,
antecedentes médicos de TVP/EP, trastorno protrombético, uso de anticonceptivos
hormonales combinados o tratamiento hormonal sustitutivo y pacientes que han sido
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sometidos a una cirugia mayor o inmovilizacion prolongada. Si se presentan caracteristicas
clinicas de TVP/EP, se debe suspender el tratamiento y evaluar inmediatamente a los
pacientes, y después administrar un tratamiento adecuado.

Neoplasias malignas (incluidos los canceres de piel no melanoma)

En los estudios clinicos con abrocitinib se observaron neoplasias malignas, incluido el cancer
de piel no melanoma (CPNM). Los datos clinicos son insuficientes para evaluar la posible
relacion entre la exposicion a abrocitinib y la aparicibn de neoplasias malignas. Se estan
realizando evaluaciones de seguridad a largo plazo.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con abrocitinib antes de iniciar el
tratamiento en pacientes con una neoplasia maligna conocida que no sea CPNM tratado con
éxito o cancer de cuello uterino in situ o cuando se considere continuar el tratamiento en
pacientes que desarrollen una neoplasia maligna. Se recomienda un examen cutaneo
periddico para los pacientes que tienen un mayor riesgo de cancer de piel.

Anomalias hematoldgicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm?y recuento de plaquetas <50
x 10%/mm?3 confirmados en menos del 0,5% de los pacientes en los ensayos clinicos . No se
debe iniciar tratamiento con abrocitinib en pacientes con recuento de plaguetas <150 x
10%/mm3, RAL <0,5 x 10°/mm?, un RAN <1,2 x 103/mm?3 o que tengan un valor de hemoglobina
<10 g/dl. Se debe vigilar el hemograma completo 4 semanas después del inicio del tratamiento
y posteriormente segun la atencién habitual del paciente (ver Tabla 1).

Lipidos

Se ha notificado aumento, dependiente de la dosis en los parametros lipidicos en sangre en
pacientes tratados con abrocitinib en comparaciéon con placebo. Se deben evaluar los
parametros lipidicos aproximadamente 4 semanas después del inicio del tratamiento y
posteriormente segun el riesgo de enfermedad cardiovascular del paciente (ver Tabla 1). No
se ha determinado el efecto de estas elevaciones de los parametros lipidicos sobre la
morbilidad y mortalidad cardiovascular. Se debe vigilar y tratar a los pacientes con parametros
lipidicos an6malos segun las guias clinicas, dados los riesgos cardiovasculares asociados
con hiperlipidemia. En pacientes con una gran carga de factores de riesgo cardiovascular, se
deben considerar los riesgos y beneficios de abrocitinib en comparacién con otros
tratamientos disponibles para la dermatitis atépica. Si se elige abrocitinib, los tratamientos
para el manejo de las concentraciones de lipidos se deben llevar a cabo segun las guias
clinicas.

Pacientes de edad avanzada
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El perfil de seguridad observado en pacientes de edad avanzada fue similar al de la poblacién
adulta con las siguientes excepciones: una mayor proporcién de pacientes de 65 afios y
mayores

abandonaron los estudios clinicos y tenian mas probabilidades de sufrir reacciones adversas
graves en comparacién con los pacientes mas jovenes; los pacientes de 65 afios y mayores
tenian mas probabilidades de presentar valores bajos de plaquetas y RAL; la tasa de
incidencia de infeccién por herpes zdster en pacientes de 65 afios y mayores fue mayor que
la de los pacientes mas jovenes. Se dispone de datos limitados en pacientes mayores de 75
afios.

Afecciones por inmunosupresion o medicamentos inmunosupresores

Los pacientes con trastornos de inmunodeficiencia o un familiar de primer grado con una
inmunodeficiencia hereditaria fueron excluidos de los estudios clinicos y no se dispone de
informacion sobre estos pacientes.

No se ha estudiado la combinacién con inmunomoduladores biolégicos, inmunosupresores
potentes como, por ejemplo, la ciclosporina u otros inhibidores de la Janus cinasa (JAK). No
se recomienda su uso concomitante con abrocitinib, ya que no se puede excluir el riesgo de
inmunosupresion aditiva.

Informacion sobre excipientes

Lactosa Monohidrato

Los pacientes con problemas raros de intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia total
de lactasa total o problemas de absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir, es
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones notificadas con mas frecuencia son nausea (15,1%), cefalea (7,9%), acné
(4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la creatinfosfocinasa en sangre (3,8%), vomito
(3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio (2,2%). Las reacciones adversas graves mas
frecuentes son las infecciones (0,3%).
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Tabla de reacciones adversas

Se tratd a un total de 3582 pacientes con abrocitinib en los estudios clinicos de dermatitis
atopica. Entre ellos, 2784 pacientes (que representan 3006 afios- paciente de exposicion)
fueron tratados con regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg (023
pacientes) o 200 mg (1761 pacientes). Hubo 1451 pacientes con al menos 48 semanas de
exposicion. Se integraron cinco estudios controlados con placebo (703 pacientes con 100 mg
una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg una vez al dia y 438 pacientes con placebo) para
evaluar la seguridad de abrocitinib en comparacion con placebo durante un maximo de 16
semanas.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos en
dermatitis atdpica, presentadas segun la clasificacion por érganos y sistemas y frecuencia,
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (21/10); frecuentes (de 21/100 a <1/10);
poco frecuentes (de =1/1000 a <1/100); raras (de =1/10.000 a <1/1000); muy raras
(<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad

Tabla 2. Reacciones Adversas

Clasificacion Muy Frecuentes Poco
por organos y frecuentes Frecuentes
sistemas

Infecciones e Herpes simplex? Neumonia

infestaciones Herpes zoster®

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia
Linfopenia

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricién

Hiperlipidemia®

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea
Mareo

Trastornos
vasculares

Acontecimientos
trombodticos
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venosos, incluida
la embolia
pulmonar®?
Trastornos Nausea Vomito
gastrointestinales Epigastralgia
Trastornos de la Acné
piel y del tejido
subcutaneo
Pruebas Aumento de creatin
complementarias fosfocinasa > 5
ULN®
a. Herpes simple incluye herpes oral, herpes simple oftalmico, herpes genital y dermatitis por herpes.
b. Herpes zoster incluye herpes zoster oftalmico.
C. Hiperlipidemia incluye dislipidemia e hipercolesterolemia.
d. Los acontecimientos trombdticos incluyen trombosis venosa profunda.
€. Incluye los cambios detectados durante el sequimiento de parametros analiticos (consulte el texto
a continuacion).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

En estudio controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron
infecciones en el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% y el 34,8% de los
pacientes tratados con abrocitinib 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria de las
infecciones fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que notificaron reacciones
adversas relacionadas con infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg, en comparacion
con placebo fue: herpes simple (4,2%y 2,8% frente a 1,4%), herpes z6ster (1,2% y 0,6% frente
a 0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%). El herpes simple fue mas frecuente en pacientes
con antecedentes de herpes simple o eccema herpético. La mayoria de los acontecimientos
de herpes zoster involucraron un solo dermatoma y no fueron serios. La mayoria de las
infecciones oportunistas fueron casos de herpes zéster (0,61 por cada 100 afios-paciente en
el grupo de abrocitinib 100 mg y 1.23 por cada 100 afios-paciente en el grupo de abrocitinib
200 mg), la mayoria de los cuales fueron infecciones cutdneas multidermatémicas no serias.
Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion
consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de

extension a largo plazo, la tasa de incidencia de herpes zéster en pacientes tratados con
abrocitinib 200 mg (4,83 por 100 afios-paciente) fue superior a la de los pacientes tratados con
100 mg (2,39 por 100 afios- paciente). Las tasas de incidencia de herpes zdster también fueron
mas altas para pacientes de 65 afilos o mas (HR 3,68), pacientes con antecedentes médicos
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de herpes zéster (HR 3,61), pacientes con dermatitis atdpica grave al inicio (HR 1,28) y un
ALC confirmado de < 1,0 x 103/mm? previo al evento de herpes zéster (HR 1,84).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de infecciones
graves fue de 1,81 por cada 100 afios-paciente en pacientes tratados con placebo, 3,32 por
100 afos-paciente en pacientes tratados con 100 mg y 1,12 por 100 afios-paciente en
pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con
regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de
extension a largo plazo, la tasa de infecciones graves fue de 2,43 por 100 afios-paciente en
los tratados con 100 mg y de 2,46 por cada 100 afios-paciente en lo que recibieron 200 mg.
Las infecciones graves notificadas con mas frecuencia fueron herpes simple, herpes zéster y
neumonia.

Acontecimientos trombadticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacion
consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extension a largo plazo, la
tasa de EP fue de 0,17 por 100 afios-paciente para 200 mg y de 0.08 por 100 afios-paciente
para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,11 por 100 afios-paciente en el grupo con 200 mg y de
0 por 100 afios-paciente en el grupo de 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, el tratamiento se
asocié con disminucion en el recuento de plaquetas, relacionada con la dosis. Los efectos
maximos sobre las plaquetas se observaron al cabo de 4 semanas, después de las cuales el
recuento de plaquetas regreso al valor inicial a pesar del tratamiento continuado. Se naotificaron
recuentos de plaquetas confirmados de <50 x 103/mm?2 en el 0,1% de los pacientes tratados
con 200 mg y en 0 pacientes tratados con 100 mg o placebo. Entre todos los pacientes tratados
en estudios clinicos con regimenes de dosificacién consistentes de abrocitinib 100 mg o 200
mg, incluido el estudio de extension a largo plazo, se notific la tasa recuentos de plaquetas
confirmadas de <50 x 103/mm3 fue de 0.17 por cada 100 afios-paciente para 200 mg y O por
cada 100 afos-paciente para 100mg, la mayoria ocurrieron en la Semana 4. Los pacientes de
= 65 afios de edad o mas presentaron una tasa mayor de un recuento de plaquetas NM<75 x
10%/mm3,

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron RAL
confirmados de <0,5 x 103 mm?3 en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y en el 0%
de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en las primeras 4
semanas de exposicion. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con regimenes
de dosificaciéon consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extensién
a largo plazo, se notificé la tasa de RAL confirmados de <0,5 x 103/mm? fue de 0.56 por cada
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100 afios-paciente de los pacientes tratados con 200 mg y en el 0 por cada 100 afios-paciente
de los pacientes tratados con 100 mg, la tasa mas alta fue observada en pacientes = 65 afios.

Aumento de los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, hubo un aumento
dosis-dependiente en el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), el colesterol
total y el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) en relacién con placebo en
la semana 4, que permanecio elevado hasta la visita final en el periodo de tratamiento. No
hubo cambios significativos en la relacién LDL/HDL en los pacientes tratados con abrocitinib
en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Los acontecimientos relacionados
con hiperlipidemia ocurrieron en el 0,4% de los pacientes tratados con abrocitinib 100 mg, en
el 0,6% de los tratados con 200 mg y el 0% de los pacientes con placebo.

Elevaciones en la creatinfosfocinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se produjeron
aumentos significativos en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de los pacientes tratados
con placebo, en 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y el 3,8% de los pacientes tratados
con 200 mg de abrocitinib. La mayoria de las elevaciones fueron transitorias y ninguna dio
como resultado la suspension del tratamiento.

Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron
nauseas en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de los pacientes
tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. La suspension del tratamiento debido a
nauseas ocurrié en el 0,4% de los pacientes tratados con abrocitinib. En los pacientes con
nausea, el 63,5% presenté nauseas en la primera semana de tratamiento. La mediana de
duracioén de las nauseas fue de 15 dias. La mayoria de los casos eran de gravedad leve a
moderada.

Poblacién pediatrica

Un total de 635 pacientes adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) fueron tratados
con abrocitinib en los estudios clinicos de dermatitis atopica, lo que representa una exposicion
de 425,9 afos-paciente. El perfil de seguridad observado en adolescentes en los estudios
clinicos de dermatitis atépica fue similar al de la poblacion adulta.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Programa Nacional de Farmacovigilancia del INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente por las enzimas CYP2C19 y CYP2C9, y en
menor medida por las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos activos se excretan por
via renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3 (OAT3). Por tanto, la
exposicion a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse afectada por medicamentos
que inhiben o inducen estas enzimas y transportador OAT3.

Administracion concomitante con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando se administraron 100 mg de abrocitinib de forma concomitante con fluvoxamina
(inhibidor potente del CYP2C19 y moderado CYP3A) o fluconazol (inhibidor potente del
CYP2C19, moderado del CYP2C9 y del CYP3A), el grado de exposicién de la fraccion activa
de abrocitinib aumentd 91% y 155%, respectivamente, en comparaciéon con la administracion
en monoterapia.

Administracion concomitante con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracién de 200 mg de abrocitinib después de dosis mdultiples con rifampicina (un
potente inductor de las enzimas CYP), dio como resultado una reduccion de la exposicion de
la fraccion activa de abrocitinib en aproximadamente 56%.

Administracién concomitante con inhibidores del OAT3

Cuando se administré abrocitinib 200 mg de forma concomitante con probenecid (inhibidor del
OAT3), la exposicion a la fracciéon activa de abrocitinib aumenté aproximadamente 66%. Esto
no es clinicamente significativo y no es necesario ajustar la dosis.

Administracién concomitante con medicamentos que aumentan el pH gastrico

Cuando se administré abrocitinib 200 mg de forma concomitante con famotidina 40 mg, un
antagonista del receptor H2, la exposicion a la fraccion activa de abrocitinib disminuy6 en
aproximadamente un 35%. El efecto de elevar el pH géastrico con antidcidos o inhibidores de
la bomba de protones (omeprazol) sobre la farmacocinética de abrocitinib no ha sido
estudiado, aunque puede ser similar a la observada con famotidina. Se debe considerar la
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dosis diaria mas alta de 200 mg para pacientes tratados de forma concomitante con productos
gue aumentan el pH gastrico, ya que pueden reducir la eficacia de abrocitinib.

Posibilidad de que abrocitinib afecte a la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de abrocitinib en estudios de interaccion
farmacoldgica con anticonceptivos orales (por ejemplo, etinilestradiol/levonorgestrel).

In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracion concomitante
de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de abrocitinib 200 mg, aumento
el ABCinf y la Cméax de dabigatrdn aproximadamente 53% y 40%, respectivamente,
comparada con la administracibn en monoterapia. Se debe tener precaucion con el uso
concomitante de abrocitinib con dabigatran.

No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la farmacocinética de otros sustratos de la P-

gp.

Se debe tener precaucion con los niveles de sustratos de la P-gp con un indice terapéutico
estrecho como, por ejemplo, digoxina, ya que pueden aumentar sus niveles.

In vitro, abrocitinib es un inductor del CYP2B6 y CYP1A2, y un inductor e inhibidor de las
enzimas CYP2C19. No se han realizado estudios de interaccion farmacocinética con sustratos
del CYP2B6, CYP1A2 y CYP2C19. La exposicion de los medicamentos metabolizados por el
CYP2B6 (por ejemplo, bupropion y efavirenz) y el CYP1A2 (por ejemplo, alosetron, duloxetina,
rameltedn y tizanidina) puede disminuir y los metabolizados por el CYP2C19 (por ejemplo, S-
mefenitoina) pueden aumentar inicialmente y luego disminuir, cuando se utilizan de forma ¢
oncomitante con abrocitinib.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con experiencia
en el diagndstico y tratamiento de la dermatitis atépica.

Posologia
La dosis de inicio recomendada es de 200 mg una vez al dia.

. Se recomienda una dosis inicial de 100 mg una vez al dia en pacientes
265 anos. Para otros pacientes que puedan beneficiarse con una dosis inicial de 100 mg.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA ,

POTENCIA DE LA o % oo -
VIDA INVIMQ | Te Acompana
. Durante el tratamiento, la dosis se puede reducir o aumentar segun la tolerabilidad y la

eficacia. Para el mantenimiento, se debe considerar la dosis efectiva mas baja. La dosis
maxima diaria es de 200 mg.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos con medicamentos tdpicos para la
dermatitis atopica.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en pacientes que no muestren indicios de

mejo ria terapéutica después de 24 semanas.

Tabla 1. Pardmetros analiticos y recomendaciones para su seguimiento
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Parametros Recomendacion de Accién
analiticos seguimiento

Plaguetas: se debe suspender
el tratamiento si el recuento de
plaguetas es < 50 x 10%mm?.
RAL: se debe interrumpir el
fratamiento si el RAL es

Hemograma < 0,5 x 10%mm?y se puede
completo reiniciar una vez que el RAL
incluyendo Antes del inicio del vuelva a estar por encima de
recuento de tratamiento. 4 semanas este valor. Se debe suspender
plaquetas, después de:I inicio del el tratamiento si los valores se
recuento absoluto mantienen.

tratamiento y posteriormente

de linfocitos (RAL), segun la atencion habitual al

recuento absoluto

RAN: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAN es

de neutrofilos paciente. <1 x 10%mm?y se puede
(RAN) y reiniciar una vez que el RAN
hemoglobina (Hb). vuelva a estar por encima de

este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es < 8 g/dI
y se puede reiniciar una vez
gue la Hb vuelva a estar por
encima de este valor.

Antes del inicio del
tratamiento, 4 semanas
después del inicio del
Parametros tratamiento y posteriormente
lipidicos segun el riesgo de enfermedad
cardiovascular del paciente y
las guias clinicas para la
hiperlipidemia.

Se debe vigilar a los pacientes
de acuerdo con las guias
clinicas para la hiperlipidemia.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con recuento de plaquetas <150 x 103/mm?,
recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm?, recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
<1.2 x 10%/mm?3 o con un valor de hemoglobina <10 g/dL.

Interrupcion de la dosis
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Si un paciente presenta una infeccion grave, sepsis 0 una infeccion oportunista, se debe
considerar la interrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion.

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento para tratar las anomalias en los parametros
analiticos tal y como se describe en la Tabla 1.

Dosis olvidadas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes posible a
menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no debe
tomar la dosis olvidada. A partir de entonces, el tratamiento se debe reanudar a la hora
programada habitual.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores duales potentes del CYP2C19 y moderados del CYP2C9,
0 inhibidores especificos potentes del CYP2C19 (por ejemplo, fluvoxamina, fluconazol,
fluoxetina y ticlopidina), se debe reducir la dosis recomendada de CIBINQO® a la mitad a 100
mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores moderados o potentes de las
enzimas CYP2C19/CYP2C9 (por ejemplo, rifampicina, apalutamida, efavirenz, enzalutamida,
fenitoina).

En pacientes que reciben agentes reductores del acido (p. €j., antiacidos, inhibidores de la
bomba de protones y antagonistas de los receptores H2), se debe considerar una dosis de 200
mg de abrocitinib una vez al dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, es decir, una tasa
de filtracién glomerular estimada (TFGe) de 60 a <90 mL/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe de 30 a <60 mL/min), la dosis
recomendada de abrocitinib se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min), la dosis inicial recomendada
es de 50 mg una vez al dia. La dosis maxima diaria es de 100 mg.
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No se ha estudiado abrocitinib en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERET)
en tratamiento renal sustitutivo.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Clase A de
Child Pugh) o moderada (Clase B de Child Pugh) Abrocitinib est4 contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child Pugh).

Pacientes de edad avanzada

La dosis de inicio recomendada para pacientes de 65 afios 0 mayores es de 100 mg una vez
al dia.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de CIBINQO® en nifios menores de 12
afnos. No se dispone de datos.

Cibingo ha sido estudiado en adolescentes de 12 a < 18 afos de edad. Sin embargo, a causa
de los hallazgos 6seos en ratas jovenes (comparable a una edad de 3 meses en humanos)
(ver seccion 5.3), se necesitan datos adicionales a largo plazo en adolescentes en crecimiento
para determinar que los beneficios superan los riesgos.

Método de administracion

Este medicamento se debe tomar por via oral una vez al dia con o sin alimentos,
aproximadamente a la misma hora cada dia.

En pacientes que experimenten nausea, la ingesta de comprimidos con alimentos puede
mejorar las nduseas.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua y no se deben patrtir, triturar ni masticar ya
gue estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022006970 emitido mediante Acta No. 02 de 2022 numeral 3.1.1.4, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de
obtencidn de registro sanitario:
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- Evaluacion farmacolégica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto basado en SmpC version Sep. 2022 allegado mediante radicado 20221213974

- Informacion para prescribir basado en SmpC version Sep. 2022 allegado mediante
radicado 20221213974

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta con radicado
20221213974 al Auto No. 2022006970 emitido mediante Acta No. 02 de 2022 numeral
3.1.1.4,solicita evaluacion farmacolégica para CIBINQO® 50 MG TABLETAS
RECUBIERTAS cuyo principio activo es Abrocitinib tabletas recubiertas en la
indicacién “...tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a grave, en adultos que
son candidatos a un tratamiento sistémico”, por medio del cual se le requirié
informacién clinica adicional en el grupo etario de 12 a 18 afios, mayor tiempo de
seguimiento y justificacion de la Declaracion de nueva entidad quimica con proteccion
de datos bajo el Decreto 2085 de 2002. El interesado no presenta informacién clinica
adicional y argumenta que la evidencia disponible no sefiala riesgos en el grupo etario
de 12 a 18 afios, sin embargo, decide limitar la indicacién para adultos. Presenta
informacién de mayor tiempo de seguimiento del estudio B7451015, sin que hayan
surgido nuevas sefiales de seguridad y se mantiene el efecto terapéutico.

A pesar de la similaridad estructural y farmacodinamica de abrocitinib con otros
inhibidores de Janus quinasa, la Sala encuentra que la proteccion de datos para
baricitinib vence el 30 de septiembre de 2024, por tanto, recomienda la proteccion de
datos segun lo establecido en el literal b del Articulo 4 del Decreto 2085 de 2002.

Por tanto, la Sala recomienda aprobar con la siguiente informacién:
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Abrocitinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Dermatitis Atopica: Abrocitinib estaindicado para el tratamiento de la dermatitis atépica
de moderada a grave en pacientes adultos que son candidatos a tratamiento sistémico,
cuya enfermedad no es controlada adecuadamente con tratamientos topicos
(corticosteroides, inmunomoduladores) 0 sistémicos (corticosteroides,
antihistaminicos, dupilumab), o cuando se presente intolerancia o estén
contraindicados.
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Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Infecciones sistémicas graves activas, incluida la tuberculosis (TB).
- Insuficiencia hepatica grave.

- Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:

Los estudios sugieren _que los inhibidores JAK tienen como efecto de clase un
incremento de riesgo _cardiovascular, eventos tromboéticos, neoplasias, infecciones vy
muerte en comparacion con los agentes antiTNFEs, por lo cual, solo debe usarse si no
se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas en pacientes mayores de 65 afos
o fumadores o exfumadores o con otros factores de riesgo cardiovascular o con mayor
riesgo de desarrollo de neoplasias. Algunos de estos riesgos se pueden incrementar
incluso a partir de los 50 afios.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves en pacientes tratados con abrocitinib. Las
infecciones graves mas frecuentes en los estudios clinicos fueron herpes simple,
herpes z6ster y neumonia.

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con infeccién sistémica grave y activa.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar la
administracién de abrocitinib en los pacientes:

« con infeccién crénica o recurrente
+ que hayan sido expuestos ala TB

+ con antecedentes de una infeccién seria u oportunista
+ que hayan residido o viajado a zonas de TB endémica 0 micosis endémicas,
0

« con afecciones subyacentes que pueden predisponerlos ainfeccion.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes que por si presentan signos y
sintomas de infeccion durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un
paciente que presenta una nueva infeccion durante el tratamiento se debe someter
a pruebas de diagnostico completas inmediatamente y se debe iniciar tratamiento
antimicrobiano adecuado. Se debe vigilar estrechamente al paciente y se debe
interrumpir temporalmente el tratamiento si el paciente no responde al tratamiento

habitual.
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Tuberculosis

La tuberculosis fue observada en los estudios clinicos con abrocitinib. Los pacientes
se deben someter a pruebas de tamizaje de TB antes de comenzar el tratamiento y se
debe considerar el tamizaje anual en pacientes en zonas muy endémicas de TB. No se
debe administrar abrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes con un
nuevo diagnostico de TB latente o TB latente previa no tratada, se debe iniciar el
tratamiento preventivo para la TB latente antes de iniciar tratamiento.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se notifico reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus del
herpes (por ejemplo, herpes z6ster, herpes simple). La tasa de infecciones por herpes
z6ster fue mayor en pacientes que fueron tratados con 200mg, pacientes de 65 afios
de edad y mayores, con historia médica de herpes zéster con RAL <1 x 103/mm? antes
del evento y en pacientes que padecian dermatitis atépica grave al inicio del estudio.
Si un paciente presenta una infeccién por herpes zéster, se debe considerar la
interrupcién temporal del tratamiento hasta que remita la infeccién.

El tamizado de hepatitis viral se debe realizar segun las guias clinicas antes de iniciar
el tratamiento y durante el tratamiento. Los pacientes con indicios de infeccidn activa
por hepatitis B o hepatitis C (PCR positiva para hepatitis C) fueron excluidos de los
estudios clinicos. para. Se analizo el ADN del virus de la hepatitis B (VHB) en los
pacientes que dieron negativo para el antigeno de superficie del VHB, positivo para
anticuerpos frente al nacleo del VHB y positivo para anticuerpos frente a la superficie
del VHB. Se excluyeron los pacientes que tenian ADN del VHB por encima del limite
inferior de cuantificacién (LIC) Pacientes que tenian ADN del VHB negativo o por
debajo de LIC pudieron iniciar el tratamiento; a estos pacientes se les vigil6 el ADN del
VHB. Si se detecta ADN del VHB, se debe consultar a hepatélogo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacién en pacientes gque reciben
abrocitinib. Se debe evitar el uso de vacunas elaboradas con microorganismos vivos
durante el tratamiento o inmediatamente antes de su inicio. Antes de iniciar el
tratamiento con este medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con
todas las vacunas, incluidas las vacunas profilacticas contra el herpes zéster, segin
las directrices de vacunacion

vigentes.

Acontecimientos trombaticos, incluida la embolia pulmonar

Se han notificado casos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
en pacientes que han recibido abrocitinib (ver seccidn 4.8). Abrocitinib se debe utilizar
con precaucion en pacientes con alto riesgo de TVP/EP. Los factores de riesgo a
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considerar para determinar el riesgo del paciente de TVP/EP incluyen: edad avanzada,
obesidad, antecedentes médicos de TVP/EP, trastorno protrombdético, uso de
anticonceptivos hormonales combinados o tratamiento hormonal sustitutivo vy
pacientes que han sido sometidos a una cirugia mayor o inmovilizacién prolongada. Si
se presentan caracteristicas clinicas de TVP/EP, se debe suspender el tratamiento y
evaluar inmediatamente a los pacientes, y después administrar un tratamiento
adecuado.

Neoplasias malignas (incluidos los canceres de piel no melanoma)

En los estudios clinicos con abrocitinib se observaron neoplasias malignas, incluido el
cancer de piel no melanoma (CPNM). Los datos clinicos son insuficientes para evaluar
la posible relacion entre la exposiciéon a abrocitinib y la aparicion de neoplasias
malignas. Se estan realizando evaluaciones de seguridad a largo plazo.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con abrocitinib antes de
iniciar el tratamiento en pacientes con una neoplasia maligna conocida que no sea
CPNM tratado con éxito o cancer de cuello uterino in situ o cuando se considere
continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen una neoplasia maligna. Se
recomienda un examen cutaneo periédico para los pacientes que tienen un mayor
riesgo de céncer de piel.

Anomalias hematolégicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 10%mm?3 y recuento de
plaquetas <50 x 10%mm? confirmados en menos del 0,5% de los pacientes en los
ensayos clinicos . No se debe iniciar tratamiento con abrocitinib en pacientes con
recuento de plaguetas <150 x 10%/mm3, RAL <0,5 x 103/mm?3, un RAN <1,2 x 10%/mm? o
que tengan un valor de hemoglobina <10 g/dl. Se debe vigilar el hemograma completo
4 semanas después del inicio del tratamiento y posteriormente segun la atencién
habitual del paciente (ver Tabla 1).

Lipidos

Se ha notificado aumento, dependiente de la dosis en los parametros lipidicos en
sangre en pacientes tratados con abrocitinib en comparacién con placebo. Se deben
evaluar los parametros lipidicos aproximadamente 4 semanas después del inicio del
tratamiento y posteriormente segun el riesgo de enfermedad cardiovascular del
paciente (ver Tabla 1). No se ha determinado el efecto de estas elevaciones de los
parametros lipidicos sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Se debe vigilar y
tratar a los pacientes con pardmetros lipidicos andmalos segun las guias clinicas,
dados los riesgos cardiovasculares asociados con hiperlipidemia. En pacientes con
una gran carga de factores de riesgo cardiovascular, se deben considerar los riesgos y
beneficios de abrocitinib en comparacion con otros tratamientos disponibles para la
dermatitis atopica. Si se elige abrocitinib, los
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tratamientos para el manejo de las concentraciones de lipidos se deben llevar a cabo
segun las guias clinicas.

Pacientes de edad avanzada

El perfil de seguridad observado en pacientes de edad avanzada fue similar al de la
poblacién adulta con las siguientes excepciones: una mayor proporcion de pacientes
de 65 afios y mayores abandonaron los estudios clinicos y tenian mas probabilidades
de sufrir reacciones adversas graves en comparacion con los pacientes mas jovenes;
los pacientes de 65 afios y mayores tenian mas probabilidades de presentar valores
bajos de plaquetas y RAL; la tasa de incidencia de infeccion por herpes zoOster en
pacientes de 65 afios y mayores fue mayor que la de los pacientes mas joévenes. Se
dispone de datos limitados en pacientes mayores de 75 afios.

Afecciones por inmunosupresion o medicamentos inmunosupresores

Los pacientes con trastornos de inmunodeficiencia o un familiar de primer grado con
una inmunodeficiencia hereditaria fueron excluidos de los estudios clinicos y no se
dispone de informacidn sobre estos pacientes.

No se ha estudiado la combinacién con inmunomoduladores bioldgicos,
inmunosupresores potentes como, por ejemplo, la ciclosporina u otros inhibidores de
la Janus cinasa (JAK). No se recomienda su uso concomitante con abrocitinib, ya que
no se puede excluir el riesgo de inmunosupresién aditiva.

Informacién sobre excipientes

Lactosa Monohidrato

Los pacientes con problemas raros de intolerancia hereditaria a la galactosa,
deficiencia total de lactasa total o problemas de absorciéon de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es
decir, es esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones notificadas con mas frecuencia son nausea (15,1%), cefalea (7,9%),
acné (4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la creatinfosfocinasa en sangre (3,8%),
vomito (3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio (2,2%). Las reacciones adversas
graves mas frecuentes son las infecciones (0,3%).

Tabla de reacciones adversas

Se traté a un total de 3582 pacientes con abrocitinib en los estudios clinicos de
dermatitis atopica. Entre ellos, 2784 pacientes (que representan 3006 afios- paciente
de exposicién) fueron tratados con regimenes de dosificacién consistentes de
abrocitinib 100 mg (023 pacientes) o0 200 mg (1761 pacientes). Hubo 1451 pacientes con
al menos 48 semanas de exposicion. Se integraron cinco estudios controlados con
placebo (703 pacientes con 100 mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg una vez
al dia y 438 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de abrocitinib en
comparacion con placebo durante un maximo de 16 semanas.

EnlaTabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
en dermatitis atopica, presentadas segun la clasificacion por érganos y sistemas y
frecuencia, utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (21/10); frecuentes (de
21/100 a <1/10); poco frecuentes (de 21/1000 a <1/100); raras (de 21/10.000 a <1/1000);
muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad

Tabla 2. Reacciones Adversas
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Clasificacion Muy Frecuentes Poco
por érganos y frecuentes Frecuentes
sistemas
Infecciones e Herpes simplex® Neumonia
infestaciones Herpes zoster”
Trastornos de la Trombocitopenia
sangre y del Linfopenia
sistema linfatico
Trastornos del Hiperlipidemia®
metabolismo y de
la nutricion
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso Mareo
Trastornos Acontecimientos
vasculares trombaoticos
venosos, incluida
la embolia
pulmonar?
Trastornos Nausea Vémito
gastrointestinales Epigastralgia
Trastornos de la Acne
piel y del tejido
subcutaneo
Fruebas Aumento de creatin
complementarias fosfocinasa > 5 x
ULN®
a. Herpes simple incluye herpes oral, herpes simple oftalmico, herpes genital y dermatitis por herpes.
b. Herpes zdster incluye herpes zoster oftalmico.
C. Hiperlipidemia incluye disligidemie:_i e hipercolesterqlemia.
d. Los acontecimientos trombaoticos incluyen trombosis venosa profunda.
e. Incluye los cambios detectados durante el seguimiento de parametros analiticos (consulte el texio
a continuacion).

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

En estudio controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron
infecciones en el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% vy el 34,8%
de los pacientes tratados con abrocitinib 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria
de las infecciones fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que notificaron
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reacciones adversas relacionadas con infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg,
en comparacion con placebo fue: herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes
zoster (1,2% y 0,6% frente a 0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%). El herpes simple
fue mas frecuente en pacientes con antecedentes de herpes simple o eccema herpético.
La mayoria de los acontecimientos de herpes zo6ster involucraron un solo dermatomay
no fueron serios. La mayoria de las infecciones oportunistas fueron casos de herpes
z6ster (0,61 por cada 100 afios-paciente en el grupo de abrocitinib 100 mg y 1.23 por
cada 100 afios-paciente en el grupo de abrocitinib 200 mg), la mayoria de los cuales
fueron infecciones cutdneas multidermatémicas no serias. Entre todos los pacientes
tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacién consistentes de abrocitinib
100 mg o0 200 mg, incluido el estudio de extensidn alargo plazo, latasa de incidencia de
herpes z4ster en pacientes tratados con abrocitinib 200 mg (4,83 por 100 afios-paciente)
fue superior alade los pacientes tratados con 100 mg (2,39 por 100 afios- paciente). Las
tasas de incidencia de herpes zéster también fueron mas altas para pacientes de 65
afios o mas (HR 3,68), pacientes con antecedentes médicos de herpes zo6ster (HR 3,61),
pacientes con dermatitis atdpica grave al inicio (HR 1,28) y un ALC confirmado de < 1,0
x 10%/mm? previo al evento de herpes zéster (HR 1,84).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de
infecciones graves fue de 1,81 por cada 100 afios-paciente en pacientes tratados con
placebo, 3,32 por 100 afios-paciente en pacientes tratados con 100 mg y 1,12 por 100
afios-paciente en pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados en
estudios clinicos con regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg o
200 mg, incluido el estudio de extensién alargo plazo, latasa de infecciones graves fue
de 2,43 por 100 afios-paciente en los tratados con 100 mg y de 2,46 por cada 100 afios-
paciente en lo que recibieron 200 mg. Las infecciones graves notificadas con mas
frecuencia fueron herpes simple, herpes zdster y neumonia.

Acontecimientos trombadticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados en estudios clinicos con regimenes de dosificacién
consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de extension a largo
plazo,

la tasa de EP fue de 0,17 por 100 afios-paciente para 200 mg y de 0.08 por 100 afios-
paciente para 100 mg. Latasade TVP fue de 0,11 por 100 afios-paciente en el grupo con
200 mg y de 0 por 100 afios-paciente en el grupo de 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, el tratamiento
se asoci6 con disminucion en el recuento de plaguetas, relacionada con la dosis. Los
efectos maximos sobre las plaquetas se observaron al cabo de 4 semanas, después de
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las cuales el recuento de plaquetas regreso al valor inicial a pesar del tratamiento
continuado. Se notificaron recuentos de plaquetas confirmados de <50 x 10%/mm? en el
0,1% de los pacientes tratados con 200 mg y en 0 pacientes tratados con 100 mg o
placebo. Entre todos los pacientes tratados en estudios clinicos con regimenes de
dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg, incluido el estudio de
extension alargo plazo, se notificé la tasa recuentos de plaquetas confirmadas de <50
x 103/mm3 fue de 0.17 por cada 100 afios-paciente para 200 mg y 0 por cada 100 afios-
paciente para 100mg, la mayoria ocurrieron en la Semana 4. Los pacientes de 2 65 afnos
de edad o méas presentaron una tasa mayor de un recuento de plaguetas NM<75 x
103/mmé?,

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron
RAL confirmados de <0,5 x 103’ mm?3 en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y
en el 0% de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en
las primeras 4 semanas de exposiciéon. Entre todos los pacientes tratados en estudios
clinicos con regimenes de dosificacion consistentes de abrocitinib 100 mg o 200 mg,
incluido el estudio de extension a largo plazo, se notifico la tasa de RAL confirmados
de <0,5 x 10°/mm? fue de 0.56 por cada 100 afios-paciente de los pacientes tratados con
200 mg y en el 0 por cada 100 afios-paciente de los pacientes tratados con 100 mg, la
tasa mas alta fue observada en pacientes 2 65 anos.

Aumento de los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, hubo un
aumento dosis-dependiente en el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL), el colesterol total y el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
en relacion con placebo en la semana 4, que permanecio elevado hasta la visita final en
el periodo de

tratamiento. No hubo cambios significativos en la relacion LDL/HDL en los pacientes
tratados con abrocitinib en comparaciéon con los pacientes tratados con placebo. Los
acontecimientos relacionados con hiperlipidemia ocurrieron en el 0,4% de los pacientes
tratados con abrocitinib 100 mg, en el 0,6% de los tratados con 200 mg y el 0% de los
pacientes con placebo.

Elevaciones en la creatinfosfocinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se produjeron
aumentos significativos en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de los pacientes
tratados con placebo, en 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y el 3,8% de los
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pacientes tratados con 200 mg de abrocitinib. La mayoria de las elevaciones fueron
transitorias y ninguna dio como resultado la suspension del tratamiento.

Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se notificaron
nauseas en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de los pacientes
tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. La suspensioén del tratamiento debido
anduseas ocurrio en el 0,4% de los pacientes tratados con abrocitinib. En los pacientes
con nausea, el 63,5% presentd nauseas en la primera semana de tratamiento. La
mediana de duracion de las nauseas fue de 15 dias. La mayoria de los casos eran de
gravedad leve a moderada.

Poblacion pediatrica

Un total de 635 pacientes adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) fueron
tratados con abrocitinib en los estudios clinicos de dermatitis atopica, lo que representa
una exposicion de 425,9 afos-paciente. El perfil de seguridad observado en
adolescentes en los estudios clinicos de dermatitis atopica fue similar al de la poblacién
adulta.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de larelacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas através del Programa Nacional de Farmacovigilancia del INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente por las enzimas CYP2C19 y CYP2C9, y
en menor medida por las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos activos se
excretan por viarenal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3 (OAT3).
Por tanto, la exposicién a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse afectada
por medicamentos que inhiben o inducen estas enzimas y transportador OAT3.

Administracién concomitante con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando se administraron 100 mg de abrocitinib de forma concomitante con fluvoxamina
(inhibidor potente del CYP2C19 y moderado CYP3A) o fluconazol (inhibidor potente del
CYP2C19, moderado del CYP2C9 y del CYP3A), el grado de exposicién de la fraccion
activa de abrocitinib aumenté 91% y 155%, respectivamente, en comparaciéon con la
administracion en monoterapia.
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Administracién concomitante con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracion de 200 mg de abrocitinib después de dosis multiples con rifampicina
(un potente inductor de las enzimas CYP), dio como resultado una reduccién de la
exposiciéon de la fraccion activa de abrocitinib en aproximadamente 56%.

Administracion concomitante con inhibidores del OAT3

Cuando se administré abrocitinib 200 mg de forma concomitante con probenecid
(inhibidor del OAT3), la exposicion a la fraccién activa de abrocitinib aumenté
aproximadamente 66%. Esto no es clinicamente significativo y no es necesario ajustar
la dosis.

Administracion concomitante con medicamentos que aumentan el pH gastrico

Cuando se administrd abrocitinib 200 mg de forma concomitante con famotidina 40 mg,
un antagonista del receptor H2, la exposicién a la fraccion activa de abrocitinib
disminuy6é en aproximadamente un 35%. El efecto de elevar el pH géstrico con
antiacidos o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol) sobre la farmacocinética
de abrocitinib no ha sido estudiado, aunque puede ser similar a la observada con
famotidina. Se debe considerar la dosis diaria mas alta de 200 mg para pacientes
tratados de forma concomitante con productos que aumentan el pH gastrico, ya que
pueden reducir la eficacia de abrocitinib.

Posibilidad de que abrocitinib afecte a la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de abrocitinib en estudios de
interaccion farmacolégica  con anticonceptivos orales (por ejemplo,
etinilestradiol/levonorgestrel).

In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracién
concomitante de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de
abrocitinib 200 mg, aument6 el ABCinf y la Cméax de dabigatran aproximadamente 53%
y 40%, respectivamente, comparada con la administracion en monoterapia. Se debe
tener precaucion con el uso concomitante de abrocitinib con dabigatrén.

No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la farmacocinética de otros sustratos
de la P-gp.

Se debe tener precaucién con los niveles de sustratos de la P-gp con un indice
terapéutico estrecho como, por ejemplo, digoxina, ya que pueden aumentar sus niveles.

In vitro, abrocitinib es un inductor del CYP2B6 y CYP1A2, y un inductor e inhibidor de
las enzimas CYP2C19. No se han realizado estudios de interaccion farmacocinética con
sustratos del CYP2B6, CYP1A2 y CYP2C19. La exposiciéon de los medicamentos
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metabolizados por el CYP2B6 (por ejemplo, bupropién y efavirenz) y el CYP1A2 (por
ejemplo, alosetron, duloxetina, ramelte6n y tizanidina) puede disminuir y los
metabolizados por el CYP2C19 (por ejemplo, S- mefenitoina) pueden aumentar
inicialmente y luego disminuir, cuando se utilizan de forma c oncomitante con
abrocitinib.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracién

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con
experiencia en el diagnostico y tratamiento de la dermatitis atépica.

Posologia
La dosis de inicio recomendada es de 200 mg una vez al dia.

. Se recomienda una dosis inicial de 100 mg una vez al dia en pacientes

265 anos. Para otros pacientes que puedan beneficiarse con una dosis inicial de 100
mg.

. Durante el tratamiento, la dosis se puede reducir o aumentar segun la
tolerabilidad y la eficacia. Para el mantenimiento, se debe considerar la dosis efectiva
mas baja. La dosis maxima diaria es de 200 mg.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos con medicamentos tépicos para la
dermatitis atépica.

Se debe considerar la suspensién del tratamiento en pacientes que no muestren
indicios de mejo ria terapéutica después de 24 semanas.
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Tabla 1. Parametros analiticos y recomendaciones para su seguimiento

recuento absoluto
de linfocitos (RAL),
recuento absoluto
de neutréfilos
(RAN) y
hemoglobina (Hb).

después del inicio del
tratamiento y posteriormente
segun la atencion habitual al
paciente.

Parametros Recomendacion de Accion
analiticos seguimiento
Plaquetas: se debe suspender
el tratamiento si el recuento de
plaguetas es < 50 x 10%/mm?.
RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAL es
Hemograma < 0,5 x 10%mm?y se puede
completo reiniciar una vez que el RAL
incluyendo Antes del inicio del vuelva a estar por encima de
recuento de tratamiento. 4 semanas este valor. Se debe suspender
plaquetas, ’ el tratamiento si los valores se

mantienen.

RAN: se debe interrumpir el
tratamiento si el RAN es

<1 x 10%mm?y se puede
reiniciar una vez que el RAN
vuelva a estar por encima de
este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es < 8 g/dI
y se puede reiniciar una vez
gue la Hb vuelva a estar por
encima de este valor.

Parametros
lipidicos

Antes del inicio del
tratamiento, 4 semanas
después del inicio del
tratamiento y posteriormente
segun el riesgo de enfermedad
cardiovascular del paciente y
las guias clinicas para la
hiperlipidemia.

Se debe vigilar a los pacientes
de acuerdo con las guias
clinicas para la hiperlipidemia.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con recuento de plaquetas <150 x
10%mm?, recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103¥mm?3, recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) <1.2 x 103)mm? o con un valor de hemoglobina <10 g/dL.

Interrupcidn de la dosis
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Si un paciente presentaunainfeccién grave, sepsis o unainfeccidén oportunista, se debe
considerar lainterrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion.

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento para tratar las anomalias en los
pardmetros analiticos tal y como se describe en la Tabla 1.

Dosis olvidadas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes
posible a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el
paciente no debe tomar la dosis olvidada. A partir de entonces, el tratamiento se debe
reanudar ala hora programada habitual.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores duales potentes del CYP2C19 y moderados del
CYP2C9, o inhibidores especificos potentes del CYP2C19 (por ejemplo, fluvoxamina,
fluconazol, fluoxetinay ticlopidina), se debe reducir la dosis recomendada de CIBINQO®
alamitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores moderados o potentes
de las enzimas CYP2C19/CYP2C9 (por ejemplo, rifampicina, apalutamida, efavirenz,
enzalutamida, fenitoina).

En pacientes que reciben agentes reductores del 4cido (p. €j., antiacidos, inhibidores de
la bomba de protones y antagonistas de los receptores H2), se debe considerar una
dosis de 200 mg de abrocitinib una vez al dia.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, es decir, una
tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) de 60 a <90 mL/min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe de 30 a <60 mL/min), la dosis
recomendada de abrocitinib se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min), la dosis inicial
recomendada es de 50 mg una vez al dia. La dosis méaxima diaria es de 100 mg.

No se ha estudiado abrocitinib en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal
(ERET) en tratamiento renal sustitutivo.

Insuficiencia hepatica
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No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Clase A
de Child Pugh) o moderada (Clase B de Child Pugh) Abrocitinib esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child Pugh).

Pacientes de edad avanzada

La dosis de inicio recomendada para pacientes de 65 afios 0 mayores es de 100 mg una
vez al dia.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de CIBINQO® en nifios menores
de 12 afios. No se dispone de datos.

Cibingo ha sido estudiado en adolescentes de 12 a < 18 afios de edad. Sin embargo, a
causa de los hallazgos 6seos en ratas jovenes (comparable a una edad de 3 meses en
humanos) (ver seccién 5.3), se necesitan datos adicionales a largo plazo en
adolescentes en crecimiento para determinar que los beneficios superan los riesgos.
Método de administracion

Este medicamento se debe tomar por via oral una vez al dia con o sin alimentos,
aproximadamente a la misma hora cada dia.

En pacientes que experimenten nausea, laingesta de comprimidos con alimentos puede
mejorar las nauseas.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua y no se deben partir, triturar ni
masticar ya que estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 13.1.16.0N10

Inserto e Informacion para prescribir deben ajustarse al presente concepto

Aprobado PGR version 0.2 del producto CIBINQO. Se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializaciéon del producto

En lo relacionado al cumplimiento de calidad se especificara en el acto administrativo.
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Adicionalmente, de conformidad con lo establecido en los articulos 209 de la
Constitucion Politica; 3y 4 de la Ley 489 de 1998; 3 numerales 1, 2, 4,5, 11,12y 13; 5
numeral 4; y 6 numerales 2y 3 de la Ley 1437 de 2011; tomando en consideracion que
el (la) usuario (a) ha presentado una solicitud reiterada sobre el producto CIBINQO® 50
MG TABLETAS RECUBIERTAS cuyo principio activo es Abrocitinib; donde existe
identidad de producto, modalidad y titular entendemos que el deseo derivado de esta
conducta, clara e inequivoca, es desistir de la primera solicitud.

Sin embargo, con el objeto de garantizar el debido proceso y la eficacia de la decision,
comedidamente le solicitamos aclarar expresamente cual es la solicitud respecto de la
cual se desiste, considerando que, en virtud del principio constitucional de legalidad,
no se podran aprobar dos solicitudes idénticas respecto del mismo producto, aunado
al hecho que este tipo de practicas agravan la situacion de morosidad del Instituto,
congestionando la actividad administrativa del Invima.

Al respecto, debe considerar el (Ia) usuario (a) que el Invima, en estricto cumplimiento
de los principios rectores de la funcién administrativa, ha priorizado la implementacion
de acciones orientadas a la superacion de la aludida situacion de atraso en algunos
tramites de su competencia; por ello, no puede el (la) interesado (a), so pretexto de
anticipar la respuesta institucional, promover el estudio concomitante de solicitudes
anélogas, pues ello implica un abierto desconocimiento de sus deberes ante las
autoridades, frustrando la eficacia de las acciones de mejora que se vienen
implementando para resolver con mayor eficienciay celeridad los tramites en turno.

Esta solicitud se hace en los términos del articulo 17 de la Ley 1437 de 2011 en
concordanciacon el articulo 34 de lanormatividad ibidem; y su respuesta sera analizada
a laluz de esta normatividad so pena de aplicar las consecuencias en ella previstas y
ante el silencio o incumplimiento del requerimiento, se entendera desistido la segunda
radicacion.

3.1.1.6. VERQUVO® 2.5 MG TABLETAS

Expediente : 20198632

Radicado : 20211041276/ 20221051551/ 20221143852/ 20221143762
Fecha : 14/07/2022
Interesado  : Bayer AG

Composicion:
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Cada tableta contiene 2.5 mg de Vericiguat
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Verquvo® (vericiguat) esta indicado para el tratamiento de adultos con insuficiencia cardiaca
cronica sintomatica y fraccién de eyeccién reducida (<40%) que estan estabilizados después
de un episodio

reciente de descompensacion que requirié tratamiento por via intravenosa. Verquvo debe
administrarse en combinacién con otros tratamientos para la Insuficiencia cardiaca.

Contraindicaciones:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros
estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs), como el riociguat

Precauciones y advertencias:

Hipotensién sintomética

VERQUVO® puede causar hipotension sintomatica. En el estudio clinico VICTORIA, los
eventos adversos que el investigador evalué como eventos de hipotension sintomatica fueron
reportados en el 9.1% de los pacientes tratados con VERQUVO® y en el 7.9% de los pacientes
tratados con placebo, y fueron considerados graves en el 1.2% de los pacientes tratados con
VERQUVO® y en el 1.5% de los pacientes tratados con placebo. VERQUVO® no se ha
estudiado en pacientes con tension arterial sistolica inferior a 100 mmHg o con hipotension
sintomatica al inicio del tratamiento.

Tenga en cuenta la posibilidad de que se produzca hipotensiéon sintoméatica en pacientes con
hipovolemia, obstruccién grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo, hipotension
ortostatica, distonia neurovegetativa, antecedentes de hipotensién o tratamiento concomitante
con antihipertensivos o nitratos organicos. Si se produce hipotensién sintomatica, considere la
posibilidad de ajustar la dosis de diuréticos y tratar otras causas de la hipotension (por ejemplo,
la hipovolemia). Si la hipotension sintomatica persiste a pesar de dichas medidas, se debe
considerar la posibilidad de reducir temporalmente la dosis o interrumpir VERQUVO®.

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), como
sildenafil, no se ha estudiado en pacientes con falla cardiaca, asi que no se RECOMIENDA
debido al posible aumento del riesgo de hipotension sintomatica

Reacciones adversas:
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Experiencia en estudios clinicos:

VERQUVO® fue evaluado en VICTORIA, un estudio clinico de fase 3, aleatorizado, controlado
por placebo, doble ciego, en pacientes adultos con Insuficiencia cardiaca crénica sintomatica
y fraccion

de eyeccion inferior al 45% tras un evento de empeoramiento de la Insuficiencia cardiaca;
dicho estudio incluyé un total de 2,519 pacientes tratados con VERQUVO® (hasta 10 mg una
vez al dia) y 2,515 pacientes tratados con el placebo correspondiente. La duracién media de
la exposicion a VERQUVO® fue de 1 afio, mientras que la duracibn maxima fue de 2.6 afios.
En la Tabla 1, se enumeran las reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con
VERQUVO®), las cuales fueron mayores a las del placebo en VICTORIA.

Tabla 1: Reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con VERQUVO®, las cuales
fueron mayores a las del placebo en VICTORIA por clase de érgano y sistemas (COS)

Las reacciones adversas a Vericiguat que se han reportado con base en estudios clinicos se
enumeran en la tabla siguiente por clase de 6rganos y sistemas del MedDRA y por frecuencia.
Las frecuencias se definen como muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/1 00 a <1/10), poco
frecuente (21/1.000 a <1/100), inusual (=1/10,000 a <1/1,000) y muy inusual (<1/10,000).

Interacciones:
Inhibidores de la PDE-5:

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la PDE-5, como sildenafil, no se ha
estudiado en pacientes con Insuficiencia cardiaca, por lo cual no se recomienda debido a un
posible aumento del riesgo de hipotension sintomatica.

Otros estimuladores de la guanilatociclasa soluble:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros estimuladores
de la guanilatociclasa soluble (GCs), como riociguat.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Adultos

La dosis inicial recomendada de VERQUVO® es de 2.5mg una vez al dia, tomada con los
alimentos.

Duplicar la dosis de VERQUVO® aproximadamente cada 2 semanas hasta alcanzar la dosis
de mantenimiento objetivo de 10mg una vez al dia, segun lo tolere el paciente.
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En el caso de pacientes que no puedan deglutir tabletas enteras, VERQUVO® puede triturarse
y mezclarse con agua inmediatamente antes de su administracion.

Dosis omitida:

Si se omite una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde en el mismo
dia de la dosis omitida. Los pacientes no deben tomar dos dosis de VERQUVO® durante el
mismo dia.

Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de VERQUVO® en pacientes menores de 18 afios
de edad.

Pacientes geriatricos:
No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en el caso de pacientes geriatricos.

Enfermedad renal:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) 215 mL/min/1.73m? (sin didlisis). VERQUVO® no se ha estudiado
en pacientes con TFGe<15 mL/min/1.73m? al inicio del tratamiento o en didlisis, asi que no se
recomienda para dichos pacientes.

Insuficiencia hepética:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con insuficiencia hepatica leve
0 moderada. VERQUVO® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
severa, asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2021017300 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 numeral 3.1.1.4 SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto version 01.1 del 20 ABR 2020b allegado mediante radicado No. 20221143852

- Informacion para prescribir Version 01.1 del 20 ABR 2020b allegada mediante radicado
No. 20221143852

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQA | Te Acompana

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de 2021, numeral 3.1.1.4., la
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisorarecomienda aprobar el producto de la referencia,
con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada tableta contiene 2.5 mg de Vericiguat
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Verquvo® (vericiguat) esta indicado para el tratamiento de adultos con insuficiencia ca
rdiaca cronica sintomatica y fraccion de eyeccion reducida (<40%) que estan estabiliza
dos después de un episodio reciente de descompensacion que requirié tratamiento po
r via intravenosa. Verquvo®debe administrarse en combinacién con otros tratamientos
para la Insuficiencia cardiaca.

Contraindicaciones:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros
estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs), como el riociguat

Precauciones y advertencias:

Hipotension sintomética

VERQUVO® puede causar hipotensiéon sintomatica. En el estudio clinico VICTORIA, los
eventos adversos que el investigador evalué como eventos de hipotension sintomética
fueron reportados en el 9.1% de los pacientes tratados con VERQUVO® y en el 7.9% de
los pacientes tratados con placebo, y fueron considerados graves en el 1.2% de los
pacientes tratados con VERQUVO® y en el 1.5% de los pacientes tratados con placebo
. VERQUVO® no se ha estudiado en pacientes con tensién arterial sistélica inferior a
100 mmHg o con hipotensidn sintomatica al inicio del tratamiento.

Tengaen cuentala posibilidad de que se produzca hipotensidn sintomatica en pacientes
con hipovolemia, obstruccion grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo,
hipotension

ortostatica, distonia neurovegetativa, antecedentes de hipotensién o tratamiento
concomitante con antihipertensivos o nitratos organicos. Si se produce hipotensién
sintomética, considere la posibilidad de ajustar la dosis de diuréticos y tratar otras
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causas de la hipotensidn (por ejemplo, la hipovolemia). Si la hipotension sintomatica
persiste a pesar de dichas medidas, se debe considerar la posibilidad de reducir
temporalmente la dosis o interrumpir VERQUVO®.

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5),
como sildenafil, no se ha estudiado en pacientes con falla cardiaca, asi que no se
RECOMIENDA debido al posible aumento del riesgo de hipotension sintomatica

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos:

VERQUVO® fue evaluado en VICTORIA, un estudio clinico de fase 3, aleatorizado,
controlado por placebo, doble ciego, en pacientes adultos con Insuficiencia cardiaca
crénica sintoméatica y fraccién de eyeccion inferior al 45% tras un evento de
empeoramiento de la Insuficiencia cardiaca; dicho estudio incluy6 un total de 2,519
pacientes tratados con VERQUVO® (hasta 10 mg una vez al dia) y 2,515 pacientes
tratados con el placebo correspondiente. La duracién media de la exposicién a
VERQUVO® fue de 1 afio, mientras que la duracién maxima fue de 2.6 afios. En la Tabla
1, se enumeran las reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con
VERQUVO®), las cuales fueron mayores a las del placebo en VICTORIA.

Tabla 1: Reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con VERQUVO®, las
cuales fueron mayores a las del placebo en VICTORIA por clase de érgano y sistemas
(COSs)

Las reacciones adversas a Vericiguat que se han reportado con base en estudios
clinicos se enumeran en latabla siguiente por clase de 6rganos y sistemas del MedDRA
y por frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuente (21/10), frecuente (21/1
00 a <1/10), poco frecuente (21/1.000 a <1/100), inusual (21/10,000 a <1/1,000) y muy
inusual (<1/10,000).

MedDRA Muy frecuente Frecuente
Clase de d6rganos vy

sistemas

Trastornos Anemia

hematolégicos y del
sistema linfatico

Trastornos del sistema Mareos

nervioso

Trastornos vasculares Hipotension

Trastornos Nauseas

gastrointestinales Dispepsia
Vomitos
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Enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Interacciones:
Inhibidores de |la PDE-5:

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la PDE-5, como sildenafil, no se
ha estudiado en pacientes con Insuficiencia cardiaca, por lo cual no se recomienda
debido a un posible aumento del riesgo de hipotension sintomética.

Otros estimuladores de la guanilatociclasa soluble:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros
estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs), como riociguat.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Adultos

La dosis inicial recomendada de VERQUVO® es de 2.5mg una vez al dia, tomada con
los alimentos.

Duplicar la dosis de VERQUVO® aproximadamente cada 2 semanas hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento objetivo de 10mg una vez al dia, segun lo tolere el paciente.
En el caso de pacientes que no puedan deglutir tabletas enteras, VERQUVO® puede
triturarse y mezclarse con agua inmediatamente antes de su administracion.

Dosis omitida:

Si se omite una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde en el
mismo dia de la dosis omitida. Los pacientes no deben tomar dos dosis de VERQUVO®
durante el mismo dia.

Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de VERQUVO® en pacientes menores de
18 afios de edad.

Pacientes geriatricos:
No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en el caso de pacientes geriatricos.

Enfermedad renal:
No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) 215 mL/min/1.73m? (sin didlisis). VERQUVO® no se ha
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estudiado en pacientes con TFGe<15 mL/min/1.73m? al inicio del tratamiento o en
didlisis, asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con insuficiencia hepéatica
leve o moderada. VERQUVO® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica severa, asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 7.9.0.0.N70, la Sala recomienda modificar la redaccion de esta
norma: “Se acepta para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca”.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 01.1 del 20 ABR 2020b y
la informacion para prescribir Versiéon 01.1 del 20 ABR 2020b allegados
mediante radicado No. 20221142679.

Finalmente, en relacion con la proteccién del Decreto 2085 de 2002, la Sala encuentra
gue el interesado no controvierte de manera satisfactoria el concepto de la Sala en
cuanto a que Vericiguat y Riociguat son similares, el interesado no demuestra que las
diferencias quimicas tengan implicaciones mas alla de los aspectos farmacocinéticos;
la Sala ratifica la similaridad entre las dos moléculas y recomienda negar la declaracién
de nueva entidad quimica con proteccién de datos.

Los aspectos de calidad se especificaran en el Acto administrativo.

Aprobado PGR version 1.0 del producto VERQUVO. De ser aprobada su
comercializaciéon, se solicita allegar al grupo de Farmacovigilancia, como anexo al
expediente, el tltimo PSUR disponible seis meses después de su comercializacion en
Colombia, con informacién del andlisis del comportamiento en el pais durante ese
periodo y posteriormente con la frecuencia que el Invima determine segun el perfil de
seguridad del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

Adicionalmente, que de conformidad con lo establecido en los articulos 209 de la
Constitucion Politica; 3y 4 de la Ley 489 de 1998; 3 numerales 1, 2, 4,5, 11,12y 13; 5
numeral 4; y 6 numerales 2y 3 de la Ley 1437 de 2011; tomando en consideracion que
el (la) usuario (a) ha presentado una solicitud reiterada sobre el producto VERQUVO®
2.5 MG TABLETAS con principio activo Vericiguat; donde existe identidad de producto,
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modalidad y titular entendemos que el deseo derivado de esta conducta, clara e
inequivoca, es desistir de la primera solicitud.

Sin embargo, con el objeto de garantizar el debido proceso y la eficacia de la decision,
comedidamente le solicitamos aclarar expresamente cual es la solicitud respecto de la
cual se desiste, considerando que, en virtud del principio constitucional de legalidad,
no se podran aprobar dos solicitudes idénticas respecto del mismo producto, aunado
al hecho que este tipo de practicas agravan la situacion de morosidad del Instituto,
congestionando la actividad administrativa del Invima.

Al respecto, debe considerar el (Ia) usuario (a) que el Invima, en estricto cumplimiento
de los principios rectores de la funcion administrativa, ha priorizado la implementacién
de acciones orientadas a la superaciéon de la aludida situacion de atraso en algunos
tramites de su competencia; por ello, no puede el (la) interesado (a), so pretexto de
anticipar la respuesta institucional, promover el estudio concomitante de solicitudes
analogas, pues ello implica un abierto desconocimiento de sus deberes ante las
autoridades, frustrando la eficacia de las acciones de mejora que se vienen
implementando para resolver con mayor eficienciay celeridad los tramites en turno.

Esta solicitud se hace en los términos del articulo 17 de la Ley 1437 de 2011 en
concordanciacon el articulo 34 de lanormatividad ibidem; y su respuesta sera analizada
a laluz de esta normatividad so pena de aplicar las consecuencias en ella previstas y
ante el silencio o incumplimiento del requerimiento, se entendera desistido la segunda

radicacion.

3.1.1.7. VERQUVO® 10 MG TABLETAS

Expediente  : 20199360

Radicado : 20211051210/ 20221052656 / 20221143859
Fecha : 14/07/2022

Interesado  : Bayer AG

Composicion:

Cada tableta contiene 10 mg de Vericiguat
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

VERQUVO® (vericiguat) esta indicado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y de
hospitalizacion por Insuficiencia cardiaca (IC), tras un evento de empeoramiento de la IC, en
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adultos con IC croénica sintoméatica y fraccion de eyeccion reducida(<40%), en combinacion
con otros tratamientos para la IC.

Contraindicaciones:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros estimuladores
de la guanilatociclasa soluble (GCs), como el riociguat.

Precauciones y advertencias:
Hipotension sintomatica

VERQUVO® puede causar hipotensién sintomatica. En el estudio clinico VICTORIA, los
eventos adversos que el investigador evalué como eventos de hipotension sintomatica fueron
reportados en el 9.1% de los pacientes tratados con VERQUVO® y en el 7.9% de los pacientes
tratados con placebo, y fueron considerados graves en el 1.2% de los pacientes tratados con
VERQUVO® vy en el 1.5% de los pacientes tratados con placebo. VERQUVO® no se ha
estudiado en pacientes con tension arterial sistdlica inferior a 100 mmHg o con hipotensién
sintomatica al inicio del tratamiento.

Tenga en cuenta la posibilidad de que se produzca hipotensiéon sintoméatica en pacientes con
hipovolemia, obstruccién grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo, hipotension
ortostatica, distonia neurovegetativa, antecedentes de hipotensién o tratamiento concomitante
con antihipertensivos o nitratos organicos. Si se produce hipotension sintomatica, considere la
posibilidad de ajustar la dosis de diuréticos y tratar otras causas de la hipotension (por ejemplo,
la hipovolemia). Si la hipotension sintomatica persiste a pesar de dichas medidas, se debe
considerar la posibilidad de reducir temporalmente la dosis o interrumpir VERQUVO®.

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), como
sildenafil, no se ha estudiado en pacientes con falla cardiaca, asi que no se recomienda debido
al posible aumento del riesgo de hipotensién sintomatica.

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos:

VERQUVO® fue evaluado en VICTORIA, un estudio clinico de fase 3, aleatorizado, controlado
por placebo, doble ciego, en pacientes adultos con Insuficiencia cardiaca cronica

sintomética y fraccion de eyeccion inferior al 45% tras un evento de empeoramiento de la
Insuficiencia cardiaca; dicho estudio incluyé un total de 2,519 pacientes tratados con
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VERQUVO® (hasta 10 mg una vez al dia) y 2,515 pacientes tratados con el placebo
correspondiente. La duraciéon media de la exposicion a VERQUVO® fue de 1 afio, mientras
gue la duracién maxima fue de 2.6 afios. En la Tabla 1, se enumeran las reacciones adversas
al farmaco en pacientes tratados con VERQUVO®), las cuales fueron mayores a las del placebo
en VICTORIA.

Tabla 1: Reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con VERQUVO®, las cuales
fueron mayores a las del placebo en VICTORIA por clase de 6rgano y sistemas (COS)

Las reacciones adversas a Vericiguat que se han reportado con base en estudios clinicos se
enumeran en la tabla siguiente por clase de 6rganos y sistemas del MedDRA y por frecuencia.
Las frecuencias se definen como muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco
frecuente (21/1.000 a <1/100), inusual (=1/10,000 a <1/1,000) y muy inusual (<1/10,000).

MedDRA Muy frecuente Frecuente

Clase de organos y
sistemas

Trastomos hematologicos y Anemia
del sistema linfatico

Trastomos del sistema Mareas
NEernioso
Cefalea
Trastomos vasculares Hipotensian
Trastomos Mauseas
gastrointestinales i i
Dizpepsia
Vomitos

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Interacciones:

Inhibidores de la PDE-5:

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la PDE-5, como sildenafil, no se ha
estudiado en pacientes con Insuficiencia cardiaca, por lo cual no se recomienda debido a un
posible aumento del riesgo de hipotension sintomatica.

Otros estimuladores de la guanilatociclasa soluble:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros estimuladores
de la guanilatociclasa soluble (GCs), como riociguat.

Via de administracién: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:

e Ladosis inicial recomendada de VERQUVO® es de 2.5mg una vez al dia, tomada con
los alimentos.

¢ Duplicar la dosis de VERQUVO® aproximadamente cada 2 semanas hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento objetivo de 10mg una vez al dia, segun lo tolere el paciente.

e En el caso de pacientes que no puedan deglutir TABLETAS enteras, VERQUVO®
puede triturarse y mezclarse con agua inmediatamente antes de su administracion.

Dosis omitida:

Si se omite una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde en el mismo
dia de la dosis omitida. Los pacientes no deben tomar dos dosis de VERQUVO® durante el
mismo dia.

Pacientes pediatricos:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de VERQUVO® en pacientes menores de 18 afios
de edad.

Pacientes geriatricos:
No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en el caso de pacientes geriatricos.
Enfermedad renal:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) 215 mL/min/1.73m? (sin didlisis). VERQUVO® no se ha estudiado
en pacientes con TFGe<15 mL/min/1.73m? al inicio del tratamiento o en didlisis, asi que no se
recomienda para dichos pacientes.

Insuficiencia hepéatica:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con insuficiencia hepatica leve
0 moderada. VERQUVO® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
severa, asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2021017302 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 numeral 3.1.1.6, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
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- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto version 01.1 del 20 de abril 2020b allegada mediante radicado No.
20221143859

- Informacién para prescribir version 01.1 del 20 de abril 2020b allegada mediante
radicado No. 20221143859

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de 2021, numeral 3.1.1.6., la
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada tableta contiene 10 mg de Vericiguat
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Verquvo® (vericiguat) esta indicado para el tratamiento de adultos con insuficiencia ca
rdiaca cronica sintomatica y fraccion de eyeccion reducida (<40%) que estan estabiliza
dos después de un episodio reciente de descompensacion que requirio tratamiento po
r via intravenosa. Verquvo®debe administrarse en combinacién con otros tratamiento
s para la Insuficiencia cardiaca.

Contraindicaciones:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros
estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs), como el riociguat.

Precauciones y advertencias:
Hipotension sintomética

VERQUVO® puede causar hipotensiéon sintomatica. En el estudio clinico VICTORIA, los
eventos adversos que el investigador evalué como eventos de hipotension sintoméatica
fueron reportados en el 9.1% de los pacientes tratados con VERQUVO® y en el 7.9% de
los pacientes tratados con placebo, y fueron considerados graves en el 1.2% de los
pacientes tratados con VERQUVO® y en el 1.5% de los pacientes tratados con placebo.
VERQUVO® no se ha estudiado en pacientes con tension arterial sistélica inferior a 100
mmHg o con hipotensién sintomatica al inicio del tratamiento.
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Tengaen cuentalaposibilidad de que se produzca hipotensién sintomatica en pacientes
con hipovolemia, obstruccién grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo,
hipotension ortostética, distonia neurovegetativa, antecedentes de hipotensién o
tratamiento concomitante con antihipertensivos o nitratos organicos. Si se produce
hipotensidn sintomatica, considere la posibilidad de ajustar la dosis de diuréticos y
tratar otras causas de la hipotensién (por ejemplo, la hipovolemia). Si la hipotension
sintomética persiste a pesar de dichas medidas, se debe considerar la posibilidad de
reducir temporalmente la dosis o interrumpir VERQUVO®.

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5),
como sildenafil, no se ha estudiado en pacientes con falla cardiaca, asi que no se
recomienda debido al posible aumento del riesgo de hipotensién sintomatica.

Reacciones adversas:
Experiencia en estudios clinicos:

VERQUVO® fue evaluado en VICTORIA, un estudio clinico de fase 3, aleatorizado,
controlado por placebo, doble ciego, en pacientes adultos con Insuficiencia cardiaca
cronica sintomética y fraccién de eyecciéon inferior al 45% tras un evento de
empeoramiento de la Insuficiencia cardiaca; dicho estudio incluy6é un total de 2,519
pacientes tratados con VERQUVO® (hasta 10 mg una vez al dia) y 2,515 pacientes
tratados con el placebo correspondiente. La duracién media de la exposicion a
VERQUVO® fue de 1 afio, mientras que la duracion maxima fue de 2.6 afios. En la Tabla
1, se enumeran las reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con
VERQUVO®), las cuales fueron mayores a las del placebo en VICTORIA.

Tabla 1. Reacciones adversas al farmaco en pacientes tratados con VERQUVO®, las
cuales fueron mayores a las del placebo en VICTORIA por clase de 6rgano y sistemas
(COS)

Las reacciones adversas a Vericiguat que se han reportado con base en estudios
clinicos se enumeran en latabla siguiente por clase de 6rganos y sistemas del MedDRA
y por frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuente (21/10), frecuente
(21/100 a <1/10), poco frecuente (21/1.000 a <1/100), inusual (=21/10,000 a <1/1,000) y muy
inusual (<1/10,000).

MedDRA Muy frecuente Frecuente

Clase de organos vy
sistemas

Trastomos hematologicos y Anemia
del sistema linfatico

Trastomos del sistema Mareas
nenioso
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Cefalea

Trastomos vasculares Hipotension

Trastomos Mauseas

gastrointestinales ) )
Dispepsia
W amitos

Enfermedad por reflujo gastroesofagice

Interacciones:
Inhibidores de |la PDE-5:

El uso concomitante de VERQUVO® e inhibidores de la PDE-5, como sildenafil, no se
ha estudiado en pacientes con Insuficiencia cardiaca, por lo cual no se recomienda
debido a un posible aumento del riesgo de hipotensién sintomética.

Otros estimuladores de la guanilatociclasa soluble:

VERQUVO® esta contraindicado en pacientes con uso concomitante de otros
estimuladores de la guanilatociclasa soluble (GCs), como riociguat.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

e Ladosis inicial recomendada de VERQUVO® es de 2.5mg una vez al dia, tomada
con los alimentos.

e Duplicar la dosis de VERQUVO® aproximadamente cada 2 semanas hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento objetivo de 10mg una vez al dia, segun lo
tolere el paciente.

e En el caso de pacientes que no puedan deglutir TABLETAS enteras, VERQUVO®
puede triturarse y mezclarse con agua inmediatamente antes de su
administracion.

Dosis omitida:

Si se omite una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde en el
mismo dia de la dosis omitida. Los pacientes no deben tomar dos dosis de VERQUVO®
durante el mismo dia.

Pacientes pediéatricos:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de VERQUVO® en pacientes menores de
18 afios de edad.

Pacientes geriatricos:
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No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en el caso de pacientes geriatricos.
Enfermedad renal:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) 215 mL/min/1.73m? (sin didlisis). VERQUVO® no se ha
estudiado en pacientes con TFGe<15 mL/min/1.73m? al inicio del tratamiento o en
didlisis, asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis de VERQUVO® en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada. VERQUVO® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica severa, asi que no se recomienda para dichos pacientes.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacologica: 7.9.0.0.N70, la Sala recomienda modificar la redaccion de esta
norma: “Se acepta para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca”.

Los aspectos de calidad se especificaran en el Acto administrativo.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 01.1 del 20 ABR 2020b y
la informacion para prescribir Versiéon 01.1 del 20 ABR 2020b allegados
mediante radicado No. 20221142679.

Aprobado PGR versién 1.0 del producto VERQUVO. De ser aprobada su
comercializacién, se solicita allegar al grupo de Farmacovigilancia, como anexo al
expediente, el Gltimo PSUR disponible seis meses después de su comercializacion en
Colombia, con informacién del analisis del comportamiento en el pais durante ese
periodo y posteriormente con la frecuencia que el Invima determine segun el perfil de
seguridad del producto.

Finalmente, en relacion con la proteccién del Decreto 2085 de 2002, la Sala encuentra
que el interesado no controvierte de manera satisfactoria el concepto de la Sala en
cuanto a que Vericiguat y Riociguat son similares, el interesado no demuestra que las
diferencias quimicas tengan implicaciones més alla de los aspectos farmacocinéticos;
la Sala ratifica la similaridad entre las dos moléculas y recomienda negar la declaracién
de nueva entidad quimica con proteccion de datos.
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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 Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

Adicionalmente, de conformidad con lo establecido en los articulos 209 de la
Constitucion Politica; 3y 4 de la Ley 489 de 1998; 3 numerales 1, 2,4, 5,11, 12y 13; 5
numeral 4; y 6 numerales 2y 3 de la Ley 1437 de 2011; tomando en consideracion que
el (la) usuario (a) ha presentado una solicitud reiterada sobre el producto VERQUVO®
10 MG TABLETAS con principio activo Vericiguat; donde existe identidad de producto,
modalidad y titular entendemos que el deseo derivado de esta conducta, clara e
inequivoca, es desistir de la primera solicitud.

Sin embargo, con el objeto de garantizar el debido proceso y la eficacia de la decision,
comedidamente le solicitamos aclarar expresamente cudl es la solicitud respecto de la
cual se desiste, considerando que, en virtud del principio constitucional de legalidad,
no se podran aprobar dos solicitudes idénticas respecto del mismo producto, aunado
al hecho que este tipo de practicas agravan la situacion de morosidad del Instituto,
congestionando la actividad administrativa del Invima.

Al respecto, debe considerar el (Ia) usuario (a) que el Invima, en estricto cumplimiento
de los principios rectores de la funcion administrativa, ha priorizado la implementacién
de acciones orientadas a la superacion de la aludida situacion de atraso en algunos
tramites de su competencia; por ello, no puede el (la) interesado (a), so pretexto de
anticipar la respuesta institucional, promover el estudio concomitante de solicitudes
analogas, pues ello implica un abierto desconocimiento de sus deberes ante las
autoridades, frustrando la eficacia de las acciones de mejora que se vienen
implementando para resolver con mayor eficienciay celeridad los tramites en turno.

Esta solicitud se hace en los términos del articulo 17 de la Ley 1437 de 2011 en
concordanciacon el articulo 34 de lanormatividad ibidem; y su respuesta sera analizada
a laluz de esta normatividad so pena de aplicar las consecuencias en ella previstas y
ante el silencio o incumplimiento del requerimiento, se entendera desistido la segunda

radicacion.

3.1.1.8. LAXENOL 10 MG
Expediente  : 20232008
Radicado : 20221136472
Fecha : 7/107/2022
Interesado  : Procaps S.A.
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Composicion:

- Cada capsula blanda contiene 10 mg de Dronabinol
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

Indicado en adultos para el tratamiento de:

* Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con SIDA.

» Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que no han
respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con antecedentes de reaccion de hipersensibilidad al Dronabinol
o al aceite de sésamo.

Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas neuropsiquiatricas

Reacciones adversas psiquiatricas

Se ha informado que el dronabinol exacerba la mania, la depresion o la esquizofrenia. Los
sintomas significativos del SNC siguieron a dosis orales de 0,4 mg / kg (28 mg por paciente
de 70 kg) de dronabinol en estudios antieméticos.

Antes de iniciar el tratamiento con dronabinol, evaluar a los pacientes en busca de
antecedentes de estas enfermedades. Evite el uso en pacientes con antecedentes
psiquiatricos o, si no se puede evitar el medicamento, controle a los pacientes para detectar
sintomas psiquiatricos nuevos o que

empeoren durante el tratamiento. Ademas, evite el uso concomitante con otros medicamentos
que estén asociados con efectos psiquiatricos similares.

Reacciones cognitivas adversas

El uso de dronabinol se ha asociado con deterioro cognitivo y estado mental alterado. Reduzca
la dosis de dronabinol o suspenda el uso de dronabinol si se desarrollan signos o sintomas de
deterioro cognitivo. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos
neuroldgicos y psicoactivos del dronabinol.

Actividades peligrosas

Dronabinol puede causar y puede afectar las habilidades mentales y / o fisicas requeridas para
el desempenio de tareas peligrosas como conducir un vehiculo de motor u operar maquinaria.
El uso concomitante de otros medicamentos que causan mareos, confusion, sedacion o
somnolencia, como los depresores del SNC, puede aumentar este efecto (p. Ej., Barbituricos,
benzodiazepinas, etanol, litio, opioides, buspirona, escopolamina, antihistaminicos,
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antidepresivos triciclicos, otros agentes anticolinérgicos, relajantes). Informar a los pacientes
que no deben operar vehiculos de motor u otra maquinaria peligrosa hasta que estén
razonablemente seguros de que dronabinol no los afecta de manera adversa.

Inestabilidad hemodinamica

Los pacientes pueden experimentar hipotension ocasional, posible hipertension, sincope o
taquicardia mientras toman dronabinol.

Los pacientes con trastornos cardiacos pueden tener un mayor riesgo. Evite el uso
concomitante de otros medicamentos que también estén asociados con efectos cardiacos
similares (por ejemplo, anfetaminas, otros agentes simpaticomimeéticos, atropina, amoxapina,
escopolamina, antihistaminicos, otros agentes anticolinérgicos, amitriptilina, desipramina,
otros antidepresivos triciclicos). Monitoree a los pacientes para detectar cambios en la presion
arterial, frecuencia cardiaca y sincope después de iniciar o aumentar la dosis de dronabinol.

Convulsiones

Se han notificado convulsiones y actividad similar a convulsiones en pacientes que reciben
dronabinol.

Sopese este riesgo potencial con los beneficios antes de prescribir dronabinol a pacientes con
antecedentes de convulsiones, incluidos los que reciben medicacién antiepiléptica o con otros
factores que pueden reducir el umbral convulsivo. Monitoree a los pacientes con antecedentes
de trastornos convulsivos para ver si el control de las convulsiones empeora durante el
tratamiento con dronabinol.

Si ocurre una convulsién, aconseje a los pacientes que suspendan el dronabinol y
comuniquese con un médico de inmediato.

Abuso de sustancias multiples

Los pacientes con antecedentes de abuso o dependencia de sustancias, incluida la marihuana
o el alcohol, también pueden tener mas probabilidades de abusar del dronabinol.

Evalle el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar dronabinol y
controle a los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias durante el tratamiento con
dronabinol para detectar el desarrollo de estos comportamientos o afecciones.

Nauseas, vomitos o dolor abdominal paradojicos

Pueden ocurrir nduseas, vomitos o dolor abdominal durante el tratamiento con delta-
9tetrahidrocannabinol sintético (delta-9-THC), el ingrediente activo de dronabinol. En algunos
casos, estas reacciones adversas fueron graves (p. Ej., Deshidratacion, anomalias
electroliticas) y requirieron una reduccion de la dosis o la suspensién del farmaco. Los
sintomas son similares al sindrome de hiperémesis cannabinoide (CHS), que se describe
como eventos ciclicos de dolor abdominal, nauseas y vomitos en usuarios crénicos a largo
plazo de productos delta-9-THC.

Debido a que es posible que los pacientes no reconozcan estos sintomas como anormales, es
importante preguntar especificamente a los pacientes o a sus cuidadores sobre el desarrollo
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de un empeoramiento de las nauseas, vomitos o dolor abdominal durante el tratamiento con
dronabinol. Considere reducir la dosis o suspender dronabinol si un paciente desarrolla
nauseas, vomitos o dolor abdominal que empeoran durante el tratamiento.

Embarazo

Resumen de riesgo

El dronabinol, un cannabinoide sintético, puede causar dafio fetal. Evite el uso de dronabinol
en mujeres embarazadas. Aunque hay pocos datos publicados sobre el uso de cannabinoides
sintéticos durante el embarazo, el uso de cannabis (p. Ej., Marihuana) durante el embarazo se
ha asociado con resultados fetales / neonatales adversos. Se han encontrado cannabinoides
en la sangre del cordén umbilical de mujeres embarazadas que fuman cannabis. En estudios
de reproduccién animal, no se informo teratogenicidad en ratones a los que se les administré
dronabinol hasta 30 veces la MRHD (dosis humana méxima recomendada) y hasta 5 veces la
MRHD para pacientes con SIDA 'y cancer, respectivamente. Se informaron hallazgos similares
en ratas prefladas a las que se les administré dronabinol hasta 5 a 20 veces la MRHD y 3
veces la MRHD para pacientes con SIDA y cancer, respectivamente. Se observé una
disminucién del aumento de peso materno y del nimero de crias viables y un aumento de la
mortalidad fetal y reabsorciones tempranas en ambas especies a dosis que indujeron toxicidad
materna. En estudios publicados, se ha informado que las crias de ratas prefiadas a las que
se les administré delta-9-THC durante y después de la organogénesis exhiben neurotoxicidad
con efectos adversos sobre el desarrollo cerebral, incluida la conectividad neuronal anormal y
deficiencias en la funcion cognitiva y motora.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo
de malformaciones congénitas, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacion general
de EE. UU., El riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%
respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales / neonatales

Los estudios publicados sugieren que, durante el embarazo, el uso de cannabis, que incluye
THC, ya sea con fines recreativos 0 medicinales, puede aumentar el riesgo de resultados
adversos fetales / neonatales, incluida la restriccién del crecimiento fetal, bajo peso al nacer,
parto prematuro, pequefio para gestacional edad, ingreso a la Unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) y muerte fetal. Por tanto, debe evitarse el consumo de cannabis durante el
embarazo.

Se ha medido el Delta-9-THC en la sangre del cordon umbilical de algunos bebés cuyas
madres informaron sobre el uso prenatal de cannabis, lo que sugiere que el dronabinol puede
atravesar la placenta hasta el feto durante el embarazo. Se desconocen los efectos del delta-
9-THC en el feto.

Lactancia
Resumen de riesgo

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . . ©
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIiMQA | Te Acompana

Para las madres infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades recomiendan que las madres infectadas por
el VIH no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmisién posnatal del VIH. Debido
al potencial de transmision del VIH (en bebés VIH negativos) y reacciones adversas graves en
un bebé amamantado, instruya a las madres a no amamantar si estan recibiendo dronabinol.
Para las madres con nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer,
existen datos limitados sobre la presencia de dronabinol en la leche materna, los efectos en el
lactante o los efectos en la produccidn de leche. Los efectos informados del cannabis inhalado
transferido al lactante que amamanta han sido inconsistentes e insuficientes para establecer
una causalidad. Debido a los posibles efectos adversos de dronabinol en el lactante, aconseje
a las mujeres con nauseas y voémitos asociados con la quimioterapia contra el cAncer que no
amamanten durante el tratamiento con dronabinol y durante los 9 dias posteriores a la tltima
dosis.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de dronabinol en pacientes con SIDA y cancer no incluyeron el nimero
suficiente de sujetos de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente a
los sujetos mas jovenes.

Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos neuropsiquiatricos e
hipotensores posturales del dronabinol.

Los pacientes de edad avanzada con demencia tienen un mayor riesgo de caidas como
resultado de su enfermedad subyacente, que puede verse agravada por los efectos sobre el
SNC de la somnolencia y los mareos asociados con el dronabinol. Estos pacientes deben ser
monitoreados de cerca y tomar precauciones contra caidas antes de iniciar la terapia con
dronabinol. En los estudios de antieméticos, no se observaron diferencias en la eficacia en
pacientes mayores de 55 afios en comparacion con pacientes mas jovenes.

En general, la seleccién de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cautelosa,
generalmente comenzando en el extremo inferior del rango de dosificacion, lo que refleja la
mayor frecuencia de caidas, disminucién de la funcién hepatica, renal o cardiaca, aumento de
la sensibilidad a los efectos psicoactivos y enfermedades concomitantes. u otra terapia con
medicamentos.

Efecto del polimorfismo CYP2C9

Los datos publicados sugieren que el aclaramiento sistémico de dronabinol puede reducirse y
las concentraciones pueden aumentar en presencia del polimorfismo genético CYP2C9. Se
recomienda la monitorizacién de reacciones adversas potencialmente aumentadas en
pacientes que se sabe que son portadores de variantes genéticas asociadas con una funcion
disminuida de CYP2C9.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos
Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
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compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y es posible
gue no reflejen las tasas observadas en la practica.

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion: Reacciones adversas
neuropsiquiatricas

* Inestabilidad hemodinamica

» Convulsiones

» Nauseas, vomitos y dolor abdominal paraddjicos.

Los estudios de pérdida de peso relacionada con el SIDA incluyeron 157 pacientes que
recibieron dronabinol en una dosis de 2,5 mg dos veces al dia y 67 que recibieron placebo.
Los estudios de nauseas y vomitos relacionados con la quimioterapia contra el cancer
incluyeron a 317 pacientes que recibieron dronabinol y 68 que recibieron placebo. En las tablas
siguientes se muestra un resumen de las reacciones adversas en 474 pacientes expuestos a
dronabinol en estudios.

Los estudios de diferentes duraciones se combinaron considerando la primera ocurrencia de
eventos durante los primeros 28 dias.

Los pacientes que recibieron dronabinol, tanto en los ensayos clinicos antieméticos (24%)
como en los estimulantes del apetito de dosis mas bajas (8%), han informado de un "subid6n"
relacionado con la dosis de cannabinoides (risa facil, euforia y mayor conciencia). Las
experiencias adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes con SIDA durante los
ensayos clinicos controlados con placebo involucraron al SNC y fueron notificadas por el 33%
de los pacientes que recibieron dronabinol. Aproximadamente el 25% de los pacientes
notificaron una reaccién adversa del SNC durante las primeras 2 semanas y aproximadamente
el 4% notifico dicha reaccion cada semana durante las siguientes 6 semanas a partir de
entonces.

Reacciones adversas comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia
superior al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Astenia.
Sistema cardiovascular: Palpitaciones, taquicardia, vasodilatacion/rubor facial.

Sistema gastrointestinal: Dolor abdominal*, nauseas*, vémitos*.

Sistema nervioso central: Mareos*, euforia*, reaccién paranoide*, somnolencia*, pensamiento
anormal*, amnesia, ansiedad / nerviosismo, ataxia, confusién, despersonalizacion,
alucinaciones.

* Incidencia real del 3% al 10%

Reacciones adversas menos comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia
menor o igual al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Escalofrios, dolor de cabeza, malestar

Sistema cardiovascular: Hipotension, inyeccién conjuntival.

Sistema gastrointestinal: Diarrea, incontinencia fecal, anorexia, elevacion de enzimas

hepaticas.
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Sistema musculoesquelético: Mialgias
Sistema nervioso central: Depresion, pesadillas, dificultades del habla, tinnitus.

Sistema respiratorio: Tos, rinitis, sinusitis
Piel: Enrojecimiento, sudoracion
Sensorial: Dificultades en la vision.

Experiencia de postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion
de las capsulas de dronabinol. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a
partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable
su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Fatiga. Reacciones de hipersensibilidad: hinchazén de los labios, urticaria, erupcién
diseminada, lesiones orales, ardor de la piel, enrojecimiento, opresién de garganta.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: caida. Trastornos del sistema
nervioso: convulsiones, desorientacion, trastornos del movimiento, pérdida del conocimiento.

Trastornos psiquiatricos: delirio, insomnio, ataque de panico.

Trastornos vasculares: sincope.

Interacciones:

Efectos aditivos sobre el SNC

Pueden producirse efectos aditivos sobre el SNC (p. Ej., Mareos, confusion, sedacion,
somnolencia) cuando dronabinol se toma concomitantemente con medicamentos que tienen
efectos similares sobre el sistema nervioso central, como los depresores del SNC.

Efectos cardiacos aditivos

Pueden ocurrir efectos cardiacos aditivos (por ejemplo, hipotensién, hipertension, sincope,
taquicardia) cuando se toma dronabinol concomitantemente con medicamentos que tienen
efectos similares en el sistema cardiovascular.

Efecto de otros farmacos sobre el dronabinol

El dronabinol es metabolizado principalmente por las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 segun
estudios in vitro publicados. Los inhibidores de estas enzimas pueden aumentar, mientras que
los inductores pueden disminuir, la exposicion sistémica de dronabinol y / 0 su metabolito
activo resultando en un aumento de reacciones adversas relacionadas con dronabinol o
pérdida de eficacia de dronabinol.

Controle las reacciones adversas potencialmente aumentadas relacionadas con el dronabinol
cuando se coadministra dronabinol con inhibidores de CYP2C9 (p. Ej., Amiodarona,
fluconazol) e
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inhibidores de las enzimas CYP3A4 (p. Ej., Ketoconazol, itraconazol, claritromicina, ritonavir,
eritromicina, jugo de toronja).

Farmacos con alto contenido de proteinas

El dronabinol se une en gran medida a las proteinas plasmaticas y, por lo tanto, podria
desplazar y aumentar la fraccion libre de otros farmacos unidos a proteinas administrados
concomitantemente.

Aungue este desplazamiento no se ha confirmado in vivo, vigile a los pacientes para detectar
un aumento de las reacciones adversas a los fArmacos de indice terapéutico estrecho que se
unen en gran medida a proteinas (p. Ej., Warfarina, ciclosporina, anfotericina B) al iniciar el
tratamiento o aumentar la dosis de dronabinol.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes adultos con sida

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada para adultos de dronabinol es de 2,5 mg por via oral dos veces
al dia, una hora antes del almuerzo y la cena.

En pacientes de edad avanzada o pacientes que no pueden tolerar 2,5 mg dos veces al dia,
considere iniciar dronabinol a 2,5 mg una vez al dia una hora antes de la cena o antes de
acostarse para reducir el riesgo de sintomas del sistema nervioso central (SNC).

La dosificacion mas tarde en el dia puede reducir la frecuencia de reacciones adversas del
SNC. Las reacciones adversas del SNC estan relacionadas con la dosis; por lo tanto, controle
a los pacientes y reduzca la dosis seglin sea necesario. Si ocurren reacciones adversas del
SNC como sensacion de euforia, mareos, confusibn y somnolencia, generalmente se
resuelven en 1 a 3 dias y generalmente no requieren reduccion de la dosis. Si las reacciones
adversas del SNC son graves o persistentes, reduzca la dosis a 2,5 mg por la noche o antes
de acostarse.

Titulacion de la dosis

Si se tolera y se desea un efecto terapéutico adicional, la dosis puede aumentarse
gradualmente a 2,5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena.
Aumentar la dosis de dronabinol gradualmente para reducir la frecuencia de reacciones
adversas relacionadas con la dosis.

La mayoria de los pacientes responden a 2,5 mg dos veces al dia, pero la dosis puede
aumentarse a 5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena, segln se
tolere para lograr un efecto terapéutico.

Dosis méaxima: 10 mg dos veces al dia.
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Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes adultos que
fracasaron con los antieméticos convencionales.

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de dronabinol es de 5 mg/m?, administrada por via oralde 1 a 3
horas antes de la administracién de la quimioterapia y luego cada 2 a 4 horas después de la
gquimioterapia, para un total de 4 a 6 dosis por dia.

En pacientes de edad avanzada, considere iniciar dronabinol a 2,5 mg/m? una vez al dia1 a 3
horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de sintomas del SNC.

Administre la primera dosis en ayunas al menos 30 minutos antes de comer. Las dosis
posteriores se pueden tomar independientemente de las comidas.

El momento de la dosificacion en relacion con las comidas debe mantenerse constante para
cada ciclo de quimioterapia, una vez que se haya determinado la dosis a partir del proceso de
titulacion.

Titulacion de la dosis

La dosis se puede ajustar a la respuesta clinica durante un ciclo de quimioterapia o ciclos
posteriores, segun la respuesta inicial, segun se tolere para lograr un efecto clinico, en
incrementos de 2,5 mg/m2.

La dosis maxima es de 15 mg/m? por dosis de 4 a 6 dosis por dia.

Las reacciones adversas estan relacionadas con la dosis y los sintomas psiquiatricos
aumentan significativamente con la dosis maxima.

Monitoree a los pacientes en busca de reacciones adversas y considere disminuir la dosis a
2,5 mg unavez al dia 1 a 3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de reacciones
adversas del SNC.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala

Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que requiere mas

estudio.
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3.1.1.9. LAXENOL 5 MG

Expediente : 20233134
Radicado . 20221147328

Fecha : 19/07/2022
Interesado  : Procaps S.A.
Composicion:

- Cada capsula blanda contiene 5 mg de Dronabinol
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

Indicado en adultos para el tratamiento de:

» Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes con SIDA.

» Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes que no han
respondido adecuadamente a los tratamientos antieméticos convencionales.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con antecedentes de reaccion de hipersensibilidad al Dronabinol
o al aceite de sésamo.

Precauciones y advertencias:
Reacciones adversas neuropsiquiatricas

Reacciones adversas psiquiatricas

Se ha informado que el dronabinol exacerba la mania, la depresion o la esquizofrenia. Los
sintomas significativos del SNC siguieron a dosis orales de 0,4 mg / kg (28 mg por paciente
de 70 kg) de dronabinol en estudios antieméticos.

Antes de iniciar el tratamiento con dronabinol, evaluar a los pacientes en busca de
antecedentes de estas enfermedades. Evite el uso en pacientes con antecedentes
psiquiatricos o, si no se puede evitar el medicamento, controle a los pacientes para detectar
sintomas psiquiatricos nuevos o que empeoren durante el tratamiento. Ademas, evite el uso
concomitante con otros medicamentos que estén asociados con efectos psiquiatricos
similares.

Reacciones cognitivas adversas
El uso de dronabinol se ha asociado con deterioro cognitivo y estado mental alterado. Reduzca
la dosis de dronabinol o suspenda el uso de dronabinol si se desarrollan signos o sintomas de
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deterioro cognitivo. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos
neuroldgicos y psicoactivos del dronabinol.

Actividades peligrosas

Dronabinol puede causar y puede afectar las habilidades mentales y / o fisicas requeridas para
el desempenio de tareas peligrosas como conducir un vehiculo de motor u operar maquinaria.
El uso concomitante de otros medicamentos que causan mareos, confusion, sedacién o
somnolencia, como los depresores del SNC, puede aumentar este efecto (p. Ej., Barbitdricos,
benzodiazepinas, etanol, litio, opioides, buspirona, escopolamina, antihistaminicos,
antidepresivos triciclicos, otros agentes anticolinérgicos, relajantes). Informar a los pacientes
que no deben operar vehiculos de motor u otra maquinaria peligrosa hasta que estén
razonablemente seguros de que dronabinol no los afecta de manera adversa.

Inestabilidad hemodinamica

Los pacientes pueden experimentar hipotension ocasional, posible hipertension, sincope o
taquicardia mientras toman dronabinol.

Los pacientes con trastornos cardiacos pueden tener un mayor riesgo. Evite el uso
concomitante de otros medicamentos que también estén asociados con efectos cardiacos
similares (por ejemplo, anfetaminas, otros agentes simpaticomimeéticos, atropina, amoxapina,
escopolamina, antihistaminicos, otros agentes anticolinérgicos, amitriptilina, desipramina,
otros antidepresivos triciclicos). Monitoree a los pacientes para detectar cambios en la presion
arterial, frecuencia cardiaca y sincope después de iniciar o aumentar la dosis de dronabinol.

Convulsiones

Se han notificado convulsiones y actividad similar a convulsiones en pacientes que reciben
dronabinol.

Sopese este riesgo potencial con los beneficios antes de prescribir dronabinol a pacientes con
antecedentes de convulsiones, incluidos los que reciben medicacién antiepiléptica o con otros
factores que pueden reducir el umbral convulsivo. Monitoree a los pacientes con antecedentes
de trastornos convulsivos para ver si el control de las convulsiones empeora durante el
tratamiento con dronabinol.

Si ocurre una convulsién, aconseje a los pacientes que suspendan el dronabinol y
comuniquese con un médico de inmediato.

Abuso de sustancias multiples

Los pacientes con antecedentes de abuso o dependencia de sustancias, incluida la marihuana
o el alcohol, también pueden tener mas probabilidades de abusar del dronabinol.

Evalle el riesgo de abuso o uso indebido de cada paciente antes de recetar dronabinol y
controle a los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias durante el tratamiento con
dronabinol para detectar el desarrollo de estos comportamientos o afecciones.

Nauseas, vomitos o dolor abdominal paradojicos
Pueden ocurrir nduseas, vémitos o dolor abdominal durante el tratamiento con delta-
9tetrahidrocannabinol sintético (delta-9-THC), el ingrediente activo de dronabinol. En algunos
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casos, estas reacciones adversas fueron graves (p. Ej.,, Deshidrataciébn, anomalias
electroliticas) y requirieron una reduccion de la dosis o la suspension del farmaco. Los
sintomas son similares al sindrome de hiperémesis cannabinoide (CHS), que se describe
como eventos ciclicos de dolor abdominal, nduseas y vomitos en usuarios crénicos a largo
plazo de productos delta-9-THC.

Debido a que es posible que los pacientes no reconozcan estos sintomas como anormales, es
importante preguntar especificamente a los pacientes o a sus cuidadores sobre el desarrollo
de un empeoramiento de las nauseas, vomitos o dolor abdominal durante el tratamiento con
dronabinol. Considere reducir la dosis o suspender dronabinol si un paciente desarrolla
nauseas, vomitos o dolor abdominal que empeoran durante el tratamiento.

Embarazo

Resumen de riesgo

El dronabinol, un cannabinoide sintético, puede causar dafio fetal. Evite el uso de dronabinol
en mujeres embarazadas. Aunque hay pocos datos publicados sobre el uso de cannabinoides
sintéticos durante el embarazo, el uso de cannabis (p. Ej., Marihuana) durante el embarazo se
ha asociado con resultados fetales / neonatales adversos. Se han encontrado cannabinoides
en la sangre del cordén umbilical de mujeres embarazadas que fuman cannabis. En estudios
de reproduccién animal, no se informo teratogenicidad en ratones a los que se les administro
dronabinol hasta 30 veces la MRHD (dosis humana méxima recomendada) y hasta 5 veces la
MRHD para pacientes con SIDA y cancer, respectivamente. Se informaron hallazgos similares
en ratas prefladas a las que se les administré dronabinol hasta 5 a 20 veces la MRHD y 3
veces la MRHD para pacientes con SIDA y cancer, respectivamente. Se observé una
disminucién del aumento de peso materno y del nUmero de crias viables y un aumento de la
mortalidad fetal y reabsorciones tempranas en ambas especies a dosis que indujeron toxicidad
materna. En estudios publicados, se ha informado que las crias de ratas prefiadas a las que
se les administré delta-9-THC durante y después de la organogénesis exhiben neurotoxicidad
con efectos adversos sobre el desarrollo cerebral, incluida la conectividad neuronal anormal y
deficiencias en la funcién cognitiva y motora.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo
de malformaciones congénitas, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacion general
de EE. UU., El riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontdneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%
respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales / neonatales

Los estudios publicados sugieren que, durante el embarazo, el uso de cannabis, que incluye
THC, ya sea con fines recreativos 0 medicinales, puede aumentar el riesgo de resultados
adversos fetales / neonatales, incluida la restriccion del crecimiento fetal, bajo peso al nacer,
parto prematuro, pequefio para gestacional edad, ingreso a la Unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) y muerte fetal. Por tanto, debe evitarse el consumo de cannabis durante el

embarazo.
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Se ha medido el Delta-9-THC en la sangre del cordon umbilical de algunos bebés cuyas
madres informaron sobre el uso prenatal de cannabis, lo que sugiere que el dronabinol puede
atravesar la placenta hasta el feto durante el embarazo. Se desconocen los efectos del delta-
9-THC en el feto.

Lactancia

Resumen de riesgo

Para las madres infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los Centros
para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades recomiendan que las madres infectadas por
el VIH no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmisién posnatal del VIH. Debido
al potencial de transmision del VIH (en bebés VIH negativos) y reacciones adversas graves en
un bebé amamantado, instruya a las madres a no amamantar si estan recibiendo dronabinol.
Para las madres con nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer,
existen datos limitados sobre la presencia de dronabinol en la leche materna, los efectos en el
lactante o los efectos en la produccidn de leche. Los efectos informados del cannabis inhalado
transferido al

lactante que amamanta han sido inconsistentes e insuficientes para establecer una causalidad.
Debido a los posibles efectos adversos de dronabinol en el lactante, aconseje a las mujeres
con nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer que no amamanten
durante el tratamiento con dronabinol y durante los 9 dias posteriores a la Ultima dosis.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de dronabinol en pacientes con SIDA y cancer no incluyeron el nimero
suficiente de sujetos de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente a
los sujetos mas jovenes.

Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos neuropsiquiatricos e
hipotensores posturales del dronabinol.

Los pacientes de edad avanzada con demencia tienen un mayor riesgo de caidas como
resultado de su enfermedad subyacente, que puede verse agravada por los efectos sobre el
SNC de la somnolencia y los mareos asociados con el dronabinol. Estos pacientes deben ser
monitoreados de cerca y tomar precauciones contra caidas antes de iniciar la terapia con
dronabinol. En los estudios de antieméticos, no se observaron diferencias en la eficacia en
pacientes mayores de 55 afios en comparacion con pacientes mas jovenes.

En general, la seleccién de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cautelosa,
generalmente comenzando en el extremo inferior del rango de dosificacion, lo que refleja la
mayor frecuencia de caidas, disminucién de la funcién hepdtica, renal o cardiaca, aumento de
la sensibilidad a los efectos psicoactivos y enfermedades concomitantes. u otra terapia con
medicamentos.

Efecto del polimorfismo CYP2C9
Los datos publicados sugieren que el aclaramiento sistémico de dronabinol puede reducirse y
las concentraciones pueden aumentar en presencia del polimorfismo genético CYP2C9. Se
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recomienda la monitorizacion de reacciones adversas potencialmente aumentadas en
pacientes que se sabe que son portadores de variantes genéticas asociadas con una funcion
disminuida de CYP2C9.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y es posible
gue no reflejen las tasas observadas en la practica.

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion: Reacciones adversas
neuropsiquiatricas

* Inestabilidad hemodinamica

 Convulsiones

* Nauseas, vomitos y dolor abdominal paraddjicos.

Los estudios de pérdida de peso relacionada con el SIDA incluyeron 157 pacientes que
recibieron dronabinol en una dosis de 2,5 mg dos veces al dia y 67 que recibieron placebo.
Los estudios de nauseas y vomitos relacionados con la quimioterapia contra el cancer
incluyeron a 317 pacientes que recibieron dronabinol y 68 que recibieron placebo. En las tablas
siguientes se muestra un resumen de las reacciones adversas en 474 pacientes expuestos a
dronabinol en estudios.

Los estudios de diferentes duraciones se combinaron considerando la primera ocurrencia de
eventos durante los primeros 28 dias.

Los pacientes que recibieron dronabinol, tanto en los ensayos clinicos antieméticos (24%)
como en los estimulantes del apetito de dosis mas bajas (8%), han informado de un "subidén"
relacionado con la dosis de cannabinoides (risa facil, euforia y mayor conciencia). Las
experiencias adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes con SIDA durante los
ensayos clinicos controlados con placebo involucraron al SNC y fueron notificadas por el 33%
de los pacientes que recibieron dronabinol. Aproximadamente el 25% de los pacientes
notificaron una reaccion adversa del SNC durante las primeras 2 semanas y aproximadamente
el 4% notifico dicha reaccion cada semana durante las siguientes 6 semanas a partir de
entonces.

Reacciones adversas comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia
superior al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Astenia.
Sistema cardiovascular: Palpitaciones, taquicardia, vasodilatacion/rubor facial.

Sistema gastrointestinal: Dolor abdominal*, nauseas*, vémitos*.
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Sistema nervioso central: Mareos*, euforia*, reaccién paranoide*, somnolencia*, pensamiento
anormal*, amnesia, ansiedad / nerviosismo, ataxia, confusion, despersonalizacion,
alucinaciones.

* Incidencia real del 3% al 10%

Reacciones adversas menos comunes:

Las siguientes reacciones adversas se notificaron en ensayos clinicos con una incidencia
menor o igual al 1%: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Escalofrios, dolor de cabeza, malestar

Sistema cardiovascular: Hipotension, inyeccion conjuntival.

Sistema gastrointestinal: Diarrea, incontinencia fecal, anorexia, elevacion de enzimas
hepaticas.

Sistema musculoesquelético: Mialgias

Sistema nervioso central: Depresion, pesadillas, dificultades del habla, tinnitus.
Sistema respiratorio: Tos, rinitis, sinusitis

Piel: Enrojecimiento, sudoracion

Sensorial: Dificultades en la vision.

Experiencia de postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion
de las capsulas de dronabinol. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a
partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable
su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Fatiga. Reacciones de hipersensibilidad: hinchazén de los labios, urticaria, erupcion
diseminada, lesiones orales, ardor de la piel, enrojecimiento, opresion de garganta.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: caida. Trastornos del sistema
nervioso: convulsiones, desorientacion, trastornos del movimiento, pérdida del conocimiento.

Trastornos psiquiatricos: delirio, insomnio, ataque de panico.

Trastornos vasculares: sincope.

Interacciones:

Efectos aditivos sobre el SNC

Pueden producirse efectos aditivos sobre el SNC (p. Ej., Mareos, confusién, sedacion,
somnolencia) cuando dronabinol se toma concomitantemente con medicamentos que tienen
efectos similares sobre el sistema nervioso central, como los depresores del SNC.

Efectos cardiacos aditivos

Pueden ocurrir efectos cardiacos aditivos (por ejemplo, hipotension, hipertension, sincope,
taquicardia) cuando se toma dronabinol concomitantemente con medicamentos que tienen
efectos similares en el sistema cardiovascular.
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Efecto de otros farmacos sobre el dronabinol

El dronabinol es metabolizado principalmente por las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 segun
estudios in vitro publicados. Los inhibidores de estas enzimas pueden aumentar, mientras que
los inductores pueden disminuir, la exposicién sistémica de dronabinol y / 0 su metabolito
activo resultando en un aumento de reacciones adversas relacionadas con dronabinol o
pérdida de eficacia de dronabinol.

Controle las reacciones adversas potencialmente aumentadas relacionadas con el dronabinol
cuando se coadministra dronabinol con inhibidores de CYP2C9 (p. Ej., Amiodarona,
fluconazol) e inhibidores de las enzimas CYP3A4 (p. Ej., Ketoconazol, itraconazol,
claritromicina, ritonavir, eritromicina, jugo de toronja).

Farmacos con alto contenido de proteinas

El dronabinol se une en gran medida a las proteinas plasmaticas y, por lo tanto, podria
desplazar y aumentar la fraccion libre de otros farmacos unidos a proteinas administrados
concomitantemente.

Aunqgue este desplazamiento no se ha confirmado in vivo, vigile a los pacientes para detectar
un aumento de las reacciones adversas a los farmacos de indice terapéutico estrecho que se
unen en gran medida a proteinas (p. Ej., Warfarina, ciclosporina, anfotericina B) al iniciar el
tratamiento o aumentar la dosis de dronabinol.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Anorexia asociada con la pérdida de peso en pacientes adultos con sida

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada para adultos de dronabinol es de 2,5 mg por via oral dos veces
al dia, una hora antes del almuerzo y la cena.

En pacientes de edad avanzada o pacientes que no pueden tolerar 2,5 mg dos veces al dia,
considere iniciar dronabinol a 2,5 mg una vez al dia una hora antes de la cena o antes de
acostarse para reducir el riesgo de sintomas del sistema nervioso central (SNC).

La dosificacion mas tarde en el dia puede reducir la frecuencia de reacciones adversas del
SNC. Las reacciones adversas del SNC estan relacionadas con la dosis; por lo tanto, controle
a los pacientes y reduzca la dosis segun sea necesario. Si ocurren reacciones adversas del
SNC como sensacion de euforia, mareos, confusibn y somnolencia, generalmente se
resuelven en 1 a 3 dias y generalmente no requieren reduccion de la dosis. Si las reacciones
adversas del SNC son graves o persistentes, reduzca la dosis a 2,5 mg por la hoche o antes
de acostarse.

Titulacion de la dosis
Si se tolera y se desea un efecto terapéutico adicional, la dosis puede aumentarse
gradualmente a 2,5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena.
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Aumentar la dosis de dronabinol gradualmente para reducir la frecuencia de reacciones
adversas relacionadas con la dosis.

La mayoria de los pacientes responden a 2,5 mg dos veces al dia, pero la dosis puede
aumentarse a 5 mg una hora antes del almuerzo y 5 mg una hora antes de la cena, segun se
tolere para lograr un efecto terapéutico.
Dosis maxima: 10 mg dos veces al dia.

Nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia contra el cancer en pacientes adultos que
fracasaron con los antieméticos convencionales.

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada de dronabinol es de 5 mg/m?, administrada por via oral de 1 a 3
horas antes de la administracién de la quimioterapia y luego cada 2 a 4 horas después de la
guimioterapia, para un total de 4 a 6 dosis por dia.

En pacientes de edad avanzada, considere iniciar dronabinol a 2,5 mg/m? una vez al dia 1 a 3
horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de sintomas del SNC.

Administre la primera dosis en ayunas al menos 30 minutos antes de comer. Las dosis
posteriores se pueden tomar independientemente de las comidas.

El momento de la dosificacion en relacion con las comidas debe mantenerse constante para
cada ciclo de quimioterapia, una vez que se haya determinado la dosis a partir del proceso de
titulacion.

Titulacion de la dosis

La dosis se puede ajustar a la respuesta clinica durante un ciclo de quimioterapia o ciclos
posteriores, segun la respuesta inicial, segun se tolere para lograr un efecto clinico, en
incrementos de 2,5 mg/m?.

La dosis maxima es de 15 mg/m? por dosis de 4 a 6 dosis por dia.

Las reacciones adversas estan relacionadas con la dosis y los sintomas psiquiatricos
aumentan significativamente con la dosis maxima.

Monitoree a los pacientes en busca de reacciones adversas y considere disminuir la dosis a
2,5mg unavez al dia 1 a 3 horas antes de la quimioterapia para reducir el riesgo de reacciones
adversas del SNC.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas

Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos
de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que requiere mas

estudio.
3.1.2 Medicamentos biol6gicos
3.1.2.1. ONDEXXYA®

Expediente : 20236109
Radicado : 20221188084
Fecha : 23/08/2022
Interesado  : Astrazeneca Colombia S.A.S
Composicion:
- Cada vial contiene 200 mg de Andexanet Alfa
Forma farmacéutica: Polvo para solucion para Infusion
Indicaciones:
ONDEXXYA® esta indicado para pacientes tratados con inhibidores del FXa (apixaban y
rivaroxaban) cuando es necesario revertir la anticoagulacion debido a una hemorragia
potencialmente mortal o no controlada.
Contraindicaciones:
Ninguna

Precauciones y advertencias:

Limitaciones de uso

ONDEXXYA® no ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de las hemorragias
relacionadas con cualquier inhibidor del FXa que no sea apixaban y rivaroxaban, y no esta
indicado para ello.

Riesgos tromboembdlicos e isquémicos

Se han notificado eventos trombdticos tras el tratamiento de pacientes con ONDEXXYA®. Los
pacientes que estan siendo tratados con inhibidores del FXa tienen estados de enfermedad
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subyacente que los predisponen a eventos trombaéticos. Para reducir este riesgo, se debe
considerar la reanudacion de la terapia anticoagulante tan pronto como sea médicamente
apropiado después de terminar el tratamiento.

Se evaluaron los riesgos tromboembdlicos e isquémicos en 477 pacientes con hemorragia
grave aguda asociada al uso de inhibidores del FXa que recibieron ONDEXXYA®. La mediana
del tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento fue de 10 dias, y se observé a los
pacientes por estos eventos durante los 30 dias siguientes a la Infusién de ONDEXXYA®. Un
total de 50 de 477 pacientes (10.5%) experimentaron un evento tromboético. De los 477
pacientes que recibieron ONDEXXYA®, 326 (63.8%) recibieron alguna forma de
reanticoagulacion en los 30 dias siguientes al tratamiento. De estos 326 sujetos, 18 recibieron
anticoagulacion en respuesta a un evento tromboético, mientras que 308 recibieron la
anticoagulacion como profilactico. De estos 308 sujetos, 15 (4.9%) sufrieron un evento
trombotico tras la reanudacion de la anticoagulacion. En los 169 de 477 pacientes que no
recibieron anticoagulacion como profilactico, 35 (20.7%) tuvieron un evento trombatico.
Monitoree a los pacientes tratados con ONDEXXYA® para detectar signos y sintomas de
eventos tromboembadlicos arteriales y venosos, eventos isquémicos y paros cardiacos. Para
reducir el riesgo tromboembdlico, reanude la terapia anticoagulante tan pronto como sea
médicamente apropiado después del tratamiento con ONDEXXYA®.

No se ha evaluado la seguridad de ONDEXXYA® en pacientes que experimentaron eventos
tromboembdlicos o coagulacién intravascular diseminada dentro de las 2 semanas anteriores
al evento hemorragico con riesgo de muerte que requirié tratamiento con ONDEXXYA®.
Tampoco se ha evaluado la seguridad de ONDEXXYA® en pacientes que recibieron
concentrados de complejo de protrombina, factor Vlla recombinante o productos sanguineos
enteros dentro de los 7 dias anteriores al evento hemorrégico.

Uso de heparina tras la administraciéon de ONDEXXYA®

ONDEXXYA® es una molécula sefiuelo del factor Xa capaz de unirse a la antitrombina Il
(ATIIN unida a la heparina y neutralizar el efecto anticoagulante de ésta. Debe evitarse el uso
de heparina durante cirugias que requieran anticoagulacion después de la administracion de
ONDEXXYA® para

la reversion de un inhibidor directo del FXa. En tales casos, debe considerarse el uso de una
alternativa a la heparina, como un inhibidor directo de la trombina.

Curso temporal de la reversion de la actividad antifXa

El curso temporal de la administracion de ONDEXXYA® fue consistente entre los estudios de
voluntarios sanos y el estudio ANNEXA-4 en pacientes con hemorragia. En comparacion con
la linea de base, hubo una disminucién rapida y sustancial de la actividad anti-fXa
correspondiente al bolo de ONDEXXYA®. Esta disminucion se mantuvo hasta el final de la
Infusion continua de ONDEXXYA®. La actividad anti-fXa volvié a los niveles de placebo
aproximadamente 2 horas después de la finalizacién del bolo o de la Infusi6bn continua.
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Posteriormente, la actividad anti-fXa disminuy6 a una velocidad similar a la del aclaramiento
de los inhibidores del FXa.

Un total de 128 pacientes del estudio ANNEXA-4 estaban anticoagulados y tenian niveles de
linea basal elevados de anti-FXa (> 150 ng/mL para apixaban > 300 ng/mL para rivaroxaban).
Tras la administracion de ONDEXXYA®, estos pacientes experimentaron una disminucion de
los niveles de actividad anti-FXa, con reducciones medianas del 96% para el rivaroxaban y del
92% para el apixaban.

Reacciones adversas:
Resumen general del perfil de seguridad

La seguridad de ONDEXXYA® se ha evaluado en ensayos clinicos que incluyeron 417 sujetos
sanos a los que se les administré un inhibidor del FXa, asi como en 477 pacientes en un
estudio de Fase 3b/4 (ANNEXA-4), que presentaban una hemorragia grave aguda y estaban
en tratamiento con un inhibidor del FXa (principalmente apixaban y rivaroxaban).

En estudios clinicos en sujetos sanos a los que se les administr6é un inhibidor del FXa y luego
recibieron ONDEXXYA®, se notificd 1 evento adverso grave (nefrolitiasis) en el grupo tratado
con ONDEXXYA® y ninguno en el grupo tratado con placebo. La frecuencia de las reacciones
adversas fue similar en el grupo tratado con ONDEXXYA® (195/417; 47%) y en el grupo
tratado con placebo (68/156; 44%). Las reacciones adversas relacionadas con la Infusién se
produjeron en el 10% (41/417) del grupo tratado con ONDEXXYA® y fueron el Gnico tipo de
reaccién adversa que se produjo con una frecuencia superior al 1% que en el grupo de
placebo. Estas reacciones se caracterizaron por una serie de sintomas, como rubor, sensacion
de calor, tos, disgeusia y disnea. Los sintomas fueron de leves a moderados.

En el estudio ANNEXA-4, 2 de 477 sujetos (0.4%) experimentaron una reaccién relacionada
con la Infusién, ninguna de las cuales fue evaluada como grave (1 moderada, 1 leve).

En la Tabla 3 figura la lista de reacciones adversas de los resultados del estudio de fase 3b/4
ANNEXA-4, gque incluy6 a 477 pacientes con hemorragia grave aguda tratados con
ONDEXXYA®.

Reacciones adversas al medicamento

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) estan organizadas por Clase de Organos
y Sistemas (SOC) de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estdn ordenados
por frecuencia decreciente y luego por gravedad decreciente. Las frecuencias de ocurrencia
de las reacciones adversas se definen como: muy comun (=1/10); comun (=1/100 a <1/10);
poco comun (21/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1000); muy rara (<1/10,000) y no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Lista de reacciones adversas en pacientes con hemorragias que recibieron XXYA®

(N=477)
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Cllase de Organos y _ . _ Poco comiin Rara :
Sistemas de Muy comun Comun /1,000 2 (= 1/10,000 a Muy rara
MedDRA (= 1/10) (= 1/100 a < 1/10) <1/100) <1/1,000) (< 1/10,000)
Trastornos del Infarto cerebral. | Ataque
sistema nervioso Accidente 15qUéMICO
cerebrovascular, | transitorio
Ictus isquémico
Trastornos Infarto agudo de | Paro cardiaco
cardiacos miocardio.
Infarto de
miocardio
Trastornos Trombosts Oclusion de la
vasculares venosa profunda | arteria iliaca
Cllase de Organos v ’ - Poco comin Rara
Sistemas de Muy comun Comun  1/1,000 a (= 1/10,000 a Muy rara
MedDRA (= 1/10) (= 1/100 a < 1/10) < 1/100) < 1/1,000) (= 1/10,000)
Trastornos Embolia
respiratorios. pulmonar
toricicos v
mediastinicos
Trastornos Pirexia
generales v
condiciones
administrativas del
lugar

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En el estudio ANNEXA-4, 50/477 (11%) pacientes experimentaron uno o mas de los siguientes
acontecimientos trombaticos: accidente cerebrovascular (22/50), trombosis venosa profunda
(12/50), infarto de miocardio (9/50), embolia pulmonar (5/50) y ataque isquémico transitorio
(2/50). La mediana de tiempo hasta el evento trombético fue de 10 dias. Diecinueve de los 50
pacientes con eventos trombéticos experimentaron el evento tromboético durante los primeros
3 dias. De los 477 pacientes que recibieron ONDEXXYA®, 308 recibieron al menos una dosis
de anticoagulacion en los 30 dias siguientes al tratamiento como profilactico. De estos 308, 15
(5%) pacientes tuvieron un evento trombético después de reanudar la anticoagulacion;
mientras que de los 169 pacientes que no recibieron anticoagulacién como profilactico, 35
(21%) tuvieron un evento trombaotico.

No se observaron eventos tromboticos en 417 voluntarios sanos que recibieron inhibidores del
FXay fueron tratados con ONDEXXYA®.
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Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccibn medicamentosa, excepto por la interaccion
prevista con los inhibidores del FXa. La farmacocinética de ONDEXXYA® no se vio afectada
por los niveles en estado estacionario de apixaban, rivaroxaban.

Los datos in vitro sugieren la interacciéon de andexanet alfa con el complejo de heparina-
antitrombina 11l (ATIII) y la neutralizacion del efecto anticoagulante de la heparina. Los datos
posteriores a la comercializacion sugieren que el uso de andexanet alfa antes de la cirugia con
anticoagulacion por heparina prevista podria causar falta de respuesta a la heparina.

Via de administracion: Via Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

ONDEXXYA® se administra como un bolo intravenoso (IV) a una velocidad objetivo de
aproximadamente 30 mg/min durante 15 minutos (dosis baja) o 30 minutos (dosis alta),
seguido de la administracién de una Infusién continua de 4 mg/min (dosis baja) u 8 mg/min
(dosis alta) durante 120 minutos (ver Tabla 1).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de las dosis adicionales.

Tabla 1: ONDEXXYA® Régimen de dosificacion

Numero total de viales de 200
Dosis Bolo IV inicial Seguimiento Infusién IV mg
Dosis baja 400 mg a una 4 mg/min durante 120 minutos | 5
velocidad objetivo de (480 mg) (2 viales en bolo + 3 viales en
30 mg/min. Infusion)
Dosis alta 800 mg a una 8 mg/min durante 120 minutos | 9
velocidad objetivo de (960 mg) {4 viales en bolo + 5 viales en
30 mg/min. Infusién)

Abreviatura: IV = intravenoso

Reversion de Apixabén, Rivaroxaban

La dosis recomendada de ONDEXXYA® se basa en el inhibidor del FXa especifico, la dosis
del inhibidor de FXa y el tiempo transcurrido desde la ultima dosis del inhibidor del FXa (ver
Tabla 2).

Tabla 2: Resumen de la reversion de la dosis de Apixaban, Rivaroxaban
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Inhibidor del FXa ultima
Inhibidor del FXa | dosis < § horas o desconocido = 8 horas
Rivaroxaban =10 mg Dosis baja Dosis baja
= 10 mg or desconocido Dosis alta
Apixaban =5mg Dosis baja
= 5 mg of desconocido Dosis alta

Reinicio de la terapia antitrombdética

Los pacientes tratados con inhibidores del FXa tienen estados de enfermedad subyacentes
que los predisponen a eventos tromboembodlicos. La reversién de la terapia con inhibidores del
FXa expone a los pacientes al riesgo trombaético de su enfermedad subyacente. Para reducir
este riesgo, debe considerarse la reanudacion de la terapia anticoagulante tan pronto como
sea médicamente apropiado.

Poblaciones especiales

Adultos mayores (=65 afos)

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes adultos mayores (mayores de 65 afios). De
los 477 sujetos del estudio ANNEXA-4 de ONDEXXYA®, 431 (90%) tenian 65 afios o mas, y
315 (66%) tenian 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias generales de seguridad o
eficacia entre estos pacientes y los mas jévenes, y otras experiencias clinicas notificadas no
han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes adultos mayores y los mas
jovenes.

Insuficiencia renal

No se ha evaluado el efecto de la insuficiencia renal en los niveles de exposicién a
ONDEXXYA®. Basandose en los datos existentes sobre el aclaramiento, no se recomienda
un ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de ONDEXXYA® en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ONDEXXYA® en nifios y adolescentes.
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Método de administracion
Solo para uso intravenoso (1V).

Una vez reconstituido un nimero adecuado de viales de ONDEXXYA®, la solucion
reconstituida (10 mg/mL) sin dilucién adicional se transfiere a jeringas estériles de gran
volumen en caso de que se utilice una bomba de jeringa para la administracion o a bolsas IV
vacias adecuadas compuestas de material de poliolefina (PO) o cloruro de polivinilo (PVC)
(ver seccién 6.6). Antes de la administracién por Infusién 1V, debe utilizarse un filtro de
polietersulfona (PES) en linea de 0.2 0 0.22 micras o un filtro equivalente de baja unién a
proteinas.

ONDEXXYA® se administra en bolo IV a una velocidad objetivo de aproximadamente 30
mg/min, seguido de la administraciéon de una Infusién IV continua durante 120 minutos (ver
Tabla 1).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto Version Doc ID-004951917 V1.0 allegado mediante radicado No. 20221188084

- IPP version 1-2022 allegado mediante radicado No 20221188084

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacoldgica con fines de registro
sanitario, declaracion de nueva entidad quimica con proteccién de datos bajo el decreto
2085 de 2002, inserto version Doc ID-004951917 V1.0 allegado mediante radicado No.
20221188084 e informacién para prescribir version 1-2022 allegado mediante radicado
No 20221188084, para el principio activo andexanet alfa en la indicacién “para pacientes
tratados con inhibidores del FXa (apixaban y rivaroxaban) cuando es necesario revertir
la anticoagulacion debido a una hemorragia potencialmente mortal o no controlada”

Presenta informacion preclinica de farmacologia, farmacocinética y toxicologia, in vitro
y en modelos animales, sin hallazgos relevantes en seguridad, lo que permitio el
desarrollo de estudios clinicos.
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Los estudios clinicos incluyeron 4 ensayos fase 1 de farmacocinética, farmacodinamia,
seguridad y tolerabilidad en adultos mayores y jévenes sanos.

Selecciéon de dosis. También incluyé tres estudios fase 2 que evaluaron la eficacia,
seguridad, farmacocinética y farmacodinamia en diferentes grupos étnicos, de
andexanet alfa después de uso oral de betrixaban y después de la administracién de 4
inhibidores directos o indirectos de FXa en voluntarios sanos.

e 19-515 (ANNEXA-S): Estudio de fase Il, multicéntrico, prospectivo, abierto, de prueba
de concepto, que evalud la eficacia y seguridad de andexanet en pacientes que
requerian cirugia urgente (debia producirse en las 12 horas siguientes al
consentimiento) y que habian recibido, en las 15 horas anteriores a la cirugia, 1 de
los siguientes inhibidores de FXa: apixaban, rivaroxaban, edoxaban o enoxaparina.
Este estudio fue interrumpido prematuramente, los datos sisponibles sefialan que 9
de 10 de los participantes experimentaron acontecimientos adversos emergentes
con el tratamiento, 5 fueron considerados eventos adversos serios mortales: paro
respiratorio, insuficiencia renal aguda, sindrome de Tako-tsubo, accidente
cerebrovascular isquémico y trombosis intestinal; y 2 fueron considerados eventos
adversos serios: fractura periprotésica y hematoma en la zona quirargica; de los 5
eventos adversos serios mortales, accidente cerebrovascular isquémico vy
trombosis intestinal se consideraron relacionados con andexanet alfa.

Con respecto a estudios fase 3, allega:

e Estudio NCT02207725 (ANNEXA-A), aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, disefiado para demostrar la capacidad de andexanet para revertir la
anticoagulacion inducida por apixaban y para evaluar la seguridad de andexanet
en sujetos sanos de edad avanzada (50-75 afios). La parte 1 del estudio incluy6
24 sujetos en el grupo andexanet alfa vs 9 pacientes del grupo placebo; los
voluntarios recibieron 5 mg cada 12 horas por 3.5 dias de apixaban (7 dosis)
seguido de un bolo de 400 mg de andexanet (30 mg/min), el grupo control recibio
un bolo de placebo. La parte 2 con 24 voluntarios del grupo andexanet y 8 del
grupo placebo, compar6 un bolo de 400 mg de andexanet (30 mg/min) seguido
de una infusién continua de 480 mg a 4 mg/min en 120 minutos. La eficacia en
los dos grupos en la poblacion por intencion de tratar encontré6 una media de
reduccion de la actividad anti-FXa alos 2 0 5 minutos tras la perfusion, de 93.59%
vs 20.71% y 92.34% vs 32.70%, a favor del grupo del medicamento frente a
placebo en ambas partes del estudio respectivamente, diferencias
estadisticamente significativas. El factor anti-Xa 280% se redujo en el 100% de
los voluntarios en el grupo tratado con andexanet y, en ningun sujeto en el grupo
placebo (p<0,0001).
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e Estudio NCT02220725 (ANNEXA-R), aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo disefiado para demostrar la capacidad de andexanet para revertir la
anticoagulacién inducida por rivaroxaban y evaluar la seguridad en sujetos
sanos de edad avanzada (50-75 afos). La parte 1 del estudio incluyé voluntarios
que recibieron rivaroxaban 20 mg oral cada 24 horas por 4 dias, terapia de prueba
andexanet bolo de 800 mg intravenoso a 30 mg/min (n=27), grupo control recibio
bolo de placebo (n=14). La parte 2 recibi6 terapia de prueba andexanet bolo de
800 mg intravenoso a 30 mg/min seguido de una infusiéon continua de 960 mg a
8 mg/min (n=26), el grupo control recibié placebo en similares condiciones
(n=13). La eficacia en los dos grupos en la poblacién por intencién de tratar
encontré una media de reduccion de la actividad anti-FXa de 92.22% vs 18.39% y
96.72% vs 44.75%, a favor del grupo del medicamento frente a placebo en ambas
partes del estudio respectivamente, diferencias estadisticamente significativas.

o Estudio fase 3b/4 NCT02329327 (ANNEXA-4), prospectivo, multicéntrico, abierto,
de un solo brazo en pacientes que presentaron una hemorragia aguda grave
mientras reciben un inhibidor de FXa: apixaban, rivaroxaban, edoxaban o
enoxaparina. Participaron 479 pacientes, recibieron andexanet alfa ya sea bolo
de baja dosis 400 mg en 15 a 30 minutos mas infusién continua de 4 mg/min por
120 minutos o alta dosis de 800 mg en 15 a 30 minutos seguido de infusién
continua de 8mg/min por 120 minutos. La dosificacion de andexanet alfa para
revertir los efectos anticoagulantes de cada medicamento se obtuvo mediante
modelamiento PK/PD. El 69% (n 331) de los pacientes tuvieron hemorragia
intracraneal y el 22.9% (109) hemorragia gastrointestinal. La eficacia en la
poblacién evaluada encontré6 una mediana con porcentaje de reduccion de la
actividad anti-FXa de 93.3% en pacientes que recibieron apixaban (n=169),
94.1% en pacientes que recibieron rivaroxaban (n=130), 71.3% en pacientes que
recibieron edoxabén (n=28), 75.41% en los que recibieron enoxaparina (n=17).
Con respecto al porcentaje de pacientes que alcanzaron eficacia hemostatica se
encontrd que en el grupo de apixaban fue del 79.3%, en el de rivaroxaban 80.3%,
en el de edoxaban 78.6% y en el de enoxaparina 87.5%.

La mortalidad por todas las causas fue del 17.28% para andexanet a bajas dosis
y 15.46% en altas dosis. El 41.1% de los pacientes con baja dosis present6
eventos adversos serios, con altas dosis el 44.33%; entre ellos eventos
tromboembdlicos con ACV (15/42; 35.7%), trombosis venosa profunda (13/42;
33.1%), infarto agudo de miocardio (8/42; 19%), embolia pulmonar (5/42; 11.9%),
accidente isquémico transitorio (1/42; 2.4%).

El interesado informa que se encuentra en curso el estudio fase 4 ANNEXA-I
(NCT03661528), aleatorizado, en el que se compara de andexanet alfaversus tratamiento
estandar en pacientes que reciben inhibidor de factor Xa y presentan hemorragia
intracraneal aguda.
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Con base en la informacion evaluada, la Sala considera que los dos estudios iniciales
fase 3 se refieren a eficacia en términos de respuesta de biomarcadores (actividad del
marcador factor anti-Xa) en voluntarios sanos, mientras que el estudio clinico fase 3b/4
fue abierto de un solo brazo, sugieren una prueba de concepto positiva, sin embargo,
dada la metodologia abierta, la ausencia de comparador y los resultados clinicos, la
Sala considera que existe importante incertidumbre en relacién con el balance beneficio
riesgo, por tanto recomienda requerir al interesado para:

1. Explicar la falta de correlacién entre la reversion de la actividad del factor anti-
Xay la eficacia clinica hemostatica.

2. Teniendo en cuenta la alta frecuencia de eventos tromboembdlicos presentada
en los estudios ANNEXA-4 y ANNEXA-S, la Sala considera necesarios estudios
clinicos comparativos adicionales que permitan evaluar el balance
beneficio/riesgo. Teniendo en cuenta que se encuentra en curso el estudio
ANNEXA-I (NCT03661528), se considera prudente esperar resultados del mismo.

3. Con base en los resultados de los estudios, determinar en cudles condiciones
hemorragicas se puede evidenciar un balance beneficio/riesgo favorable, y asi
ajustar laindicacion.

El interesado debe incluir en la informacién farmacoldgica, inserto e informacién para
prescribir las siguientes Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activao a
cualquiera de los demas componentes. Reaccidn alérgica conocida a las proteinas del
hamster. Se recuerda al interesado que la aprobacién de la evaluacién farmacolégica
final, inserto e informacidén para prescribir dependera de la respuesta que se dé al
presente concepto.

La Sala considera que el interesado debe justificar la declaraciéon de nueva entidad
quimicay proteccién de datos a laluz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que
andexanet alfa es un analogo modificado del factor Xa natural.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.2.2. TECVAYLY® 90 MG/ML SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20236316
Radicado : 20221190981
Fecha : 25/08/2022
Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

- Cada mL de solucion inyectable contiene Teclistamab 90 mg
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Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

TECVAYLI® esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma mudltiple recidivante o refractario, que hayan recibido al menos tres terapias previas,
incluyendo un inhibidor de la proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo
monoclonal anti-CD38.

Contraindicaciones:
Ninguna
Precauciones y advertencias:

Los datos descritos en la seccién Advertencias y Precauciones reflejan el perfil de seguridad
de 165 pacientes con mieloma multiple recidivante o refractario, que recibieron el régimen de
dosificacion recomendado de monoterapia subcutanea con TECVAYLI® en MajesTEC-1, a
menos que se indique lo contrario.

Sindrome de liberacion de citoquinas (CRS)

En pacientes que reciben TECVAYLI®, es posible que ocurra el Sindrome de liberacion de
citoquinas (CRS), incluyendo reacciones potencialmente fatales o fatales. La mayoria de los
eventos del CRS observados después de la administracion de TECVAYLI® fueron de Grado
1y Grado 2 (ver seccion Reacciones adversas). La mediana de tiempo hasta la aparicion del
CRS fue 2 (rango: 1 a 6) dias después de la dosis mas reciente con una mediana de duracion
de 2 (rango: 1 a 9) dias.

Los signos y sintomas clinicos del CRS pueden incluir, entre otros, fiebre, escalofrios,
hipotension, taquicardia, hipoxia, cefalea y elevacién de las enzimas hepéticas. Las
complicaciones potencialmente mortales del CRS, pueden incluir disfunciéon cardiaca,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, toxicidad neuroldgica, insuficiencia renal y/o
hepatica y coagulacion intravascular diseminada (DIC, por sus siglas en inglés).

Iniciar la terapia de acuerdo con el esquema de titulacién de la dosis de TECVAYLI® para
reducir el riesgo del CRS (ver Tabla 1). El incumplimiento de las dosis recomendadas o el
esquema de dosificacion para iniciar la terapia o reiniciar la terapia después de retrasos en la
dosis, podria devenir en una mayor frecuencia y gravedad de los eventos adversos
relacionados con el mecanismo de accién. Administrar los farmacos previos al tratamiento
(corticosteroides, antihistaminicos y antipiréticos) antes de cada dosis del esquema de
titulacién de la dosis de TECVAYLI® para reducir el riesgo del CRS y, en consecuencia,
controlar a los pacientes después de la administracion. En pacientes que experimenten el CRS
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después de su dosis anterior, administrar los medicamentos previos al tratamiento antes de la
proxima dosis de TECVAYLI®.

Advertir a los pacientes que soliciten atencién médica si se presentan signos o sintomas del
CRS. Al primer signo del CRS, evaluar inmediatamente al paciente para su hospitalizaciéon e
instituya un tratamiento con atencion de apoyo, tocilizumab y/o corticosteroides, segun la
gravedad, tal como se indica en la Tabla 4. En MajesTEC-1, se administraron tocilizumab,
corticosteroides y tocilizumab en combinacidén con corticosteroides para tratar al 32%, 11% y
3% de los eventos del CRS, respectivamente. Debe evitarse el uso de factores de crecimiento
mieloide, particularmente el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF, por sus siglas en inglés), durante el CRS. Discontinuar el tratamiento con TECVAYLI®
hasta que el CRS se resuelva, tal como se indica en la Tabla 2.

Toxicidad neurolégica

Luego del tratamiento con TECVAYLI®, puede ocurrir toxicidad neurolégica grave o
potencialmente fatal, incluyendo el Sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras
inmunes (ICANS, por sus siglas en inglés). La mayoria de los eventos de toxicidad neuroldgica
fueron de Grado 1 y Grado 2 (ver seccién Reacciones adversas). El inicio del ICANS puede
ser concomitante con el CRS, luego de la resolucion del CRS, o en ausencia del CRS.
Monitorear a los pacientes para detectar la presencia de signos o sintomas de toxicidad
neurolégica durante el tratamiento y tratelos de inmediato.

Advertir a los pacientes que soliciten atencion médica si se presentan signos o sintomas de
toxicidad neurolégica. Al primer signo de toxicidad neuroldgica, incluyendo el ICANS, evaluar
inmediatamente al paciente e instituya el tratamiento de acuerdo con la gravedad, asi como
se indicaenla Tabla 5.

Si se detectan ICANS u otras toxicidades neuroldgicas, discontinuar el tratamiento con
TECVAYLI®, tal como se indica en la Tabla 2 y manejar de las reacciones adversas, con base
en las recomendaciones de la Tabla 5.

Infecciones

Se han reportado infecciones graves, fatales o potencialmente fatales en pacientes que
reciben TECVAYLI® (ver seccion Reacciones adversas). Han ocurrido infecciones virales
nuevas o se han reactivado durante la terapia con TECVAYLI®.

Controlar a los pacientes para la deteccion de signos y sintomas de infeccion antes y durante
el tratamiento con TECVAYLI® y tratelos adecuadamente. Los antimicrobianos profilacticos
deben ser administrados siguiendo las guias institucionales locales.

Discontinuar el tratamiento con TECVAYLI® como se indica en la Tabla 2.

Reactivacion del virus de la Hepatitis B
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La reactivacion del virus de la hepatitis B puede ocurrir en pacientes tratados con farmacos
dirigidos contra las células B y, en algunos casos, puede causar una hepatitis fulminante,
insuficiencia hepética y muerte.

Los pacientes con evidencia de serologia positiva al HBV (Virus de la Hepatitis B, por sus
siglas en inglés) deben ser controlados para detectar signos clinicos y de laboratorio de
reactivacion del HBV, mientras reciban TECVAYLI® y durante al menos seis meses después
de finalizado el tratamiento.

En pacientes que desarrollen una reactivacion de HBV mientras reciben TECVAYLI®,
discontinuar el tratamiento con TECVAYLI® como se indica en la Tabla 2 y manéjela segun
las guias institucionales locales.

Hipogammaglobulinemia

Se ha reportado hipogammaglobulinemia en pacientes que reciben TECVAYLI®.

Monitorear los niveles de inmunoglobulinas durante el tratamiento con TECVAYLI® e iniciar el
tratamiento de acuerdo con las guias institucionales locales, incluyendo las precauciones
contra infecciones, la profilaxis antibiética o antiviral y la administracién de terapia de
reemplazo de inmunoglobulinas.

Vacunas

La respuesta inmunitaria a las vacunas puede disminuir durante el tratamiento con
TECVAYLI®.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas virales vivas durante o
después del tratamiento con TECVAYLI®. No se recomienda la vacunacion con vacunas de
virus vivos durante al menos 4 semanas antes del inicio del tratamiento, durante el tratamiento
y por lo menos 4 semanas después del tratamiento.

Neutropenia

Se ha reportado neutropenia y neutropenia febril en pacientes que han recibido TECVAYLI®.
Monitorear los recuentos completos de células sanguineas al inicio y periédicamente durante
el tratamiento y ofrezca atencion de apoyo, siguiendo las guias institucionales locales.

Los pacientes con neutropenia deben ser controlados para detectar signos de infeccién.
Discontinuar el tratamiento con TECVAYLI® de acuerdo con la gravedad, como se indica en
la Tabla 2.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos razonablemente asociados con el uso de teclistamab, con base en la
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evaluacién integral de la informacidén disponible sobre eventos adversos. No es posible
establecer en forma confiable una relacion causal con teclistamab en algunos casos.
Adicionalmente, debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos con un farmaco no
pueden ser comparadas directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y
es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica clinica.

Se evaluaron los datos de seguridad de TECVAYLI® en MajesTEC-1, el cual incluyé 165
pacientes adultos con mieloma multiple recidivante o refractario, que recibieron el régimen de
dosis recomendado de TECVAYLI® subcutaneo en monoterapia. La mediana de la duracion
del tratamiento con TECVAYLI® fue 8.5 (rango: 0.2 a 24.4) meses.

Las reacciones adversas de cualquier grado (= 20%) mas frecuentes en los pacientes, fueron
hipogammaglobulinemia (75%), Sindrome de liberacién de citoquinas (72%), neutropenia
(71%), anemia (55%), dolor musculoesquelético (52%), fatiga (41%), trombocitopenia (40%),
reaccién en el sitio de la inyeccién (38%), infeccién del tracto respiratorio superior (37%),
linfopenia (35%), diarrea (28%), neumonia (28%), nausea (27%), pirexia (27%), cefalea (24%),
tos (24%), estrefiimiento (21%) y dolor (21%).

Se reportaron reacciones adversas serias en 65% de los pacientes que recibieron
TECVAYLI®. Las reacciones adversas serias reportadas en = 2% de los pacientes incluyeron
neumonia (16%),

COVID-19 (15%), Sindrome de liberacién de citoquinas (8%), sepsis (7%), pirexia (5.0%), dolor
musculoesquelético (5%), insuficiencia renal aguda (4.8%), diarrea (3.0%), -celulitis
(2.4%),hipoxia (2.4%), neutropenia febril (2.4%), y encefalopatia (2.4%).

Se reportaron interrupciones de la dosis (retrasos en la dosis y omisiones de la dosis) de
TECVAYLI® causadas por las reacciones adversas, en el 65% de los pacientes. Las
reacciones adversas mas frecuentes (= 5%) que condujeron a la interrupcion de la dosis,
fueron neutropenia (26 %), COVID-19 (12%), neumonia (10%), Sindrome de liberacion de
citoquinas (8 %) y pirexia (7 %).

Se produjo una reduccion de la dosis de TECVAYLI® debido a una reaccién adversa en un
paciente (0,6 %) debido a la neutropenia.

Dos pacientes discontinuaron permanentemente la dosis de TECVAYLI®, debido a reacciones
adversas (1.2%), ambos debido a una infeccion.

La Tabla 9 resume las reacciones adversas reportadas en pacientes que recibieron
TECVAYLI®.

Mas adelante se describen las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos
por categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera:
muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); poco comun (= 1/1000 a < 1/100); raro (2
1/10000 a < 1/1000); muy raro (< 1/20000); desconocido (la frecuencia no puede ser estimada
con los datos disponibles).

En cada grupo de frecuencia, los efectos indeseables se presentan en orden decreciente de

frecuencia.
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Tabla 9: Reacciones adversas en pacientes con mieloma multiple tratados con TECVAYLI®

MajesTEC 1

N=165
Frecuencia n (%)
Clasificacion por (todos los Cualquier
érganos y sistemas Reaccidén adversa grados) grado Grado 304
Infecciones e Infeccion del tracto Muy comin
infestaciones respiratorio superior? 61 (37.0%) 4 (2.4%)
Neumonia? Muy comiin 46 (28%) 32 (19%)
CoVvID-19% Muy comuin 30 (18%) 20 (12%)
Sepsis*t Comun 13 (7.9%) 11 (6.7%)
Celulitis Comtin 7 (4.2%) 5 (3.0%)
Trastornos de la sangre | Neutropenia Muy comun | 117 (71%) 106 (64%)
y del sistema linfatico Anemia’ Muy comuin 90 (55%) 61 (37%)
Trombocitopenia Muy comun 66 (40%) 35 (21%)
Linfopenia Muy comiin 57 (35%) 54 (33%)
Leucopenia Muy comin 29 (18%) 12 (7.3%)
Neutropenia febril Comun 6 (3.6%) 5 (3.0%)
Trastornos del sistema Hipogammaglobulinemia® Muy comun 123 (75%) 3 (1.8%)
inmunolégico Sindrqme de liberacién de Muy comtin 119 (72%) 1 (0.6%)
citoguinas
Trastornos del Hipopotasemia Muy comun 23 (14%) 8 (4.8%)
metabolismo y de la Hipomagnesemia Muy comun 22 (13%) 0
nutricion Disminucién del apetito Muy comun 20 (12%) 1 (0.6%)
Hipofosfatemia Muy comiin 20 (12%) 10 (6.1%)
Hipercalcemia Muy comiin 19 (12%) 5 (3.0%)
Hiponatremia Comun 13 (7.9%) 8 (4.8%)
Hipocalcemia Comun 12 (7.3%) 0
Hiperpotasemia Comun 8 (4.8%) 2 (1.2%)
Hiperamilasemia Comun 6 (3.6%) 4 (2.4%)
Hipoalbuminemia Comun 4 (2.4%) 1(0.6%)
Cefalea Muy comun 39 (24%) 1 (0.6%)
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Trastornos del sistema | Neuropatia periférica’ Muy comin | 26 (16%) 1(0.6%)
nervioso Encefalopatia® Comun 16 (9.7%) 0
Sindrome de neurotoxicidad
asociado a celulas efectoras Comun 5(3.0%) 0
inmunitarias
Trastornos vasculares Hipertension® Muy comun 1(13%) 9 (5.5%)
Hemaorragia™ Muy comun 0(12%) 5 (3.0%)
Trastornos Tos" Muy comun 9 (24%) 0
respiratorios, toracicos | Disnea'? Muy comun 2 (13%) 3 (1.8%)
y mediastinicos Hipoxia Comun (9 7%) | 6(3.6%)
Trastornos Diarrea Muy comiin 7 (28%) 8 (3.6%)
gastrointestinales Nauseas Muy comin 5 (27%) 1(0.6%)
Estrefiimiento Muy comiin 4 (21%) 0
Vomitos Muy comiin 1 (13%) 1(0.6%)
Trastornos
musculoesqueléticos y | Dolor musculo esquelético' Muy comin | 85 (52%) 14 (8.5%)
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y | Fatiga™ Muy comun 7 (41%) 51(3.0%)
condiciones en el sitio | Reaccién en el lugar de la .
de administracién inyeccion’® ’ Muy comiin 2 (38%) 1(0.6%)
Pirexia Muy comiin 5(27%) 1(0.6%)
Dolor’® Muy comiin 4 (21%) 3 (1.8%)
Edema'” Muy comiuin 3 (14%) 0
Investigaciones Incre.mento de la fosfatasa Muy comiin 8 (11%) 3 (1.8%)
alcalina en sangre
Aumento de gamma- Comun
glutamiltrans?erasa 6(9.7%) 5(3.0%)
Elevacion de transaminasas'® Comun 6 (9.7%) 4 (2.4%)
Lipasa aumentada Comun 0(6.1%) 2(1.2%)
Incremento de la creatinina Comin 9 (5.5%) 0
en sangre
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Los eventos adversos se codifican utilizando MedDRA Version 24.0.
Nota: El resultado incluye el diagndstico del CRS e ICANS; los sintomas del CRS o ICANS estan excluidos.

TInfeccion del tracto respiratorio superior incluye bronquitis, nasofaringitis, faringitis, infeccion del tracto respiratorio,
infeccién bacteriana del tracto respiratorio, rinitis, infeccidn por rinovirus, sinusitis, traqueitis, infeccidn del tracto
respiratorio superior e infeccién viral del tracto respiratorio superior.
“Neumonia incluye neumonia por Enterobacter, infeccion del tracto respiratorio inferior, infeccion viral del tracto
respiratorio inferior, neumonia por Metapneumovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia
adenoviral, neumonia bacteriana, neumonia por klebsiella, neumonia por moraxella, neumonia neumocdcica,
neumonia pseudomonica, neumonia viral sincicial respiratoria, neumonia estafilococica y neumonia viral.
2COVID-19 incluye COVID-19 y COVID-19 asintomatico.
*Sepsis incluye bacteriemia, sepsis meningococica, sepsis neutropénica, bacteriemia por pseudomonas, sepsis por
pseudomonas, sepsis y bacteriemia por estafilococos.
SAnemia incluye anemia, deficiencia de hierro, anemia por deficiencia de hiemo.
fHipogammaglobulinemia incluye pacientes con eventos adversos de hipogammaglobulinemia, hipoglobulinemia;
disminucién de inmunoglobulinas; y/o pacientes con niveles de IgG de laboratorio menores a 500 mg/dL luego del
tratamiento con teclistamab.
"Neuropatia periférica incluye disestesia, hipoestesia, hipoestesia oral, neuralgia, parestesia, parestesia oral,
neuropatia sensorial periférica y ciatica.
®Encefalopatia incluye estado de confusion, nivel de conciencia deprimido, letargo, deterioro de la memoria y
somnolencia.
EHipertension incluye hipertension esencial e hipertensiéon.
""Hemorragia incluye hemorragia de la conjuntiva, epistaxis, hematoma, hematuria, hemoperitoneo, hemorragia
hemorroidal, hemorragia gastrointestinal inferior, melena, hemorragia oral y hematoma subdural.
"Tos incluye tos alérgica, tos, tos productiva y Sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.
ZDisnea incluye insuficiencia respiratoria aguda, disnea y disnea de esfuerzo.
12Dolor musculoesquelético incluye artralgia, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor toracico musculoesquelético, dolor
musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello y dolor en las extremidades.
"Fatiga incluye astenia, fatiga y malestar general.
“Reaccion en el sitio de la inyeccién incluye magulladuras en el sitio de la inyeccion, celulitis en el sitio de la inyeccion,
malestar en el sitio de la inyeccidn, eritema en el sitio de la inyeccidn, hematoma en el sitio de la inyeccién, induracion
en el sitio de 1a inyeccidn, inflamacion en el sitio de |a inyeccion, edema en el sitio de la inyeccidn, prurito en el sitio de
la inyeccidn, erupcion en el sitio de la inyeccidn, reaccion en el sitio de la inyeccidn e inflamacién en el sitio de la
inyeccion.
"Dolor incluye dolor dtico, dolor en el costado, dolor en la ingle, dolor toracico no cardiaco, dolor orofaringeo, dolor,
dolor en la mandibula, dolor dental y dolor tumoral.
"Edema incluye edema facial, sobrecarga de liquidos, edema periférico e inflamacion periférica.
"SElevacion de transaminasas incluye incremento de alanina aminotransferasa e incremento de la aspartato
aminotransferasa.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Sindrome de liberacion de citoquinas

IMA | Te Acompania

Sindrome de liberacion de citoquinas

En Majes-TEC-1 (N=165), se reporté CRS en el 72 % de los pacientes después del tratamiento
con TECVAYLI®. Un tercio (33%) de los pacientes, experimentaron mas de un evento del
CRS. La mayoria de los pacientes experimentaron CRS después de la lera dosis de titulacion
(44 %), de la 2da dosis de titulacion (35%) o de la dosis de tratamiento inicial (24%). Menos
del 3% de los pacientes experimentaron la manifestacion inicial del CRS después de las dosis
subsecuentes de TECVAYLI®. La mayoria de los eventos del CRS fueron de Grado 1 (50%)
y Grado 2 (21%). Menos del uno por ciento (0.6%) de los eventos del CRS fueron de Grado 3
y no ocurrieron eventos de Grado 4 o fatales.
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Los signos y sintomas mas frecuentes (= 3%), asociados con el SRC fueron fiebre (72%),
hipoxia (13%), escalofrios (12%), hipotension (12%), taquicardia sinusal (7%), cefalea (7% )y
elevacion de las enzimas hepéticas (elevacion de aspartato aminotransferasa y alanina
aminotransferasa) (3.6% cada uno).

Toxicidades neurologicas

En Majes-TEC-1 (N=165), se report6 toxicidad neuroldgica en el 15 % de los pacientes que
recibieron TECVAYLI®. La mayoria de los eventos de toxicidad neurologica fueron de Grado
1 (8.5%), Grado 2 (5.5%) y Grado 4 (0.06%). La toxicidad neuroldgica reportada con mayor
frecuencia fue cefalea (8.5%).

Se reportd ICANS en 3% de los pacientes que recibieron TECVAYLI® a la dosis recomendada.
Las manifestaciones clinicas del ICANS mas frecuentes reportadas, fueron confusion (1.2) y
disgrafia (1.2%).

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica con TECVAYLI®.

La liberacion inicial de citoquinas, asociada con el inicio del tratamiento con TECVAYLI®
podria suprimir a las enzimas CYP450. Segun el modelo farmacocinético basado en la
fisiologia (PBPK, por sus siglas en inglés), se prevé que el mayor riesgo de interaccion
farmacoldgica sea desde el inicio del esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI® hasta
7 dias después de la primera dosis de tratamiento o durante un evento de CRS. Durante este
periodo de tiempo, monitorear la toxicidad o las concentraciones del farmaco (ejemplo,
ciclosporina) en pacientes que recibieron concomitantemente sustratos del CYP450 con un
estrecho indice terapéutico. La dosis del farmaco concomitante debe ser ajustada, de ser
necesario.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion y Administracion

Dosis — Adultos (18 afios de edad y mayores)

TECVAYLI® debe ser administrado Unicamente en inyeccidén subcutanea
Administre los medicamentos de pretratamiento antes de cada dosis del esquema de titulacion
de la dosis de TECVAYLI® .

Esquema de titulacion de la dosis

Administre TECVAYLI® de acuerdo con el esquema de titulacion de la dosis indicado en la
Tabla 1 para reducir la incidencia y la gravedad del sindrome de liberacién de citoquinas (CRS,
por sus siglas en inglés). Debido al riesgo de sindrome de liberacion de citoquinas, instruya a

los pacientes para que permanezcan cerca de un centro de atencibn médica y realice un
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monitoreo diario a los pacientes ante la posibilidad de aparicion de signos y sintomas durante
las siguientes 48 horas luego de la administracién de todas las dosis dentro del esquema de
titulacion de la dosis de TECVAYLI®.

El incumplimiento de las dosis recomendadas o el esquema de dosificacién al inicio de la
terapia o el reinicio de la terapia después de retrasos en la dosis puede conducir a una mayor
frecuencia y gravedad de los eventos adversos relacionados con el mecanismo de accion, en
particular el sindrome de liberacién de citoquinas.

Tabla 1: Esquema de titulacién de la dosis de TECVAYLI®

Dosis* de Esquema de dosis
TECVAYLI®

1era dosis de 0.06 mg/kg Primer dia de tratamiento
titulacién
2da dosis de 0.3 mg/kg Dos a cuatro dias después de la 1era dosis de
titulacién titulacién
Dosis de tratamiento 1.5 mg/ky Dos a cuatro dias después de la 2da dosis de

titulacién

"La dosis se hasa en el peso corporal real y debe administrarse por via subcutanea.
Dosis recomendada

La dosis recomendada de TECVAYLI® es 1.5 mg/kg de peso corporal actual administrada una
vez a la semana después de completar el esquema de titulacién de la dosis (ver Tabla 1).
TECVAYLI® debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Medicamentos previos al tratamiento

Administrar los siguientes medicamentos previos al tratamiento de 1 a 3 horas antes de cada
dosis del esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI® para reducir el riesgo de sindrome
de liberacién de citoquinas

+ Corticosteroides (dexametasona oral o intravenoso, 16 mg)

* Antihistaminicos (difenhidramina oral o intravenoso, 50 mg o equivalente)

* Antipiréticos (acetaminofén oral o intravenoso, 650 mg a 1000 mg o equivalente)

Puede ser necesario administrar los medicamentos previos al tratamiento para las dosis
subsiguientes después de retrasos en la dosis.

Profilaxis para la reactivacion del virus del herpes zoster

Antes de comenzar el tratamiento con TECVAYLI®, es necesario considerar la profilaxis
antiviral para la prevencién de la reactivacion del virus del herpes zoster, de acuerdo con las
guias institucionales locales.

Modificaciones de la dosificacion

No omita las dosis de titulacion de TECVAYLI®.
No se recomiendan reducciones de la dosis de TECVAYLI®.
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Puede ser necesario retrasar la dosis para controlar la toxicidad relacionada con TECVAYLI®.
La Tabla 2 describe las acciones recomendadas en caso de reacciones adversas, luego de la
administracion de TECVAYLI®.

Tabla 2: Acciones recomendadas en caso de reacciones adversas después de la
administracion de TECVAYLI®

Reacciones adversas Grado Acciones
Sindrome de liberacion Grado 1 e Discontinuar TECVAYLI® hasta que se
de citoquinas (CRS, por resuelva la reaccion adversa.
sus siglas en inglés)= e La Tabla 4 describe el manejo del
(ver seccion Sindrome de liberacion de citoquinas.
Advertencias y « Administrar el medicamento previo al
Precauciones) tratamiento antes de la proxima dosis de
TECVAYLI=.
Grado 2 « Discontinuar TECVAYLI® hasta que se
Grado 3 (Duracion: menos resuelva la reaccion adversa.
de 48 horas) e La Tabla 4 describe el manejo del

Sindrome de liberacion de citoquinas.

o Administrar los medicamentos previos
tratamiento antes de la siguiente dosis de
TECWVAYLI=.

+ Monitorear al paciente dianamente
durante las 48 horas posteriores a la
siguiente dosis de TECWVAYLI®. Indicar a
los pacientes que permanezcan cerca de
un centro de atencion médica durante el
control diario.

Grado 3 (Recurrente o + Discontinuar permanentemente la terapia
duracion: mas de 48 horas) con TECVAYLI®.
Grado 4 e« La Tabla 4 describe el manejo del
Sindrome de liberacion de citoguinas.
Sindrome de Grado 1 « Discontinuar TECVAYLI® hasta que se
neurotoxicidad resuelva la reaccion adversa.
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Reacciones adversas Grado Acciones

asociado a células + La Tabla 5 describe el tratamiento del
efectoras inmunitarias Sindrome de neurotoxicidad asociado a
(ICANS, por sus siglas células efectoras inmunitarias.

en ingles) (ver seccion | Grado 2 « Discontinuar TECVAYLI® hasta que se
Advertencias y Grado 3 (Primera resuelva la reaccion adversa.
Precauciones) ocurrencia) » La Tabla 5 describe el tratamiento del

Sindrome de neurotoxicidad asociado a
células efectoras inmunitarias.

+ Monitorear al paciente diariamente
durante las 48 horas posteriores a la
siguiente dosis de TECVAYLI®. Indicar a
los pacientes que permanezcan cerca de
un centro de atencidn médica durante el
confrol diaria.

Grado 3 (Recurrente) » Discontinuar permanentemente la terapia

Grado 4 con TECVAYLI®.

+ La Tabla 5 describe el tratamiento del
Sindrome de neurotoxicidad asociado a
células efectoras inmunitarias.

Infecciones (ver Todos los grados + No administrar el esquema de titulacion de
seccion Adverfencias y la dosis de TECVAYLI® en pacientes con
Precauciones) infeccidn activa.
Grado 3 + Discontinuar las dosis subsecuentes del
Grado 4 tratamiento de TECVAYLI® hasta que la

infeccion mejore a Grado 2 o mejor.
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Toxicidad Recuento absoluto de Discontinuar TECVAYLI® hasta que el

Hematolégica (ver
Advertencias y
Precauciones y
Reacciones Adversas)

neutrofilos menor a
0.5 x 10%L

recuento absoluto de neutrofilos sea de
0.5 x 10%L o superior.

Neutropenia febril

Discontinuar TECVAYLI® hasta que el
recuento absoluto de neutrofilos sea de
10 x 10%L o superior y la fiebre
desaparezca.

Hemoglobina menor de
8 g/dL

Discontinuar TECVAYLI® hasta que la
hemoglobina sea de 8 g/dL 0 mas.

Recuento de plaquetas
menor a 25000/pL

Recuento de plaquetas
entre 25000/uL v 50000/uL
con sangrado

Discontinuar TECVAYLI® hasta que el
recuento de plaquetas sea de 25000/uL o
mas y no haya evidencia de sangrado.

Otras reacciones
adversas (ver seccion
Reacciones adversas)

Grado 3
Grado 4

Discontinuar TECWVAYLI® hasta que la
reaccion adversa mejore a Grado 2 o
mejor.

2 Basado en la calificacion de la Sociedad estadounidense de trasplante y terapia celular (ASTCT,

por sus siglas en inglés).

Reinicio de TECVAYLI® después de retrasos en la dosis

Si se retrasa una dosis de TECVAYLI®, reiniciar la terapia segun las recomendaciones de la
Tabla 3 y reiniciar el esquema de tratamiento. Administrar los medicamentos previos al
tratamiento tal como se indica en la Tabla 3 y monitorear adecuadamente a los pacientes luego
de la administracion de TECVAYLI®.

Tabla 3: Recomendaciones para reiniciar TECVAYLI® después de un retraso en la dosis
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Ultima  dosis Duracion del Accion
administrada retraso desde la

ultima dosis

administrada
1era dosis de 7 dias 0 menos Continuar el esquema de titulacién de la dosis de TECVAYLI®
titulacion con la 2da dosis de titulacion (0.3 mg/kg)?

Mas de 7 dias Reiniciar el esquema de titulacién de la dosis de TECVAYLI®
con la 1era dosis de titulacién (0.06 mg/kg)®

2da dosis de 7 dias o menos Continuar el esquema de titulacién de la dosis de TECVAYLI®
titulacion con la dosis de tratamiento (1.5 mg/kg)?

8 dias a 28 dias Continuar el esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI®
con la 2da dosis de titulacion (0.3 mg/kg)=

Mas de 28 dias Reiniciar el esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI®
con la 1era dosis de titulacidn (0.06 mg/kg)®

Cualquier 28 dias o menos Continuar TECVAYLI® con la dosis de tratamiento (1.5 mg/kg)
dosis de una vez a la semana.
tratamiento Mas de 28 dias Reiniciar el esquema de titulacion de la dosis de TECVAYLI® con

la 1era dosis de titulacion (0.06 mg/kg)®

3Medicamentos previos al tratamiento administrados antes de la dosis de TECVAYLI® y monitoreo adecuado (ver
seccion Posologia y Adminisiracion-Medicamenios previos al tratamiento y Dosificacion y Administracion-
Administracion).

Manejo de reacciones adversas graves
Sindrome de liberacion de citoquinas (CRS)
Identificar el CRS basado en la presentacion clinica

- Sindrome de liberacion de citoquinas). Evaluar y tratar otras causas de fiebre, hipoxia e
hipotension.

Si se sospecha de CRS, suspender TECVAYLI® hasta que se resuelva la reaccion adversa
(ver Tabla 2) y maneje de acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 4. Administrar
manejo de soporte para CRS (incluyendo, pero no limitado a, agentes antipiréticos, liquidos
intravenosos de soporte, vasopresores, oxigeno suplementario, etc.) segun corresponda.
Considerar la posibilidad de realizar pruebas de laboratorio para controlar la aparicion de
una coagulacién intravascular diseminada (DIC, por sus siglas en inglés), los parametros
hematolégicos, asi como la funciéon pulmonar, cardiaca, renal y hepética.

Tabla 4: Recomendaciones para el manejo del Sindrome de liberacién de citoquinas con
tocilizumab y corticosteroides
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Hipotension que requiere
un vasopresor, con o sin
vasopresina.

O, requerimiento de
oxigeno por canula nasal
de alto flujo, mascarilla,
mascarilla de no
reinhalacion o mascarilla
Ventun

durante 1 hora (sin exceder
800 mg).

Repetir tocilizumab cada 8
horas segun sea necesario
si no responde a los
liguidos intravenosos o al
incremento de oxigeno
suplementario.

Limitar a un maximo de 3
dosis en un periodo de 24
horas; maximo total de 4
dosis.

Grado® Sintomas presentes Tocilizumab?® Corticosteroides®
Grado 1 | Temperatura 2100 4°F Puede ser considerado. MNo aplicable
(38°C)=
Grado 2 | Temperatura 2100 4°F Administrar tocilizumab® Administrar segun la guia a
(38°C)= con: 8 mg/kg por via intravenosa | continuacion, si no mejora
durante 1 hora (sin exceder | dentro de las 24 haoras
Hipotensién que responde 800 mg). siguientes al inicio de
a liguidos y que no requiere tocilizumab.
vasopresores. Repetir tocilizumab cada 8
horas segln sea necesario,
O, requerimiento de si no responde a los liquidos
oxigeno por canula nasal intfravenosos o al incremento
de bajo flujo® o intubacién. del axigeno suplementario.
Limitar a un maximo de 3
dosis en un periodo de 24
horas; maximo total de 4
dosis.
Grado 3 | Temperatura 2100.4°F Administrar tocilizumab 8 Si no mejora, administrar
(38°C) con: mg/kg por via intravenosa metilprednisolona 1 mg/kg

por via intravenosa dos
veces al dia o dexametasona
equivalente (ejemplo, 10 mg
por via intfravenosa cada 6
horas).

Caontinuar la administracion
de corticosteroides hasta
que el evento sea Grado 1 o
menos, luego disminuya
durante 3 dias.
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Grado 4

Temperatura =2100.4°F
(38°C)e con:

Hipotension que requiere
multiples vasopresores
(excluyendo vasopresina).

0O, requerimiento de
oxigeno de presion positiva
(ejemplo, presién positiva
continua en las vias
respiratorias (CPAP, par
sus siglas en inglés),
presion positiva binivel en
las vias respiratorias
(BIPAP, por sus siglas en
inglés), intubacion y
ventilacion mecanica)

Administrar tocilizumab 8
mg/kg por via intravenosa
por 1 hora (sin exceder 800

mg).

Repetir tocilizumab cada 8
horas seguln sea necesario
si no responde a los
liguidos intravenosos o al
aumento de oxigeno
suplementario.

Limitar a un maximo de 3
dosis en un periodo de 24
horas; maximo total de 4
dosis.

Segun lo descrito
anteriormente o administrar
1000 mg de
metilprednisolona por via
intravenosa por dia, durante
3 dias, a discrecién del
médico.

Sino mejora o si la condicién
empeora, considerar
INMuUNosuUpresores
alternativost

2 Ver detalles en la informacion de prescripcion de tocilizumab.

& Tratar el CRS que no respondan segun las guias institucionales.
< Atribuido al CRS. Es posible que Ia fiebre no siempre esté presente al mismo tiempo que Ia hipotension o Ia hipoxia,
ya que puede estar enmascarada por intervenciones como los antipiréticos o la terapia con anticitoquinas (ejemplo,
focilizumab o esteroides).
9 La canula nasal de bajo flujo es = 6 L/min y la canula nasal de alto flujo es > & L/min.
= Basado en la calificacion de la Sociedad estadounidense de trasplantes y terapia celular (ASTCT, por sus siglas en

ingles).

Toxicidad neurolégica

El manejo general de la toxicidad neuroldgica (ejemplo, Sindrome de neurotoxicidad asociado
a células inmunitarias efectoras (ICANS) con o sin CRS concomitante) se resume en la Tabla

5

Al primer signo de toxicidad neuroldgica, incluyendo ICANS, considerar una evaluacion
neuroldgica. Descartar otras causas de sintomas neurol6gicos. Monitorizar al paciente en

cuidados intensivos y dar terapia de soporte en caso de toxicidad neurolégica grave o
potencialmente fatal.

Tabla 5: Recomendaciones para el manejo del Sindrome de neurotoxicidad asociado a células

efectoras inmunitarias.
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o nivel de conciencia deprimidos:

despierta con la voz.

segun Tabla 4 para el manejo
del CRS.

Sino mejora después de
iniciado el tratamiento con
tocilizumab, administrar
dexametasona® 10 mg por via
intravenosa cada 6 horas, si
no esta tomando otros
corticoides. Continuar el uso
de dexametasona hasta que
se resuelva a Grado 1 o
menos, luego reduzca la
dosis.

Grado Sintomas presentes? CRS concomitante CRS no concomitante
Grado 1 | Puntuacién ICE 7-9t Manejo del CRS seguin Supervisar los
Tabla 4. sintomas neuraclogicos
y considerar la consulta
o nivel de conciencia deprimido®: | Monitorear los sintomas y evaluacion
se despierta espontaneamente. neurologicos y considerar la neurclogica, segun el
consulta y evaluacian criterio del medico.
neurolégica, segun el crterio
del medico.
Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(ejemplo, levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones.
Grado 2 | Puntuacion ICE 3-8t Administrar tocilizumab Administrar

dexametasona® 10 mg
por via intravenosa
cada 6 horas.

Continuar el uso de
dexametasona hasta
que se resuelva a
Grado 1 o menos,
luego disminuya la
dosis.

Considerar

(ejemplo, levetiracetam) para

farmacos anticonvulsivos no sedantes

la profilaxis de las

convulsiones. Considerar una consulta de neuroclogia y
otros especialistas para una evaluacion adicional, segin

Sea necesario.
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Grado 3

Puntuacion ICE 0-2t

o nivel de conciencia deprimido®:
se despierta sdlo con estimulos
tactiles,

o convulsiones® de:

+ cualquier ataque clinico, focal
o generalizado, que se
resuelve rapidamente, o

= ataques no convulsivos en el
electroencefalograma (EEG,
por sus siglas en inglés) que
se resuelve con intervencién,

= oincremento de la presion
intracraneana: edema
focal/local en la
neuroimagens.

Administrar tocilizumab
segun la Tabla 4 para el
manejo del CRS.

Ademas, administrar
dexametasona 10 mg por via
intravenosa con la primera
dosis de tocilizumab y repetir
la dosis cada 6 horas.
Continuar el uso de
dexametasona hasta que se
resuelva a Grado 1 0 menos,
luego disminuya.

Administrar
dexametasona® 10 mg
por via intravenosa
cada 6 horas.

Continuar el uso de
dexametasona hasta
gue se resuelva a
Grado 1 o menos,
luego disminuya.

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(ejemplo, levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones. Considerar la consulta de neurologia y
otros especialistas para una evaluacion adicional, segun

sSea necesario.

Grado 4

Puntuacion ICE 0Ov

o nivel de conciencia deprimido®:

+ el paciente no puede ser
despertado o requiere
estimulos tactiles vigorosos o
repetitivos para despertarse,
o]

* estupor o coma,

o convulsiones®

+ convulsiones prolongadas de
riesgo para la vida
(=5 minutos), o

Administrar tocilizumab
segun Tabla 4 para el manejo
del CRS.

Segun lo descrito
anteriormente, considerar la
administracion de
metilprednisolona 1000 mg
por dia por via intravenosa
con la primera dosis de
tocilizumab, y continuar con
metilprednisolona 1000 mg
por dia por via intravenosa
por 2 dias o mas.

Segun lo descrito
anteriormente, o
considerar la
administracion de
metilprednisolona 1000
mg al dia por via
intravenosa por 3 dias;
sl mejora, administrar
como ya se ha
indicado.
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+ convulsiones clinicas o
eléctricas repetitivas sin
regreso a la condicién basal
entre los episodios,

o hallazgos motores®:

Considerar medicamentos anticonvulsivos no sedantes
(ejemplo, levetiracetam) para la profilaxis de las
convulsiones. Considerar la consulta de neurologia y
otros especialistas para una evaluacion adicional, segun
sea necesario. En caso de incremento de la presion
intracraneal/edema cerebral, consultar las guias

IMQ | Te Acompania

+« debilidad motora focal
profunda como hemiparesia o
paraparesia,

o incremento de la presion

intracraneana/edema cerebral®

con signos/sintomas como:

+ edema cerebral difuso en la
neuroimagen, o

+ postura descerebrada o
decorticada, o

« paralisis del nervio craneano
Vi, o

» 0 papiledema, o

» Triada de Cushing.

v

institucionales locales para el manejo.

2 El manejo esta determinado por el evento mas severo, no atribuible a ninguna otra causa.

® Si el paciente puede despertarse y puede recibir una evaluacion de encefalopatia asociada a células efectoras
inmunitarias (ICE, por sus siglas en inglés), evaluar: Orientaciéon (orientado en el afio, mes, ciudad, hospital = 4
puntos); Nombrar (nombrar 3 objetos, ejemplo, apuntar al reloj, boligrafo, botén = 3 puntos); Seguir instrucciones
(ejemplo, “muéstrame 2 dedos” o “cierra los ojos y saca la lengua”™ = 1 punto); Escritura (capacidad para escribir una
oracion estandar = 1 punto; y Atencién (contar hacia atras de 100 en diez = 1 punto). Si el paciente no puede ser
despertado y no puede realizar la evaluacion ICE (ICANS de Grado 4) = 0 puntos.

¢ Mo atribuible a ninguna otra causa.
¢ Todas las referencias a la administracion de dexametasona son dexametasona o equivalente.

Poblaciones especiales

Pediatrica (17 afios de edad o menos)

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de TECVAYLI® en pacientes pediatricos de 17
afios 0 menos.

No hay datos disponibles.

Ancianos (65 afios de edad 0 mas)

De los 165 pacientes tratados con TECVAYLI® en MajesTEC-1 a la dosis recomendada, el 48
% tenia 65 afios 0 mas y 15 % tenia 75 afios o mas. En general, no se observaron diferencias
en la seguridad o en la eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales con TECVAYLI® en pacientes con insuficiencia renal.
Basado en los andlisis farmacocinéticos poblacionales, no se recomienda el ajuste de dosis
en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Insuficiencia hepatica
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No se han realizado estudios formales con TECVAYLI® en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Basado en los analisis farmacocinéticos poblacionales, no se recomienda ajuste de la dosis
en los pacientes con insuficiencia hepatica leve.

Administracion

Es muy importante que se sigan estrictamente las instrucciones de preparacion y
administracion proporcionadas en esta seccion para minimizar los posibles errores de
dosificacién con el vial de 10 mg/mL de TECVAYLI® y el vial de 90 mg/mL de TECVAYLI®.
TECVAYLI® debe administrarse Unicamente mediante inyeccion subcutanea. No administrar
TECVAYLI® por via intravenosa.

TECVAYLI® debe ser administrado por un profesional de la salud con equipo médico
adecuado y personal médico adecuadamente entrenado para controlar las reacciones graves,
incluyendo el Sindrome de liberacion de citoquinas.

El vial de 10 mg/mL de TECVAYLI® y el vial de 90 mg/mL de TECVAYLI® se suministran
como solucién inyectable lista para su uso y no requiere dilucion antes de su administracion.
Los viales de TECVAYLI® de diferentes concentraciones no deben ser combinados para
alcanzar la dosis de tratamiento.

Utilizar una técnica aséptica para preparar y administrar TECVAYLI®.

Preparacion de TECVAYLI®

*Verificar la dosis prescrita en cada inyeccion de TECVAYLI®. Para minimizar los errores,
utilice las siguientes tablas para preparar la inyeccion de TECVAYLI®.

o Utilizar la Tabla 6 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccién y la cantidad de
viales requeridos de acuerdo con el peso corporal real del paciente para preparar la 1era dosis
de titulacion usando 10 mg/mL de TECVAYLI®.

Tabla 6: Volimenes de inyeccion de 10 mg/mL de TECVAYLI® para preparar la 1era dosis de
titulacion (0.06 mg/kg)
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Peso corporal Dosis total Volumen de Numero de viales
(kg) (mg) inyeccién (mL) (1 vial =3 mL})

35-39 2.2 0.22 1

40-44 2.5 0.25 1

45-49 2.8 0.28 1

50-59 33 0.33 1

1 dosis d 60-69 3.9 0.39 1
“tiiacién | ——0 12 X o051 i
(0.06 mglkg) 90-99 5.7 0.57 1
100-109 6.3 0.63 1

110-119 6.9 0.69 1

120-129 75 0.75 1

130-139 8.1 0.81 1

140-149 8.7 0.87 1

150-160 9.3 0.93 1

o Utilizar la Tabla 7 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccion y la cantidad de
viales requeridos, de acuerdo con el peso corporal real del paciente para preparar la 2da
dosis de titulacion, usando 10 mg/mL de TECVAYLI

Tabla 7: Volimenes de inyeccién de 10 mg/mL de TECVAYLI® para preparar la 2da dosis
de titulacion (0.3 mg/kg)

Peso corporal Dosis total Volumen de Niamero de viales

(kg) (mg) inyeccion (mL) (1 vial=3 mL)
35-39 11 1.1 1
40-44 13 1.3 1
45-49 14 1.4 1
50-59 16 1.6 1
2da dosis de £0-69 19 19 1
titulacion 70-79 29 29 1
(0.3 malkg) 80-80 25 25 1
90-99 28 28 1
100-109 £ 31 2
110-119 34 34 2
120-129 a7 37 2
130-139 40 4.0 2
140-149 43 43 2
150-160 47 47 2

o Utilizar la Tabla 8 para determinar la dosis total, el volumen de inyeccion y la cantidad de
viales requeridos, de acuerdo con el peso corporal real del paciente para preparar la dosis de
tratamiento, usando 90 mg/mL de TECVAYLI®.

Tabla 8: Volumenes de inyeccion de 90 mg/mL de TECVAYLI® para preparar la dosis de
tratamiento (1.5 mg/kg)
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Peso corporal Dosis total Volumen de Numero de
(kg) (mg) inyeccion (mL) viales
{1vial=1.7 mL)

35-39 56 0.62 1
40-44 63 0.70 1
45-49 70 078 1
50-59 82 0.91 1
Dosis de 60-69 99 1.1 1
tratamiento 70-79 108 12 1
(1.5 mg/kg) 80-89 126 14 1
90-99 144 1.6 1
100-109 163 1.7 1
110-119 171 1.9 2
120-129 189 2.1 2
130-139 198 22 2
140-149 216 24 2
150-160 234 26 2

+ Retirar el vial con la concentracibn adecuada de TECVAYLI® del almacenamiento
refrigerado [2°C—-8°C (36°F—46°F)] y equilibrar a temperatura ambiente [15°C—-30°C (59°F—
86°F)], segun se requiera, durante por lo menos 15 minutos. No calentar TECVAYLI® era.

« Una vez equilibrado, mezclar el contenido del vial con movimientos giratorios por
aproximadamente 10 segundos. No agitar.

« Extraer el volumen de inyeccién requerido de TECVAYLI® del(los) vial(es) en una jeringa
de tamafio adecuado, usando una aguja de transferencia.

» Cada volumen de inyeccién no debe exceder los 2.0 mL. Dividir las dosis que requieran
mas de 2.0 mL por igual en varias jeringas.

+« TECVAYLI® es compatible con agujas de inyeccién de acero inoxidable y material de
jeringa de polipropileno o policarbonato.

+ Reemplazar la aguja de transferencia por una aguja de tamafio adecuado para la inyeccion.

« Inspeccionar visualmente el TECVAYLI® en busca de particulas y decoloracion antes de la
administracién. No utilizar si la solucién esté decolorada o turbia, o si hay particulas extrafias

presentes.
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* TECVAYLI® solucién inyectable es de incolora a amarillo claro.

« Administracion de TECVAYLI®

« Inyectar el volumen requerido de TECVAYLI® en el tejido subcutaneo del abdomen (sitio
de inyeccion preferido). Como alternativa, TECVAYLI® puede ser inyectado en el tejido
subcutaneo en otros sitios (ejemplo, el muslo). Si se requieren inyecciones multiples, las
inyecciones de TECVAYLI® deben estar separadas por al menos 2 cm.

+ No inyectar en tatuajes o cicatrices o areas donde la piel esté roja, magullada, sensible,
dura o no intacta.

« Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho, debe eliminarse de acuerdo con
los requerimientos locales.

Almacenamiento

*Si TECVAYLI® no es utilizado inmediatamente, almacenar a 2-8°C o a temperatura
ambiente por un maximo de 20 horas. Descartar después de 20 horas, si no es utilizado.

Monitoreo
eIndicar a los pacientes que permanezcan cerca de un centro de atenciébn médica y
controlar a los pacientes diariamente por 48 horas, para detectar signos y sintomas del CRS
después de la administracion de todas las dosis dentro del esquema de titulacién de la dosis
de TECVAYLI®.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacologica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto CCDS junio 2022 allegado mediante radicado No. 20221190981

- IPP CCDS junio 2022 allegado mediante radicado No. 20221190981

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacién farmacolégica con fines de registro
sanitario, Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el

Decreto 2085 de 2002, informacion para prescribir e inserto allegados mediante radicado
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No. 20221190981 para el principio activo Teclistamab 90 mg (TECVAYLI® ) forma
farmacéutica Solucion inyectable en la Indicacién: como monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple recidivante o refractario, que
hayan recibido al menos tres terapias previas, incluyendo un inhibidor de la
proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo monoclonal anti-CD38.

El teclistamab fue evaluado en estudios preclinicos, demostrando una potente actividad
contra 4 lineas celulares, 48 de 49 muestras de médula 6sea de pacientes con mieloma
y 5 de 6 muestras de pacientes con leucemia de células plasméticas.

El estudio pivotal fase 1/2 MajesTEC-1 en 165 pacientes recaidos o refractarios con
mieloma multiple. El reclutamiento se realiz6 de marzo de 2020 a agosto 2021, 40
pacientes fueron incluidos en la fase 1y 125 en la fase 2. Para marzo 2022, 70 (42.4%)
todavia estaban recibiendo el medicamento, la mediana de tratamiento para ese
momento era de 8.5 meses (0.2 a 24). Mas de la mitad habian recibido al menos por 6
meses el medicamento.

Latasa derespuesta global (TRG) fue del 61,8% (IC 95%: 52.1-70.9) con una mediana de
seguimiento de 7.4 meses. Esto incluye una tasa de respuesta completa (RC) del 28%,
una tasa de respuesta muy buena (VGPR) del 39% y una tasa de respuesta parcial (PR)
del 26%.

La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 12,9 meses. La SLP es el
periodo de tiempo durante el cual los pacientes no experimentan progresiéon de la
enfermedad. La supervivencia global (SG) fue de 18.3 meses en los pacientes que
respondieron a laterapia (22 pacientes).

Todos los pacientes tuvieron eventos adversos, en 156 (94.5%) fueron grado 3 0 4. Mas
del 60% de los pacientes tuvieron ajustes de dosis o se dejaron de recibir dosis por EA.
Dos pacientes descontinuaron por eventos adversos. Los EA mas frecuentes y
relevantes fueron los hematolégicos, seguidos de las infecciones y el sindrome de
liberacion de citoquinas. 24 pacientes presentaron eventos neurotéxicos, incluyendo
un paciente que convulsiond.

Después de analizada la informacion allegada, la Sala considera que, si bien los
resultados de los estudios presentados son prometedores, se hace necesario esperar
resultados de los estudios clinicos fase 3 que se encuentran en curso, con el fin de
establecer el real balance beneficio/riesgo del producto en laindicacién solicitada.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.
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Finalmente, allegar el PGR més actualizado donde se reclasifican las infecciones serias
a Riesgos identificados importantes y seincluye en informacién faltante el uso alo largo
de tiempo.

3.1.2.3. SHINGRIX

Expediente : 20236367

Radicado : 20221191575

Fecha . 25/08/2022

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion:

Tras la reconstitucion, 1 dosis (0,5 ml) contiene 50 microgramos de antigeno gE1 adyuvado
con ASO1B2.

1Glucoproteina E (gE) del virus varicela-zéster (VVZ) producida en células de ovario de
hamster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante

2E| sistema adyuvante AS01B de propiedad exclusiva de GlaxoSmithKline estd compuesto por
el extracto de la planta Quillaja saponaria Molina, fraccion 21 (QS- 21) (50 microgramos) y 3-
O-desacil-4’-monofosforil lipido A (MPL) de Salmonella Minnesota (50 Microgramos)

Forma farmacéutica: Polvo y suspension para preparar suspension para inyeccion.
Indicaciones:

Shingrix esta indicada para la prevencion del herpes z6ster (HZ) y complicaciones
relacionadas con el HZ, como la neuralgia posherpética (NPH), en:

Adultos a partir de los 50 afios de edad;
Adultos a partir de los 18 afios de edad que tienen un mayor riesgo de contraer HZ.
El uso de Shingrix debe basarse en las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los componentes de la vacuna.
Precauciones y advertencias:

Antes de la inmunizacién
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Es una buena practica clinica realizar una revision de los antecedentes médicos
(especialmente con respecto a vacunaciones previas y a la posible aparicibn de eventos
adversos) y un examen clinico antes de la vacunacion.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, debe disponerse con prontitud y en todo
momento de supervisiéon y tratamiento médicos adecuados para los casos de aparicion de una
reaccion anafilictica tras la administracion de la vacuna. Como con otras vacunas, debe
posponerse la vacunacién con Shingrix en sujetos que padezcan una enfermedad febril aguda
grave. La presencia de una infeccion leve, como un resfrio, no debe resultar en la postergacion
de la vacunacion.

Al igual que con cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmune protectora
en todas las personas vacunadas.

En un estudio observacional posterior a la comercializacién en personas de 65 0 mas afios de
edad se observo un aumento del riesgo de padecer sindrome de Guillain-Barré (estimado en
un exceso de 3 casos por millén de dosis administradas) durante los 42 dias posteriores a la
vacunacion con Shingrix. La informacién disponible no es suficiente para establecer una
relacion causal con Shingrix.

Precauciones de uso

No administrar la vacuna por via intravascular, intradérmica o subcutanea.

La mala administracion por via subcutanea puede dar lugar a un aumento de las reacciones
locales transitorias.

Al igual que otras vacunas administradas por via intramuscular, Shingrix debe administrarse
con precaucion a personas con trombocitopenia o con cualquier trastorno de la coagulacion
ya que puede producirse hemorragia en estos sujetos tras la administracién intramuscular.
Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, puede producirse un sincope (desmayo)
como reaccion psicogénica a la inyeccion con aguja. Es importante implementar
procedimientos para evitar lesiones a causa de estos desmayos.

Reacciones adversas:
Datos de ensayos clinicos

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en un andlisis agrupado de mas
de 14.500 adultos = 50 afios de edad, que recibieron al menos una dosis de Shingrix. Estos
datos se generaron en estudios clinicos controlados con placebo (realizados en Europa,
América del Norte, América Latina, Asia y Australia) en los que Shingrix se administré de
acuerdo con un esquema de 0, 2 meses.

Ademas, en estudios clinicos, 1587 sujetos = 18 afnos de edad que son inmunodeficientes o
inmunodeprimidos debido a una patologia o terapia (denominados inmunocomprometidos [IC])
fueron vacunados con al menos 1 dosis de Shingrix. Las reacciones adversas notificadas
fueron coherentes con las presentadas en la tabla que aparece a continuacion.

Las reacciones adversas notificadas se enumeran de acuerdo con la siguiente frecuencia:
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Clasifica

cion por Frec

organos uenc Reacciones adversas
v ia

sistemas

Trastormo | Muy

s del frecu

_ dolor de cabeza
sistema ente
nervioso S

Trastorno My sintomas gastrointestinales

S frecu | (que incluyen nauseas,
gastrointe | ente vomitos, diarmrea y/o dolor
stinales S abdominal)
Trastorno
< My
frecu ; ;
musculoe mialgia
- .- ente
squeléetico <
s v del
tejido Poco
conjuntivo | frecu | griralgia
ente
S
Trastorno | Muy | reacciones en el lugar de la
S frecuy | INyeccion (como dolor,
generales | ente | enrojecimiento, hinchazon),
y S fatiga, escalofrios, fiebre
alteracion Frec
es en el i
lugar de uent | prurito en el lugar de la
. es inyeccion, malestar general
administr Y ' g
acion

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . .
(60)(1) 742 2121 - Bogotd @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQA | Te Acompana

En general, hubo una mayor incidencia de algunas reacciones adversas en los grupos etarios
mas jovenes. Sin embargo, la frecuencia y la gravedad generales de estos eventos no indican
un perfil de reactogenicidad diferente clinicamente significativo en los estratos etarios mas
jévenes. En estudios en adultos IC, hubo una mayor incidencia de dolor en el lugar de la
inyeccion, fatiga, mialgia, dolor de cabeza, temblores y fiebre en sujetos de 18 a 49 afios de
edad, en comparacion con aquellos de 50 afios 0 mas. En estudios en adultos mayores, hubo
una mayor incidencia de dolor e hinchazdn en el lugar de la inyeccion, fatiga, mialgia, dolor de
cabeza, temblores, fiebre y sintomas gastrointestinales en sujetos de 50 a 69 afios de edad,
en comparacion con aquellos de 70 afios 0 mas.

En un estudio clinico en el que 119 sujetos 50 afios de edad fueron vacunados con Shingrix
siguiendo un esquema de 0, 6 meses, el perfil de seguridad fue similar al observado en sujetos
vacunados con Shingrix siguiendo un esquema de 0, 2 meses. En un estudio clinico que
incluy6 865 adultos 50 afios de edad, se notificaron fiebre y temblores con mas frecuencia
cuando la vacuna PPV23 se coadministr6 con Shingrix (16 % y 21 %, respectivamente) que
cuando Shingrix se administrd sola (7 % para ambas reacciones adversas).

Datos posteriores a la comercializacion

Clasific
acion
por Frec
érgano | uenc | Reacciones adversas
sy ia
sistema
s
Trastorn | Raro | reacciones de
0s del 5 hipersensibilidad, que
sistema Incluyen erupcion,
inmune urticaria, angioedema

Interacciones:
Uso con otras vacunas

Shingrix puede administrarse de forma concomitante con la vacuna contra la influenza
estacional no adyuvada, la vacuna antineumocécica polisacaridica 23-valente (PPV23), la
vacuna antineumocdcica conjugada (PCV) o la vacuna antidiftérica, antitetanica y antitosferina
(componente acelular) de contenido antigénico reducido (dTpa).
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Las reacciones adversas de fiebre y temblores fueron mas frecuentes al coadministrar Shingrix
con la vacuna PPV23 que al administrar Shingrix sola (ver Reacciones adversas).

Si Shingrix debe administrarse al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, las vacunas
siempre deben administrarse en diferentes lugares de inyeccion.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

El esquema de vacunacién primaria consiste en dos dosis de 0,5 ml cada una; una dosis inicial
seguida de una segunda dosis de 2 a 6 meses después.

En sujetos que son inmunodeficientes o que estan o podrian llegar a estar inmunodeprimidos
debido a una terapia o patologia conocida y que podrian beneficiarse con un programa de
vacunacion mas corto, la segunda dosis puede administrarse de 1 a 2 meses después de la
dosis inicial.

No se ha establecido la necesidad de administrar dosis de refuerzo.

Shingrix puede administrarse con el mismo esquema a individuos que recibieron previamente
la vacuna viva atenuada contra el HZ.
Shingrix no esta indicada para la prevencion de la infeccién primaria por el virus de la varicela.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacién farmacoldgica.

- Inserto versién GDS07/IP102 de 14 de junio de 2022 allegado mediante radicado No.
20221191575

- IPP version GDSO07/IP102 de 14 de junio de 2022 allegado mediante radicado No.
20221191575

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos
de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacologica
para SHINGRIX cuyo principio activo es 50 microgramos de antigeno gE1 del virus
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varicela-zéster (VVZ), adyuvado con AS01B2 en presentacion de polvo y suspension
para preparar suspension para inyeccion en la indicaciéon “...prevencion del herpes
zGster (HZ) y complicaciones relacionadas con el HZ, como la neuralgia posherpética
(NPH), en: Adultos a partir de los 50 afios de edad; Adultos a partir de los 18 afios de
edad que tienen un mayor riesgo de contraer HZ. El uso de Shingrix debe basarse en
las recomendaciones oficiales”, para lo cual presenta:

Presenta estudios preclinicos acorde con la naturaleza del medicamento. Sin que hayan
surgido sefales de seguridad diferentes a las conocidas para este tipo de productos.

Presenta 29 estudios clinicos finalizados, que incluyeron un total de 29.851 adultos que
han recibido al menos una dosis de HZ/su:

» 28,234 adultos 250 Ahos y 30 adultos < 50 afnos en estudios dentro del programa de
adultos mayores; y
* 1,587 adultos 218 afios en estudios dentro del programa inmunocomprometidos

Se incluye un total de 23 estudios clinicos en la presentacion actual para respaldar la
indicacion de HZ/su en adultos 250 anos (8 estudios fundamentales y 15 estudios de

apoyo).

En la presentacion actual se incluye un total de 6 estudios clinicos para respaldar la
indicacion de HZ/su en adultos 218 anos con mayor riesgo de HZ (4 estudios
fundamentales y 2 estudios de apoyo) realizados en receptores de HSCT autélogo
(ZOSTER-002 y ZOSTER -001), pacientes con neoplasias hematolégicas malighas
(ZOSTER-039), receptores de trasplante renal (ZOSTER-041), pacientes con tumores
sélidos (ZOSTER-028) y pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (ZOSTER-015).

Los datos de eficacia de los estudios pivotales de Fase Ill ZOSTER-006 y ZOSTER-022:
La eficacia frente a HZ fue del 97,16 % en adultos mayores de 50 afios (objetivo primario
confirmatorio de ZOSTER-006) y del 91,30 % en adultos mayores 70 afios (analisis
agrupado de ZOSTER-006 y ZOSTER-022 objetivo primario confirmatorio).

La eficacia contra la Neuropatia Post Herpetica fue del 100% en adultos mayores de 50
afnos (objetivo secundario de confirmacién del analisis ZOSTER-006 EOS) y del 88,78 %
en adultos mayores de 70 afios (objetivo primario confirmatorio del analisis agrupado
ZOSTER-006 y ZOSTER- 022).

Los datos de eficacia de 2 estudios fundamentales de IC ZOSTER-002 y ZOSTER-039
para respaldar laindicacién de mayores de 18 afios que tienen mayor riesgo de HZ:
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La Eficacia frente al HZ fue del 68,17% en receptores de trasplante autélogo de células
hematopoyéticas (HSCT) 218 afios (objetivo primario confirmatorio ZOSTER-002). No
hubo diferencias aparentes entre adultos 18-49 afios y 250 anos. La eficacia frente a HZ
fue del 76,15% en el plazo de un aio después del trasplante, cuando el riesgo de HZ es
mas alto (objetivo terciario de ZOSTER-002).

La eficacia frente al HZ fue de 87,2% en el grupo de adultos mayores a 18 afios con
neoplasia hematol6gica maligna (estudio ZOSTER-039)

Con base en lo anterior la Sala recomienda que la indicacion se redacte de la siguiente
manera:

Shingrix esta indicada para la prevencion del herpes z6ster (HZ) :

o Adultos a partir de los 50 afios de edad;

o Adultos a partir de los 18 afios de edad que tienen un mayor riesgo de contraer
HZ.

El uso de Shingrix debe basarse en las recomendaciones oficiales.

La Sala solicita al interesado ajustar el inserto y la informacién para prescribir a este
concepto.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad, Laboratorio de Microbiologia de Productos Farmacéuticos y
otras Tecnologias, Laboratorio Fisicoquimico de Productos Farmacéuticos y otras
Tecnologias y Laboratorio de Productos Biol6gicos los cuales seran especificados en
el acto administrativo.

3.1.2.4. LUXTURNA®
Expediente : 20210939

Radicado 120211184732
Fecha : 13/09/2021
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion:
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AAV2 WRPEA3V2 (voretigén neparvovec)
Spark Therapeutics, Inc.

s vectoniales/ml)

Concentracion

del producto
Componente farmacéutico Cantidad (mg/ml) | Funcién/Objetivo
SPK-RPEGS (5> 10! genoma | 0.03 Vector

(sustancia activa)

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién inyectable

Indicaciones:

Luxturna esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y nifios con pérdida de vision
debido a una distrofia retiniana hereditaria asociada a la mutacion RPEG65 bialélica confirmada
que tienen suficientes células retinianas viables.

Contraindicaciones:

Infeccidn ocular o periocular.

Inflamacion intraocular en actividad.

Precauciones y advertencias:

Endoftalmitis

Disminucién permanente de la agudeza visual

Alteraciones retinianas
Aumento de la presién intraocular

Expansion de las burbujas de aire intraoculares

Secrecioén del vector
Catarata

Reacciones adversas:

Tabla 7-1 porcentaje de pacientes que presentaron reacciones adversas en los ensayos

clinicos
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Voretigén neparvovec Ef ntenc::inade
3 Eft':u'?:;gil Estudio 301 | Estudios 101
Reacciones adversas 102 (N=29 +102 + 301
(V=12 sujetos) o 54
sujetos) (%) n (%)
n (%)

Trastornos oculares

Hiperemia conjuntival’ 8 (67) 13) ipn [

Catarata 3(25) 5(17) 8 (20) o

Desgarro refiniano 1(8) 3 4 (10§ Frecuente

Agujero macular 1(8) 2 (T 3N Frecuenis

Depdsitos [einianos. 0 3(10) 3 Frecuenie
_Belisn comeal 3 (29) 0 3(7) Frecuente

Inflamacion ocular 0 2 (7} 2 (2 Frecuente

Maculopatia® 1(8) 1(3) 2(5) Frecuente

Imitacion ocular 11(8) 13) 2 (3) Frecuente

Dolor ocular 1(8) 1{3) 2(5) Frecuente

Desprendimiento de retina 0 1(3) 1(2) Frecuente

Hemorragia retiniana 0 1(3) 1(2) Frecuenie

Hemorragia coroidea 0 1(3) 1(2) Frecuenie
_ Endoftalmitis 1(8) 0 1(2) Frecuenie

Degeneracion macular. 0 13} 1(2) Frecuente

Quiste conjuntival 0 1(3) 1(2) Frecuente

Trastorno goular. 1(8) 0 1(2) Frecuente

Hinchazon ocular 1] 1(3) 1({2) Frecusnte

us;:sacinn de cuerpo exirafio en los 0 16) 12) ——

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios de interacciones
Via de administracion: inyeccién subretiniana
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Debe ser un cirujano de retina con experiencia en cirugia macular quien inicie y administre el
tratamiento.

Los pacientes recibiran una dosis Unica de 1,5 x 1011 gv de Luxturna en cada ojo. Cada dosis
se administrara en el espacio subretiniano y en un volumen total de 0,3 ml. Luxturna se
administra primero en un 0jo y a los pocos dias (pero no menos de seis) en el otro.
Tratamiento inmunomodulador
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Antes de iniciar el tratamiento inmunomodulador y de administrar Luxturna es indispensable
comprobar si el paciente presenta sintomas de infeccidn activa del tipo que sea; si se confirma
la infeccion, debera posponerse el comienzo del tratamiento hasta que el paciente se recupere.
Se recomienda que desde tres dias antes de administrar Luxturna en el primer ojo se instaure
un tratamiento inmunomodulador segun el esquema descrito en la tabla 4-1. En el segundo
0jo, el tratamiento inmunomodulador deberd iniciarse segun el mismo esquema y reemplazara
al del primer ojo si este alin no ha finalizado.

Tabla 1-1 tratamiento inmunomodulador pre y postoperatorio

Dwrante los 3 dias anteriores | Prednizona (o
) a la administracion equivalents)
Preoperatorio 1 mo/kald
{macdmao: 40 mgid)
Durante 4 dias Prednisona (o
{indluido & dia de la equivalente)
administracion) 1 mgfkagid
{maximo: 40 mgid)
Seguidamente, durante Prednizona (o
5 dias equivalents)
Postoperatorio 0,5 mgika'd
{maximo: 20 mgid)
Seguidamente, durante Prednizsona (o
5 dias, una dosis en dias equivalents)
altemos 0.5 mgfg en dias
altermos
{maximo: 20 mgid)

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica o renal

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Luxturna en pacientes con disfuncion
hepatica o renal. No es necesario ajustar la dosis en estos pacientes.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Luxturna en nifios menores de 4 afios. No
es preciso ajustar la dosis en los pacientes pediatricos de 4 afios en adelante.

Pacientes geriatricos (65 afios 0 mas)

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Luxturna en

los pacientes de 65 afios en adelante.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica con fines de registro sanitario

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto version 1.0 Abr 2019 allegado mediante radicado No. 20211184732

- IPP version 1.0 Abr 2019 allegado mediante radicado No. 20211184732

- Declaracién sucinta allegada mediante radicado No. 20211184732

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacoldgica con fines de registro
sanitario, declaracién de nueva entidad quimica con protecciéon de datos bajo el Decreto
2085 de 2002, inserto version 1.0 Abr 2019, informacion para prescribir versién 1.0 Abr
2019 y declaracidn sucinta allegados mediante radicado 20211184732 para el principio
activo voretigén neparvovec 5 x 102 genomas vectoriales/mL en la indicacion: “...para
el tratamiento de pacientes adultos y nifios con pérdida de visién debido a una distrofia
retiniana hereditaria asociada a la mutacién RPE65 bialélica confirmada que tienen
suficientes células retinianas viables”.

El voretigén neparvovec es una terapia génica cuyo vector se basa en el virus
adenoasociado de serotipo 2 (AAV2), que contiene el casete de expresion del gen RPE65
humano.

El interesado informa que “Las distrofias retinianas hereditarias (IRD, por sus siglas en
inglés) son un grupo de enfermedades raras que afectan la visidon, causadas por
mutaciones en alguno de los mas de 260 genes fundamentales para el desarrollo de la
retina y de etiologia mayoritariamente monogénica (resultado de alteraciones en las
secuencias de ADN de genes individuales). Y su prevalencia se sitla entre 1/750 y
1/5000, dependiendo de laregidn, el nivel de consanguinidad o la etnia.

El subgrupo clinico mas comun de las IRD corresponde a la retinosis pigmentaria
(aproximadamente la mitad de las IRD). Se caracteriza por la capacidad reducida para
percibir la luz y por la pérdida progresiva del campo visual, y afecta a unas 20 a 30
personas por cada 100.000. Por otro lado, la amaurosis congénita de Leber (LCA, por
sus siglas en inglés) es menos comun, afecta aproximadamente dos o tres personas
por cada 100.000, pero es mas grave con un inicio mas temprano y una progresién mas
rapida de la nictalopia (incapacidad de ver o percibir con luz tenue) y el nistagmo. En
Colombia no se dispone a la fecha de estadisticas locales respecto a la incidencia
especifica de retinosis pigmentaria, LCA u otras distrofias retinianas hereditarias.

Por otro lado, el 2% de la retinosis pigmentariay 8% a 16% de los diagnésticos de LCA
presentan mutaciones en el gen RPEG65, un gen expresado en las células del epitelio
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pigmentario de laretina (RPE) que codifica una enzima critica para el ciclo visual. Todos
los pacientes con IRD asociados a RPEG5 suelen desarrollar sintomas durante el primer
afo de vida, discapacidad visual grave o ceguera al nacer. La gravedad y progresion de
la enfermedad presenta variabilidad intrafamiliar e interfamiliar pero se deteriora
inevitablemente hacia la ceguera en la edad adulta temprana, hacia los 40 afos”.

Presenta informacidon preclinica correspondiente a estudios in vitro, que evidencian
expresion de proteinas de dos vectores de gen especifico. Allega otros estudios de
toxicologia en diferentes modelos animales, sin que se detectaran efectos relevantes en
seguridad.

Allega estudios clinicos fase 1 de seguridad y ajuste de dosis (Estudio 101) en el que 12
sujetos recibieron inyecciones subretinianas unilaterales de voretigen neparvovec; un
estudio de seguimiento (Estudio 102) en el que se administré voretigen neparvovec en
el ojo contralateral en 11 de los 12 sujetos que participaron en el estudio 101. El andlisis
agrupado de eficacia preliminar de diez participantes mostré mejoria en la movilidad
media (MLMT) y la sensibilidad a la luz de campo completo (FST), en comparaciéon con
datos de la linea de base. En estos estudios se encontré que el medicamento parece
seguro y bien tolerado y sugiere mejoria de funcidon visual, especialmente en
condiciones de niveles bajos de luz.

Con base en los resultados del estudio 101 se desarroll6 una prueba para la evaluacion
de los desenlaces en los siguientes estudios: prueba de movilidad con multiluminancia
(MLMT), para medir los cambios en la funcién visual segun el nivel de luminosidad,
evalla la capacidad de un sujeto para recorrer un trayecto con precision y a un ritmo
razonable en 7 niveles diferentes de iluminacién ambiental.

Dentro de los estudios de soporte principal de eficacia y seguridad, se encuentra el
ensayo 301, fase 3, abierto, de seguridad y eficacia en sujetos con amaurosis congénita
de Leber (LCA) utilizando un vector viral adeno-asociado para liberar el gen RPE6G5
humano en el epitelio pigmentario de laretina (EPR) [AAV2-hRPE65v2-301]. Participaron
31 pacientes con diagnéstico confirmado de LCA debido a mutacion genética
RPEG5 con presencia de suficientes células retinianas viables (un &rea de la retina
dentro del polo posterior de > 100 micras de espesor, segln lo estimado por el
investigador). En total 20 pacientes recibieron la terapia génica comparados con 9
pacientes de un grupo control que no recibieron la intervencion. En el grupo
experimental 9 pacientes se ubicaron en subgrupo de >3 afios y < 10 afios, y 12
pacientes en el subgrupo igual o mayor de 10 afios. El desenlace primario de la prueba
de movilidad multiluminica (MLMT) bilateral al afio de seguimiento, encontré que el
cambio desde linea de base en el puntaje de la MLMT fue 1.8 vs 0.2 a favor de la terapia
génica (p <0.001). Otros desenlaces como la prueba del umbral de sensibilidad a la luz
de campo completo (FST): Luz blanca (FST) fue de -0.28 log10(cd.s/(m2) vs 0,04 en el
grupo control. La agudeza visual fue -0.16 LogMAR vs 0.01 en el grupo control,
diferencia que no fue estadisticamente significativa. Los eventos adversos serios se
presentaron en el 10% de pacientes con la terapia experimental, el 5% correspondi6 a
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convulsiones. Otros eventos adversos no serios fueron cataratas (15%), presion
intraocular elevada (20%), laceracion retiniana (10%), quiste conjuntival (5%),
conjuntivitis viral (5%), irritacién ocular (5%), dolor ocular (5%) y prurito (5%). El estudio
se encuentra en curso, con seguimiento planificado por 15 afios. La continuacion del
estudio anterior de Fase 3 (Estudio 302), incluyé los 9 sujetos de control, los cuales se
cruzaron y recibieron tratamiento, con resultados similares en eficacia y seguridad. Se
han evaluado pacientes hasta 3y 4 afios después de la terapia sin cambios importantes
en el desenlace primario.

Con base en lo anterior, la Sala considera que existe incertidumbre sobre el balance
beneficio/riesgo del medicamento en la indicacion solicitada, dado que se soporta en
estudios abiertos en los que la evaluacion del desenlace tiene un componente subjetivo,
no se encontré diferencia estadisticamente significativa en la evaluacion habitual de
agudeza visual y los efectos adversos asociados con la administracion del
medicamento fueron frecuentes y serios, lo que se suma al reducido tamafio de muestra
y al corto tiempo de seguimiento.

La Salarecomienda requerir al interesado para:

-Explicar cual es la relevancia clinica de la diferencia encontrada en el desenlace
principal, prueba de movilidad multiluminica (MLMT), dado que es una prueba
desarrollada especificamente para estos estudios, los cuales fueron abiertos y no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las pruebas de agudeza
visual que habitualmente se utilizan en pacientes con alteraciones retinianas.

-Justificar la indicacion en nifios menores de 4 afios, teniendo en cuenta que en los
estudios clinicos no se incluyeron pacientes en estos subgrupos.

-Explicar las ventajas para recomendar la administracion del medicamento en ambos
ojos dada la severidad de posibles eventos adversos y laincertidumbre en relacién con
los mismos por reducido nimero de pacientes expuestos al medicamento y un corto
tiempo de seguimiento, la Sala considera importante determinar las diferencias en
beneficios y riesgos entre administrar el medicamento en un solo 0jo 0 en ambos ojos.

-Aclarar si la administracion del medicamento se recomienda independientemente de la

agudeza visual del paciente, dado que en el estudio fase 3 se incluyeron pacientes con
agudeza visual corregida menor que 20/60 en ambos ojos.

-Justificar por qué no incluye en lainformacion farmacoldgica, IPP, inserto y declaracion

sucinta:
e Contraindicaciones: hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquiera
de sus excipientes e inflamacién activa intraocular.
e Eventos adversos: convulsiones
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e Advertencias: Pueden producirse alteraciones visuales temporales, como
vision borrosay fotofobia, durante las semanas que siguen al tratamiento.
Se debe indicar a los pacientes que se pongan en contacto con su
profesional

e sanitario si persisten las alteraciones visuales. Los pacientes deben
evitar nadar debido a un mayor riesgo de infeccién. Los pacientes deben
evitar la actividad fisica extenuante debido a un mayor riesgo de lesion en
el ojo. Los pacientes pueden reanudar la natacién y las actividades
extenuantes, después de un minimo de una a dos semanas, por consejo
de su profesional sanitario.

e Trazabilidad: Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos
bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del producto administrado
deben registrarse claramente en la historia clinica.

Con respecto a la solicitud de declaracién de nueva entidad quimica, con protecciéon de
datos bajo el Decreto 2085 de 2002, no procede dado que la molécula que ejerce la
actividad terapéutica es un analogo natural.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los

requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.2.  MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.2.1. ABXEDA E

Expediente : 20237880

Radicado 120221211398

Fecha : 14/09/2022

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada ml de concentrado contiene 25 mg de bevacizumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion.
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Indicaciones:

ABXEDA E esté indicado en combinacién con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para
el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon o recto.

ABXEDA E estéa indicado en combinacién con paclitaxel para el tratamiento en primera linea
de pacientes adultos con cdncer de mama metastésico. Para mas informacion sobre el estado
del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).

ABXEDA E esta indicado, en combinacion con capecitabina, para el tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los que no se considere
apropiado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia que incluyan taxanos o
antraciclinas. Los pacientes que han recibido regimenes de tratamiento que contienen
taxanos y antraciclinas en el entorno adyuvante en los ultimos 12 meses deben ser excluidos
del tratamiento con ABXEDA E en combinacion con capecitabina. Para mas informacion
sobre el estado del HER2.

ABXEDA E esté indicado, asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico avanzado no
resecable, metastasico o recidivante, salvo los que tengan un tipo histolégico con predominio
de células escamosas. ABXEDA E, en combinacién con erlotinib, esta indicado para el
tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico no
escamoso avanzado no resecable, metastasico o recidivante con mutaciones activadoras del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

ABXEDA E esta indicado en combinacion con interferon alfa-2a para el tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con cancer de células renales avanzado y/o metastasico.

ABXEDA E esta indicado en combinacion con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en
primera linea de pacientes adultos con cancer avanzado (estadios de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia [FIGO] llIB, IlIC y 1V) de ovario epitelial, trompa de
Falopio, o peritoneal primario

ABXEDA E esta indicado en combinacion con carboplatino y gemcitabina o en combinacion
con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario
epitelial sensible a platino tras primera recaida, carcinoma de la trompa de Falopio, 0
carcinoma peritoneal primario que no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab,
otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos frente a receptores VEGF.

ABXEDA E en combinacion con topotecan o doxorubicina liposomal pegilada esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario epitelial recurrente resistente a
platino, de trompa de Falopio o peritoneal primario que no hayan recibido mas de dos
regimenes de quimioterapia previos y no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab
u otros inhibidores VEGF o0 agentes dirigidos frente a receptores VEGF
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ABXEDA E en combinacién con paclitaxel y cisplatino o, alternativamente, paclitaxel y
topotecén en pacientes que no puedan recibir tratamiento con platino, esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de cérvix persistente, recurrente o
metastasico

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO) o a otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

Embarazo.

Precauciones y advertencias:
Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

Los pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar perforacién gastrointestinal y
perforacion de la vesicula biliar cuando reciben tratamiento con bevacizumab. En pacientes
con carcinoma metastéasico de colon o recto, el proceso inflamatorio intra-abdominal puede ser
un factor de riesgo para perforaciones gastrointestinales, por lo que se debe tener precaucion
cuando se trate a estos pacientes.

La radiacion previa es un factor de riesgo para la perforacion Gl en pacientes con cancer de
cérvix persistente, recurrente o metastasico tratados con ABXEDA E y todos los pacientes con
perforacion

Gl tenian antecedentes de radiacion previa. Se debe interrumpir de forma permanente el
tratamiento en pacientes que desarrollen una perforacion gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

Los pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente 0 metastasico tratados con
ABXEDA E tienen un mayor riesgo de fistulas entre la vagina y cualquier parte del tracto Gl
(fistulas gastrointestinales-vaginales). La radiacion previa es un factor de riesgo importante
para el desarrollo de fistula Gl-vaginal y todos los pacientes con fistula Gl-vaginal han tenido
antecedentes de radiacién previa. La recurrencia del cancer en la zona previamente irradiada
es un importante factor de riesgo adicional para el desarrollo de fistulas Gl- vaginales.

Fistulas no-Gl

Los pacientes pueden presentar un mayor riesgo de desarrollar fistulas cuando reciben
tratamiento con bevacizumab. En pacientes con fistula traqueoesofagica (TE) o con cualquier
fistula de Grado 4 (US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse
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Events [NCI-CTCAE] versién 3.0) se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con
ABXEDA E . Se dispone de informacion limitada acerca del uso continuado de ABXEDA E en
pacientes con otro tipo de fistulas.

En aquellos casos de fistula interna que no se presenten en el tracto gastrointestinal, se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con ABXEDA E .

Complicaciones en la cicatrizacion

El bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de cicatrizacion de heridas. Se han
notificado complicaciones en la cicatrizacion de heridas graves incluyendo complicaciones
anastomoticas, con un resultado mortal. No debe iniciarse el tratamiento durante al menos los
28 dias posteriores a una intervencion de cirugia mayor o hasta que la herida quirargica haya
cicatrizado completamente. Se interrumpira la administracion de ABXEDA E en aquellos
pacientes que presenten complicaciones de la cicatrizacién durante el tratamiento, hasta que
la herida haya cicatrizado completamente. Debe aplazarse el tratamiento cuando se vayan a
realizar intervenciones quirirgicas programadas.

Se ha notificado raramente fascitis necrosante, incluyendo casos mortales, en pacientes
tratados con bevacizumab. Esta enfermedad suele ser secundaria a las complicaciones en la
cicatrizacion, perforacién gastrointestinal o formacion de fistula. Se debe interrumpir la
administraciéon de ABXEDA E en aquellos pacientes que desarrollen fascitis necrosante, y se
debe iniciar rapidamente un tratamiento adecuado.

Hipertensién

Se ha observado una mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con
bevacizumab. Los datos de seguridad clinica sugieren que es probable que la incidencia de
hipertensién sea dependiente de la dosis. Se debe controlar adecuadamente la hipertension
preexistente antes de comenzar el tratamiento con ABXEDA E. No se dispone de informacién
sobre el efecto de bevacizumab en pacientes con hipertensién no controlada al inicio del
tratamiento.

Generalmente se recomienda monitorizar la tensién arterial durante el tratamiento.

En la mayoria de los casos, la hipertension se controld satisfactoriamente utilizando el
tratamiento antihipertensivo estandar para la situacion individual del paciente afectado. En
pacientes que reciban un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino no se aconseja la
utilizacion de diuréticos para controlar la hipertension. El tratamiento con ABXEDA E debe
interrumpirse de forma permanente si la hipertension clinicamente significativa no se puede
controlar adecuadamente con el tratamiento antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis
hipertensivas o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP)
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Se han notificado casos raros de pacientes tratados con ABXEDA E que han desarrollado
signos y sintomas que concuerdan con el SERP, un trastorno neuroldgico raro que se puede
presentar con los siguientes signos y sintomas, entre otros: convulsiones, cefalea, estado
mental alterado, alteraciones visuales o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada. Un
diagnéstico del SERP requiere confirmacién mediante técnicas de imagen cerebral,
preferiblemente resonancia magnética (RM). En los pacientes que desarrollan SERP, esta
recomendado el tratamiento de los sintomas especificos incluyendo el control de la
hipertensién, junto con la interrupcién del tratamiento con ABXEDA E . No se conoce la
seguridad de la reanudacion del tratamiento con bevacizumab en pacientes que hayan
experimentado previamente el SERP.

Proteinuria

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
proteinuria cuando reciben tratamiento con bevacizumab. Existen datos que sugieren que la
proteinuria de todos los grados (NCI-CTCAE v.3) puede estar relacionada con la dosis. Se
recomienda monitorizar la proteinuria mediante analisis de orina empleando tiras reactivas
antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo. Se ha observado proteinuria de grado 4
(sindrome nefrético) en hasta en un 1,4 % de los pacientes tratados con bevacizumab. Se
debe interrumpir de forma permanente el tratamiento en pacientes que desarrollen sindrome
nefrético (NCI-CTCAE v.3).

Tromboembolismo arterial

En ensayos clinicos, la incidencia de reacciones de tromboembolia arterial, incluyendo
accidentes cerebrovasculares (ACVs), ataques isquémicos transitorios (AlITs) e infartos de
miocardio (IMs), fue mayor en los pacientes que recibieron ABXEDA E en combinacion con
quimioterapia en comparacion con aquellos que solo recibieron quimioterapia.

Los pacientes que reciben bevacizumab junto con quimioterapia que tengan antecedentes de
tromboembolia arterial, diabetes o sean mayores de 65 afios, tienen un mayor riesgo de
desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener
precaucion cuando se traten estos pacientes con ABXEDA E .

Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento en los pacientes que sufran reacciones
tromboembolicas arteriales.

Tromboembolismo venoso

Durante el tratamiento con bevacizumab, los pacientes pueden encontrarse en riesgo de
desarrollar reacciones tromboembdlicas venosas, incluyendo embolias pulmonares.

Los pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente 0 metastasico tratados con
bevacizumab en combinaciéon con paclitaxel y cisplatino pueden tener un mayor riesgo de
acontecimientos tromboembdlicos venosos.
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El tratamiento con ABXEDA E se debe interrumpir en pacientes con reacciones
tromboembolicas que amenacen la vida (grado 4) incluyendo el embolismo pulmonar (NCI-
CTCAE v.3). Los pacientes con reacciones tromboembdlicas de < grado 3 requieren una
monitorizacién rigurosa (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia

Los pacientes tratados con bevacizumab presentan un mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada al tumor. Se debe interrumpir permanentemente el
tratamiento con ABXEDA E en pacientes que desarrollen hemorragia de grado 3 o 4 durante
el tratamiento con ABXEDA E (NCI-CTCAE v.3)

Los pacientes con metéstasis no tratadas del SNC fueron excluidos de forma rutinaria de los
estudios clinicos con bevacizumab, en base a procedimientos diagndsticos por imagen o a
signos y sintomas. Por tanto, el riesgo de hemorragia en el SNC en tales pacientes no se ha
evaluado de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados. Se deben monitorizar
los pacientes con

signos y sintomas de hemorragia en el SNC, y se debe interrumpir el tratamiento con ABXEDA
E en casos de hemorragia intracraneal.

No se dispone de informacién acerca del perfil de seguridad del bevacizumab en pacientes
con diatesis hemorragica congénita, coagulopatia adquirida ni en pacientes que han recibido
una dosis completa de anticoagulantes para el tratamiento de la tromboembolia antes del inicio
del tratamiento con bevacizumab, ya que dichos pacientes fueron excluidos de los estudios
clinicos. Por lo tanto, se debe tener precaucién antes de iniciar el tratamiento en estos
pacientes. Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa durante el
tratamiento aparentemente no tuvieron una mayor incidencia de hemorragia de grado 3 o
superior cuando fueron tratados con una dosis completa de warfarina concomitantemente con
bevacizumab (NCI- CTCAE v.3).

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con cancer de pulmén no microcitico tratados con bevacizumab pueden
presentar riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave y, en algunos casos, mortal. Los
pacientes con hemorragia pulmonar/hemoptisis reciente (>2,5 ml de sangre roja) no deben ser
tratados con ABXEDA E .

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via del VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover
la formacién de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con
ABXEDA E , este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de
riesgo como hipertension o antecedentes de aneurisma.
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Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos se natificaron reacciones relacionadas con ICC. Los acontecimientos
oscilaron desde la disminucion asintomatica en la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
hasta la ICC sintomatica, requiriendo tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener precaucion
cuando se trate con ABXEDA E a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa como, por ejemplo, enfermedad arterial coronaria preexistente, o insuficiencia
cardiaca congestiva preexistente.

La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC tenian cancer de mama metastasico y
habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas, radioterapia en la pared toracica
izquierda o tenian otros factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

En los pacientes del ensayo clinico AVF3694g que recibieron tratamiento con antraciclinas y
gue no habian recibido antraciclinas anteriormente, no se observé aumento en la incidencia
de ICC de cualquier grado en el grupo tratado con antraciclina + bevacizumab en comparacion
con el grupo tratado solo con antraciclinas.

Las reacciones de ICC de grado 3 o superiores fueron algo mas frecuentes entre los pacientes
tratados con bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia que en los pacientes tratados
solo con quimioterapia. Esto es concordante con los resultados en pacientes de otros ensayos
en cancer de mama metastasico que no recibieron tratamiento concomitante con antraciclinas
(NCI-CTCAE v.3).

Neutropenia e infecciones

En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotéxica junto con
bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia grave, neutropenia
febril o infeccibn asociada o no a neutropenia grave (incluyendo casos mortales), en
comparacion con pacientes tratados solo con quimioterapia. Esto se ha observado
principalmente en tratamientos basados en la combinacién con platino o taxanos en el
tratamiento del CPNM, CMm, y en combinacién con paclitaxel y topotecan en cancer de cérvix
persistente, recurrente 0 metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la perfusion

Existe el riesgo de que los pacientes presenten reacciones a la perfusion o reacciones de
hipersensibilidad. Se recomienda una observacién estrecha del paciente durante y después
de la administracion de bevacizumab, al igual que con cualquier otra perfusién de un
anticuerpo monoclonal humanizado. Si apareciera una reaccion, debe interrumpirse la
perfusién y se deben administrar los tratamientos médicos adecuados. No se considera
necesario administrar premedicacion de forma sistemética.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)
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Se han notificado casos de ONM en pacientes oncoldgicos tratados con bevacizumab, la
mayoria de los cuales habian recibido tratamiento previo o concomitante con bisfosfonatos
intravenosos, para los que la ONM es un riesgo identificado. Se debe proceder con precaucién
cuando se administran simultdnea o secuencialmente ABXEDA E y bisfosfonatos por via
intravenosa.

Los procedimientos dentales invasivos también estan identificados como un factor de riesgo.
Antes de comenzar el tratamiento con ABXEDA E se debe considerar llevar a cabo un examen
dental y una apropiada odontologia preventiva. En aquellos pacientes que hayan recibido
previamente o que estén recibiendo bisfosfonatos por via intravenosa, se deben evitar los
procedimientos dentales invasivos, siempre que sea posible.

Uso intravitreo
La formulacién de ABXEDA E no se ha desarrollado para uso intravitreo.
Trastornos oculares

Se han notificado casos individuales y brotes de reacciones adversas oculares graves tras el
uso intravitreo fuera de indicacion de ABXEDA E formulado en viales aprobados para su
administracién intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron endoftalmitis
infecciosa, inflamacion intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis, y vitritis, desprendimiento
de retina, desgarro del epitelio pigmentario de la retina, presion intraocular aumentada,
hemorragia intraocular como hemorragia del vitreo o hemorragia retiniana y hemorragia
conjuntival. Algunas de estas reacciones han conllevado la pérdida de vision en diferentes
grados, incluyendo ceguera permanente.

Efectos sistémicos tras uso intravitreo

Tras un tratamiento anti-VEGF intravitreo se ha demostrado una reducciéon de la concentracion
del VEGF circulante. Se han notificado reacciones adversas sistémicas, incluyendo
hemorragias no oculares y reacciones tromboembdlicas arteriales, después de la
administracion intravitrea de inhibidores del VEGF.

Insuficiencia ovarica/fertilidad

Bevacizumab puede afectar a la fertilidad de la mujer. Por lo tanto, antes de comenzar el
tratamiento con bevacizumab se debe consultar con las mujeres en edad fértil las estrategias
para mantener la fertilidad.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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El perfil de seguridad global de bevacizumab esta basado en los datos de mas de 5.700
pacientes con varios tipos de cancer, tratados en su mayoria con bevacizumab en combinacién
con quimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:

*Perforaciones gastrointestinales

*Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes con
cancer de pulmon no microcitico

*Tromboembolismo arterial

En los ensayos clinicos, las reacciones adversas observadas globalmente con mayor
frecuencia en pacientes tratados con bevacizumab fueron hipertensién, fatiga o astenia,
diarrea y dolor abdominal.

Los andlisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia de hipertension y
proteinuria durante el tratamiento con bevacizumab probablemente sea dosis-dependiente.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en esta seccion se clasifican por frecuencia en las
siguientes categorias: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100); raras (=21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las tablas 1y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso de bevacizumab en
combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia en mdultiples indicaciones, segun la
clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA.

La Tabla 1 muestra reacciones adversas clasificadas por frecuencia. Se determind que estas
tenian una relacion causal con bevacizumab a través de:

sincidencias relativas observadas entre los grupos de tratamiento del ensayo clinico (al menos
con una diferencia del 10 % con respecto al grupo de control en las reacciones NCI-CTCAE
de grado 1-5 o al menos con una diferencia del 2 % en las reacciones NCI-CTCAE de grado
3-5),

*estudios de seguridad post-autorizacion,

*la notificacién espontanea,

*los estudios epidemiolégicos/no intervencionales u observacionales,o a través de la
evaluacion de notificaciones de casos individuales.

La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones graves se
definen como reacciones adversas con al menos una diferencia del 2 % en comparacion con
el grupo de control en los estudios clinicos para reacciones NCI-CTCAE de grado 3-5.
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La Tabla 2 también incluye las reacciones adversas que son consideradas por el TAC como
clinicamente significativas o graves.

En ambas tablas 1 y 2 se incluyen las reacciones adversas posteriores a la comercializacion,
segun corresponda. La informacion detallada sobre estas reacciones posteriores a la
comercializacién se muestra en la Tabla 3.

Las reacciones adversas se incluyen en la categoria de frecuencia apropiada en las tablas que
estan a continuacion segun la incidencia mas alta observada en cualquier indicacion.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Algunas de las reacciones adversas son reacciones observadas frecuentemente con la
guimioterapia; no obstante, bevacizumab puede exacerbar estas reacciones cuando se
combina con agentes quimioterapicos. Los ejemplos incluyen el sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar con doxorubicina liposomal pegilada o capecitabina, neuropatia sensorial
periférica con paclitaxel u oxaliplatino, alteraciones de las ufias o alopecia con paclitaxel y
paroniquia con erlotinib.

Tabla 1. Reacciones adversas clasificadas por frecuencia

Infeccién en el
tracto urmario

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuen raras no conocida
organos tes
Infecciones e Sepsis, Fascitis
infestaciones Absceso®d necrosante

Celulitis, 2

Infeccion,

sistema
inmunolégico

Trastornos de la | Neutropema Anenua,
sangre y del febril, Linfopenia
sistema linfatico | Leucopenia,

Neutropenia®,

Trombaocitopen

ia
Trastornos del Hipersensibilid

ad, reacciones
a la perfusion

abd

Trastornos del
metabolismo v
de la nutricién

Anorexia,
Hipomagnese
nua,
Hiponatrenua

Deshidratacion
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Trastornos del | Neuropatia Accidente Sindrome | Encefalop
sistema nervioso | sensorial cerebrovascula de atia
periférica®, r, Sincope, encefalop |lipertensiv
Dhsartria, Sommnolencia atia a®
Cefalea, posterior
Disgeusia reversible
ab.d
Trastornos Trastorno
oculares ocular,
Lagrumeo
aumentado
Sistema de MMuy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuen raras no conocida
arganos tes
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva®d,
Taquicardia
supraventricula
T
Trastornos Hipertensi6n™?, | Tromboemboli Microangiop
vasculares Tromboemboli | smo atia renal
smo (venoso)™? | (arterial)®<, trombdtica
Hemorragia ™3, ab
Trombosis Aneurismas
venosa v disecciones
profunda arteriales
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Trastornos Disnea, Rinitis, | Hemorragia Hipertension
respiratorios, Epistaxis, Tos | pulmonar/ pulmonar®,
toricicos y Hemoptisis®? Perforacion
mediastinicos Embolia del tabique
pulmonar, nasal®
Disfonia®
Trastornos Hemorragia Perforacion Ulcera
gastrointestinal |rectal, gastroinfestinal gastrointesti
es Estomatitis, 4 Perforacién nal®
Estrefiimiento, | intestinal, fleo,
Diarrea, Obstruccion
Nauseas, intestinal,
Vomitos, Fistulas recto-
Dolor vaginales®®,
abdominal Trastorno
gastrointestinal
, Proctalgia
Trastornos Perforacion
hepatobiliares de la
vesicula
biliar*®
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Trastornos de la | Complicacione | Sindrome de
piel v del tejido |senla eritrodisestesia
subcutineo cicatrizacion | palmo-plantar
de heridas®,
Dermatitis
exfoliativa,
Piel seca,
Decoloracion
de la piel
Trastornos Artralgia, Fistula®d, Osteonecrosi
musculoesquelét | Mialgia Debilidad sdela
icos v del tejido muscular, mandibula®®,
conjuntivo Dolor de Osteonecrost
espalda s 10
mandibular®f
Trastornos Proteinuria®
renales y
urinarios
Sistema de Muy Frecuentes | Poco Raras Muy Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuen raras no conocida
arganos tes
Trastornos del |Insuficiencia | Dolor pélvico
aparato ovarica®~4
reproductor v
de la mama
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales*®
familiares y
genéticos
Trastornos Astenia, Letargia
generales v |Fatiga, Fiebre,
alteraciomes en |Dolor,
el lugar de Inflamacién de
administracion |la mucosa
Exploraciones |Pérdida de
complementaria |peso
s

Cuando en los ensayos clinicos se observaron reacciones adversas en todos los grados y
de grado 3-5, se ha notificado la frecuencia méas alta observada en los pacientes. Los datos
no estan ajustados para los diferentes tiempos de tratamiento.
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*Para obtener informacién adicional, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas notificadas durante la
experiencia poscomercializacion™.

"Los términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen un concepto médico en
lugar de una sola afeccién o términos preferentes del MedDEA (Diccionario Médico para Actividades
Regulatorias). Este conjunto de términos médicos puede implicar la nusma fisiopatologia subyacente (p.
e]., las reacciones tromboembélicas arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto de miocardio,
accidente isquémico transitorio y otras reacciones tromboembolicas arteriales).

“Basado en un subestudio del NSABP C-08 con 295 pacientes.

Para obtener informacién adicional, consulte mas adelante en la seccién “Descripcidn de reacciones
adversas graves seleccionadas™.

*Las fistulas recto-vagiales son las fistulas mas frecuentes en la categoria de fistula GI-vaginal.
fObservado solo en poblacion pediatrica.

IMA | Te Acompania

Tabla 2: Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia

Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras | Muy | Frecuencia no conocida
clasificacion frecuentes raras
de arganos
Infecciones e Sepsis, Fascitis necrosante®
infestaciones Celulitis,
Absceso™®,
Infeccion,
Infeccion
en el tracto
urinario
Trastornos Neutropenia Anemia,
de la sangre v | febril, Linfopema
del sistema Leucopenia,
linfatico Neutropenia?,
Trombocitopenia
Trastornos Hipersensibilidad,
del sistema reacciones a la perfusion®><
inmunolagico
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VIDA P
Trastornos del Deshidratacion,
metabolismo v de la Hiponatrenua
nutricién
Trastornos del Neuropatia Accidente Sindrome def
sistema nervioso sensorial cerebrovascular, encefalopatia
periférica® Sincope, posterior
Somnolencia, reversible®?<,
Cefalea Encefalopatia
hipertensiva®
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva®®,
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension™® | Tromboembolismo Microangiopatia
vasculares arterial®®, trombotica
Hemorragia™®, renal®*,
Tromboembolismo Aneurismas ¥
(venosa)*®, disecciones
Trombosis venosa arteriales
profunda
Trastornos Hemorragia Hipertension
respiratorios, pulmonar/ pulmonar®,
toricicos ¥ Hemoptisis™®, Perforacion del
mediastinicos Embolia tabique nasal®
pulmonar,
Epistaxis, Disnea,
Hipoxia
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Trastornos Diarrea, Perforacién Perforacién
gastrointestinales Nauseas, intestinal,  Ileo, gastrointestinal®®,
Vomitos, Obstruccion Ulcera
Dolor intestinal, Fistulas gastrointestinal®,
abdominal recto-vaginales™? Hemorragia
Trastorno rectal
gastrointestinal,
Estomatitis,
Proctalgia
Trastornos Perforacién de lg
hepatobiliares vesicula biliar®®
Trastornos de la Complicaciones en
piel v del tejido la cicatrizacion de
subcutaneo heridas®®,
Sindrome de
erifrodisestesia
palmoplantar
Trastornos Fistula*®, Mialgia, Osteonecrosis
musculoesqueléticos Artralgia, mandibular®
¥ del tejido| Debilidad
conjuntivo muscular, Dolor
de espalda
Trastornos renales Proteinuria™®
¥ urinarios
Trastornos del Dolor pélvico Insuficiencia
aparato ovérica*®
reproductor v de la
mama
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales™®
familiares ¥
genéticos
Trastornos Astenia, Fatiga | Dolor,  Letargia,
generales ¥ Inflamacion de la
alteraciones en el mucosa
lugar de
administracion

La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones graves se
definen como reacciones adversas con una diferencia del 2 % en comparacién con el grupo
de control en los estudios clinicos para reacciones NCI-CTCAE de grado 3-5.

La Tabla 2 también incluye las reacciones adversas que son consideradas por el TAC como
clinicamente significativas o graves. Estas reacciones adversas clinicamente significativas se
notificaron en los ensayos clinicos, pero las reacciones de grado 3-5 no cumplieron el umbral
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de al menos un 2 % de diferencia en comparacion con el grupo de control. La Tabla 2 también
incluye las reacciones adversas clinicamente significativas que se observaron solo
posteriormente a la comercializacion; por lo tanto, se desconoce la frecuencia y el grado de
NCI-CTCAE. Estas reacciones clinicamente significativas, por tanto, han sido incluidas en la
Tabla 2 en la columna titulada “Frecuencia no conocida”.

alLos términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen un concepto
médico en lugar de una sola afeccién o términos preferentes del MedDRA (Diccionario Médico
para Actividades Regulatorias). Este conjunto de términos médicos puede implicar la misma
fisiopatologia subyacente (p. ej., las reacciones tromboembodlicas arteriales incluyen accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio y otras reacciones
tromboembdlicas arteriales).

bPara obtener informacién adicional, consulte mas adelante en la seccidon “Descripcién de
reacciones adversas graves seleccionadas”.

cPara obtener informacion adicional, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas notificadas
durante la experiencia poscomercializacién”.

dLas fistulas recto-vaginales son las fistulas mas frecuentes dentro de la categoria de fistula
Gl- vaginal.

Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas
Se ha asociado el uso de bevacizumab con casos graves de perforacion gastrointestinal.

En los ensayos clinicos se han notificado casos de perforaciones gastrointestinales con una
incidencia de menos del 1 % en pacientes con cancer de pulmén no microcitico, hasta un 1,3
% en pacientes con cancer de mama metastasico, hasta un 2 % en pacientes con cancer de
células renales metastésico o en pacientes con cancer de ovario, y hasta un 2,7 % en
pacientes con cancer colorrectal metastasico (incluyendo fistula gastrointestinal y absceso).
Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico, se notificaron perforaciones Gl (todos los grados) en el 3,2 % de los pacientes;
todos tenian antecedentes de radioterapia pélvica previa.

Hubo diferencia en el tipo y gravedad de aparicién de estos acontecimientos, comprendiendo
desde la presencia de aire libre detectada en radiografia simple de abdomen, que se resolvié
sin

necesidad de tratamiento, hasta la perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace
mortal. Algunos casos ya presentaban inflamacién intrabdominal subyacente como
consecuencia de Ulcera gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o de colitis asociada a la
guimioterapia.

Se notificO un desenlace mortal en aproximadamente un tercio de los casos graves de
perforaciones gastrointestinales, los cuales representan entre el 0,2 %-1 % de todos los
pacientes tratados con bevacizumab.
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En ensayos clinicos con bevacizumab se han notificado fistulas gastrointestinales (todos los
grados) con una incidencia de hasta el 2 % en pacientes con cancer colorrectal metastasico y
cancer de ovario, aunque también se notificaron con menos frecuencia en pacientes con otros
tipos de cancer.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

En un ensayo con pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico, la
incidencia de fistulas Gl-vaginales fue del 8,3 % en pacientes tratados con bevacizumab y del
0,9% en pacientes de control; todos ellos tenian antecedentes de radioterapia pélvica previa.
La frecuencia de fistulas Gl- vaginales en el grupo tratado con bevacizumab + quimioterapia
fue mayor en pacientes con recurrencia de la enfermedad dentro del campo previamente
irradiado (16,7 %) comparado

con pacientes sin radiacion previa y/o sin recurrencia dentro del campo previamente irradiado
(3,6 %). Las frecuencias correspondientes en el grupo de control que recibié Unicamente
quimioterapia fueron del 1,1

% frente al 0,8 % respectivamente. Los pacientes que desarrollen fistulas Gl-vaginales pueden
tener también obstrucciones intestinales y requerir intervencion quirdrgica, asi como ostomia
derivativa.¢

Fistulas no-Gl

El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas, incluyendo reacciones
con desenlace mortal.

Del ensayo clinico (GOG-240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico, se notificd que el 1,8% de los pacientes tratados con bevacizumab y el 1,4% de
las pacientes del grupo de control habian tenido fistulas no gastrointestinales vaginales,
vesicales o del tracto genital femenino.

En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (20,1 % a <1 %) de fistulas que
implican a otras partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. ej. fistulas
broncopleurales y biliares). También se han notificado fistulas durante la experiencia
poscomercializacion.

Las reacciones se notificaron en distintos momentos del tratamiento, desde la primera semana
hasta pasado el primer afio desde el inicio del tratamiento con bevacizumab, produciéndose
la mayoria de las reacciones dentro de los primeros 6 meses de tratamiento.

Cicatrizacion de heridas

Debido a que bevacizumab puede tener un impacto negativo en la cicatrizacion de heridas, se
excluyeron de los ensayos clinicos de fase lll aquellos pacientes que se habian sometido a
cirugia mayor en los ultimos 28 dias.
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En los ensayos clinicos de carcinoma metastasico de colon o recto, los pacientes que habian
sido sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias antes de iniciar el tratamiento con
bevacizumab no presentaron un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria ni se
observaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas. Se observé que, si los pacientes
estaban siendo tratados con bevacizumab en el momento de la cirugia, presentaban un
aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria 0 complicaciones en la cicatrizacién de
heridas en los 60 dias siguientes a la cirugia mayor. La incidencia oscil6 entre el 10 % (4/40)
y el 20 % (3/15).

Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluyendo
complicacién de una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte.

En los ensayos de cancer de mama localmente recidivante y metastasico se observaron
complicaciones en la cicatrizacién de heridas de grado 3-5 hasta en un 1,1 % de los pacientes
tratados con bevacizumab comparado con hasta un 0,9 % de los pacientes en los grupos
control (NCI-CTCAE v.3).

En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la cicatrizacion de
heridas de grado 3-5 hasta en un 1,8 % de las pacientes del grupo de bevacizumab frente al
0,1 % del grupo de control (NCI-CTCAE v.3).

Hipertension

En los ensayos clinicos, a excepcion del estudio JO25567, la incidencia global de hipertension
(todos los grados) fue de hasta un 42,1 % en los grupos que incluyeron bevacizumab
comparado con hasta el 14 % en los grupos control. La incidencia general de hipertension de
grado 3y 4 segln

los NCI-CTC en pacientes que recibian bevacizumab oscilé entre el 0,4 % y el 17,9 %. La
hipertension de grado 4 (crisis hipertensiva) se produjo en hasta un 1,0 % de los pacientes
tratados con bevacizumab y quimioterapia en comparacion con hasta el 0,2 % de los pacientes
tratados con la misma quimioterapia sola.

En el estudio JO25567, se observaron todos los grados de hipertensién en el 77,3 % de los
pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con erlotinib como primera linea de
tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en EGFR, en comparacion
con el 14,3 % de los pacientes tratados con erlotinib solo. La hipertension de grado 3 se
produjo en el 60,0 % de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con erlotinib
en comparacion con el 11,7 % de los pacientes tratados con erlotinib solo. No hubo
acontecimientos de hipertension de grado 4 o 5.

En general, la hipertension se control6 adecuadamente con antihipertensivos orales tales
como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos y antagonistas del
calcio. Rara vez fue necesaria la interrupcion del tratamiento con bevacizumab o la
hospitalizacion.
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Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron
mortales.

No hubo una correlacion entre el riesgo de hipertensién asociado al bevacizumab vy las
caracteristicas iniciales, la enfermedad subyacente o el tratamiento concomitante de los
pacientes.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior

Se han notificado casos raros de pacientes tratados con bevacizumab que desarrollan signos
y sintomas consistentes con el Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SERP), un
caso raro de trastorno neurolégico. Su manifestacion puede incluir convulsiones, cefalea,
estado mental alterado, alteraciones visuales o ceguera cortical, con o sin hipertension
asociada. Las caracteristicas clinicas del SERP son, a menudo, inespecificas y, por lo tanto,
el diagnéstico de SERP requiere confirmacién mediante técnicas de imagen cerebral,
preferiblemente resonancia magnética (RM).

En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento temprano de los
sintomas, con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos, incluyendo control de la
hipertensién (si esta asociado con hipertensién grave no controlada), ademas de interrumpir
el tratamiento con bevacizumab. Los sintomas normalmente se resuelven o mejoran en los
dias posteriores a la interrupcion del tratamiento, aunque algunos pacientes han
experimentado secuelas neurolégicas. No se conoce la seguridad de la reanudacion del
tratamiento con bevacizumab en pacientes que hayan experimentado previamente el SERP.

En los ensayos clinicos, se han notificado 8 casos de SERP. Dos de los ocho casos no
tuvieron confirmacioén radiol6gica por RM.

Proteinuria

En los ensayos clinicos, se ha notificado proteinuria en un intervalo del 0,7 % hasta el 54,7 %
de los pacientes tratados con bevacizumab.

La gravedad de la proteinuria varié desde proteinuria clinicamente asintomatica, transitoria o
indicios hasta sindrome nefrético, siendo la gran mayoria de los casos proteinuria de grado 1
(NCI.CTCAE v.3). Se registr6 proteinuria de grado 3 hasta en un 10,9 % de los pacientes
tratados. La proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) se observé en hasta el 1,4 % de los
pacientes tratados. Se recomienda hacer pruebas de proteinuria antes de comenzar el
tratamiento con ABXEDA E . En la mayoria de los ensayos clinicos donde los niveles de
proteina en la orina fueron =2 g/24 h, el tratamiento con bevacizumab fue suspendido hasta
la recuperacion de niveles <2 g/24 h.

Hemorragia

En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de reacciones
hemorragicas de grado 3-5 segun los NCI-CTCAE v.3, oscilo desde 0,4 % hasta 6,9 % en los
pacientes tratados con bevacizumab, comparado con hasta un 4,5 % de los pacientes en el
grupo de quimioterapia control.
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Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastéasico, se han notificado reacciones hemorragicas de grado 3-5 en hasta el 8,3% de las
pacientes tratadas con bevacizumab en combinacion con paclitaxel y topotecan comparado
con hasta el 4,6 % de las pacientes tratadas con paclitaxel y topotecan.

Las reacciones hemorragicas observadas en los ensayos clinicos fueron en su mayoria
hemorragias asociadas al tumor (ver mas adelante) y hemorragias mucocutaneas menores
(p. €j., epistaxis).

Hemorragias asociadas al tumor

La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado principalmente en
ensayos con pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM). Los posibles factores
de riesgo incluyen histologia de células escamosas, tratamiento con farmacos
antirreumaticos/antiinflamatorios, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa,
tratamiento con bevacizumab, historial médico previo de aterosclerosis, localizacion del tumor
central y cavitacion de tumores antes o durante el tratamiento. Las Unicas variables que
mostraron una

correlacion estadisticamente significativa con la hemorragia fueron el tratamiento con
bevacizumab y la histologia de células escamosas. Los pacientes con CPNM con un tipo
histologico diagnosticado de células escamosas o con histologia de tipo celular mixto con
predominio de células escamosas se excluyeron de los ensayos de fase lll posteriores,
mientras que los pacientes con histologia tumoral desconocida si se incluyeron.

En pacientes con CPNM, excluidos los que tenian una histologia con predominio de células
escamosas, se observaron reacciones de todos los grados con una frecuencia de hasta el 9,3
% en pacientes tratados con bevacizumab mas quimioterapia en comparacién con hasta el 5
% en los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se han observado reacciones de grado
3-5 en hasta el 2,3 % de los pacientes tratados con bevacizumab mas quimioterapia en
comparacion con <1 % de los pacientes tratados con quimioterapia sola (NCI-CTCAE, v.3).
La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva puede presentarse de forma repentina, y
hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves tuvieron un desenlace mortal.

En pacientes con cancer colorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales,
incluyendo hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como hemorragias asociadas al tumor.

También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros tipos y
localizaciones tumorales, incluyendo casos de hemorragia en el sistema nervioso central
(SNC) en pacientes con metastasis en el SNC

No se evalué de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia de
hemorragia en el SNC en pacientes con metastasis no tratadas localizadas en el SNC que
recibieron bevacizumab.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . . ©
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQA | Te Acompana

En un andlisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatorizados finalizados
en pacientes con distintos tipos de tumores, 3 pacientes de 91 (3,3 %) con metastasis
cerebrales experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4) cuando fueron tratados
con bevacizumab, en comparacion con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes (1 %) cuando no
fueron tratados con bevacizumab.

En dos ensayos posteriores en pacientes con metéstasis cerebrales tratadas (que incluyeron
alrededor de 800 pacientes), cuando se realizo el andlisis de seguridad provisional se notifico
un caso de grado 2 de hemorragia en el SNC (1,2 %) en los 83 pacientes tratados con
bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).

Durante todos los ensayos clinicos, se observé hemorragia mucocutdnea hasta en un 50 %
de los pacientes tratados con bevacizumab. Lo mas frecuente fueron casos de epistaxis de
grado 1 segun los NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin
necesidad de tratamiento

médico y no requirieron ninglin cambio en el régimen de tratamiento con bevacizumab. Los
datos clinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutaneas
menores (p. €j. epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorragicas mucocutaneas
menores en otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o hemorragia vaginal.

Tromboembolismo
Tromboembolismo arterial

En los pacientes tratados con bevacizumab en todas las indicaciones, se observé un aumento
en la incidencia de reacciones tromboembdlicas arteriales, incluyendo accidentes
cerebrovasculares, infartos de miocardio, accidentes isquémicos transitorios y otras
reacciones tromboembolicas arteriales.

En los ensayos clinicos, la incidencia global de las reacciones tromboembdlicas arteriales fue
de hasta un 3,8 % en los grupos que incluyeron bevacizumab en comparacion con hasta un
2,1 % en los grupos de quimioterapia control. Se notificé desenlace mortal en el 0,8 % de los
pacientes que recibieron bevacizumab en comparacion con el 0,5 % de los pacientes que
recibieron quimioterapia sola. Se notificaron accidentes cerebrovasculares (incluyendo
accidentes isquémicos transitorios) en hasta el 2,7 % de los pacientes tratados con
bevacizumab en combinacién con quimioterapia, comparado con el 0,5 % de los pacientes
tratados con quimioterapia sola. Se notificé infarto de miocardio en hasta el 1,4 % de los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia, en comparacion con
hasta el 0,7 % de los pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evalla bevacizumab en combinacion con 5-fluoracilo/acido folinico,
AVF2192g, se incluyeron pacientes con céncer colorrectal metastasico que no eran

candidatos para el tratamiento con irinotecdn. En este ensayo se observaron reacciones
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tromboembdlicas arteriales en el 11 % de los pacientes (11/100) en comparacion con el 5,8
% (6/104) en el grupo de quimioterapia control.

Tromboembolismo venoso

La incidencia de reacciones tromboembdlicas venosas en los ensayos clinicos fue similar en
los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia comparado con
aquellos que recibieron sélo la quimioterapia control. Las reacciones tromboembdlicas
venosas incluyen trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de reacciones de
tromboembolia venosa oscilé del 2,8 % al 17,3 % entre los pacientes tratados con
bevacizumab en comparacion con el 3,2 % al 15,6 % en los grupos control.

Se han notificado reacciones tromboembdlicas venosas de grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3) en
hasta un 7,8 % de los pacientes tratados con quimioterapia + bevacizumab en comparacion
con hasta un 4,9 % en pacientes tratados con quimioterapia sola (en todas las indicaciones,
excluyendo cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico).

Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico, se han notificado acontecimientos tromboembdlicos venosos de grado 3-5 en
hasta el

15,6 % de las pacientes tratadas con bevacizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino
comparado con hasta el 7,0 % de las pacientes tratadas con paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que han sufrido una reaccion tromboembdlica venosa pueden tener un riesgo
mayor de recurrencia con bevacizumab en combinacion con quimioterapia que con
quimioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observé insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
en todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar
predominantemente en pacientes con cancer de mama metastasico. En cuatro ensayos de
fase lll en pacientes con cancer de mama metastasico (AVF2119g, E2100, BO17708 y
AVF3694q) se notificd ICC de grado 3 o superior (NCI-CTCAE v.3) en hasta el 3,5 % de los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia, comparado con hasta
un 0,9 % en los grupos control. En los pacientes del ensayo AVF3694g que recibieron
antraciclinas de forma concomitante con bevacizumab, las incidencias de ICC de grado 3 o
superior en los grupos control y con bevacizumab fueron similares a las de otros ensayos en
cancer de mama metastésico: 2,9 % en el grupo de antraciclina + bevacizumab y 0% en el
grupo de antraciclina + placebo. Ademas, en el ensayo AVF3694q las incidencias de ICC de
cualquier grado fueron similares entre el grupo de antraciclina + bevacizumab (6,2 %) y el de
antraciclina + placebo (6,0 %).
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Tras el tratamiento clinico apropiado, se observé una mejoria de los sintomas y/o de la funcién
ventricular izquierda en la mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos
en CMm.

En la mayoria de los ensayos clinicos con bevacizumab, se excluyeron pacientes con ICC
preexistente de grado II-IV de la NYHA (New York Heart Association); por lo tanto, no se
dispone de informacion relacionada con el riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o la radiacion previa en la pared toracica puede ser un
posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se observo un
incremento de la incidencia de ICC cuando recibieron bevacizumab con una dosis acumulada
de doxorubicina superior a 300 mg/m2. Este ensayo clinico de fase Ill comparé rituximab/
ciclofosfamida/ doxorubicina/ vincristina/ prednisona (R-CHOP) mas bevacizumab con R-
CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia de ICC fue, en ambos grupos, superior a
la observada previamente para el tratamiento con doxorubicina, la tasa fue mayor en el grupo
de R-CHOP con bevacizumab. Estos resultados sugieren que se deberia considerar una
observacion clinica estrecha con evaluaciones cardiol6gicas apropiadas en aquellos
pacientes expuestos a dosis de doxorubicina acumuladas mayores de 300 mg/m2 cuando se
combine con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la perfusion y Experiencia poscomercializacion)

En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilacticas y de tipo anafilactoide con
mayor frecuencia en los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con
guimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones
en algunos ensayos clinicos de bevacizumab es frecuente (hasta el 5 % de los pacientes
tratados con bevacizumab).

Infecciones

Del ensayo clinico (GOG-0240) en pacientes con cancer de cérvix persistente, recurrente o
metastasico, se han notificado infecciones de grado 3-5 en hasta el 24 % de las pacientes
tratadas con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y topotecan comparados con hasta
el 13 % de las pacientes tratadas con paclitaxel y topotecan

Insuficiencia ovarica/fertilidad

En el ensayo NSABP C-08, de fase lll de bevacizumab en el tratamiento adyuvante de
pacientes con cancer de colon, se evalu6 en 295 mujeres premenopdusicas la incidencia de
nuevos casos de insuficiencia ovarica, definida como amenorrea de 3 0 mas meses, nivel de
FSH =30 mUl/ml y un valor negativo de (3- HCG para la prueba de embarazo. Se notificaron
nuevos casos de insuficiencia ovarica en un 2,6 % de las pacientes del grupo de mFOLFOX-
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6 en comparacion con un 39 % del grupo de mFOLFOX-6 + bevacizumab. En un 86,2 % de
estas mujeres evaluadas se

recuperd la funcién ovarica tras la interrupcién del tratamiento con bevacizumab. Se
desconoce el efecto a largo plazo del tratamiento con bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboratorio

La disminucién del recuento de neutréfilos, la disminucion del recuento de glébulos blancos y
la presencia de proteinas en la orina pueden estar asociadas con el tratamiento con
bevacizumab.

En los distintos ensayos clinicos, en pacientes tratados con bevacizumab, aparecieron
anomalias de laboratorio de grado 3y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2 % de diferencia
en comparacion con los grupos de control correspondientes: hiperglucemia, disminucién de la
hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, disminucién del recuento de glébulos blancos,
aumento de la razén normalizada internacional (INR).

Los ensayos clinicos han demostrado que los aumentos transitorios de la creatinina sérica
(que oscilan entre 1,5-1,9 veces el nivel basal), tanto con como sin proteinuria, estan
asociados con el uso de bevacizumab. El aumento observado de la creatinina sérica no se
asocié con una mayor incidencia de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en
pacientes tratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

En los ensayos clinicos aleatorizados, la edad >65 afios estaba asociada con un aumento del
riesgo de reacciones tromboembdlicas arteriales incluyendo accidentes cerebrovasculares
(ACVs), ataques isquémicos transitorios (AITs) e infartos de miocardio (IMs). Otras reacciones
durante el tratamiento con bevacizumab que se observaron con una mayor frecuencia en
pacientes mayores de 65 afios fueron leucopenia y trombocitopenia de grado 3-4 (NCI-CTCAE
v.3); y neutropenia, diarrea, nduseas, cefalea y fatiga de todos los grados en comparacién con
los de edad <65 anos . En un ensayo clinico, la incidencia de hipertensién de grado =3 fue
dos veces mas alta en pacientes

>65 afios que en el grupo mas joven (<65 afios). En un ensayo de pacientes con cancer de
ovario recurrente resistente a platino, fueron también notificadas alopecia, inflamacién de las
mucosas, neuropatia sensitiva periférica, proteinuria e hipertension y aparecieron con una
tasa al menos un 5 % superior en el grupo de QT + BV para pacientes tratadas con
bevacizumab =65 afios en comparacién con pacientes tratadas con bevacizumab <65 afios.

No se observé un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo perforacion
gastrointestinal, complicaciones en la cicatrizacion, insuficiencia cardiaca congestiva y

hemorragia,
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en los pacientes de edad avanzada (>65 afios) tratados con bevacizumab en comparacion
con los pacientes <65 anos tratados con bevacizumab.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18 afios.

En el estudio BO25041 de bevacizumab afadido a radioterapia (RT) postoperatoria con
temozolomida concomitante y adyuvante en pacientes pediatricos con glioma supratentorial,
infratentorial, cerebeloso o peduncular de alto grado recién diagnosticado, el perfil de
seguridad fue comparable con el observado en otros tipos de tumores en adultos tratados con
bevacizumab.

En el estudio BO20924 de bevacizumab con el tratamiento estandar del sarcoma metastasico
de tejidos blandos, rabdomiosarcoma y distinto de rabdomiosarcoma, el perfil de seguridad de
los nifios tratados con bevacizumab fue comparable con el observado en los adultos tratados
con bevacizumab.

ABXEDA E no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios. Existen
publicaciones, en las que se han observado casos de osteonecrosis no mandibular en
pacientes menores de 18 afios tratados con bevacizumab.

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se observaron interacciones clinicamente relevantes en la farmacocinética de bevacizumab
con la administracion concomitante de quimioterapia segun los resultados del analisis
farmacocinético poblacional. En los pacientes tratados con bevacizumab en monoterapia no
hubo diferencias estadisticamente significativas ni clinicamente relevantes en el aclaramiento
de bevacizumab en comparacién con los pacientes tratados con bevacizumab en combinacion
con interferon alfa 2a, erlotinib o quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel,
capecitabina, doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos
No se observaron interacciones clinicamente relevantes de bevacizumab en la farmacocinética

de la administracién concomitante de interferon alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-
420), o quimioterapia con irinotecan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino

(que se
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determind midiendo los niveles de platino libre y total) y cisplatino. No se pudieron extraer
conclusiones del efecto de bevacizumab en la farmacocinética de gemcitabina.

Combinacion de bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastasico, se notific6 anemia
hemolitica microangiopatica (AHMA) en 7 de 19 pacientes tratados con la combinacién de
bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y maleato de sunitinib (50 mg diarios).

La AHMA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacion de glébulos
rojos, anemiay trombocitopenia. Ademas, en algunos de los pacientes se observo hipertension
(incluyendo crisis hipertensiva), creatinina elevada y sintomas neurolégicos. Todos estos
acontecimientos fueron reversibles tras la retirada de bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacion con tratamientos basados en platino o taxanos

Se ha observado un aumento en las tasas de neutropenia grave, neutropenia febril, o infeccion
con o sin neutropenia grave (incluyendo algunos casos mortales), principalmente en pacientes
que recibieron tratamientos basados en platino o taxanos en el CPNM o CMm.

Radioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia de la administracion concomitante de
radioterapia y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR en combinacion con diferentes regimenes de
bevacizumab

No se han realizado estudios de interaccion. Para el tratamiento del CCRm los anticuerpos
monoclonales dirigidos al EGFR no se deben administrar en combinacion con regimenes de
guimioterapia que contengan bevacizumab. Los resultados de dos estudios aleatorizados de
fase lll, PACCE y CAIRO-2, en pacientes con CCRm, sugieren que el uso de anticuerpos
monoclonales anti-EGFR, panitumumab y cetuximab, respectivamente, en combinacién con
bevacizumab méas quimioterapia, se asocia a un descenso de la SLP y/o de la SG y con un
incremento de la toxicidad, si se compara con bevacizumab mas regimenes de quimioterapia
solo.

Via de administracion: perfusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
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ABXEDA E debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el empleo
de medicamentos antineoplasicos.

Posologia
Carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm)

La dosis recomendada de ABXEDA E es de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusién intravenosa una vez cada 2 semanas o de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg
de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o
hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de mama metastasico (CMm)

La dosis recomendada de ABXEDA E es de 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2
semanas o de 15 mg/kg de peso corporal una vez cada 3 semanas administrados como
perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o
hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de pulmén no microcitico (CPNM)

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso en combinaciéon con quimioterapia
basada en platino ABXEDA E se administra en combinacién con quimioterapia basada en
platino durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de ABXEDA E en monoterapia hasta la
progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de ABXEDA E es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas.

En los pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis tanto de 7,5
mg/kg como de 15 mg/kg.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o
hasta toxicidad inaceptable.

Primera linea de tratamiento para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras en EGFR
en combinacion con erlotinib

Se debe llevar a cabo el test de la mutacion de EGFR antes de iniciar el tratamiento con la
combinacién de ABXEDA E y erlotinib. Cuando se evalla el estado de mutacion del EGFR de
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un paciente, es importante elegir una metodologia adecuadamente validada y robusta para
evitar la obtencion de falsos negativos o falsos positivos.

La dosis recomendada de ABXEDA E cuando se utiliza en combinacion con erlotinib es de 15
mg/kg de peso corporal administrados como perfusién intravenosa una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento con ABXEDA E en combinacién con erlotinib hasta
progresion de la enfermedad.

Para la posologia y método de administracion de erlotinib, por favor consultar la ficha técnica
de erlotinib.

Cancer de células renales avanzado y/o metastésico (CRm)

La dosis recomendada de ABXEDA E es de 10 mg/kg de peso corporal administrados como
perfusién intravenosa una vez cada 2 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o
hasta toxicidad inaceptable.

Céancer de ovario epitelial, trompa de Falopio y peritoneal primario Tratamiento en primera
linea:

ABXEDA E se administra en combinacion con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos de
tratamiento, seguido de un uso continuado de ABXEDA E en monoterapia hasta progresion de
la enfermedad o hasta un méximo de 15 meses o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.
La dosis recomendada de ABXEDA E es de 15 mg/kg de peso corporal administrados como
perfusién intravenosa una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible a platino:

ABXEDA E se administra en combinacion con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y
hasta 10 ciclos de tratamiento o en combinacion con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos
y hasta 8 ciclos de tratamiento, seguido de un uso continuado de ABXEDA E en monoterapia
hasta la progresion de la enfermedad. La dosis recomendada de ABXEDA E es de 15 mg/kg
de peso corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente a platino:

ABXEDA E se administra en combinacion con uno de los siguientes farmacos: topotecan,
(administrado semanalmente) o doxorubicina liposomal pegilada. La dosis recomendada de
ABXEDA E es de 10 mg/kg de peso corporal administrado como perfusion intravenosa una
vez cada 2 semanas. Cuando ABXEDA E se administra en combinacién con topotecan
(administrado los dias 1-5, cada 3 semanas), la dosis recomendada de ABXEDA E es de 15
mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.
Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad

inaceptable.
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Cancer de cérvix

ABXEDA E se administra en combinacién con uno de los siguientes regimenes de
quimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de ABXEDA E es de 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez
cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresién de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

Condicién de venta: Uso institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacién farmacologica
- Inserto Version 1, allegado mediante radicado No. 20221211398
- Informacién para prescribir version 1 allegada mediante radicado No. 20201008331

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos
de la Comision Revisora encuentra que solicita evaluacion farmacoldgica para ABXEDA
E® cuyo principio activo es bevacizumab 25 mg/mL concentrado para solucion para
infusion.

Presenta ejercicio de comparabilidad del que no surgen inquietudes sobre la similaridad
con respecto al producto innovador.

Presenta cuatro estudios de bioequivalencia: MB02-A- 02-17 (NCT03293654) en 114
voluntarios sanos, MB02-A- 05-18 (NCT04238663) en 114 voluntarios, MB02-A- 04-18
(NCT0423865048) en voluntarios sanos y BEVZ92- A-01-13 (NCT02069704) en 142
pacientes con cancer de colon metastasico, en los cuales no se encontraron diferencias
significativas en biodisponibilidad, seguridad o inmunogenicidad.

Como soporte clinico presenta el estudio STELLA (NCT03296163) doble ciego, que
incluy6 627 pacientes con cancer pulmonar de células no pequefas, 315 de los cuales
fueron asignados aleatoriamente para recibir ABXEDA E® (MB02) y 312 para recibir
Avastin®; en la semana 52 la tasa de repuesta objetiva (ORR) en la poblacion por
intencion de tratar fue comparable, en los que recibieron ABXEDA E® (ORR del 40,3 %;
IC del 95 %: 34,9 a 46,0) frente a Avastin® (ORR del 44,6 %; IC del 95 % : 39,0 a 50,3) en
combinacion con carboplatino y paclitaxel; RR de 0,910 (90 % IC: 0,780 a 1,060) estuvo
dentro de los limites del margen de similitud predefinido (0,73, 1,36); resultados
similares se encontraron en otras variables medidas.
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Con base en lo anterior la Sala recomienda ajustar las indicaciones alas aprobadas en
Colombia para bevacizumab.

Adicionalmente, la Sala remite al interesado al concepto emitido en el Acta No. 03 de
2023 SEMNNIMB Segunda parte, numeral 3.6.4.

Asimismo, la IPP e inserto deben ajustarse al presente concepto.
Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los

requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.2.2. LIV-GAMMA® SN INJECTION INMUNOGLOBULINA G HUMANA NORMAL
50MG SOLUCION PARA PERFUSION

Expediente : 20218803

Radicado : 20211285061 / 20221237838
Fecha :18/11/2022

Interesado : RB Pharmaceutical S.A.S.
Composicion:

Inmunoglobulina G Humana Normal 50mg

Forma farmacéutica: Solucion para perfusion

Indicaciones:

Agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia

Puarpura trombocitopénica idiopatica (en pacientes que no responden a otros medicamentos,
con alto riesgo de hemorragia y que necesitan un control temporal de episodios hemorragicos,
tal como procedimientos quirlrgicos o partos)

Sindrome de Guillain-Barré (polineuropatia desmielinizante subaguda)

Enfermedad de Kawasaki (para la prevencion de complicaciones de la arteria coronaria)
Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a los componentes de este medicamento

Pacientes con antecedentes de choque provocado por los componentes de este medicamento
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Pacientes con hipersensibilidad a las inmunoglobulinas (especialmente pacientes con
anticuerpos anti-lgA)

Precauciones y advertencias:
Advertencias

Dado que este medicamento se produce a partir de plasma sanguineo humano, con el nivel
actual de la tecnologia cientifica, no se puede excluir el riesgo de infeccidon por virus de
transmisibn heméatica u otros tipos de agentes infecciosos (tedricamente la ECJ). En
consecuencia, se recomienda a los pacientes hemofilicos o con funciones inmunitarias muy
bajas la vacunacion adecuada, como la vacuna contra la hepatitis A. Al administrar el
medicamento, los médicos deben vigilar peribdicamente cualquier signo de infeccion, ya que
la sangre humana se utiliza como fuente del medicamento, por lo que no se puede excluir
totalmente la posibilidad de infeccién. Por este

motivo, los médicos deben explicar plenamente los riesgos y minimizar la administracion a los
pacientes después de una cuidadosa revision de su condicion.

El riesgo de trombosis debido a la administracion no se puede excluir por completo, y podria
presentarse independientemente del factor de riesgo y la via de administracién. En caso de
pacientes con riesgo de trombosis (pacientes geriatricos, estado de inmovilidad a largo plazo,
estados de hipercoagulabilidad, antecedentes de trombosis venosa o arterial, uso de
estrégenos, cateterizacion venosa central, hiperviscosidad y cardiopatia), debe administrarse
cuidadosamente con la menor concentracion a la menor velocidad de administracion.
Ademas, el paciente debe beber suficiente agua antes de la administracién. Después de la
administracién, se debe vigilar el estado del paciente y cualquier sintoma trombdtico,
incluyendo la evaluacion de la viscosidad sanguinea del paciente.

Precauciones

Pacientes con deficiencia de inmunoglobulina A (IgA) (puede presentarse hipersensibilidad en
pacientes con anticuerpos anti IgA)

Pacientes con insuficiencia renal (Existe el riesgo de que este medicamento agrave la funcion
renal)

Pacientes con anemia hemolitica o hemorragica (Existe la posibilidad de infeccion por
parvovirus humano B19. En caso de infeccion, pueden presentarse respuestas sistémicas
agudas junto con pirexia y anemia aguda grave)

Pacientes inmunodeficientes o inmunocomprometidos (Existe la posibilidad de infeccién por
parvovirus humano B19. En caso de infeccion, puede presentarse anemia prolongada)
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Pacientes con trastornos cerebrales/cardiovasculares con antecedentes de dichas
enfermedades (En el caso de pacientes geriatricos o los que padecen cardiopatias isquémicas,
cardiopatias, accidentes cerebrovasculares, lesiones vasculares o antecedentes de dichas
enfermedades, el medicamento podria causar trombosis tal como infarto cerebral o infarto de
miocardio debido al aumento de la viscosidad sanguinea provocada por una dosis elevada)

Pacientes con alta posibilidad de presentar tromboembolismo (En el caso de pacientes
geriatricos o los que padecen cardiopatias isquémicas, cardiopatias, accidentes
cerebrovasculares, lesiones vasculares o antecedentes de dichas enfermedades, el
medicamento podria causar tromboembolismo tal como infarto cerebral o infarto de miocardio
debido al aumento de la viscosidad sanguinea provocada por una dosis elevada)

Pacientes con funcién cardiaca disminuida (una dosis elevada podria desencadenar o
empeorar la insuficiencia cardiaca)

Reacciones adversas:

Choque: Los pacientes pueden presentar sintomas de choque. Cuando se observen sintomas
como disnea, sibilancias, dolor torécico, disminucion de la tension arterial y acrotismo,
suspender inmediatamente la administraciéon y aplicar un tratamiento adecuado como 0.1-
0.5ml de epinefrina (1:1,000) o cortisona.

Reacciones a la infusion: Algunas reacciones adversas (por ejemplo, cefalea, eritema,
escalofrios, mialgia, sibilancias, taquicardia, dolor lumbar, nduseas e hipotensién) pueden
estar relacionadas con la velocidad de infusién. En un estudio clinico de intervencion realizado
en pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica (n=37), las reacciones a la infusion a las
72 horas siguientes a la administracion de Liv-Gamma SN Injection fueron cefalea (13 casos),
mialgia (8 casos), mareo (5 casos), pirexia (3 casos), urticaria (3 casos), nduseas (3 casos),
fatiga (2 casos), prurito (2 casos), etc.

Sistema circulatorio: Una infusién rapida podria reducir la tensién arterial. (Se debe prestar
atencion a los pacientes con hipo y agammaglobulinemia)

Higado: Los pacientes pueden presentar dishepatia e ictericia acompafiada de un aumento
notable de ALT/AST. Deben tomarse medidas adecuadas cuando se identifiquen anomalias
con examenes minuciosos.

Rifibn: Se han reportado casos de insuficiencia renal aguda. Por lo tanto, los niveles de
deshidratacion se deben identificar antes de la administracion. Interrumpir la administracion y
tomar las medidas adecuadas cuando se observen sintomas como disminucién de la masa
urinaria, aumento de la creatinina y aumento del BUN. Ademas, en los pacientes con mayor
riesgo de sufrir insuficiencia renal aguda, el volumen y la velocidad de infusion deben reducirse
en la medida de lo posible.
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Sistema nervioso central: Se han reportado casos de meningitis aséptica (rigidez de nuca,
pirexia, cefalea, nauseas, vomitos o coma) debido a la infusion de dosis altas. En este caso,
interrumpir la administracion y tomar las medidas adecuadas cuando se observen dichos
sintomas.

Sistema sanguineo: El paciente debe ser vigilado cuidadosamente ya que la administracion
puede causar trombocitopenia. En los casos de trombocitopenia, se debe aplicar un
tratamiento adecuado.

Otros: Se puede experimentar somnolencia, escalofrios, dolor torécico, lumbalgia, dolor de
gluteos y ansiedad

Interacciones:

Dado que este medicamento inyectado a los pacientes puede perjudicar la eficacia de las
vacunas atenuadas (es decir, vacuna contra el sarampion, las paperas, la rubeola, la varicela,
etc.), la vacunacion debe posponerse al menos 3 meses después de la administracion. En
caso de que el medicamento se haya administrado a los 14 dias después de la vacunacion,
se recomienda volver a vacunarse al menos 3 meses después de la administracion del
medicamento. Ademas, en los casos de vacunacion después del tratamiento con dosis altas
(méas de 200 mg/kg) en pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica y enfermedad de
Kawasaki, en teoria, la vacunacién con virus atenuados debe posponerse mas de 6 meses.
(En caso de bajo riesgo de infeccién por sarampion, la vacunacion contra el sarampion debe
posponerse mas de 11 meses)

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
Agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia

La dosis recomendada es de 200-600 mg/kg como dosis Unica cada tres o cuatro semanas
mediante infusion intravenosa por goteo o por inyeccion intravenosa directa.

Terapia de combinacién con antibiéticos para tratar enfermedades infecciosas graves.

La dosis recomendada es de 2,500 a 5,000 mg/kg en adultos y de 50 a 150 mg/kg en pacientes
pediatricos como dosis Unica mediante infusidn intravenosa por goteo 0 por inyeccion
intravenosa directa.

Pdarpura trombocitopénica idiopatica

La dosis recomendada es de 200-400 mg/kg/dia. Si los sintomas no mejoran en un plazo de
cinco dias de tratamiento, interrumpir el medicamento.
4. Sindrome de Guillain-Barré

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQA | Te Acompana

La dosis recomendada es de 400 mg/kg/dia durante cinco dias.
Enfermedad de Kawasaki

Liv-Gamma SN Injection debe administrarse via intravenosa por goteo.
Hay dos programas de tratamiento alternativos:

o 400 mg/kg/dia durante cinco dias
o 2,000 mg/kg como dosis Unica
Dependiendo de las situaciones clinicas, se puede considerar el ajuste de la dosis.

Se recomienda iniciar la administracion a los siete dias después de la manifestacion de la
enfermedad de Kawasaki. En caso de que se administre una dosis de 2,000 mg/kg, se
recomienda la siguiente velocidad de infusién, pero también se recomienda la infusién durante
12 horas por goteo intravenoso.

Velocidad de infusion

La velocidad de infusion inicial recomendada es de 0.01-0.02 ml/kg/min durante 30 minutos
(por ejemplo, 0.6 1.2 ml/min en el caso de un paciente con un peso corporal de 60 kg). Si el
paciente tolera bien la infusion, la velocidad puede incrementarse gradualmente hasta un
méaximo de 0.06 ml/kg/min. Vigilar el estado del paciente durante toda la infusién. Reducir la
velocidad de infusién o interrumpirla si se presentan reacciones adversas.

Condicién de venta: Venta con formula medica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2022007831 emitido mediante Acta No. 08 de 2022 numeral 3.2.2 SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacoldgica
Inserto Versiéon IN3G_6801 01

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora remite al Acta No. 06 de 2023
SEMNNIMB, numeral 3.2.2.
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3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.2. Nueva Forma Farmacéutica
3.3.21 PROLASTIN® C LIQUID

Expediente : 20236924

Radicado : 20221197575

Fecha : 02/09/2022

Interesado . Grifols Colombia LTDA

Composicioén: cada vial de 20 ml contiene 1000 mg de Inhibidor de Alfal-Proteinasa (Humano)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Prolastin C Liquid es un inhibidor de alfal-proteinasa (humano) (alfal-Pl) indicado para la
terapia cronica de aumento y de mantenimiento de adultos con enfisema clinicamente
comprobado debido a la deficiencia hereditaria grave de alfal-Pl (deficiencia de antitripsina
alfal).

Prolastin C Liquid aumenta los niveles séricos antigénicos y funcionales (capacidad de
inhibicién de la elastasa de los neutrofilos, ANEC) y los niveles antigénicos del liquido del
revestimiento epitelial pulmonar de alfal-PI.

Contraindicaciones:

Individuos con deficiencias selectivas de IgA que tienen anticuerpos contra IgA.
Hipersensibilidad al producto, embarazo, lactancia y menores de 18 afos.

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad

Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. Vigile los signos vitales
y observe al paciente con atencién durante la infusién. Los primeros signos y sintomas de
reacciones de hipersensibilidad pueden incluir prurito, urticaria generalizada, rubefaccion;
labios, lengua o Gvula hinchados, sibilancias, sensacion de opresion en el pecho, disnea,
hipotension y sincope. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, detenga de inmediato
la infusion de Prolastin C Liquid e inicie la terapia correspondiente. Tenga a disposicion
epinefrina y otras terapias adecuadas para el tratamiento de cualquier reaccion anafilactica o
anafilactoide aguda.

Prolastin C Liquid puede contener trazas de IgA. Los pacientes en los que se ha confirmado
la presencia de anticuerpos anti-lgA, que pueden estar presentes en los pacientes con
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deficiencia selectiva o grave de IgA, tienen un mayor riesgo de desarrollar reacciones de
hipersensibilidad y anafilacticas potencialmente graves.

Agentes infecciosos transmisibles

Prolastin C Liquid se purifica a partir de plasma humano obtenido de donantes sanos. Cuando
se administran productos biolégicos, no se puede excluir totalmente la posibilidad de
enfermedades infecciosas debidas a la transmision de patégenos. No obstante, en el caso de
productos preparados a partir de plasma humano, el riesgo de transmision de agentes
patdgenos se puede reducir mediante: (1) controles epidemiolégicos de la poblacion de
donantes y seleccion de donantes individuales mediante una entrevista médica y el andlisis de
donaciones individuales y reservas de plasma con el fin de detectar marcadores de infecciones
virales; (2) el andlisis del plasma para detectar la presencia del material genémico del virus de
la hepatitis C (VHC), el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B
(VHB), el virus de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus humano (B19V); y (3) el uso de
procedimientos de fabricaciébn que hayan demostrado la capacidad de inactivar/eliminar los
agentes pat6genos.

Informacion para pacientes

*Informe a los pacientes los signos de reacciones de hipersensibilidad, incluidos prurito,
urticaria generalizada, rubefaccion, labios, lengua o Uvula hinchados, sibilancia, sensaciéon de
opresion en el pecho, disnea, hipotension y sincope. Informe a los pacientes que, si se
presentan estos sintomas, dejen de usar el producto y se comuniquen con su médico o
soliciten atencién de urgencia de inmediato, segun la gravedad de la reaccion.

*Informe a los pacientes que Prolastin C Liquid se elabora a partir de plasma humano y puede
conllevar un riesgo de transmisién de agentes infecciosos que pueden producir enfermedades.
Explique que el riesgo de que Prolastin C Liquid transmita agentes infecciosos se ha reducido
mediante el analisis de los donantes de plasma para detectar la exposicion previa a
determinados agentes infecciosos, el andlisis del plasma donado para identificar determinadas
infecciones virales y la inactivacion o eliminacion de agentes infecciosos durante la
elaboracion.

*Informe a los pacientes que se ha demostrado que la administracion de Prolastin C Liquid
aumenta el nivel plasmatico de alfal-Pl, pero que el efecto de este aumento en las
exacerbaciones pulmonares y en la velocidad del progreso del enfisema no se ha demostrado
en ensayos clinicos aleatorizados, controlados y con la potencia suficiente con ningun
producto alfal-PlI.

Se recomienda enfaticamente registrar el nombre y el nimero de lote del producto cada vez
que se administre Prolastin C Liquid al paciente para poder identificar el lote del producto que
recibié cada uno.
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El tratamiento con Prolastin C Liquid puede dar lugar a reacciones conocidas como fiebre,
sintomas gripales, disnea, urticaria, nauseas, etc.
Sin embargo, pueden producirse reacciones inmunoldgicas poco comunes o raras, COmo
ocurre con cualquier tratamiento proteico, incluso cuando el paciente no ha mostrado ninguna
hipersensibilidad o reaccién alérgica a la administracién anterior. Esto incluiria reacciones
alérgicas como urticaria o disnea, y muy raramente anafilaxia.

Los sintomas de posible origen inmunoldgico deben ser evaluados antes de que los pacientes

vuelvan a recibir la terapia.

Lista tabulada de reacciones

adversas

La tabla que se presenta a continuacién se ajusta a la clasificacion de érganos del sistema
MedDRA (SOC y nivel de término preferido).
Las frecuencias se han evaluado de acuerdo con la siguiente convencion

- muy frecuente (>1/10)
- frecuente (>1/100 a <1/10)

- poco frecuente (>1/1,000 a <1/100)

- rara (>1/10.000 a <1/1,000)
- muy rara (<1/10,000)

- frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Las reacciones adversas se observaron durante el tratamiento con Prolastin C Liqui en un
ensayo clinico con 32 sujetos expuestos al producto con un total de 252 infusiones.

Trastornos generales y Fatiga Frecuente Poco frecuente
alteraciones del lugar de
administracién
Investigaciones Disminucion | Frecuente Poco frecuente
del recuento
de plaquetas
Lesiones, intoxicaciones v Contusion Frecuente Poco frecuente
complicaciones del
procedimiento

Fuente: el ensayo comparativo aleatonizado v doblemente ciego de Prolastin C liquid frente a Prolastin C liofilizado

(GTI1402)

Experiencia postcomercializacion
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Debido a que la notificacion posterior a la comercializacion de las reacciones adversas es
voluntaria y proviene de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
forma fiable la frecuencia de estas reacciones o establecer una relacion causal con la

exposicion al producto.

Se han observado los siguientes efectos no deseados durante el tratamiento con Prolastin C

Liquid:
Clasificacion de érganos del Reaccion adversa | Frecuencia por | Frecuenia por
sistema MedDRA (SOC por paciente infusion
sus siglas en inglés)
Trastornos del sistema nervioso | Mareos, dolor de | Desconocida Desconocida
cabeza
Trastornos respiratorios. Disnea Desconocida Desconocida
toracicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Nausea, diarrea Desconocida Desconocida
Trastornos de la piel v del tejido | Erupeidn, Prurito | Desconocida Desconocida
subcutaneo
Trastornos generales y Escalofrios. Fatiga. | Desconocida Desconocida
alteraciones del lugar de Malestar,
administracion Euferlmedad .
parecida a la gripe

Interacciones

Haga la infusién de Prolastin C Liquid por separado, sin mezclar con otros farmacos ni
soluciones diluyentes.

Via de administracion: intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
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Posologia
La dosis recomendada de Prolastin C Liguid es de 60 mg/kg de peso corporal por via
intravenosa una vez a la semana.

No se han realizado estudios de rango de dosis con criterios de valoracion de la eficacia con
ningun producto de alfal-Pl.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacioén farmacoldgica de nueva concentracion.

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto versién dic. 2021 allegado mediante radicado No. 20221197575

- Informacién para prescribir version dic. 2021 allegado mediante radicado No.
20221197575

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacol6gica
para nueva forma farmacéutica PROLASTIN® C LIQUID cuyo principio activo es
Inhibidor de Alfal-Proteinasa (Humano) cada vial de 20 ml contiene 1000 mg forma
farmacéutica solucién inyectable. Como soporte presenta estudio de bioequivalencia
GTi1402 NCT02282527 respecto al liofilizado, que incluy6 30 pacientes hombres con
deficiencia de alfa-1-antitripsina, cruzado a las 8 semanas y seguimiento adicional de
otras 4 semanas, los parametros farmacocinéticos estuvieron dentro del rango de
aceptacion y no se observaron diferencias en efectos adversos.

Presenta el estudio 100533 (EXACTLE) NCT00263887 Ensayo multicéntrico y
aleatorizado con Prolastin® intravenoso para evaluar la frecuencia de las
exacerbaciones y la progresién del enfisema mediante tomografia computarizada (TC)
multicorte en pacientes con deficiencia congénita de alfa-1-antitripsina (AAT), en total
participaron 77 pacientes distribuidos en el grupo de prolastin 38 y en el grupo placebo
39; a los 2 afios se evalud el desenlace tasa de progresion del enfisema determinado
por el cambio en el percentil 15 de la densidad pulmonar medida por tomografia
computarizada anual de pulmén, encontrandose una media del descenso de la densidad
pulmonar de -1.384 £ 0.320 comparado con -2.241 + 0.333 con el grupo placebo, la
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diferencia estimada fue 0.857 £ 0.461 (p=0.068). Otros desenlaces como la modificacién
de las exacerbaciones, FEV1 y calidad de vida tampoco tuvieron diferencias
estadisticamente significativas. Los resultados de seguridad fueron los esperados para
este medicamento.

Los estudios clinicos no demuestran eficacia para disminuir el numero de
exacerbaciones, mejorar calidad de vida o disminuir mortalidad, por lo que la Sala
solicita al interesado presentar informacion clinica actualizada que permita evaluar el
balance beneficio riesgo de Inhibidor de Alfal-Proteinasa (Humano) en la indicacién
propuesta alaluz del estado del arte.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

Respecto ala solicitud de declaracion de nueva entidad quimica y proteccién de datos
bajo el Decreto 2085 de 2002, la Sala considera que no es procedente debido a que el
principio activo es un producto biolégico de origen natural que adicionalmente se
encuentra en norma farmacoldgica.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.4.1.1. Lynparza® 150 mg
Expediente :20124752

Radicado : 20221133435

Fecha : 5/07/2022

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Olaparib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Registro)
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Lynparza esta indicado como monoterapia para:
Cancer de ovario

- El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario epitelial
de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA, recientemente
diagnosticado, que estdn en respuesta (respuesta completa o respuesta parcial) a
guimioterapia de primera linea basada en platino.

- El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada
en platino.

Cancer de seno

- El tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de seno con mutacion de la linea
germinal brca 1/2 her2-negativo con ecog0-1 que hayan sido tratadas previamente con
antraciclina y taxano.

Céancer de prostata

- El tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata metastasico, resistente a
castracién y mutaciones en los genes de reparacion de recombinacién homéloga (linea
germinal y/osomética) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lactancia durante el
tratamiento y 1 mes después de la Ultima dosis.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones advertencias

- Inserto Doc. ID-003944969 Version 8.0 allegado mediante radicado 20221133435
- IPP Clave 2-2022 allegado mediante radicado 20221133435
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Nuevas indicaciones
Cancer de ovario
Lynparza esta indicado como monoterapia para:

*El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario epitelial
de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA, recientemente
diagnosticado, que estdn en respuesta (respuesta completa o respuesta parcial) a
quimioterapia de primera linea basada en platino.

*El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en
recaida platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario
peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada
en platino.

Lynparza en combinacién con bevacizumab esta indicado para:

*El tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer avanzado de ovario epitelial
de alto grado, de trompa de Falopio, o peritoneal primario que estan en respuesta (respuesta
completa o respuesta parcial) a quimioterapia de primera linea

basada en platino en combinacién con bevacizumab.

Cancer de mama

Lynparza esté indicado como monoterapia para:

*El tratamiento de pacientes adultas con cancer metastasico de mama con mutacion de la
linea germinal BRCA1/2 HER2-negativo con ECOG 0-1 que hayan sido tratadas previamente
con antraciclina y taxano.

*El tratamiento adyuvante de pacientes adultas con cancer de mama temprano de alto riesgo
HER2 negativo con mutacién BRCA que hayan sido tratadas previamente con quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante.

Adenocarcinoma de pancreas:

Lynparza esta indicado como monoterapia para:

El tratamiento de mantenimiento del adenocarcinoma metastasico de pancreas con mutacion
de la linea germinal BRCA en pacientes adultos en quienes la enfermedad no ha progresado

durante el tratamiento de primera linea con quimioterapia basada en platino

Cancer de prostata
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Lynparza estd indicado como monoterapia para:

* El tratamiento de pacientes adultos con cancer de prostata metastasico, resistente a
castracion y mutaciones en los genes de reparacion de recombinacion homologa (linea
germinal y/o somatica) quienes han progresado después del tratamiento con agentes
hormonales de nueva generacion.

Nueva dosificacién / grupo etario

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en
el uso de productos medicinales anticancerosos.

Deteccion de las mutaciones en BRCA y otras mutaciones en el gen de reparacion de
recombinacion homologa, HRR (Por sus siglas en inglés):

La mutacién de los genes BRCA deberia ser determinada por un laboratorio experimentado
que emplee un método de andlisis validado.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:
Los pacientes deben tener confirmacion de mutacion de por lo menos un gen de
susceptibilidad a cancer de mama (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal o
tumoral) antes iniciar tratamiento con Lynparza.

Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo HER2-negativo con
mutacion BRCA:

Los pacientes deben tener confirmaciéon de una mutacion BRCA (identificada mediante
pruebas de linea germinal o tumorales) antes de iniciar el tratamiento con Lynparza

Cancer metastasico de mama HER2-negativo:
Los pacientes deben tener confirmacion de mutaciébn de por lo menos un gen de
susceptibilidad al cancer de mama (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal)

antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del adenocarcinoma
de pancreas metastasico:

Los pacientes deben tener confirmacion de mutaciébn de por lo menos un gen de
susceptibilidad al cancer de mama (BRCA) (identificada por una prueba de linea germinal)
antes de iniciar tratamiento con Lynparza.

Céncer de préstata metastasico resistente a castracion con mutaciones en los genes HRR

(MCRPC):
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Los pacientes deben tener confirmaciéon de una mutacion de los genes de reparacion de
recombinacion homologa (HRR, por sus siglas en inglés), (bien sea usando una muestra de
tejido, ctDNA obtenido de una muestra de plasma o DNA germinal obtenido de una muestra
de sangre (biopsia liquida) u otra muestra no tumoral) antes de iniciar el tratamiento con
Lynparza. El estatus genético del HRR deberia ser determinado por un laboratorio
experimentado que emplee un método de andlisis validado.

Dosis en adultos
Lynparza estéa disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mg) dos veces al dia,
equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de 100 mg esta disponible para
reduccién de la dosis.

Duracion del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado:
Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios o hasta que ocurra progresion de la
enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radiolégica de
enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento. Los pacientes con evidencia de
enfermedad a los 2 afios, quienes en opinién del médico tratante puedan obtener beneficio
adicional del tratamiento continuo, pueden ser tratadas por mas de 2 afios.

Cancer de ovario en recaida sensible a platino:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Tratamiento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado recientemente diagnosticado en
combinacién con bevacizumab: Los pacientes pueden continuar el tratamiento por 2 afios o
hasta que ocurra progresion de la enfermedad. Los pacientes con una respuesta completa (sin
evidencia radiolégica de enfermedad) a los 2 afios deben suspender el tratamiento. Los
pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 afios, quienes en opiniéon del médico tratante
puedan obtener beneficio adicional del tratamiento continuo con Lynparza, pueden ser tratadas
por mas de 2 afios.

Consulte la Informacién para prescribir de bevacizumab para obtener informacién sobre la
dosificacion recomendada.

Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo HER2-negativo con
mutacion BRCA: Se recomienda que los pacientes reciban tratamiento durante un total de 1
afo o hasta la recurrencia de la enfermedad, lo que ocurra primero. Los pacientes con cancer
de mama con receptores hormonales positivos deben continuar el tratamiento simultaneo con
la terapia endocrina segun las guias de tratamiento locales.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQA | Te Acompana

Céncer de mama metastasico HER2-negativo: Se recomienda continuar el tratamiento hasta
que ocurra progreso de la enfermedad subyacente.

Tratamiento de mantenimiento después de la primera linea de tratamiento del adenocarcinoma
de péncreas metastasico: Se recomienda que el tratamiento continle hasta que ocurra
progreso de la enfermedad subyacente.

Céancer de prostata metastasico resistente a castracion con mutacion en los genes HRR: Se
recomienda que el tratamiento continle hasta que ocurra progreso de la enfermedad
subyacente.

Omision de una dosis

Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis normal a la hora
programada.

Ajustes de la dosis
Por eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede considerar
la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccién recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta de 150 mg y una
tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 500 mg).

Si se requiere una reduccion adicional de la dosis, entonces se recomienda una reduccién a
200 mg (dos tabletas de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 400

mgq).
Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes 0 moderados de CYP3A y se
debe considerar la posibilidad de administrar agentes alternativos. Si se debe coadministrar
un inhibidor potente de CYP3A, la reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 100
mg (una tableta de 100 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de
200 mg). Si se debe coadministrar un inhibidor moderado de CYP3A, la reduccion
recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg (una tableta de 150 mg) tomada dos veces
al dia (equivalente a una dosis total diaria de 300 mg).

Poblaciones especiales de pacientes

Nifios y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes pediatricos puesto
que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y adolescentes.
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Ancianos (>65 afios): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes ancianos. Los datos
clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son limitados.

Dafo renal:

Para pacientes con dafio renal moderado (depuracion de creatinina 31 —50 ml/min), la dosis
de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg tabletas) dos veces al dia equivalente a una dosis total
diaria de 400 mg). Lynparza no se recomienda para pacientes con dafio renal severo o
enfermedad renal terminal (depuracion de creatinina <30 ml/min) considerando que no se ha
estudiado la seguridad y eficacia en estos pacientes. Lynparza puede ser administrado a
pacientes con dafio renal leve (depuracion de creatinina 51 — 80 ml/min) sin ajuste de la dosis.

Dafio hepético:

Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio hepético leve o moderado
(clasificacion A o B de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis (véase seccion 5.2). Lynparza no se
recomienda para uso en pacientes con dafio hepatico severo (clasificacion C de Child-Pugh)
considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estos pacientes.

Método de administracion

Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben deglutir enteras y no se deben masticar,
triturar, disolver ni dividir. Las tabletas de Lynparza se pueden tomar con o sin alimento.

Nuevas precauciones o advertencias
Toxicidad hematoldgica

Se ha reportado toxicidad hematoldgica en pacientes tratados con Lynparza, incluyendo
diagnésticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia y
linfopenia generalmente leve o moderada (grado 1 0 2 CTCAE). Los pacientes no deben iniciar
tratamiento con Lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad hematoldgica
causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina, plaquetas y
neutréfilo deben ser < grado 1 CTCAE). Se recomienda un examen inicial, seguido por
monitoreo mensual de cuadro hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento y
periddicamente después de este tiempo, monitorear para detectar cambios clinicamente
significativos en cualquier parametro durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematol6gica severa o dependencia de transfusién
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar pruebas hematoldgicas
apropiadas. Si los pardmetros sanguineos permanecen clinicamente anormales después de 4
semanas de interrupcion de la dosis de Lynparza, se recomienda analisis de la médula 6sea
y/o analisis citogenético sanguineo.
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Sindrome mielodisplasico /Leucemia mieloide aguda

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con monoterapia con
Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5% con mayor incidencia en pacientes
con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian recibido al menos dos
lineas previas de quimioterapia con platino y fueron seguidos durante 5 afios . La mayoria de
eventos tuvieron un desenlace mortal. La duracién de la terapia con Lynparza en pacientes
que desarrollaron SDM/LMA vari6é de < de 6 meses a > de 4 afios. Todos los pacientes tenian
factores contribuyentes potenciales para el desarrollo de SMD/LMA, habiendo recibido
quimioterapia previa con agentes a base de platino. Muchas también habian recibido otros
tratamientos lesivos del DNA. La mayoria de reportes fueron de portadoras de mutacion de la
linea germinal BRCA (gBRCAm) y algunas de los pacientes tenian una historia de mas de una
enfermedad maligna primaria o de displasia de médula ésea. Si se confirma SMD y/o LMA
durante el tratamiento con Lynparza, se recomienda descontinuar Lynparza y ofrecer
tratamiento apropiado a la paciente.

Tromboembolismo Venoso

Se han producido eventos tromboembdlicos venosos, incluida la embolia pulmonar, en
pacientes tratados con Lynparza y no tenian un patrén clinico constante. Se observé una
mayor incidencia en pacientes con cancer de prdstata resistente a la castracion metastasico,
que también recibieron terapia de privacion de andrégenos, en comparacién con otras
indicaciones aprobadas. Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de
trombosis venosa y embolia pulmonar, y tratarlos con el protocolo médicamente apropiado.

Neumonitis

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia con Lynparza
en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un patréon clinico consistente y eran
desorientadores debido a varios factores predisponentes (cancer y/o metastasis en los
pulmones, enfermedad pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia y
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en combinacién con
otros tratamientos, se han producido eventos con un desenlace mortal. Si los pacientes
presentan sintomas nuevos 0 empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea,
tos y fiebre, o se observa un hallazgo radiolégico anormal, se debe interrumpir el tratamiento
con Lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma neumonitis, se debe
descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal

Con base en su mecanismo de accion (inhibicion de PARP), Lynparza podria causar dafio fetal
al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado que
Olaparib causa efectos adversos sobre la supervivencia embriofetal e induce malformaciones
fetales importantes a exposiciones inferiores a las esperadas a la dosis humana recomendada
de 300 mg dos veces al dia.
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Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada mientras
esté tomando este farmaco, debe recibir informacion sobre el riesgo potencial para el feto. Se
debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcién efectiva
durante el tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la Ultima dosis de
Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino y sus comparieras mujeres
en edad reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con
Lynparza y por 3 meses después de recibir la Ultima dosis de Lynparza.

Lactancia materna

No se ha estudiado la excrecion de Olaparib en la leche de animales o madres lactantes. Se
debe recomendar a las madres lactantes no alimentar al seno a sus bebés durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la Gltima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes o moderados de
CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o moderado de CYP3A, se debe reducir
la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inductores potentes o0 moderados de
CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Lynparza requiera tratamiento
con un inductor potente o0 moderado de CYP3A, el médico formulador debe estar consciente
de que la eficacia de Lynparza se puede reducir sustancialmente.

Nueva reacciones advertencias

Resumen general de las reacciones adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o diagndsticos
clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (CTCAE grado 1 o 2) y que usualmente
no requieren suspension del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas en estudios clinicos

El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 4098 pacientes con tumores sélidos
tratados con monoterapia con Lynparza y 535 pacientes tratados con Lynparza en

combinacién con Bevacizumab en ensayos clinicos a la dosis recomendada.

Cuando Lynparza es usado en combinacién con bevacizumab, el perfil de seguridad es
generalmente consistente con el perfil de las terapias individuales.
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Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos completados con
pacientes que estaban recibiendo monoterapia con Lynparza, en los cuales se conoce la
exposicion de la paciente. En la Tabla 1 se encuentran las Reacciones Medicamentosas
Adversas organizadas segun la MedDRA System Organ Class (SOC) y luego segun el término
preferido de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estan organizados segun
frecuencia descendente y luego segun la gravedad decreciente. Las frecuencias de ocurrencia
de reacciones adversas se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (=1/10); frecuentes
(21/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1,000 a <1/100); raras (=1/10,000 to <1/1000); y muy raras
(<1/10,000) incluyendo los informes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas reportadas en estudios clinicos

MedDRA SOC Término de Descriptor CIOMS/ Frecuencia de
MedDRA Frecuencia general @ CTCAE grado 3 ¥

(Todos los grados de mas alto
CTCAE)

Neoplasmas Sindrome Infrecuentes Infrecuentes

benignos. mielodisplasico

malignos e Leucemia mieloide

mespecificos aguda

(incluyendo

quistes y polipos)

Trastornos de la Anemia® Muy frecuentes Muy frecuentes
sangre y sistema
linfatico
Neutropenia® Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia® Frecuentes Frecuentes
Leucopenia® Muy frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Frecuentes
Trastornos del Hipersensibilidad® Infrecuentes Raro

sistema inmune

Angioedema Raro -
Trastornos del Disminucién del Muy frecuentes Infrecuentes
metabolismo y apetito
nutricion
Trastornos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes

sistema nervioso
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MedDRA SOC Término de Descriptor CIOMS/ Frecuencia de
MedDRA Frecuencia general @ CTCAE grado 3y
(Todos los grados de mas alto
CTCAE)
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeunsia Muy frecuentes -
Trastornos Tos? Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
toracicos y
mediastinales
Disnea® Muy frecuente Frecuentes
Trastornos Vémito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Infrecuentes
Nauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis® Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal Frecuentes Rare
alto
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Trastornos de la Rash® Frecuentes Infrecuentes
1el v tejidos "
pret s ,-l Dermatitis Infrecuentes Rare
subcutianeos
Eritema nodoso Raro -
Trastornos Fatiga (incluyendo  Muy frecuentes Frecuentes
generales astenia)
Investigaciones Aumento de la Frecuentes Raro
creatinina en sangre
Elevacion del Infrecuentes -
volumen
corpuscular medio
Trastornos Tromboembolismo  Frecuentes Frecuentes
Vasculares Venoso®

E1 MSD/LMA inchoye los térmunos preferidos de lencenua mieloide agnda. sindrome nuelodisplasico v lencenua
mieloide

Anemia incluye PTs de anenia. anemia macrocifica, eritropenia, hematocrito disnumudo hemoglobina reducida,
anenua Normocronica, anenua normocifica y recuento eritrocitano sanguineo disnumudo.

Neutropema incluye PTs de agranulocifosis, neutropenua febril, newiropenia, infeccion neutropénica, sepsis y
recuento neutrofilico reducido.

Leucopenia incluye PTs de leucopenia v recuento leucocitario sanguineo disminuido.

Trombocitopenia mncluye PTs de recuento plaquetanio disnumudo v trombocifopenia.

Linfopenia inchrye PTs de recuento de linfocitos disminuido v linfopenia.

Hipersensibilidad incluye PTs de hipersensibilidad e hipersensibilidad medicamentosa

Tos incluye PTs de tos v tos productiva.

Disnea incluye PTs de disnea y disnea de esfuerzo

Disgeusia incluye PT de disgeusia y trastorno del gusto.

Estomatitis incluye los PT de ulcera aftosa, uleera bucal vy estomatitis.

Rash incluyve PTs de eritema, rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculo-papular, rash papular v
rash prungmoso.

Dermatitis incluye PTs de dermatitis, dermatitis alérgica.

Tromboembolismo venoso incluye PT de embolia, embolia pulmonar. tromibosis, trombosis venosa profunda.
trombosis de vena cava y trombosis venosa.

* como se observo en el contexto pos-markefing.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda

En los ensayos clinicos, en todas las indicaciones, los SMD/LMA se presentd
infrecuentemente en pacientes en tratamiento y durante el seguimiento de seguridad de 30
dias, y < 1,5% en cualguier momento después de iniciar olaparib, incluidos los casos
solicitados activamente durante el seguimiento a largo plazo para la sobrevida global.
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En pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino BRCAm que habian recibido
al menos dos lineas previas de quimioterapia con platino y recibieron tratamiento durante la
fase de estudio hasta la progresion de la enfermedad (estudio SOLO2, con tratamiento con
Olaparib = 2 anos en el 45% de los pacientes), la incidencia de SMD/LMA fue del 8% en
pacientes que recibieron Olaparib y del 4% en pacientes que recibieron placebo a un
seguimiento de 5 afios. En el grupo Olaparib, 9 de los 16 casos de SMD/LMA ocurrieron
después de la interrupcion del Olaparib durante el seguimiento de sobrevida.

La incidencia de SMD/LMA se observo en el contexto de la sobrevida global prolongada en el
brazo Olaparib y el inicio tardio del SMD/LMA. El riesgo de SMD/LMA permanece < 1,5% a los
5 afios de seguimiento en el entorno de primera linea cuando se administra tratamiento de
mantenimiento de Olaparib después de una linea de quimioterapia con platino durante una
duracion de 2 afios.

Toxicidad hematoldgica

La anemia y otras toxicidades hematolégicas son generalmente de grado bajo (grado 1 o 2
CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3 CTCAE y mayores. La anemia fue la
reaccion adversa grado =3 CTCAE mas frecuente informada en estudios clinicos,
reportandose la primera aparicion usualmente en los primeros 3 meses de tratamiento. Se ha
demostrado una relacién exposicién-respuesta entre Olaparib y reducciones en la
hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE
(disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina fue de 21%, de 17% en el recuento
absoluto de neutrdfilos, de 5% en las plaguetas, de 26% en los linfocitos y de 19% en los
leucocitos (todos los % aproximados).

La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o normal inicialmente
hasta niveles por encima del limite superior normal fue de aproximadamente 51%. Los niveles
parecieron regresar a lo normal después de descontinuar el tratamiento y no parecieron tener
ninguna consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico
completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periédicamente después de este tiempo,
para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier parametro durante el
tratamiento que pueda requerir interrupcion o reduccién de la dosis y/o tratamiento adicional.

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22 CTCAE (elevaciones)
desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de aproximadamente 10%. Datos de un
estudio doble-ciego placebo-controlado maostraron un aumento promedio hasta de 23% desde
el nivel inicial que permanecio constante con el trascurso del tiempo y regreso al nivel inicial
después de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El 90% de los
pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel inicial y el 10% mostraba
grado 1 CTCAE inicialmente.
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Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la primera aparicién
dentro del primer mes de tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se reportd
vomito tempranamente, con la primera aparicidon dentro de los primeros dos meses de
tratamiento con Lynparza en la mayoria de los pacientes. Se reportd que tanto las nauseas
como el vomito fueron intermitentes en la mayoria de los pacientes.

CONCEPTO: Analizada la informacién allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que solicita evaluacion farmacolégica para olaparib tableta
recubierta 150 mg en la indicaciéon “El tratamiento adyuvante de pacientes adultas con
cancer de mamatemprano de alto riesgo HER2 negativo con mutacion BRCA que hayan
sido tratadas previamente con quimioterapia neoadyuvante o adyuvante”, la Sala remite
al interesado al Acta No. 04 de 2023 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.3:

“...Como soporte clinico principal presenta el estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo OlimpiA, que incluyd 1836 pacientes, con resultados con una
mediana de seguimiento de 3.5 afios. En cuanto a los resultados de eficacia, tanto para
la “supervivencia libre de enfermedad invasiva” (IDFS), como para la “supervivencia
libre de enfermedad a distancia” (DDFS), la diferencia con el placebo es modesta,
aunque estadisticamente significativa, (IDFS a los 4 afios: 7.3% y DDFS a los 4 afios:
7.4%). Las curvas de Kaplan-Meier tampoco muestran diferencias marcadas. Parala OS,
a los 4 afos la diferencia es de 3.4% (89.8% versus 86.4% pacientes vivos por grupo).
Por otra parte en lo referente a eventos adversos hay marcadas diferencias en efectos
adversos grado 3, 24.5% versus 11.3% tales como anemia, neutropenia; sin que se
evidencien diferencias en las evaluaciones de calidad de vida. Es decir, si bien las
diferencias en los desenlaces sefialados es estadisticamente significativa, el balance de
eficaciay seguridad es incierto o limitado, por lo que la Sala solicita informacién clinica
adicional de eficacia y seguridad que permita despejar esta incertidumbre...”

3.4.1.2. NINLARO® 3 MG

Expediente : 20147970

Radicado : 20211041513/ 20211249389 / 20221189696
Fecha . 24/08/2022

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada cépsula dura contiene 4,3 mg de Ixazomib Citrato equivalentes a 3 mg de Ixazomib

Forma farmacéutica: Capsula dura
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Indicaciones: (Del Registro)

Ninlaro en combinacion con lenalidomida y dexametasona estd indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido por lo menos dos terapias previas
una de las cuales debe incluir bortezomib y con caracteristicas de alto riesgo.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora recurso de reposicion contra
la Resolucién No 2022027029 del 08 de agosto de 2022, en el sentido de:

REVOQUE el articulo primero de la Resolucion No 2022027029 del 08 de agosto de 2022
respecto a la modificacién de la indicacion, del Inserto y la IPP VersionCCDS4.1, negada de
acuerdo con el concepto emitido en el acta 08 de 2022, numeral 3.4.1.2 de la SEMNNIMB.

CONCEPTO: Analizada lainformacién del interesado en el recurso de reposicién la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos
no encuentra elementos para desvirtuar lo conceptuado en el Acta No. 08 de 2022
SEMNNIMB, numeral 3.4.1.2; la Sala subraya que los resultados del estudio
TOURMALINE-MM1 no mostraron cambios significativos en los desenlaces de
sobrevida global del producto de la referencia versus el placebo. El andlisis por
subgrupos sugiere posibles beneficios para pacientes con 2-3 terapias previas y de alto
riesgo, contrario a lo solicitado en la indicacion: 1 terapia previay sin que figure el alto
riesgo.

3.4.1.3. TRAMACONTIN® 150 MG COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20007654

Radicado : 20221190456

Fecha : 24/08/2022

Interesado  : Mundipharma Colombia S.A.S.
Composicion:

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 150 mg de Tramadol Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta de Liberacion Prolongada

Indicaciones: (Del Registro)
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Analgésico moderadamente narcético, tratamiento del dolor moderado a severo.
Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al medicamento y a los analgésicos moderadamente narcéticos de accion
central, embarazo y lactancia, pacientes con trastornos renales, hepaticos o shock, depresion
respiratoria, cianosis, asma bronquial, en ni en nifios menores de 18 afios. no administrar
conjuntamente con inhibidores de la mao o que los hayan tomado durante los Ultimos 14 dias.
en situaciones de intoxicaciones agudas por alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u
otrospsicotropos, y para el tratamiento del sindrome de abstinencia a opioides. evitese ejecutar
actividades gue requieren animo vigilante.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Madificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto e IPP version V20 del 10 de agosto 2021allegado mediante solicitud inicial

Nuevas indicaciones

Tratamiento del dolor moderado a intenso.
Estos comprimidos estan indicados en adultos y adolescentes a partir de 12 afios.

Nueva dosificacion y grupo etario

Via de administracion
Uso oral

Posologia

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad del paciente individual. Por
lo general, se debe seleccionar la dosis correcta efectiva méas baja para la analgesia. La dosis
correcta para cada paciente individual es la que controla el dolor sin efectos secundarios
tolerables durante 24 horas completas. Se debe calcular la dosis diaria total de los pacientes
gue pasan de preparaciones de tramadol de liberacién inmediata y comenzar con la dosis mas
cercana en el rango de TRAMACONTIN®. Se recomienda que los pacientes se ajusten
lentamente a dosis mas altas para minimizar los efectos secundarios transitorios. Se debe

evaluar la necesidad de continuar el tratamiento a intervalos regulares, ya que se han
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notificado sintomas de abstinencia y dependencia. No se debe exceder una dosis diaria total
de 400 mg excepto en circunstancias clinicas especiales.

Antes de iniciar el tratamiento con opioides, se debe mantener una discusion con los pacientes
para establecer una estrategia para finalizar el tratamiento con tramadol con el fin de minimizar
el riesgo de adiccién y sindrome de abstinencia.

Adultos y nifios mayores de 12 afios:

La dosis inicial habitual es un comprimido de 150 mg al dia. Si no se logra el alivio del dolor,
la dosis debe aumentarse hasta que se logre el alivio del dolor.

Pacientes geriatricos:

Normalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afios sin
insuficiencia hepética o renal clinicamente manifiesta. En pacientes de edad avanzada
mayores de 75 afios, la eliminacion puede prolongarse. Por lo tanto, si es necesario, el
intervalo de dosificacion debe extenderse de acuerdo con los requisitos del paciente.

Insuficiencia renal/dialisis e insuficiencia hepética:

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, la eliminaciéon de tramadol se retrasa. En
estos pacientes, se debe considerar cuidadosamente la prolongaciéon de los intervalos de
dosificacién de acuerdo con los requisitos del paciente.

Dado que el tramadol se elimina muy lentamente mediante hemodialisis o hemofiltracién,
normalmente no es necesaria la administraciéon posterior a la dialisis para mantener la
analgesia.

Poblacién pediatrica menores de 12 afios:

TRAMACONTIN® no se ha estudiado en nifios. No se ha establecido la seguridad y eficacia
de TRAMACONTIN® y el producto no debe usarse en nifios.

Método de administracion

Estos comprimidos deben tomarse a intervalos de 24 horas y deben tragarse enteros y no
partidos, triturados o masticados.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Intoxicaciébn aguda con
alcohol, hipnéticos, analgésicos de accion central, opioides o psicofarmacos. Tramadol no
debe administrarse a pacientes que estén recibiendo inhibidores de la monoaminooxidasa o
dentro de las dos semanas posteriores a su retirada.

Tramadol no debe utilizarse para el tratamiento de abstinencia de narcéticos.
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Nuevas precauciones o advertencias

Farmacodependencia, tolerancia y potencial de abuso

Para todos los pacientes, el uso prolongado de este producto puede conducir a la
farmacodependencia (adiccion), incluso a dosis terapéuticas. Los riesgos aumentan en
personas con antecedentes actuales o pasados de trastorno por abuso de sustancias (incluido
el abuso de alcohol) o trastorno de salud mental (p. €j., depresién mayor).

Es posible que se necesite apoyo y control adicionales al prescribir a pacientes con riesgo de
uso indebido de opioides.

Se debe realizar un historial completo del paciente para documentar los medicamentos
concomitantes, incluidos los medicamentos de venta libre y los medicamentos obtenidos en
linea, y las condiciones médicas y psiquiatricas pasadas y presentes.

Los pacientes pueden encontrar que el tratamiento es menos efectivo con el uso cronico y
expresar la necesidad de aumentar la dosis para obtener el mismo nivel de control del dolor
gque experimentaron inicialmente. Los pacientes también pueden complementar su tratamiento
con analgésicos adicionales. Estos podrian ser signos de que el paciente esta desarrollando
tolerancia. Se deben explicar al paciente los riesgos de desarrollar tolerancia.

El uso excesivo y el mal uso pueden provocar una sobredosis y/o la muerte. Es importante que
los pacientes utilicen Gnicamente los medicamentos que les hayan recetado en la dosis que
les han recetado y que no se los den a nadie mas.

Los pacientes deben ser monitoreados de cerca para detectar signos de mal uso, abuso o
adiccion.

La necesidad clinica de tratamiento analgésico debe revisarse periédicamente. sindrome de
abstinencia de drogas

Antes de comenzar el tratamiento con cualquier opioide, se debe conversar con los pacientes
para establecer una estrategia de abstinencia para finalizar el tratamiento con tramadol.

El sindrome de abstinencia del farmaco puede ocurrir tras la interrupciéon brusca del
tratamiento o la reduccion de la dosis. Cuando un paciente ya no requiere terapia, se
recomienda disminuir la dosis gradualmente para minimizar los sintomas de abstinencia. La
reducciéon gradual de una dosis alta puede llevar semanas 0 meses.

El sindrome de abstinencia de farmacos opioides se caracteriza por algunos o todos los
siguientes sintomas: inquietud, lagrimeo, rinorrea, bostezos, transpiracion, escalofrios,
mialgia, midriasis y palpitaciones. También pueden desarrollarse otros sintomas como
irritabilidad, agitacion, ansiedad, hipercinesia, temblores, debilidad, insomnio, anorexia,
calambres abdominales, nauseas, vémitos, diarrea, aumento de la presion arterial, aumento
de la frecuencia respiratoria o cardiaca.
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Si las mujeres toman este medicamento durante el embarazo, existe el riesgo de que sus
recién nacidos experimenten el sindrome de abstinencia neonatal.

Hiperalgesia

La hiperalgesia se puede diagnosticar si el paciente que recibe terapia con opioides a largo
plazo presenta un aumento del dolor. Esto podria ser cualitativamente y anatémicamente
distinto del dolor relacionado con la progresion de la enfermedad o del dolor irruptivo resultante
del desarrollo de tolerancia a los opioides. El dolor asociado con la hiperalgesia tiende a ser
mas difuso que el dolor preexistente y menos definido en calidad. Los sintomas de hiperalgesia
pueden resolverse con una reduccién de la dosis de opioides.

Tramadol no es adecuado como sustituto en pacientes dependientes de opioides. Aunque es
un agonista opioide, el tramadol no puede suprimir los
sintomas de abstinencia de morfina.

Tramadol debe utilizarse con precaucion en pacientes con traumatismo

craneoencefalico, lesiones intracraneales, aumento de la presion intracraneal, deterioro grave
de la funcion hepatica o renal, en pacientes en estado de shock o con un nivel de conciencia
reducido de origen incierto y con estrefiimiento.

El principal riesgo del exceso de opioides es la depresion respiratoria

Se debe tener cuidado al tratar a pacientes con depresién respiratoria, 0 si se administran
concomitantemente farmacos depresores del SNC, ya que no se puede excluir la posibilidad
de depresién respiratoria en estas situaciones. A dosis terapéuticas se ha notificado con poca
frecuencia depresion respiratoria.

El uso concomitante de tramadol y medicamentos sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados puede provocar sedacién, depresion respiratoria, comay muerte.
Debido a estos riesgos, la prescripcion concomitante con estos medicamentos sedantes debe
reservarse para pacientes para los que no son posibles opciones de tratamiento alternativas.
Si se toma la decision de prescribir tramadol concomitantemente con medicamentos sedantes,
se debe usar la dosis efectiva mas baja y la duracion del tratamiento debe ser lo mas corta
posible.

Los pacientes deben ser seguidos de cerca en busca de signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacién. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los
pacientes y sus cuidadores para que estén atentos a estos sintomas.

Sindrome de serotonina

Se ha notificado sindrome serotoninérgico, una afeccion potencialmente mortal, en pacientes
gue reciben tramadol en combinacion con otros agentes serotoninérgicos o tramadol solo. Si
el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esté clinicamente justificado,
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se recomienda una cuidadosa observacion del paciente, particularmente durante el inicio del
tratamiento y los aumentos de dosis. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir
cambios en el estado mental, inestabilidad autondmica, anomalias neuromusculares y/o
sintomas gastrointestinales. Si se sospecha sindrome serotoninérgico, se debe considerar una
reduccién de la dosis o la interrupcién del tratamiento dependiendo de la gravedad de los
sintomas. La retirada de los farmacos serotoninérgicos suele provocar una rapida mejoria.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la apnea
central del suefio (CSA) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta
el riesgo de CSA de manera dependiente de la dosis. En pacientes que presentan CSA,
considere disminuir la dosis total de opioides.

Se han informado convulsiones a dosis terapéuticas y el riesgo puede aumentar con dosis que
excedan el limite de dosis diaria superior habitual. Los pacientes con antecedentes de
epilepsia o susceptibles de sufrir convulsiones solo deben ser tratados con tramadol si existen
razones de peso. El riesgo de convulsiones puede aumentar en pacientes que toman tramadol
y medicacién concomitante que puede reducir el umbral convulsivo. Por lo tanto, Tramadol
debe usarse con precaucion en pacientes propensos a trastornos convulsivos.

Metabolismo CYP2D6

Tramadol es metabolizado por la enzima hepatica CYP2D6. Si un paciente tiene una
deficiencia o carece por completo de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Las estimaciones indican que hasta un 7% de la poblacion caucéasica
puede tener esta deficiencia. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido,
existe el riesgo de desarrollar efectos secundarios de toxicidad por opioides incluso a las dosis
prescritas comunmente.

Los sintomas generales de toxicidad por opioides incluyen confusién, somnolencia, respiracion
superficial, pupilas pequefias, nduseas, vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En casos
severos, esto puede incluir sintomas de depresion circulatoria y respiratoria, que pueden poner
en peligro la vida y muy raramente pueden ser fatales. Las estimaciones de prevalencia de
metabolizadores ultrarrapidos en diferentes poblaciones se resumen a continuacion:

Poblacion % de prevalencia
africanol/etiope 29%
afroamericano 3,4% a 6,5%
asiatico 1,2% a 2%
caucasico 3,6% a 6,5%
Griego 6,0%

hudngaro 1,9%

del norte de Europa 1% a 2%
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Insuficiencia suprarrenal

En ocasiones, los analgésicos opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal reversible que
requiere vigilancia y terapia de reemplazo con glucocorticoides. Los sintomas de insuficiencia
suprarrenal aguda o cronica pueden incluir, por ejemplo, dolor abdominal intenso, nauseas y
vomitos, tension arterial baja, fatiga extrema, disminucion del apetito y pérdida de peso.

Poblacion pediatrica
Uso postoperatorio en nifios

Ha habido informes en la literatura publicada de que el tramadol administrado en el
postoperatorio en nifios después de una amigdalectomia y/o adenoidectomia por apnea
obstructiva del suefio, condujo a eventos adversos raros, pero potencialmente mortales. Se
debe tener extrema precaucion cuando se administra tramadol a nifios para el alivio del dolor
posoperatorio y debe acompafiarse de una estrecha vigilancia de los sintomas de toxicidad
por opioides, incluida la depresion respiratoria.

Nifios con funcion respiratoria comprometida

No se recomienda el uso de tramadol en nifios en quienes la funcion respiratoria podria verse
comprometida, incluidos trastornos neuromusculares, afecciones cardiacas o respiratorias
graves, infecciones pulmonares o de las vias respiratorias superiores, trauma multiple o
procedimientos quirlrgicos extensos. Estos factores pueden empeorar los sintomas de
toxicidad por opioides.

Nuevas reacciones adversas

Las siguientes categorias de frecuencia forman la base para la clasificacion de
los efectos indeseables:

Muy comn (21/10)

Comun (21/100 a <1/10)

Poco comun ( >1/1000 a <1/100)

Raro ( >21/10.000 a <1/1.000)
Muy raro (<1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Poblacion pediatrica

El sindrome de abstinencia neonatal puede ocurrir en nifios nacidos de madres que toman
tramadol, sin embargo, se desconoce la frecuencia.

Como estos comprimidos estan elaborados con una matriz insoluble a partir de la cual se libera
gradualmente el principio activo, el paciente puede notar la matriz en sus heces.

Sobredosis
Sintomas

Los sintomas de sobredosis son tipicos de otros analgésicos opioides e incluyen miosis,
vomitos, colapso circulatorio, sedacién y coma, convulsiones y depresidn respiratoria.
También se ha informado el sindrome de serotonina. En casos severos, la sobredosis de
tramadol puede tener un desenlace fatal. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas de sobredosis y asegurarse de que sus familiares y amigos también sean
conscientes de estos signos y busquen ayuda médica inmediata si se presentan.

Administracion
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Se debe mantener una via aérea permeable. Los antagonistas de opioides puros, como la
naloxona, son antidotos especificos contra los sintomas de la sobredosis de opioides inducida
por tramadol, aunque no antagonizaran los efectos inhibidores de tramadol sobre la
recaptacion de MAO o los efectos de liberacidbn de serotonina. Se deben emplear otras
medidas de apoyo segln sea necesario. La naloxona debe usarse para revertir la depresion
respiratoria; los ataques se pueden controlar con diazepam. En caso de sobredosis por ingesta
oral, considere carbon activado si el paciente se presenta dentro de la hora posterior a la
ingestion de tramadol, siempre que se puedan proteger las vias respiratorias del paciente.

Aunque puede parecer razonable suponer que la administracion posterior de carbén activado
puede ser beneficiosa para las preparaciones de liberacion prolongada y los medicamentos
gue retardan el vaciamiento gastrico, no hay pruebas de ensayos clinicos que respalden esto.

Tramadol se elimina minimamente del suero por hemodialisis o hemofiltracién. Por lo tanto, el
tratamiento de la intoxicacion aguda con tramadol con hemodialisis 0 hemofiltracién solos no
es adecuado para la intoxicacion.

Nuevas interacciones

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y
muerte debido al efecto depresor aditivo del SNC. Se debe limitar la dosis y la duracion del
uso concomitante. Los farmacos que deprimen el SNC incluyen, entre otros: otros opioides
(incluidos los antitusivos y la terapia de sustitucion), ansioliticos, hipnéticos y sedantes
(incluidas las benzodiazepinas), antipsicéticos, antidepresivos, fenotiazinas, barbitlricos y
alcohol.

Tramadol puede inducir convulsiones y aumentar el potencial de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
(IRSN), antidepresivos triciclicos, antipsicoticos y otros medicamentos que reducen el umbral
convulsivo (como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocannabinol) para causar convulsiones.

El uso terapéutico concomitante de tramadol y farmacos serotoninérgicos, como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y norepinefrina (IRSN), los inhibidores de la MAO, los antidepresivos triciclicos
y la mirtazapina pueden causar el sindrome serotoninérgico, un trastorno potencialmente
mortal. condicién ( El tratamiento simultdneo con carbamazepina puede acortar el efecto
analgésico como resultado de una reduccion de los niveles séricos de tramadol y su metabolito
activo.

La administracion conjunta con cimetidina se asocia con una pequefia prolongacion de la vida
media de tramadol, pero esto no es clinicamente relevante.

La administracion conjunta de ritonavir puede aumentar las concentraciones seéricas de
tramadol y provocar toxicidad por tramadol.
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En raras ocasiones se ha producido toxicidad por digoxina durante la coadministracion de
digoxina y tramadol.

Agonistas/antagonistas mixtos (por ejemplo, buprenorfina, nalbufina, pentazocina); El efecto
analgésico del tramadol, que es un agonista puro, puede reducirse y puede producirse un
sindrome de abstinencia.

Ha habido informes aislados de interaccidon con anticoagulantes cumarinicos que dan como
resultado un aumento del INR, por lo que se debe tener cuidado al comenzar el tratamiento
con tramadol en pacientes que toman anticoagulantes.

El efecto analgésico del tramadol estd mediado en parte por la inhibicion de la recaptaciéon de
norepinefrina y el aumento de la liberacion de serotonina (5- HT). En estudios, la aplicacién
pre o0 posoperatoria del antiemético antagonista 5-HT3 ondansetrén aumenté los
requerimientos de tramadol en pacientes con olor posoperatorio.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
encuentra que el interesado solicita modificacién de indicaciones, modificacion de
dosificacion y grupo etario, modificacion de contraindicaciones, modificacién de
precauciones o advertencias, modificacion de reacciones adversas, modificacién de
interacciones e inserto e IPP versiéon V20 del 10 de agosto 2021 allegado mediante
solicitud inicial (20221190456), para el producto Tramacontin® 150 mg comprimidos de
liberacién prolongada, principio activo tramadol clorhidrato.

Revisada la documentacion allegada la Sala encuentra que el interesado no presenta
informacién clinica que soporte la indicacion en adolescentes a partir de 12 afios y le
manifiesta que el texto de laindicacion queda asi:

Indicaciones:

Analgésico moderadamente narcoético indicado en mayores de 18 afios para el dolor
cronico moderado a severo de origen oncoldégico.

Por consiguiente, debe ajustar el resto de informacion farmacoldgica incluyendo
Contraindicaciones; Dosificacién y grupo etario; Precauciones o advertencias;
Reacciones adversas; Interacciones; Inserto e IPP version V20 del 10 de agosto 2021,
etc al grupo etario aprobado (mayores de 18 afios).

Asi mismo en precauciones, advertencias y posologia debe incluir la siguiente
aclaracién: por tratarse de un sistema de liberacion prolongado no se recomienda su
uso en pacientes con dolor agudo.
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Adicionalmente, |la Sala aclara el Acta No. 02 de 2022 SEM, numeral 3.1.3.1., en el sentido
de precisar que laindicaciéon y la posologia es la siguiente:

Indicaciones:

Analgésico moderadamente narcético indicado en mayores de 18 afios para el dolor
créonico moderado a severo de origen oncoldgico.

Posologia:

La dosis debe adaptarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad individual de cada
paciente. Por lo general, se debe elegir la dosis efectiva mas baja de analgésicos. No
se debe exceder una dosis diaria de 400 mg de tramadol.

A menos que se indique lo contrario, debe administrarse de la siguiente manera:
Adultos

La dosis inicial habitual es de 50 a 100 mg de clorhidrato de tramadol dos veces al dia,
mafana y tarde. Si el nivel de analgesia es insuficiente, la dosis puede aumentarse a
150 mg o 200 mg de clorhidrato de tramadol, dos veces al dia.

No debe administrarse durante un periodo mas largo que el absolutamente necesario.
Si debido a la naturaleza y a la intensidad de la enfermedad, dolor moderado a severo
de origen oncoldgico, en que podria ser aconsejable un tratamiento prolongado, debera
llevarse a cabo un control cuidadoso y periédico (con pausas en el tratamiento si es
necesario) para establecer si se requiere proseguir con el tratamiento y durante cuanto
tiempo

Poblacion pediatrica

Tramadol esta contraindicado en menores de 18 afios

Pacientes de edad avanzada

En general no es necesario adaptar la dosis en pacientes de edad avanzada (hasta 75
afos) sin insuficiencia renal o hepatica sintomatica. En pacientes de edad mas
avanzada (mayores de 75 afios) puede producirse una prolongacion de la eliminacion.
Por lo tanto, si es necesario, deben alargarse los intervalos de dosificacién segun las
necesidades individuales del paciente.

Pacientes con insuficiencia renal, en didlisis y dafio hepético.

En pacientes con insuficienciarenal y / 0 hepatica, la eliminacion de tramadol se retrasa.
En estos pacientes, el intervalo de dosificacién debe extenderse segun las necesidades
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de los pacientes. Los comprimidos de liberacién prolongada no se deben utilizar en
pacientes con insuficienciarenal y / o hepatica grave.

Forma de administracion

Las tabletas no deben dividirse ni masticarse y deben tomarse enteras con una cantidad
suficiente de bebida, independientemente de las comidas.

Por tratarse de un sistema de liberacion prolongado no se recomienda su uso en
pacientes con dolor agudo.

La Sala encuentra que de acuerdo con el estado del arte, evidencia con alto riesgo de
sesgo sugiere que los opiodes podrian producir un alivio modesto y transitorio en
algunos pacientes con dolor crénico no oncolégico, lo cual no compensa el riesgo de
adiccion asociado. (ejemplos de publicaciones cientificas que evidencian el modesto
alivio del dolor cronico no oncologico: Comparative Effectiveness Review Number 229.
AHRQ Publication No. 20-EHCO011 April 2020, Jason W. Busse, DC, et al. Opioids for
Chronic Noncancer Pain A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2018; 320 (23):
2448-2460. doi: 10.1001 / jama.2018.18472, 2019 American College of
Rheumatology/Arthritis Foundation Guideline for the Management of Osteoarthritis of
the Hand, Hip, and Knee.).

Adicionalmente, se aclara que el presente concepto aplica para los productos que
contengan tramadol solo y en asociaciones a dosis fijas.

3.4.1.4. TRAMACONTIN® 200 MG COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA
Expediente : 20007655

Radicado : 20221190461

Fecha : 24/08/2022

Interesado  : Mundipharma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada comprimido de liberacién prolongada contiene 200 mg de Tramadol Clorhidrato
Forma farmacéutica: Tableta de Liberacion Prolongada

Indicaciones: (Del Registro)

Analgésico moderadamente narcético, tratamiento del dolor moderado a severo.

Contraindicaciones: (Del Registro)
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Hipersensibilidad al medicamento y a los analgésicos moderadamente narcéticos de accion
central, embarazo y lactancia, pacientes con trastornos renales, hepaticos o shock, depresion
respiratoria, cianosis, asma bronquial, en ni en nifios menores de 18 afios. no administrar
conjuntamente con inhibidores de la MAO o que los hayan tomado durante los Ultimos 14 dias.
en situaciones de intoxicaciones agudas por alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u otros
psicotropos, y para el tratamiento del sindrome de abstinencia a opioides. evitese ejecutar
actividades que requieren animo vigilante.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto e IPP version V20 del 10 de agosto 2021allegado mediante solicitud inicial

Nuevas indicaciones

Tratamiento del dolor moderado a intenso.
Estos comprimidos estan indicados en adultos y adolescentes a partir de 12 afios.

Nueva dosificacion y grupo etario

Via de administracion
Uso oral

Posologia

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad del paciente individual. Por
lo general, se debe seleccionar la dosis correcta efectiva mas baja para la analgesia. La dosis
correcta para cada paciente individual es la que controla el dolor sin efectos secundarios
tolerables durante 24 horas completas. Se debe calcular la dosis diaria total de los pacientes
que pasan de preparaciones de tramadol de liberacién inmediata y comenzar con la dosis mas
cercana en el rango de TRAMACONTIN®. Se recomienda que los pacientes se ajusten
lentamente a dosis mas altas para minimizar los efectos secundarios transitorios. Se debe
evaluar la necesidad de continuar el tratamiento a intervalos regulares, ya que se han
notificado sintomas de abstinencia y dependencia. No se debe exceder una dosis diaria total
de 400 mg excepto en circunstancias clinicas especiales.
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Antes de iniciar el tratamiento con opioides, se debe mantener una discusion con los pacientes
para establecer una estrategia para finalizar el tratamiento con tramadol con el fin de minimizar
el riesgo de adiccién y sindrome de abstinencia.

Adultos y nifios mayores de 12 afios:

La dosis inicial habitual es un comprimido de 150 mg al dia. Si no se logra el alivio del dolor,
la dosis debe aumentarse hasta que se logre el alivio del dolor.

Pacientes geriatricos:

Normalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afios sin
insuficiencia hepéatica o renal clinicamente manifiesta. En pacientes de edad avanzada
mayores de 75 afios, la eliminacion puede prolongarse. Por lo tanto, si es necesario, el
intervalo de dosificacion debe extenderse de acuerdo con los requisitos del paciente.

Insuficiencia renal/dialisis e insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, la eliminaciéon de tramadol se retrasa. En
estos pacientes, se debe considerar cuidadosamente la prolongacion de los intervalos de
dosificacién de acuerdo con los requisitos del paciente.

Dado que el tramadol se elimina muy lentamente mediante hemodialisis 0 hemofiltracion,
normalmente no es necesaria la administracién posterior a la dialisis para mantener la
analgesia.

Poblacion pediatrica menores de 12 afios:

TRAMACONTIN® no se ha estudiado en nifios. No se ha establecido la seguridad y eficacia
de TRAMACONTIN® y el producto no debe usarse en nifios.

Método de administracion

Estos comprimidos deben tomarse a intervalos de 24 horas y deben tragarse enteros y no
partidos, triturados o masticados.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Intoxicaciébn aguda con
alcohol, hipnoticos, analgésicos de accion central, opioides o psicofarmacos. Tramadol no
debe administrarse a pacientes que estén recibiendo inhibidores de la monoaminooxidasa o
dentro de las dos semanas posteriores a su retirada.

Tramadol no debe utilizarse para el tratamiento de abstinencia de narcéticos.

Nuevas precauciones o advertencias
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Farmacodependencia, tolerancia y potencial de abuso

Para todos los pacientes, el uso prolongado de este producto puede conducir a la
farmacodependencia (adiccion), incluso a dosis terapéuticas. Los riesgos aumentan en
personas con antecedentes actuales o pasados de trastorno por abuso de sustancias (incluido
el abuso de alcohol) o trastorno de salud mental (p. ej., depresion mayor).

Es posible que se necesite apoyo y control adicionales al prescribir a pacientes con riesgo de
uso indebido de opioides.

Se debe realizar un historial completo del paciente para documentar los medicamentos
concomitantes, incluidos los medicamentos de venta libre y los medicamentos obtenidos en
linea, y las condiciones médicas y psiquiatricas pasadas y presentes.

Los pacientes pueden encontrar que el tratamiento es menos efectivo con el uso crénico y
expresar la necesidad de aumentar la dosis para obtener el mismo nivel de control del dolor
gue experimentaron inicialmente. Los pacientes también pueden complementar su tratamiento
con analgésicos adicionales. Estos podrian ser signos de que el paciente esta desarrollando
tolerancia. Se deben explicar al paciente los riesgos de desarrollar tolerancia.

El uso excesivo y el mal uso pueden provocar una sobredosis y/o la muerte. Es importante que
los pacientes utilicen Gnicamente los medicamentos que les hayan recetado en la dosis que
les han recetado y que no se los den a nadie mas.

Los pacientes deben ser monitoreados de cerca para detectar signos de mal uso, abuso o
adiccion.

La necesidad clinica de tratamiento analgésico debe revisarse periédicamente. sindrome de
abstinencia de drogas

Antes de comenzar el tratamiento con cualquier opioide, se debe conversar con los pacientes
para establecer una estrategia de abstinencia para finalizar el tratamiento con tramadol.

El sindrome de abstinencia del farmaco puede ocurrir tras la interrupcion brusca del
tratamiento o la reducciéon de la dosis. Cuando un paciente ya no requiere terapia, se
recomienda disminuir la dosis gradualmente para minimizar los sintomas de abstinencia. La
reduccion gradual de una dosis alta puede llevar semanas o meses.

El sindrome de abstinencia de farmacos opioides se caracteriza por algunos o todos los
siguientes sintomas: inquietud, lagrimeo, rinorrea, bostezos, transpiracion, escalofrios,
mialgia, midriasis y palpitaciones. También pueden desarrollarse otros sintomas como
irritabilidad, agitacién, ansiedad, hipercinesia, temblores, debilidad, insomnio, anorexia,
calambres abdominales, nduseas, vomitos, diarrea, aumento de la presion arterial, aumento
de la frecuencia respiratoria o cardiaca.

Si las mujeres toman este medicamento durante el embarazo, existe el riesgo de que sus
recién nacidos experimenten el sindrome de abstinencia neonatal.
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Hiperalgesia

La hiperalgesia se puede diagnosticar si el paciente que recibe terapia con opioides a largo
plazo presenta un aumento del dolor. Esto podria ser cualitativamente y anatomicamente
distinto del dolor relacionado con la progresion de la enfermedad o del dolor irruptivo resultante
del desarrollo de tolerancia a los opioides. El dolor asociado con la hiperalgesia tiende a ser
mas difuso que el dolor preexistente y menos definido en calidad. Los sintomas de hiperalgesia
pueden resolverse con una reduccién de la dosis de opioides.

Tramadol no es adecuado como sustituto en pacientes dependientes de opioides. Aunque es
un agonista opioide, el tramadol no puede suprimir los
sintomas de abstinencia de morfina.

Tramadol debe utilizarse con precaucién en pacientes con traumatismo

craneoencefalico, lesiones intracraneales, aumento de la presion intracraneal, deterioro grave
de la funcion hepética o renal, en pacientes en estado de shock o con un nivel de conciencia
reducido de origen incierto y con estreflimiento.

El principal riesgo del exceso de opioides es la depresion respiratoria

Se debe tener cuidado al tratar a pacientes con depresion respiratoria, 0 si se administran
concomitantemente farmacos depresores del SNC, ya que no se puede excluir la posibilidad
de depresion respiratoria en estas situaciones. A dosis terapéuticas se ha notificado con poca
frecuencia depresion respiratoria.

El uso concomitante de tramadol y medicamentos sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados puede provocar sedacién, depresion respiratoria, coma y muerte.
Debido a estos riesgos, la prescripcién concomitante con estos medicamentos sedantes debe
reservarse para pacientes para los gue no son posibles opciones de tratamiento alternativas.
Si se toma la decision de prescribir tramadol concomitantemente con medicamentos sedantes,
se debe usar la dosis efectiva mas baja y la duracion del tratamiento debe ser lo mas corta
posible.

Los pacientes deben ser seguidos de cerca en busca de signos y sintomas de depresién
respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los
pacientes y sus cuidadores para que estén atentos a estos sintomas.

Sindrome de serotonina

Se ha notificado sindrome serotoninérgico, una afeccion potencialmente mortal, en pacientes
gue reciben tramadol en combinacién con otros agentes serotoninérgicos o tramadol solo. Si
el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente justificado,
se recomienda una cuidadosa observacion del paciente, particularmente durante el inicio del
tratamiento y los aumentos de dosis. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir
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cambios en el estado mental, inestabilidad autonémica, anomalias neuromusculares y/o
sintomas gastrointestinales. Si se sospecha sindrome serotoninérgico, se debe considerar una
reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento dependiendo de la gravedad de los
sintomas. La retirada de los farmacos serotoninérgicos suele provocar una rapida mejoria.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la apnea
central del suefio (CSA) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta
el riesgo de CSA de manera dependiente de la dosis. En pacientes que presentan CSA,
considere disminuir la dosis total de opioides.

Se han informado convulsiones a dosis terapéuticas y el riesgo puede aumentar con dosis que
excedan el limite de dosis diaria superior habitual. Los pacientes con antecedentes de
epilepsia o susceptibles de sufrir convulsiones solo deben ser tratados con tramadol si existen
razones de peso. El riesgo de convulsiones puede aumentar en pacientes que toman tramadol
y medicacién concomitante que puede reducir el umbral convulsivo. Por lo tanto, Tramadol
debe usarse con precaucion en pacientes propensos a trastornos convulsivos.

Metabolismo CYP2D6

Tramadol es metabolizado por la enzima hepatica CYP2D6. Si un paciente tiene una
deficiencia o carece por completo de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Las estimaciones indican que hasta un 7% de la poblacién caucésica
puede tener esta deficiencia. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido,
existe el riesgo de desarrollar efectos secundarios de toxicidad por opioides incluso a las dosis
prescritas comunmente.

Los sintomas generales de toxicidad por opioides incluyen confusién, somnolencia, respiracion
superficial, pupilas pequefias, nduseas, vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En casos
severos, esto puede incluir sintomas de depresion circulatoria y respiratoria, que pueden poner
en peligro la vida y muy raramente pueden ser fatales. Las estimaciones de prevalencia de
metabolizadores ultrarrapidos en diferentes poblaciones se resumen a continuacion:

Poblacién % de prevalencia
africano/etiope 29%
afroamericano 3,4% a6,5%
asiatico 1,2% a 2%
caucasico 3,6% a6,5%
Griego 6,0%

hdngaro 1,9%

del norte de Europa 1% a 2%

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.
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Insuficiencia suprarrenal

En ocasiones, los analgésicos opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal reversible que
requiere vigilancia y terapia de reemplazo con glucocorticoides. Los sintomas de insuficiencia
suprarrenal aguda o cronica pueden incluir, por ejemplo, dolor abdominal intenso, nauseas y
vomitos, tensién arterial baja, fatiga extrema, disminucion del apetito y pérdida de peso.

Poblacion pediatrica
Uso postoperatorio en nifos

Ha habido informes en la literatura publicada de que el tramadol administrado en el
postoperatorio en nifios después de una amigdalectomia y/o adenoidectomia por apnea
obstructiva del suefio, condujo a eventos adversos raros, pero potencialmente mortales. Se
debe tener extrema precaucion cuando se administra tramadol a nifios para el alivio del dolor
posoperatorio y debe acompafiarse de una estrecha vigilancia de los sintomas de toxicidad
por opioides, incluida la depresion respiratoria.

Nifios con funcion respiratoria comprometida

No se recomienda el uso de tramadol en nifios en quienes la funcion respiratoria podria verse
comprometida, incluidos trastornos neuromusculares, afecciones cardiacas o respiratorias
graves, infecciones pulmonares o de las vias respiratorias superiores, trauma multiple o
procedimientos quirdrgicos extensos. Estos factores pueden empeorar los sintomas de
toxicidad por opioides.

Nuevas reacciones adversas

Las siguientes categorias de frecuencia forman la base para la clasificacion de
los efectos indeseables:

Muy comn (21/10)

Comun (21/100 a <1/10)

Poco comun ( >1/1000 a <1/100)

Raro ( >21/10.000 a <1/1.000)
Muy raro (<1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Muy Comuin Poco comin Extraio Muy No conocida
commin raro
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trastornos anafilacticas v
anafilactoides
Trastornos del Dismmmucion del Hipoglucenma
metabolismo v de la apetito
nutricién
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estado de anmmo
alterado
Estado de anmmo
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Trastornos del | Mareo | Sommolenca | Dolordecabeza | Parestesia Sindrome de apnea
sistemanervioso Hiperactividad delsuefio
psicomotora Sindrome de
Trastomo serotonma
cognitivo
Alteracion
sensonal
Tuicio
deteriorado
Embargo
Trastornos oculares Vision borrosa
Trastornos Palpitaciones bradicardia
cardiacos Taquicardia
Hipotension Hipertension
Trastornos ortostatica enrojecimmento
vasculares Hipotension
Colapso
crurculatorio
Trastornos Disnea hipo
respiratorios, Empeoramiento
taracicos i del asma
mediastinicos Depresion
respratona.
broncoespasmo
sibilancias
Desérdenes Nauseas | vomitos Nausea Dharrea
gastrointestinales Bocaseca Estrefimuento
Malestar
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enzmAs
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Muy Comin Poco comin Extrafio Ay No conocida
comin raro
hepatias
Trastornos de la hiperhidross | Prunto angioedema
mel v del tejide Sarpullido
subcutineo Urticaria
Trastornos debilidad
mus culoes queléticos mmscular
v del tejido
conjuntivo
Trastornos renales Trastornos de la
v urinarios micc1on
disuna
Retencion
unnaria
Desordenes Sindrome de Astema
generales ¥ abstmencia de Sindrome de
condiciones drogas que puede abstmencia de
administrativas  del mchur: drogas neonatal
sitio ® agitacion: Tolerancia a las
® ansiedad; drogas
® NETVIOSISMO;
® 1S ONMI0;
® hipercmesia;
¢ temblor:
® sitomas
gastroimntestina
les.

Poblacion pediatrica

El sindrome de abstinencia neonatal puede ocurrir en nifios nacidos de madres que toman
tramadol, sin embargo, se desconoce la frecuencia.

Como estos comprimidos estan elaborados con una matriz insoluble a partir de la cual se libera
gradualmente el principio activo, el paciente puede notar la matriz en sus heces.

Sobredosis
Sintomas

Los sintomas de sobredosis son tipicos de otros analgésicos opioides e incluyen miosis,
vomitos, colapso circulatorio, sedacién y coma, convulsiones y depresidn respiratoria.
También se ha informado el sindrome de serotonina. En casos severos, la sobredosis de
tramadol puede tener un desenlace fatal. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas de sobredosis y asegurarse de que sus familiares y amigos también sean
conscientes de estos signos y busquen ayuda médica inmediata si se presentan.

Administracion
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Se debe mantener una via aérea permeable. Los antagonistas de opioides puros, como la
naloxona, son antidotos especificos contra los sintomas de la sobredosis de opioides inducida
por tramadol, aunque no antagonizaran los efectos inhibidores de tramadol sobre la
recaptacion de MAO o los efectos de liberacidbn de serotonina. Se deben emplear otras
medidas de apoyo segln sea necesario. La naloxona debe usarse para revertir la depresion
respiratoria; los ataques se pueden controlar con diazepam. En caso de sobredosis por ingesta
oral, considere carbon activado si el paciente se presenta dentro de la hora posterior a la
ingestion de tramadol, siempre que se puedan proteger las vias respiratorias del paciente.

Aunque puede parecer razonable suponer que la administracion posterior de carbén activado
puede ser beneficiosa para las preparaciones de liberacion prolongada y los medicamentos
gue retardan el vaciamiento gastrico, no hay pruebas de ensayos clinicos que respalden esto.

Tramadol se elimina minimamente del suero por hemodialisis o hemofiltracién. Por lo tanto, el
tratamiento de la intoxicacion aguda con tramadol con hemodialisis 0 hemofiltracién solos no
es adecuado para la intoxicacion.

Nuevas interacciones

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y
muerte debido al efecto depresor aditivo del SNC. Se debe limitar la dosis y la duracién del
uso concomitante. Los farmacos que deprimen el SNC incluyen, entre otros: otros opioides
(incluidos los antitusivos y la terapia de sustitucion), ansioliticos, hipnéticos y sedantes
(incluidas las benzodiazepinas), antipsicéticos, antidepresivos, fenotiazinas, barbitlricos y
alcohol.

Tramadol puede inducir convulsiones y aumentar el potencial de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
(IRSN), antidepresivos triciclicos, antipsicoticos y otros medicamentos que reducen el umbral
convulsivo (como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocannabinol) para causar convulsiones.

El uso terapéutico concomitante de tramadol y farmacos serotoninérgicos, como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y norepinefrina (IRSN), los inhibidores de la MAO, los antidepresivos triciclicos
y la mirtazapina pueden causar el sindrome serotoninérgico, un trastorno potencialmente
mortal. condicién ( El tratamiento simultdneo con carbamazepina puede acortar el efecto
analgésico como resultado de una reduccion de los niveles séricos de tramadol y su metabolito
activo.

La administracion conjunta con cimetidina se asocia con una pequefia prolongacion de la vida
media de tramadol, pero esto no es clinicamente relevante.

La administracion conjunta de ritonavir puede aumentar las concentraciones seéricas de
tramadol y provocar toxicidad por tramadol.
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En raras ocasiones se ha producido toxicidad por digoxina durante la coadministracién de
digoxina y tramadol.

Agonistas/antagonistas mixtos (por ejemplo, buprenorfina, nalbufina, pentazocina); El efecto
analgésico del tramadol, que es un agonista puro, puede reducirse y puede producirse un
sindrome de abstinencia.

Ha habido informes aislados de interaccidon con anticoagulantes cumarinicos que dan como
resultado un aumento del INR, por lo que se debe tener cuidado al comenzar el tratamiento
con tramadol en pacientes que toman anticoagulantes.

El efecto analgésico del tramadol estd mediado en parte por la inhibicion de la recaptaciéon de
norepinefrina y el aumento de la liberacion de serotonina (5- HT). En estudios, la aplicacién
pre 0 posoperatoria del antiemético antagonista 5-HT3 ondansetrén aumenté los
requerimientos de tramadol en pacientes con olor posoperatorio.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora
encuentra que el interesado solicita modificacién de indicaciones, modificacion de
dosificacion y grupo etario, modificacion de contraindicaciones, modificacién de
precauciones o advertencias, modificacion de reacciones adversas, modificacion de
interacciones e inserto e IPP versiéon V20 del 10 de agosto 2021 allegado mediante
solicitud inicial (20221190461), para el producto Tramacontin® 200 mg comprimidos de
liberacién prolongada, principio activo tramadol clorhidrato.

Revisada la documentacion allegada la Sala encuentra que el interesado no presenta
informacién clinica que soporte la indicacion en adolescentes a partir de 12 afios y le
manifiesta que el texto de laindicacion queda asi:

Indicaciones:

Analgésico moderadamente narcético indicado en mayores de 18 afios para el dolor
crénico moderado a severo de origen oncoldgico.

Por consiguiente, debe ajustar el resto de informacién farmacol6gica incluyendo
Contraindicaciones; Dosificacién y grupo etario; Precauciones o advertencias;
Reacciones adversas; Interacciones; Inserto e IPP version V20 del 10 de agosto 2021,
etc al grupo etario aprobado (mayores de 18 afios).

Asi mismo en precauciones, advertencias y posologia debe incluir la siguiente
aclaracién: por tratarse de un sistema de liberacion prolongado no se recomienda su
uso en pacientes con dolor agudo.
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Adicionalmente, la Sala aclara el Acta No. 02 de 2022 SEM, numeral 3.1.3.1., en el sentido
de precisar que laindicacién y la posologia es la siguiente:

Indicaciones:

Analgésico moderadamente narcoético indicado en mayores de 18 afios para el dolor
créonico moderado a severo de origen oncoldgico.

Posologia:

La dosis debe adaptarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad individual de cada
paciente. Por lo general, se debe elegir la dosis efectiva mas baja de analgésicos. No
se debe exceder una dosis diaria de 400 mg de tramadol.

A menos que se indique lo contrario, debe administrarse de la siguiente manera:
Adultos

La dosis inicial habitual es de 50 a 100 mg de clorhidrato de tramadol dos veces al dia,
mafana y tarde. Si el nivel de analgesia es insuficiente, la dosis puede aumentarse a
150 mg o 200 mg de clorhidrato de tramadol, dos veces al dia.

No debe administrarse durante un periodo més largo que el absolutamente necesario.
Si debido a la naturaleza y a la intensidad de la enfermedad, dolor moderado a severo
de origen oncoldgico, en que podria ser aconsejable un tratamiento prolongado, debera
llevarse a cabo un control cuidadoso y periddico (con pausas en el tratamiento si es
necesario) para establecer si se requiere proseguir con el tratamiento y durante cuanto
tiempo

Poblacion pediatrica
Tramadol esta contraindicado en menores de 18 afios
Pacientes de edad avanzada

En general no es necesario adaptar la dosis en pacientes de edad avanzada (hasta 75
afios) sin insuficiencia renal o hepética sintomatica. En pacientes de edad mas
avanzada (mayores de 75 afios) puede producirse una prolongacion de la eliminacion.
Por lo tanto, si es necesario, deben alargarse los intervalos de dosificacion segun las
necesidades individuales del paciente.

Pacientes con insuficiencia renal, en didlisis y dafio hepético.

En pacientes con insuficienciarenal y / 0 hepatica, la eliminacion de tramadol se retrasa.

En estos pacientes, el intervalo de dosificacién debe extenderse segun las necesidades
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de los pacientes. Los comprimidos de liberacién prolongada no se deben utilizar en
pacientes con insuficienciarenal y / o hepatica grave.

Forma de administracion

Las tabletas no deben dividirse ni masticarse y deben tomarse enteras con una cantidad
suficiente de bebida, independientemente de las comidas.

Por tratarse de un sistema de liberacion prolongado no se recomienda su uso en
pacientes con dolor agudo.

La Sala encuentra que de acuerdo con el estado del arte, evidencia con alto riesgo de
sesgo sugiere que los opiodes podrian producir un alivio modesto y transitorio en
algunos pacientes con dolor crénico no oncolégico, lo cual no compensa el riesgo de
adicciéon asociado. (ejemplos de publicaciones cientificas que evidencian el modesto
alivio del dolor cronico no oncologico: Comparative Effectiveness Review Number 229.
AHRQ Publication No. 20-EHCO011 April 2020, Jason W. Busse, DC, et al. Opioids for
Chronic Noncancer Pain A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2018; 320 (23):
2448-2460. doi: 10.1001 / jama.2018.18472, 2019 American College of
Rheumatology/Arthritis Foundation Guideline for the Management of Osteoarthritis of
the Hand, Hip, and Knee.).

Adicionalmente, se aclara que el presente concepto aplica para los productos que
contengan tramadol solo y en asociaciones a dosis fijas.

3.4.15. CABOMETYX® 40 MG
Expediente : 20172869

Radicado : 20221195243

Fecha : 30/08/2022
Interesado  : Ipsen Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 40 mg de Cabozantinib (S)-Malato 50,69 mg equivalente a
Cabozantinib base

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Cabometyx esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR)
avanzado en adultos con ECOG 0-1 después del tratamiento con una terapia previa dirigida al
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés).
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Contraindicaciones: (Del Registro)
Pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Maodificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Informacién para prescribir Referencia EMA SmPC version 6, Revision Local del texto
version 4 Julio 2022

- Inserto Referencia EMA SmPc Version 6, Revision Local del texto version 4 Julio 2022

Nuevas indicaciones
Carcinoma de Células Renales (CCR)

CABOMETYX® esta indicado como monoterapia en el tratamiento de carcinoma de células
renales (CCR) avanzado en adultos con ECOG 0-1 después del tratamiento con una terapia
previa dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular.

CABOMETYX®, en combinacion con nivolumab, esté indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado.

Carcinoma Hepatocelular (CHC)

CABOMETYX® estad indicado como monoterapia para el tratamiento de carcinoma
hepatocelular (CHC) en adultos que han sido tratados previamente con Sorafenib.

Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias especiales y precauciones de uso

Dado que la mayoria de las reacciones adversas pueden manifestarse en las fases iniciales
del tratamiento, el médico debe evaluar al paciente cuidadosamente durante las primeras ocho
semanas de tratamiento para determinar si estd justificado modificar la dosis. Entre las
reacciones que se manifiestan generalmente de forma precoz se incluyen: hipocalcemia,
hipopotasemia, trombocitopenia, hipertension, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar
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(EPP), proteinuria, y reacciones adversas gastrointestinales (dolor abdominal, inflamacion de
mucosas, estrefiimiento, diarrea, vomitos).

El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir de forma temporal la
interrupcioén o reduccion de la dosis de la terapia con cabozantinib.

En el carcinoma de células renales después del tratamiento con una terapia previa dirigida al
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), las reducciones de dosis y las interrupciones
de dosis a consecuencia de un acontecimiento adverso (AA) se produjeron en un 59,8% y
70%, respectivamente, de los pacientes tratados con cabozantinib en el ensayo clinico pivotal
(METEOR). En el 19,3% de los pacientes se precisaron dos reducciones de dosis. La mediana
de tiempo hasta la primera reduccién de dosis fue de 55 dias, y hasta la primera interrupcion
de dosis fue de 38 dias. En el carcinoma de células renales sin tratamiento previo indicacion
no aprobada en Colombia, las reducciones de dosis y las interrupciones de dosis se produjeron
en un 46% y un 73%, respectivamente, de los pacientes tratados con cabozantinib en el
ensayo clinico (CABOSUN).

Cuando cabozantinib se administra en combinacion con nivolumab en el carcinoma de células
renales avanzado de primera linea, la reduccion de la dosis y la interrupcion de la dosis de
cabozantinib a consecuencia de un AA se produjo en un 54,1% y un 73,4% de pacientes en el
ensayo clinico (CA2099ER). Se precisaron dos reducciones de dosis en el 9,4% de pacientes.
La mediana de tiempo hasta la primera reduccién de dosis fue de 106 dias, y hasta la primera
interrupcién de dosis fue de 68 dias.

En el carcinoma hepatocelular después de una terapia sistémica previa, las reducciones de
dosis y las interrupciones de dosis se produjeron en un 62 % y el 84 %, respectivamente, de
los pacientes tratados con cabozantinib en el ensayo clinico (CELESTIAL). Se precisaron dos
reducciones de dosis en el 33% de los pacientes. La mediana del tiempo hasta la primera
reduccién de dosis fue de 38 dias, y hasta la primera interrupcion de dosis fue de 28 dias. En
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada se recomienda una vigilancia mas
estrecha.

Hepatotoxicidad

Se han observado con frecuencia anomalias en las pruebas de funcién hepética (aumentos
en la alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST] y bilirrubina) en
pacientes tratados con cabozantinib. Se recomienda realizar pruebas de funcién hepética
(ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio del tratamiento con cabozantinib y controlarlo de cerca
durante el tratamiento. Para los pacientes con desmejora de las pruebas de funcién hepética
gue se consideran relacionadas con el tratamiento con cabozantinib (es decir, donde no hay
una causa alternativa), se debe seguir el consejo de modificacién de la dosis en la Tabla 1.
Cuando cabozantinib se administra en combinaciéon con nivolumab, se ha notificado mayor
frecuencia de elevaciones de ALT y AST de grado 3y 4 relacionados con la monoterapia con
cabozantinib en pacientes con CCR avanzado. Deben controlarse las enzimas hepéticas antes
del inicio del tratamiento y periédicamente a lo largo del mismo. Se deben seguir las guias de
manejo clinico para ambos medicamentos.

El cabozantinib se elimina principalmente por via hepética. Se recomienda un control mas
estricto de la seguridad general en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Una
mayor proporcion relativa de pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh B)
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desarroll6 encefalopatia hepética con el tratamiento con cabozantinib. Cabometyx no se
recomienda para uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Encefalopatia hepética

En el estudio de Cancer Hepatocelular (CELESTIAL), se reportd con mas frecuencia la
encefalopatia hepatica en el grupo de cabozantinib que en el grupo de placebo. Cabozantinib
se ha asociado con diarrea, vémitos, disminucién del apetito y anomalias electroliticas. En
pacientes con Cancer Hepatocelular con compromiso hepatico, estos efectos no hepaticos
pueden ser factores precipitantes para el desarrollo de encefalopatia hepatica. Se debe
controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de encefalopatia hepética.

Perforaciones y fistulas

Se han observado perforaciones y fistulas gastrointestinales (GIl) graves, en ocasiones
mortales, con cabozantinib. Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (p. ej.,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, peritonitis, diverticulitis, o apendicitis), infiltracién
tumoral en el tracto gastrointestinal, o complicaciones de intervenciones gastrointestinales
anteriores (especialmente si estan asociadas con el retraso de la cicatrizacion o una
cicatrizacion incompleta) se deben evaluar cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento con
cabozantinib y monitorizar atentamente con posterioridad para detectar la aparicién de
sintomas de perforaciones vy fistulas, incluidos abscesos y sepsis. La incidencia de diarrea
persistente o recurrente durante el tratamiento puede suponer un factor de riesgo para el
desarrollo de fistula anal. La administracion de cabozantinib debe interrumpirse en pacientes
que sufran una perforacién o fistula gastrointestinal que no pueda ser tratada de forma
adecuada.

Trastornos Gastrointestinales

Algunas de las reacciones adversas gastrointestinales reportadas con mas frecuencia fueron
diarrea, nauseas/vémitos, disminucion del apetito y estomatitis/dolor bucal (ver seccién
“‘Reacciones Adversas”). Se debe establecer un tratamiento médico inmediato, incluida la
atencibn de apoyo con antieméticos, antidiarreicos o antidcidos, para prevenir la
deshidratacién, los desequilibrios electroliticos y la pérdida de peso. Se debe considerar la
interrupcioén o reduccion de la dosis, o la suspension permanente de cabozantinib en caso de
reacciones adversas gastrointestinales significativas persistentes o recurrentes (ver Tabla 1).

Eventos tromboembolicos

Se han observado episodios de tromboembolismo venoso, incluido tromboembolismo
pulmonar, y casos de tromboembolismo arterial con cabozantinib. Cabozantinib se debe
utilizar con precaucion en pacientes con riesgo 0 con antecedentes de este tipo de
acontecimientos. En el estudio de cancer hepatocelular (CELESTIAL), se observé trombosis
de la vena porta con cabozantinib, incluido un evento fatal. Los pacientes con antecedentes
de invasion de la vena porta, parecian tener un mayor riesgo de desarrollar trombosis de la
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vena porta. Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que desarrollen infarto de miocardio
agudo o cualquier otra complicacién tromboembodlica arterial clinicamente significativa.

Hemorragia

Se han observado casos de hemorragia grave con la utilizacion de cabozantinib. Los pacientes
que presenten antecedentes de sangrado considerable antes del inicio del tratamiento se
deben evaluar cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib. No se debe
administrar cabozantinib a pacientes que presenten hemorragias considerables o estén en
riesgo de sufrirlas. En el estudio de CHC (CELESTIAL), se informaron eventos hemorragicos
fatales con una incidencia mas alta con cabozantinib que con placebo. Los factores de riesgo
gue predisponen a una hemorragia grave en la poblacion con CHC avanzado pueden incluir
la invasion tumoral de los principales vasos sanguineos y la presencia de cirrosis hepética
subyacente que da lugar a varices esofagicas, hipertension portal y trombocitopenia. El estudio
CELESTIAL excluyé a los pacientes con tratamiento concomitante de anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios. También fueron excluidos de este estudio los sujetos con vérices
no tratadas o tratadas de forma incompleta con sangrado o alto riesgo de sangrado.

El estudio de cabozantinib en combinacidon con nivolumab en primera linea en CCR avanzado
(CA2099ER) excluy6 pacientes con anticoagulantes a dosis terapéuticas.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la ruta del VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover
la formacion de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar cabozantinib, se debe
considerar cuidadosamente este riesgo en pacientes con factores de riesgo como hipertension
0 antecedentes de aneurisma.

Trombocitopenia

En el estudio CHC (CELESTIAL), se reportaron trombocitopenia y disminucién de las
plaguetas. Los niveles de plaguetas deben controlarse durante el tratamiento con cabozantinib
y la dosis debe modificarse segun la gravedad de la trombocitopenia (ver Tabla 1).

Complicaciones en la cicatrizacion

Se han observado complicaciones en la cicatrizacion con la utilizacion de cabozantinib. Si es
posible, el tratamiento con cabozantinib se debe interrumpir como minimo 28 dias antes de la
fecha de intervenciones quirdrgicas programadas, incluida cirugia o procedimientos dentales
invasivos. La decision de reiniciar el tratamiento con cabozantinib después de la intervencion,
se debe basar en la evaluacion clinica de que se produzca una cicatrizacién adecuada de la
herida. La administracion de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes con
complicaciones de cicatrizacion de las heridas que requieran intervencién médica.

Hipertension
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Se han observado casos de hipertensién, incluyendo crisis hipertensivas con la utilizacion de
cabozantinib. La presion arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con
cabozantinib. Durante el tratamiento con cabozantinib, todos los pacientes deben
monitorizarse para detectar la aparicion de hipertension, que se tratard si es necesario con
tratamiento antihipertensivo estandar. La dosis de cabozantinib se debe suspender, en caso
de hipertension persistente pese al uso de antihipertensivos, hasta que se controle la presion
arterial, después de lo cual se puede reanudar cobizantinibo a una dosis reducida La
administracién de cabozantinib se debe interrumpir en caso de hipertension grave y persistente
pese al uso de tratamiento antihipertensivo y reduccién de la dosis de cabozantinib. La
administracion de cabozantinib se debe interrumpir en caso de crisis hipertensiva.

Osteonecrosis

Se han observado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) con la utilizacion de
cabozantinib. Antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib, se debe realizar un examen
oral, que debe repetirse periédicamente durante el tratamiento. Se deben proporcionar
instrucciones sobre higiene oral a los pacientes. Si es posible, el tratamiento con cabozantinib
debe suspenderse como minimo 28 dias antes de la fecha programada para procedimientos
odontoldgicos invasivos o cirugia odontolégica. Se debe proceder con precaucién en el caso
de pacientes que reciban agentes asociados con la osteonecrosis mandibular, como los
bisfosfonatos. La administracién de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que
experimenten ONM

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP)

Se han observado casos de sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar con la utilizacién de
cabozantinib. Si el SEPP es grave, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
cabozantinib. El tratamiento con cabozantinib debe reanudarse a la dosis mas baja una vez
gue el SEPP se ha resuelto hasta grado 1.

Proteinuria

Se han observado casos de proteinuria con la utilizacion de cabozantinib. Los niveles de
proteina en la orina se deben monitorizar con regularidad durante el tratamiento con
cabozantinib. La administraciébn de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que
desarrollen sindrome nefrético.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han observado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR), con la
utilizacion de cabozantinib. Este sindrome se debe considerar en cualquier paciente que
presente multiples sintomas, incluidos convulsiones, cefalea, trastornos visuales, confusion o
funcion mental alterada. El tratamiento con cabozantinib se debe interrumpir en pacientes con

SEPR.
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Prolongacién del intervalo QT

Cabozantinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de prolongacion
del intervalo QT, pacientes que estén tomando medicamentos antiarritmicos, 0 pacientes con
enfermedad cardiaca preexistente relevante, bradicardia, o trastornos electroliticos. Cuando
se utiliza cabozantinib, se debe considerar la monitorizacioén periédica con ECG durante el
tratamiento y de electrolitos (calcio, potasio y magnesio séricos).

Alteracion tiroidea

En todos los pacientes se recomienda la medicion inicial en laboratorio de la funcién tiroidea.
Los pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo preexistente se deben tratar segun la
practica clinica estandar antes del inicio del tratamiento con cabozantinib. Todos los pacientes
se deben vigilar estrechamente para detectar signos y sintomas de alteracién tiroidea durante
el tratamiento con cabozantinib. La funcién tiroidea se debe controlar periédicamente durante
el tratamiento con cabozantinib. Los pacientes que desarrollan alteracion tiroidea deben
tratarse segun practica clinica estandar.

Anomalias en las pruebas bioquimicas de laboratorio

Cabozantinib se ha asociado con una mayor incidencia de anomalias electroliticas (que
incluyen hipo e hiperpotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia). Se
recomienda controlar los pardmetros bioquimicos durante el tratamiento con cabozantinib y, si
es necesario, instaurar la terapia restitutiva adecuada de acuerdo con la practica clinica
habitual. Los casos de encefalopatia hepatica en pacientes con CHC se pueden atribuir al
desarrollo de alteraciones electroliticas. Se debe considerar la interrupcién o reduccion de
dosis o la interrupcién permanente de cabozantinib en caso de anomalias significativas
persistentes o recurrentes (ver Tabla 1).

Inductores e inhibidores de CYP3A4

Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4. La administracién conjunta de cabozantinib con
ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, dio como resultado un incremento en la
exposicién plasméatica de cabozantinib. Se debe proceder con precaucion cuando cabozantinib
se administre de forma conjunta con agentes que sean inhibidores potentes de CYP3A4. La
administracion conjunta de cabozantinib con rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, dio
como resultado una reduccion de la exposiciéon plasmatica de cabozantinib. Por consiguiente,
se debe evitar la administracién cronica de agentes que sean inductores potentes de CYP3A4
con cabozantinib.
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Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC50 = 7,0 uM), pero no sustrato, de las actividades de transporte
de la glucoproteina P (Pgp), en un sistema de ensayo bidireccional con células MDCK-MDRL1.
Por consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las concentraciones
plasméticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se debe advertir a los
pacientes, acerca del uso de sustratos de Pgp (p. €j., fexofenadina, aliskiren, ambrisentan,
dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptina,
sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban cabozantinib.

Inhibidores de MRP2

La administracibn de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las
concentraciones plasméticas de cabozantinib. Por lo tanto, se debe tener precaucién en la
administracion concomitante de inhibidores de MRP2 (como ciclosporina, efavirenz o
emtricitabina).

Advertencias sobre excipientes

Lactosa: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcidn de glucosa o galactosa,
no deben tomar este medicamento.

Sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg de sodio) por comprimido; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas
Cabozantinib como monoterapia
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes graves asociadas con el medicamento en la
poblacién con CCR son: son dolor abdominal, diarrea, nduseas, hipertensién, embolismo,
hiponatremia, embolismo pulmonar, vomitos, deshidratacion, fatiga, astenia, apetito
disminuido, trombosis venosa profunda, mareos, hipomagnesemia y sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar (SEPP).

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas al menos por el
25% de pacientes) en la poblacion con CCR incluyeron: diarrea, fatiga, nduseas, apetito
disminuido, SEPP, hipertension, peso disminuido, vomitos, disgeusia, estrefiimiento y AST
elevada. Se observ6 mayor frecuencia de hipertensién en la poblacién con CCR sin tratamiento
previo (67%) comparado con los pacientes con CCR después del tratamiento previo con una
terapia dirigida al VEGF (37%).
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Las reacciones adversas graves mas frecuentes en la poblacion de CHC (incidencia 21%) son
encefalopatia hepatica, astenia, fatiga, SEPP, diarrea, hiponatremia, vomitos, dolor abdominal
y trombocitopenia.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas por al menos el
25% de los pacientes) en la poblacion de CHC incluyeron diarrea, apetito disminuido, SEPP,
fatiga, nauseas, hipertension y vomitos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos de cabozantinib como
monoterapia o notificadas con el uso de cabozantinib tras su comercializacion se listan en la
Tabla 2 segun la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA y por frecuencias. Las
frecuencias se basan en todos los grados y su definicion es la siguiente: muy frecuente (21/10);
frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); desconocido (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas al medicamento (RAM) comunicadas en los ensayos clinicos o
con el uso tras su comercializacion en pacientes tratados con cabozantinib en monoterapia
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Infecciones e infestaciones

Frecuentes | absceso

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes anemia, trombocitopenia

Frecuentes neutropenia, linfopenia

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes | hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo y |a nutricion

Muy frecuentes apetito disminuido, hipomagnesemia, hipopotasemia, hipoalbuminemia

deshidratacion, hipofosfatemia, hiponatremia, hipocalcemia,
hiperpotasemia, hiperbilirrubinemia, hiperglucemia, hipoglucemia,
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Muy frecuentes disgeusia, mareos, cefalea

Frecuentes neuropatia periférica®

Poco frecuentes convulsiones, accidente cerebrovascular

No conocida sindrome de encefalopatia reversible posterior
Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes | tinnitus

Trastornos cardiacos

No conocida | Infarto de miocardio

Trastornos vasculares
Muy frecuentes | hipertension, hemorragia®’
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Frecuentes trombosis venosa® trombosis arterial
Poco frecuentes crisis hipertensiva

No conocida aneurismas y disecciones arteriales
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Muy frecuentes disfonia, disnea, tos

Frecuentes Embolia pulmonar

Trastornos gastrointestinales
diarrea’, nauseas, vomitos, estomatitis, estrefiimiento, dolor abdominal,

Muy frecuentes . .
dispepsia
perforacion gastrointestinal’, pancreatitis, fistula’, enfermedad por
Frecuentes reflujo gastroesofagico, hemorroides, dolor oral, boca seca, disfagia,
glosodinia
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes encefalopatia hepética’
Poco frecuentes hepatitis colestatica
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, erupcion

prurito, alopecia, piel seca, dermatitis acneiforme, cambios de color del
pelo, hiperqueratosis, eritema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes

Muy frecuentes dolor en extremidades
Frecuentes espasmos musculares, artralgia
Poco frecuentes osteonecrosis de la mandibula
Trastornos renales y urinarios

Frecuentes proteinuria
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes fatiga, inflamacion de las mucosas, astenia, edema periférico
Frecuentes dolor, dolor toracico

Exploraciones complementarias®

Muy frecuentes peso disminuido, ALT sérica elevada, AST sérica elevada
ALP en sangre elevada, GGT elevada, creatinina en sangre elevada,
Frecuentes amilasa elevada, lipasa elevada, colesterol en sangre elevado, aumento

de triglicéridos en sangre
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes | complicaciones en la cicatrizacién de las heridas®

* Para mayor caracterizacion Ver seccion “Reacciones Adversas en la descripcion de reacciones

adversas seleccionadas”

2 incluyendo polineuropatia; La neuropatia periférica es principalmente sensorial.

® Incluida la epistaxis como la reaccién adversa notificada con mayor frecuencia

“Toda la trombosis venosa, incluida la trombosis venosa profunda

4 Basado en las reacciones adversas notificadas

 Deterioro de la cicatrizacion y complicacion en el lugar de la incision y dehiscencia de la herida.

Cabozantinib en combinacién con nivolumab en CCR avanzado en primera linea
Resumen del perfil de seguridad

Cuando se administra cabozantinib en combinacion con nivolumab, consultar la ficha técnica
de nivolumab antes de iniciar el tratamiento. Para informacion adicional sobre el perfil de
seguridad de nivolumab en monoterapia, consultar la ficha técnica de nivolumab.

En los datos agrupados de cabozantinib 40 mg diarios en combinacion con nivolumab 240 mg
cada dos semanas en CCR (n =320), con un seguimiento minimo de 16 meses, las reacciones
adversas graves mas frecuentes (incidencia 21%) son diarrea, neumonitis, embolismo
pulmonar, neumonia, hiponatremia, fiebre, insuficiencia suprarrenal, vémitos, deshidratacion.
Las reacciones adversas mas frecuentes (=225%) son diarrea, fatiga, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, estomatitis, dolor musculoesquelético, hipertension, erupcion,
hipotiroidismo, disminucién del apetito, nauseas, dolor abdominal. La mayoria de las
reacciones adversas fueron leves y moderadas (Grados 1 o 2).

Tabla de reacciones adversas
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Las reacciones adversas identificadas en el estudio clinico de cabozantinib en combinacion
con nivolumab se listan en la Tabla 3, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de
MedDRA y por frecuencias. Las frecuencias se basan en todos los grados y su definicion es
la siguiente: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000
a <1/100); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Dentro de cada intervalo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 3: Reacciones adversas con cabozantinib en combinacién con nivolumab

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes infeccién respiratoria del tracto superior

Frecuentes neumonia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes | eosinofilia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes hipersensibilidad (incluyendo reaccién anafilactica)

Poco frecuentes reaccion de hipersensibilidad relacionada con la perfusion

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes hipotiroidismo, hipertiroidismo

Frecuentes insuficiencia suprarrenal

Poco frecuentes hipofisitis, tiroiditis

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Muy frecuentes disminucion del apetito

Frecuentes deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes disgeusia, mareos, cefalea

Frecuentes neuropatia periférica

Poco frecuentes ertcefeilli‘fis autoinmune, sindrome Guillain-Barré, sindrome
miasténico

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes | tinnitus
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Trastornos oculares

Frecuentes ojo seco, visidon borrosa

Poco frecuentes uveitis

Trastornos cardiacos

Frecuentes fibrilacion auricular, taguicardia
Poco frecuente miocarditis

Trastornos vasculares

Muy frecuentes hipertensién

Frecuentes trombosis®

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Muy frecuentes disfonia, disnea, tos

Frecuentes neumaonitis, embaolismo pulmaonar, epistaxis, derrame pleural

Trastornos gastrointestinales

diarrea, vomitos, nauseas, estrefiimiento, estomatitis, dolor

Muy frecuentes
Y abdominal, dispepsia
Frecuentes colitis, gastritis, dolor bucal, boca seca, hemorroides
Poco frecuentes pancreatitis, perforacion del intestino delgado®, glosodinia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes | hepatitis
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, erupcién®, prurito
Frecuentes alopecia, piel seca, eritema, cambio de color del pelo
Poco frecuentes psoriasis, urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes dolor musculoesquelético®, artralgia, espasmo muscular,
Frecuentes artritis

Poco frecuentes miopatia, osteonecrosis de la mandibula, fistula
Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes proteinuria

Frecuentes insuficiencia renal, lesion renal aguda

Poco frecuentes nefritis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes fatiga, fiebre, edema

Frecuentes dolor, dolor toracico

Exploraciones complementarias®

ALT elevada, AST elevada, hipofosfatemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hiponatremia, hiperglucemia, linfopenia, fosfatasa
alcalina elevada, lipasa elevada, amilasa elevada, trombocitopenia,
Muy frecuentes creatinina elevada, anemia, leucopenia, hiperpotasemia,
neutropenia, hipercalcemia, hipoglucemia, hipopotasemia,
bilirrubina total elevada, hipermagnesemia, hipernatremia,
disminucion de peso

Frecuentes colesterol en sangre elevado, hipertrigliceridemia
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Las frecuencias de reacciones adversas presentadas en la Tabla 3 pueden no ser totalmente

atribuibles a cabozantinib solo, sino que pueden contener contribuciones de la enfermedad

subyacente o de nivolumab utilizado en combinacion.

= Trombosis es un término compuesto que incluye trombosis venosa portal, trombosis venosa

pulmonar, trombosis pulmonar, trombaosis adrtica, trombaosis arterial, trombosis venosa

profunda, trombosis venosa pélvica, trombosis de la vena cava, trombosis venosa,

trombosis venosa de las extremidades

Se han notificado casos mortales.

Erupcién es un término compuesto que incluye dermatitis, dermatitis acneiforme,

dermatitis bullosa, erupcion exfoliativa, erupcion eritematosa, erupcién folicular, erupcidn

macular, erupcibn maculo-papular, erupcion papular, erupcién pruritica y erupcion

medicamentosa

Dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye dolor de espalda, dolor

dseo, dolor musculoesquelético toracico, malestar musculoesquelético, mialgia, dolor en el

cuello, dolor en las extremidades, dolor en la columna vertebral

e Las frecuencias de las exploraciones complementarias reflejan la proporcion de pacientes
que experimentaron un empeoramiento de los valores basales de laboratorio con la
excepcion de disminucion de peso, colesterol en sangre elevado e hipertrigliceridemia

Virfia | Te Acom pafa

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos de las siguientes reacciones se basan en los resultados de pacientes que recibieron
Cabometyx 60 mg como monoterapia una vez al dia por via oral en los estudios pivotales en
CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF y en CCR sin tratamiento
previo y en CHC tras terapia sistémica previa, o en pacientes que recibieron Cabometyx 40
mg diarios por via oral en combinacién con nivolumab en CCR avanzado en primera linea.

Perforacion gastrointestinal (Gl)

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), se notificaron perforaciones Gl en un 0,9 % (3/331) de los pacientes con CCR
tratados con cabozantinib. Los acontecimientos fueron de grado 2 o 3. La mediana del tiempo
de aparicion fue de 10,0 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), se notificaron perforaciones Gl en
un 2,6% (2/78) de los pacientes tratados con cabozantinib. Los acontecimientos fueron de
grado 4y 5.

En el estudio de CHC (CELESTIAL), se natificaron perforaciones Gl en el 0,9% de los
pacientes tratados con cabozantinib (4/467). Todos los acontecimientos fueron de grado 3 o
4. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 5,9 semanas.
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En combinacion con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea
(CA2099ER) la incidencia de perforacion Gl fue de 1,3% (4/320) de pacientes tratados. Un
caso fue de grado 3, dos de grado 4 y uno fue de grado 5 (mortal).

Ha habido casos de perforaciones letales en el programa clinico de cabozantinib.

Encefalopatia hepética

En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notificO encefalopatia hepética (encefalopatia
hepatica, encefalopatia, encefalopatia hiperamonémica) en el 5,6% de los pacientes tratados
con cabozantinib (26/467); acontecimientos de grado 3-4 en el 2,8% y un (0,2%)
acontecimiento de grado 5. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 5,9 semanas.

No se notificaron casos de encefalopatia hepéatica en los estudios de CCR (METEOR,
CABOSUN y CA2099ER).

Diarrea

En el estudio en CCR después de terapia dirigida con VEGF previa (METEOR), se notificd
diarrea en el 74% de los pacientes con CCR tratados con cabozantinib (245/331);
acontecimientos de grado 3- 4 en el 11%. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 4,9
semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), se notificé diarrea en el 73%
de los pacientes tratados con cabozantinib (57/78); acontecimientos de grado 3-4 en el 10%.
En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notificé diarrea en el 54% de los pacientes
tratados con cabozantinib (251/467), acontecimientos de grado 3-4 en el 9,9%. La mediana
de tiempo hasta el inicio de todos los acontecimientos fue de 4,1 semanas. La diarrea
provocé modificaciones de la dosis, interrupciones y descontinuacion en el 84/467 (18%),
69/467 (15%) y 5/467 (1%) de los sujetos, respectivamente.

En combinacion con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea
(CA2099ER), la incidencia de diarrea se notific en el 64,7% (207/320) de pacientes tratados;
acontecimientos de grado 3-4 en el 8,4% (27/320). La mediana de tiempo hasta el inicio de
los acontecimientos fue de 12,9 semanas. Hubo retraso y reduccion de la dosis en un 26,3%
(84/320) e interrupciones de dosis en un 2,2% (7/320) de pacientes con diarrea,
respectivamente.

Fistulas

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), se notificaron fistulas en un 1,2% (4/331) de los pacientes tratados con
cabozantinib, e incluyeron fistulas anales en un 0,6% (2/331) de estos pacientes. Uno de los
acontecimientos fue de grado 3, el resto fue de grado 2. La mediana del tiempo hasta la
aparicion fue de 30,3 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), no se notificaron casos de fistulas.
En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notificaron fistulas en el 1,5% (7/467) de los pacientes
con CHC. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 14 semanas.
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En combinacion con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea
(CA2099ER) la incidencia de fistula se notificé en 0,9% (3/320) de pacientes tratados y la
intensidad fue de grado 1.

En el programa clinico con cabozantinib ha habido incidencias de fistulas letales.

Hemorragia

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), la incidencia de acontecimientos hemorragicos graves (grado = 3) fue de un
2,1% (7/331) en los pacientes con CCR tratados con cabozantinib. La mediana del tiempo
hasta la aparicion fue de 20,9 semanas

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), la incidencia de acontecimientos
hemorragicos graves (grado = 3) fue de un 5,1% (4/78) en pacientes con CCR tratados con
cabozantinib.

En el estudio de CHC (CELESTIAL), la incidencia de acontecimientos hemorragicos graves
(grado = 3) fue del 7,3% en pacientes tratados con cabozantinib (34/467). La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 9,1 semanas.

En combinacion con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea
(CA2099ER) la incidencia de hemorragia = grado 3 fue del 1,9% (6/320) de pacientes tratados.
Ha habido incidencias de hemorragias fatales en el programa clinico de cabozantinib

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

No se notificaron casos de SEPR en los estudios METEOR o CABOSUN o CA2099ER o
CELESTIAL, pero se han notificado de forma rara casos de SEPR en otros estudios clinicos
con cabozantinib (2/4872 sujetos: 0,04%).

Elevacion de las enzimas hepéticas cuando cabozantinib se combina con nivolumab en CCR
En un ensayo clinico de pacientes con CCR previamente no tratados que recibieron
cabozantinib en combinacién con nivolumab, se observé una incidencia mas alta de ALT
elevada (10,1%) y

AST elevada (8,2%) de grados 3 y 4 en relacion a cabozantinib en monoterapia en pacientes
con CCR avanzado (ALT elevada del 3,6% y AST elevada del 3,3% en el estudio METEOR).
La mediana de tiempo hasta la aparicion de ALT o AST elevadas de grado > 2 fue de 10,1
semanas (rango: 2 a 106,6 semanas, n=85). En pacientes con ALT o AST elevadas de grado
> 2 las elevaciones se resolvieron hasta grado 0-1 en un 91% con una mediana de tiempo
hasta la resolucion de 2,29 semanas (rango: 0,4 a 108,1 semanas).

Entre los 45 pacientes con elevacion de ALT o AST de grado 22 que reanudaron el tratamiento
con cabozantinib (n=10) o con nivolumab (n=10) administrados en monoterapia o con ambos
(n=25), se observé recurrencia de elevacion de ALT o AST de grado =2 en 4 pacientes
tratados con cabozantinib, en 3 pacientes tratados con nivolumab y en 8 pacientes que
recibieron cabozantinib y nivolumab.
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Hipotiroidismo

En el estudio en CCR tras terapia previa dirigida a VEGF (METEOR), la incidencia de
hipotiroidismo fue del 21% (68/331).

En el estudio en CCR sin tratamiento previo (indicacion no aprobada en Colombia,
CABOSUN), la incidencia de hipotiroidismo fue del 23% (18/78) en los pacientes con CCR
tratados con cabozantinib.

En el estudio en CHC (CELESTIAL), la incidencia de hipotiroidismo fue del 8,1% (38/467)
en los pacientes tratados con cabozantinib y los acontecimientos de grado 3 en el 0,4%
(2/1467).

En combinacion con nivolumab en el tratamiento de primera linea del CCR avanzado
(CA2099ER) la incidencia de hipotiroidismo fue del 35,6% (114/320) de pacientes tratados.

Nuevas interacciones
Efecto de otros medicamentos sobre cabozantinib
Inhibidores e inductores de CYP3A4

La administracion de ketoconazol, inhibidor potente de CYP3A4 (400 mg diarios durante 27
dias), a voluntarios sanos redujo el aclaramiento de cabozantinib (un 29%) e incrementd la
exposicion plasmatica (AUC) de dosis Unicas de cabozantinib un 38 %. Por consiguiente, la
administracién conjunta de inhibidores potentes de CYP3A4 (p. €j., ritonavir, itraconazol,
eritromicina, claritromicina, jugo de pomelo) y cabozantinib debe hacerse con precaucion.

La administracion de rifampicina, inductor potente de CYP3A4 (600 mg diarios durante 31
dias), a voluntarios sanos incrementé el aclaramiento de cabozantinib (4,3 veces) y redujo la
exposicion plasmatica (AUC) de dosis Unicas de cabozantinib un 77%. Por consiguiente, se
debe evitar la

administraciébn conjunta crénica de inductores potentes de CYP3A4 (p. ej., fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o remedios naturales con hierba de San Juan
[Hypericum perforatum]) con cabozantinib.

Agentes modificadores del pH gastrico

La administracion conjunta del inhibidor de la bomba de protones (IBP) esomeprazol (40 mg
diarios durante 6 dias) con una dosis Unica de 100 mg de cabozantinib a voluntarios sanos no
provoc6 ningun efecto clinicamente significativo sobre la exposicion plasmatica (AUC) de
cabozantinib. No esté indicado el ajuste de la dosis al administrar de forma conjunta agentes
modificadores del pH géastrico (como IBP, antagonistas de los receptores H2, y antidcidos) con
cabozantinib.

Inhibidores de MRP2
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Los datos de estudios in vitro demuestran que cabozantinib es un sustrato de MRP2. Por lo
tanto, la administracion de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las
concentraciones plasmaticas de cabozantinib.

Quelantes de las sales biliares

Los quelantes de las sales biliares, como la colestiramina y el colesevelam, pueden interactuar
con cabozantinib y afectar a la absorcién (o reabsorcion), ocasionando una reduccién potencial
de la exposicion. Se desconoce la importancia clinica de estas interacciones potenciales.

Efecto de cabozantinib sobre otros medicamentos

No se ha investigado el efecto de cabozantinib sobre la farmacocinética de esteroides
anticonceptivos. Dado que no puede garantizarse que no se produzcan cambios sobre el
efecto anticonceptivo, se recomienda utilizar un método anticonceptivo adicional, como un
método de barrera.

El efecto de cabozantinib en la farmacocinética de warfarina no se ha estudiado. Puede ser
posible una interaccion con warfarina. En caso de que se suministre dicha combinacién, se
deben monitorizar los valores de INR.

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC50 = 7,0 uM), pero no sustrato, de las actividades de transporte
de la glucoproteina P (Pgp) en un sistema de ensayo bidireccional con células MDCK-MDRL1.
Por

consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las concentraciones
plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se debe prevenir a los
pacientes acerca del uso de sustratos de Pgp (p. €j., fexofenadina, aliskiren, ambrisentan,
dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, osaconazol, ranolazina, saxagliptina,
sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban cabozantinib

Nueva dosificacién y grupo etario
Posologia

El tratamiento con CABOMETYX® se debe iniciar por un médico con experiencia en la
administracién de medicamentos antineoplasicos.

Cabometyx como monoterapia

La dosis recomendada de CABOMETYX®, tanto para tratamiento de carcinoma de células
renales, como carcinoma hepatocelular es de 60 mg una vez al dia. El tratamiento se
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mantendra hasta que el paciente deje de beneficiarse clinicamente del tratamiento o hasta que
se produzcan niveles de toxicidad inaceptables.

Cabometyx en combinacion con nivolumab en el CCR avanzado en primera linea

La dosis recomendada de CABOMETYX es 40 mg diarios en combinaciéon con nivolumab
administrado por via intravenosa a 240 mg cada 2 semanas o 480 mg cada 4 semanas. El
tratamiento debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. El
tratamiento con nivolumab debe continuar hasta progresion de la enfermedad, toxicidad
inaceptable, o hasta 24 meses en pacientes sin progresion de la enfermedad (para la
posologia, consulte la ficha técnica de nivolumab).

Modificacion del tratamiento

El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir la interrupcién temporal
del tratamiento y/o la reduccién de la dosis del tratamiento con CABOMETYX® (ver la Tabla
1). Cuando sea necesario reducir la dosis, se recomienda hacerlo a 40 mg diarios, y después
a 20 mg diarios.

Cuando Cabometyx se administra en combinacion con nivolumab, se recomienda reducir la
dosis a 20 mg de Cabometyx diarios, y posteriormente a 20 mg en dias alternos (para la
modificacion del tratamiento recomendada para nivolumab, consulte la ficha técnica de
nivolumab).

Se recomienda la interrupcion de la administracion para tratar toxicidades de grado 3 o
superior, o toxicidades intolerables de grado 2, segun la clasificacion Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE, por sus siglas en inglés). Se recomienda reducir la dosis
en caso de eventos que, de persistir, podrian volverse graves o intolerables.

Si un paciente olvida tomar una dosis, no debe tomar esa dosis olvidada si faltan menos de 12
horas antes de la siguiente dosis.

Tabla 1: Modificaciones recomendadas de la dosis de CABOMETYX® segun las reacciones

adversas
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Reaccion adversa eintensidad

Modificacion del tratamiento

Reacciones adversas de grado 1 y de grado 2
que sean tolerables y se puedan manejar
facilmente.

Habitualmente no se precisa ningln ajuste de la
dosis.

Considerar  complementar con  medidas
terapéuticas de apoyo segun lo indicado.

Reacciones adversas de grado 2 que sean
intolerables y que no se puedan tratar con una
reduccion de la dosis o medidas terapéuticas de
apoyo

Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion
adversa se resuelva hasta considerarse de
grado 1.

Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo segun lo indicado.

Considerar reiniciar el tratamiento con una dosis

Reacciones adversas de grado 3 (a excepcidn de
anomalias de laboratorio sin relevancia clinica).

Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion
adversa se resuelva hasta considerarse de grado
<1.

Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo segun lo indicado.

Reiniciar el tratamien|tu con una dosis reducida

Reacciones adversas de grado 4 (a excepcion
de anomalias de laboratorio sin relevancia

clinica)

Interrumpir el tratamiento.

Instaurar medidas terapéuticas adecuadas.

Si la reaccion adversa se resuelve hasta
considerarse de grado <1, reiniciar el
tratamiento con una dosis reducida.

Si la reaccion adversa no se resuelve,
interrumpir permanentemente la
administraciéon de CABOMETYX®.
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Elevacion de las enzimas hepaticas para
pacientes con CCR tratados con CABOMETYX®
en combinacién con nivolumab

ALT 0 AST >3 veces el LSN pero <10 veces el LSN | Interrumpir CABOMETYX y nivolumab hasta que

sin bilirrubina total simultanea = 2 veces el LSN EStﬂj reacciones adversas se hayan resuelto a
Grado=1

Se puede valorar la terapia con corticosteroides
si se sospecha de reaccidn inmuno-relacionada
(consultar la ficha técnica de nivolumahb).
Después de la recuperacion se puede valorar
reiniciar con un dnico medicamento o
secuencialmente con ambos medicamentos. Si
se reinicia con nivolumab, consultar la ficha
técnica de nivolumab.

ALT o AST > 10 veces el LSN o > 3 veces el LSN | Discontinuar de forma permanente CABOMETYX

con bilirrubina total simultinea > 2 veces el LSN | ¥ nivolumab. ) ] ]
Se puede valorar la terapia con corticosteroides
si se sospecha de reaccidn inmuno-relacionada

(consultar la ficha técnica de nivolumab.

Nota: La clasificacion de los grados de toxicidad estd de conformidad con los criterios de
terminologia del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version
4.0 (NCI-CTCAE v4)

Medicamentos concomitantes

Se deben usar con precaucién los medicamentos concomitantes que sean inhibidores
potentes de CYP3A4. Se debe evitar el uso crénico concomitante de inductores potentes de
CYP3AA4.

Se debe considerar la seleccién de un medicamento concomitante alternativo cuyo potencial
de induccién o inhibicion de CYP3A4 sea bajo o nulo.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

No se recomienda un ajuste especifico de la dosis de cabozantinib en pacientes de edad
avanzada (= 65 afios).

Raza
Existe poca experiencia de uso en pacientes no caucasicos.

Insuficiencia renal
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Cabozantinib se debe utilizar con precaucidon en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Cabozantinib no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave, ya
gue no se ha establecido su seguridad y eficacia en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve no se requiere ajuste de dosis. Dado que solo se
dispone de datos limitados para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Plugh
B), no se pueden realizar recomendaciones de dosis. En estos pacientes se recomienda una
estrecha monitorizacion de la seguridad global (ver las secciones advertencias especiales y
precauciones de uso y propiedades farmacocinéticas). No existe experiencia clinica en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Plugh C), por lo que cabozantinib no esta
recomendado en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

Los datos disponibles en pacientes con insuficiencia cardiaca son limitados. No es posible
hacer recomendaciones de dosificacion especificas.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de cabozantinib en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles al respecto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
encuentra que el interesado solicita modificacion de: indicaciones, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, interacciones, dosificaciobn / grupo etario,
informacién para prescribir e inserto referencia EMA smpc version 6, revision local del
texto version 4 Julio 2022 allegados mediante radicado 20221195243, para el producto
Cabometyx®, principio activo Cabozantinib 40 mg tableta recubierta, en las
indicaciones:

e Carcinoma de Células Renales (CCR):

e CABOMETYX® estd indicado como monoterapia en el tratamiento de
carcinoma de células renales (CCR) avanzado en adultos con ECOG 0-1
después del tratamiento con una terapia previa dirigida al factor de
crecimiento endotelial vascular.

e CABOMETYX®, en combinacion con nivolumab, estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células
renales avanzado.”, para lo cual presenta
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e Carcinoma Hepatocelular (CHC)

o CABOMETYX® esta indicado como monoterapia para el tratamiento de
carcinoma hepatocelular (CHC) en adultos que han sido tratados
previamente con Sorafenib.”

Respecto a la modificacion de la primera indicacién en Carcinoma de Células Renales
(CCR) la Salarecomienda aceptar lainclusion de la palabra monoterapia en laindicacion
de segunda linea en CCR.

Respecto a la solicitud de nueva indicacion en combinacion con nivolumab para el
tratamiento de primera linea en adultos con Carcinoma de Células Renales (CCR)
avanzado, el interesado presenta como soporte clinico principal el ensayo aleatorizado
y abierto de fase 3 CHECKMATE-9ER (CA2099ER) - NCT0314117, donde asigharon al
azar adultos con carcinoma de células renales avanzado de células claras no tratado
previamente en tres grupos de tratamiento: 1 para recibir nivolumab (240 mg cada 2
semanas) mas cabozantinib (40 mg una vez al dia), 2 sunitinib (50 mg una vez al dia
durante 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas) y 3. para recibir nivolumab (240 mg
cada 2 semanas) mas cabozantinib (40 mg una vez al dia) mas ipilimumab (1mg/kg IV
cada 3 semas por 4 dosis).

El punto final primario fue la supervivencia libre de progresion, segun lo determinado
por unarevision central independiente ciega. Los puntos finales secundarios incluyeron
la supervivencia general, la respuesta objetiva determinada por una revision
independiente y la seguridad. La calidad de vida fue un criterio de valoracién
exploratorio.

651 pacientes fueron asignados para recibir nivolumab mas cabozantinib (323
pacientes) o sunitinib (328 pacientes). Con una mediana de seguimiento de 18,1 meses,
la mediana de supervivencia libre de progresién fue de 16,6 meses (intervalo de
confianza [IC] del 95 %, 12,5 a 24,9) con nivolumab mas cabozantinib y de 8,3 meses (IC
del 95 %, 7,0 a 9,7) con sunitinib (cociente de riesgos instantaneos para la progresién
de la enfermedad o la muerte, 0,51 (IC del 95 %, 0,41 a 0,64; P <0,001). La probabilidad
de supervivencia global a los 12 meses fue del 85,7 % (IC del 95 %, 81,3 a 89,1) con
nivolumab més cabozantinib y del 75,6 % (IC del 95 %, 70,5 a 80,0) con sunitinib (razén
de riesgo de muerte, 0,60; IC del 98,89 %, 0,40 a 0,89; P = 0,001). Se produjo uha
respuesta objetiva en el 55,7 % de los pacientes que recibieron nivolumab mas
cabozantinib y en el 27,1 % de los que recibieron sunitinib (P<0,001). Los beneficios de
eficacia con nivolumab mas cabozantinib fueron consistentes en todos los subgrupos.
El interesado no presenta resultados del grupo que recibié cabozantinib, mas
nivolumab mas ipilimumab

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en 220% de los pacientes tratados
con nivolumab mé&s cabozantinib fueron diarrea, fatiga, hepatotoxicidad, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, estomatitis, erupcién cutanea, hipertension,
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hipotiroidismo, dolor musculoesquelético, disminucidn del apetito, nduseas, disgeusia,
dolor abdominal, tos e infeccién del tracto respiratorio superior.

Con base en lo anterior la Sala recomienda solicitar al interesado para que:

e Presente informacion clinica que evidencie el beneficio de agregar cabozantinib
a nivolumab en pacientes adultos con Carcinoma de Células Renales (CCR)
avanzado

e Datos de sobrevida global mas maduros del estudio CHECKMATE-9ER
(CA2099ER) - NCT0314117

e Informacion de los resultados obtenidos en el grupo de pacientes que recibio
cabozantinib mas nivolumab mas ipilimumab en el estudio CHECKMATE-9ER
(CA2099ER) - NCT0314117

e Informacion de los resultados de calidad de vida obtenidos en el estudio
CHECKMATE-9ER (CA2099ER) - NCT0314117

Finalmente, la Sala Informa al interesado que la solicitud de nueva indicacién como:
“...monoterapia para el tratamiento de carcinoma hepatocelular (CHC) en adultos que
han sido tratados previamente con Sorafenib.”, se encuentra bajo radicado No.
20221104503 y en Acta No. 15 de 2022 numeral 3.4.1.5 fue requerido.

3.4.1.6. XELJANZ® 5 mg

Expediente : 20059967
Radicado : 20221197237
Fecha : 1/09/2022
Interesado  : Pfizer S.A.S.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Citrato De Tofacitinib 8,078 mg equivalente a Tofacitinib
5,000 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Registro)

Artritis Reumatoide.

XELJANZ® / XELJANZ® XR (Tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes

adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que han presentado respuesta
inadecuada a uno o mas medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

(DMARDS).
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Artritis Psoriasica.

XELJANZ® |/ XELJANZ® XR (Tofacitinib) estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis psoriasica activa que han tenido una respuesta inadecuada al metotrexato
u otros medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Colitis Ulcerativa.

Xeljanz (Tofacitinib) esta indicado para la induccién y el mantenimiento del tratamiento en
pacientes adultos con colitis ulcerativa (CU) de actividad moderada a grave, con respuesta
inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a los corticosteroides, azatioprina (AZA), 6
mercaptopurina (6-mp) o antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT).

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al medicamento. No debe ser usado en combinacion con medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad reumatoidea de origen bioldégico o
inmunosupresores potentes tales como azatioprina y ciclosporina.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Moadificacién de dosificacion y grupo etario

- Inserto versién CDSv30.0_20Dic2021 allegado mediante radicado inicial
- IPP version CDSv30.0_20Dic2021 allegado mediante radicado inicial

Nuevas indicaciones
Artritis Reumatoide.

XELJANZ® 5 mg / XELJANZ® XR (tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que han presentado respuesta
inadecuada a uno o mas medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(DMARDS).

Artritis Psoriasica.
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XELJANZ® 5 mg / XELJANZ® XR (tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis psoriasica activa que no han respondido o0 son intolerantes a metotrexato u
otros medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Espondilitis anquilosante.

XELJANZ/XELJANZ XR (tofacitinib) estan indicados para el tratamiento de pacientes adultos
con espondilitis anquilosante (EA) activa que no han respondido adecuadamente a la terapia
convencional.

Colitis Ulcerativa.

XELJANZ® 5 mg (tofacitinib) estd4 indicado para la induccion y el mantenimiento del
tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerativa (CU) de actividad moderada a severa,
con respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a los corticosteroides,
azatioprina (AZA), 6 mercaptopurina (6-MP) o antagonistas del factor de necrosis tumoral
(TNF).

Artritis Idiopatica Juvenil de Curso Poliarticular.

XELJANZ (tofacitinib) esté indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil de curso
poliarticular (AlJcp) activa en pacientes con peso corporal igual o superior a 40 kg.

Nuevas precauciones y advertencias

Advertencias y Precauciones Especiales de Administracion.

Toda la informacién proporcionada en esta seccion para la indicacién de artritis reumatoide,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, colitis ulcerativa y artritis idiopatica juvenil de curso
poliarticular es aplicable para XELJANZ® 5 mg dos veces al dia.

Infecciones Serias.

Se han reportado infecciones serias y algunas veces letales debidas a patégenos bacterianos,
micobacterianos, fungicos invasivos, virales y otras infecciones oportunistas en pacientes con
artritis reumatoide que recibian inmunomoduladores, incluidos DMARDs y XELJANZ®. Las

infecciones serias mas frecuentemente reportadas con XELJANZ® incluyeron neumonia,
infeccion del tracto urinario, celulitis, herpes zoster, bronquitis, shock séptico, diverticulitis,

gastroenteritis,
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apendicitis y sepsis. De las infecciones oportunistas que se han reportado con XELJANZ®, se
encuentran: tuberculosis y otras infecciones micobacterianas, cryptococcus, candidiasis
esofagica, herpes zoster de multiples dermatomas, infeccion por citomegalovirus, infecciones
por el virus BK y listeriosis. Algunos pacientes han presentado la enfermedad mas diseminada
que localizada y a menudo tomaban concomitantemente inmunomoduladores como
metotrexato o corticoesteroides los cuales ademas de la artritis reumatoide pueden
predisponer a infecciones. También pueden presentarse otras infecciones serias que no fueron
reportadas en los estudios clinicos (por ejemplo, coccidioidomicosis).

En un amplio estudio aleatorizado de seguridad postautorizacion (PASS) en pacientes con AR
de 50 afilos 0 méas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé un
aumento en las infecciones graves dependiente de la dosis en pacientes tratados con
tofacitinib en comparacién con inhibidores del TNF (ver seccion 5.1). Algunas de estas
infecciones graves provocaron la muerte. También se informaron infecciones oportunistas en
el estudio.

No debe iniciarse el tratamiento con XELJANZ® en pacientes con infeccién activa, incluidas
infecciones localizadas. Los riesgos y los beneficios del tratamiento deben considerarse antes
de iniciar el tratamiento con XELJANZ® en pacientes con infecciones cronicas o recurrentes
0 en los que se han expuesto a tuberculosis o con antecedentes de infeccion seria u
oportunista, o que han recibido o han viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis
endémica o presentan condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infecciones.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacion con el desarrollo de signos y
sintomas de infeccidn durante y después del tratamiento con XELJANZ® o después de este.
Si un paciente desarrolla una infeccion seria, una infeccidn oportunista o septicemia debera
interrumpirse el tratamiento con XELJANZ®. Los pacientes que desarrollan una infeccion
durante el tratamiento con XELJANZ® deben someterse inmediatamente a una prueba
diagnostica completa apropiada para pacientes inmunocomprometidos, debera iniciarse el
tratamiento antimicrobiano apropiado y el paciente deberd someterse a un control estricto.

Debido a que existe mayor incidencia de infecciones en la poblacién anciana y en diabéticos
en general, debera tener precaucion cuando se trate a ancianos y pacientes con diabetes. Se
recomienda precaucion también en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar
crénica, ya que podrian ser mas proclives a infecciones. Se informaron eventos de enfermedad
pulmonar intersticial (algunos con desenlace mortal) en pacientes tratados con XELJANZ® un
inhibidor de la Janus-Kinasa, en ensayos clinicos y en el entorno poscomercializacion aunque
el rol de la inhibicion de la JAK en estos eventos es desconocido.

El riesgo de sufrir infecciones podria ser mas alto con mayores grados de linfopenia y los
recuentos de linfocitos deberian tenerse en cuenta al evaluar el riesgo de infeccion del

paciente.
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Tuberculosis.

Antes y segun los lineamientos aplicables, durante la administracion de XELJANZ®
/los pacientes deberan evaluarse y someterse a una prueba para determinar si presentan
infeccion latente o activa.

Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con la terapia estandar
antimicobacteriana antes de administrar XELJANZ®.

El tratamiento antituberculosis debe también considerarse antes de la administracion de
XELJANZ® en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que el curso
adecuado del tratamiento no se puede confirmar y en pacientes con prueba negativa de
tuberculosis latente, pero con factores de riesgo para infeccion de tuberculosis. Se recomienda
consultar a un profesional de la salud con experiencia y conocimiento en el tratamiento de la
tuberculosis para que ayude en la decision de si es apropiado iniciar o no el tratamiento
antituberculosis en un paciente especifico.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacion con el desarrollo de signos y
sintomas de tuberculosis, incluidos los pacientes con prueba negativa de infeccion de
tuberculosis latente antes del inicio del tratamiento.

Reactivacion Viral.

Se ha reportado reactivacion viral con el tratamiento con DMARDSs y en los estudios clinicos
de XELJANZ® se observaron casos de reactivacion del virus herpes (por ejemplo, herpes
zé6ster). En un amplio estudio aleatorizado de seguridad postautorizacion (PASS) en pacientes
con AR de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se
observé un aumento en los eventos de herpes zGster en pacientes tratados con tofacitinib en
comparacion con inhibidores del TNF. Se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B,
en la etapa de postcomercializacion, en pacientes tratados con XELJANZ®. Se desconoce el
impacto de XELJANZ® en la reactivacion de la hepatitis viral crénica. Los pacientes que fueron
hallados positivos para hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. Deben
realizarse estudios de deteccién de hepatitis viral conforme a las pautas clinicas antes de
comenzar el tratamiento con tofacitinib.

El riesgo de herpes zGster parece ser mayor en pacientes japoneses y coreanos tratados con
XELJANZ®.

Tromboembolismo venoso.

Se ha observado tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que toman XELJANZ en
ensayos clinicos e informes posteriores a la comercializaciéon. En un amplio estudio
aleatorizado (PASS) en pacientes con AR que tenian 50 afios 0 mas con al menos un factor
de riesgo cardiovascular adicional, los pacientes fueron tratados con tofacitinib 5 mg dos veces
al dia, tofacitinib 10 mg dos veces al dia o un inhibidor de TNF. Se observé un aumento
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dependiente de la dosis en los eventos de embolia pulmonar (EP) en pacientes tratados con
tofacitinib en comparacion con inhibidor de TNF . Muchos de estos eventos de EP fueron
graves y algunos resultaron en la muerte. Los eventos de EP se informaron con mayor
frecuencia en este estudio en pacientes que toman tofacitinib en relacion con otros estudios
en todo el programa de tofacitinib.

Se observaron eventos de trombosis venosa profunda (TVP) en los tres grupos de tratamiento
en este estudio.

Evalle a los pacientes para determinar los factores de riesgo de TEV antes de comenzar el
tratamiento y periddicamente durante el tratamiento. Use XELJANZ con precaucion en
pacientes de edad avanzada y en pacientes en los que se identifiquen otros factores de riesgo.
Evalle urgentemente a pacientes con signos y sintomas de TEV. Suspenda tofacitinib
mientras evalla la sospecha de TEV, independientemente de la dosis o indicacién.

Eventos Adversos Cardiovasculares Mayores (incluido el infarto de miocardio).

En un amplio estudio aleatorizado (PASS) en pacientes con AR de 50 afios o mas con al
menos un factor de riesgo cardiovascular adicional que fueron tratados con tofacitinib 5 mg
dos veces al dia, tofacitinib 10 mg dos veces al dia o un inhibidor del TNF, se reportaron
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE, por sus siglas en inglés), incluidos
episodios de infarto de miocardio, en los tres grupos de tratamiento de este estudio. Se apreci6
un incremento de infartos de miocardio no mortales en los pacientes tratados con tofacitinib
en comparacién con los pacientes en tratamiento con inhibidores del TNF. Los eventos
adversos cardiovasculares mayores (MACE, por sus siglas en inglés) incluidos episodios de
infarto de miocardio, fueron mas comunes en pacientes mayores y en pacientes con
tabaquismo activo o antecedente de tabaquismo. Se debe tener precaucion en el

tratamiento de pacientes ancianos, pacientes con tabaquismo activo o antecedente de
tabaquismo y pacientes con otros factores de riesgo cardiovasculares.

Neoplasias Malignas y Trastorno Linfoproliferativo (excluido el cancer de piel no melanoma
[CPNM])).

Los riesgos y beneficios del tratamiento con XELJANZ® deben considerarse antes de
comenzar la terapia en pacientes que actualmente tienen, o han tenido segun sus
antecedentes, neoplasias malignas excepto cancer de piel no melanoma (CPNM) tratado de
forma satisfactoria o al considerar continuar la administracion de XELJANZ® a pacientes que
han desarrollado una neoplasia maligna. Existe la posibilidad de que XELJANZ® afecte las
defensas del huésped contra neoplasias malignas.

Se han observado linfomas en los pacientes tratados con XELJANZ® en un amplio estudio
aleatorizado (PASS) en pacientes con AR de 50 afios o0 mas con al menos un factor de riesgo
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cardiovascular adicional. Aunque los pacientes con artritis reumatoide, en particular los que
tienen la enfermedad altamente activa podrian tener mayor riesgo que la poblacion general
(hasta varias veces), de desarrollar linfomas, se desconoce el papel de XELJANZ® en el
desarrollo de linfomas.

Se ha observado cancer de pulmon en pacientes tratados con XELJANZ. También se observo
cancer de pulmén en pacientes tratados con XELJANZ en un amplio estudio aleatorizado
(PASS) en pacientes con AR que tenian 50 afios o0 mas con al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional; se observé un aumento de los casos de cancer de pulmon en los
pacientes tratados con XELJANZ 10 mg dos veces al dia en comparacion con el inhibidor del
TNF. De los 30 canceres de pulmon notificados en el estudio en pacientes que tomaban
tofacitinib, todos menos 2 fueron en pacientes con tabaquismo activo o antecedente de
tabaquismo. Los pacientes con artritis reumatoide pueden tener un riesgo mayor que la
poblacion general de desarrollar cancer de pulmén. El papel de XELJANZ en el desarrollo de
cancer de pulmon es incierto.

Se observaron otras neoplasias malignas en estudios clinicos y en el marco posterior a la
comercializacion, incluyendo, pero no limitando a cancer de mama, melanoma, cancer de
prostata y cancer pancreatico.

Se desconoce el papel del tratamiento con XELJANZ® en el desarrollo y la evolucion de las
neoplasias malignas.

Se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes ancianos, pacientes con tabaquismo
activo o antecedente de tabaquismo y pacientes con otros factores de riesgo de malignidad.
Las recomendaciones para cancer de piel no melanoma se presentan a continuacion.

Artritis Reumatoide.

En los estudios clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis reumatoide, se
diagnosticaron 26 neoplasias malignas (excluido CPNM), entre las que se incluian 5 linfomas,
en 26 pacientes que estaban recibiendo XELJANZ® méas DMARDs, en comparacion con 0
neoplasias malignas (excluido CPNM) en los pacientes del grupo de placebo/placebo mas
DMARDs y 2 en 2 pacientes en el grupo tratado con adalimumab y 1 en 1 paciente en el grupo
tratado con metotrexato. Se trataron mas de 3800 pacientes (3942 pacientes-afio de
observacién) con XELJANZ® durante periodos de hasta 2 afios y aproximadamente 681
pacientes (203 pacientes-afio de observacion) fueron tratados con placebo durante un maximo
de 6 meses y 204 pacientes (179 pacientes-afios de observacion) se trataron con adalimumab
por 12 meses. La tasa de incidencia ajustada a la exposicion para neoplasias malignas y
linfoma fue 0,66 y 0,13 eventos por 100 pacientes-afio respectivamente, en los grupos de

XELJANZ®.
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En la poblacion de seguridad a largo plazo (4867 pacientes), la frecuencia de neoplasias
malignas (excluidas CPNM) y linfoma fue de 0,97 y 0,09 eventos por 100 pacientes—afos,
consistente con la frecuencia observada en el periodo controlado.

En un amplio estudio aleatorizado (PASS) en pacientes con AR que tenian 50 afios 0 mas con
al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé un aumento de neoplasias
malignas (excluyendo CPNM) en pacientes tratados con XELJANZ en comparacion con
inhibidor de TNF . Las neoplasias malignas (excluyendo CPNM) fueron mas comunes en
pacientes mayores y en pacientes con tabaquismo activo o antecedente de tabaquismo.

Avrtritis Psoriasica.

En 2 ensayos clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis psoriasica activa, hubo
3 neoplasias malignas (excluido el CPNM) en 474 pacientes (298 pacientes-afio de
observaciéon) que recibian XELJANZ® méas DMARDsc (6 a 12 meses de exposicion) en
comparacion con 0 neoplasias malignas en 236 pacientes (52,3 pacientes-afio) en el grupo
con placebo mas DMARDsc (3 meses de exposicion) y 0 neoplasias malignas en 106
pacientes (91 pacientes-afio) en el grupo con adalimumab mas DMARDsc (12 meses de
exposicion). No se informaron linfomas. La tasa de incidencia ajustada a la exposicion para
neoplasias malignas (excluido el CPNM) fue de 1,95 pacientes con eventos y 0 pacientes con
eventos por 100 pacientes-afio en los grupos con XELJANZ® que recibieron 5 mg dos veces
al dia'y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la poblacién de seguridad compuesta por los 2 ensayos clinicos de la Fase 3 y el ensayo
de extension a largo plazo (783 pacientes), la tasa de neoplasias malignas (excluido el CPNM)
fue de 0,63 pacientes con eventos por 100 pacientes-afo.

Espondilitis anquilosante

En la poblacion de seguridad combinada compuesta por 1 ensayo clinico de fase 2 controlado
con placebo y 1 ensayo clinico de fase 3 controlado con placebo en pacientes con espondilitis
anguilosante activa, no hubo neoplasias malignas (excluyendo CPNM) en 420 pacientes que
recibieron XELJANZ hasta 48 semanas (233 pacientes-afio de observacion).

Colitis ulcerativa.

En los estudios de induccion y mantenimiento controlados con placebo para la colitis
Ulcerativa, no hubo neoplasias malignas (excluyendo CPNM) en ningun grupo de XELJANZ®.
En toda la experiencia del tratamiento con XELJANZ® para la colitis Ulcerativa, se notificaron
neoplasias malignas (excluyendo CPNM) con una tasa de incidencia general de 0,5 eventos
por cada 100 pacientes-afios.

Céncer de piel no melanocitico.
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Se han informado céanceres de piel no melanociticos (CPNM) en pacientes tratados con
tofacitinib. También se notificaron CPNM en un amplio estudio aleatorizado (PASS) en
pacientes con AR de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional.
En este estudio, se observé un aumento en los CPNM en general, incluidos los carcinomas
cutdneos de células escamosas, en pacientes tratados con tofacitinib en comparacion con el
inhibidor del TNF. Dado que existe una mayor incidencia de CPNM en los ancianos y en
pacientes con antecedentes de CPNM, se debe tener precaucion al tratar este tipo de
pacientes. Se recomienda realizar examenes de piel de manera rutinaria en los pacientes con
mayor riesgo de cancer de piel.

Perforaciones Gastrointestinales.

Se han reportado eventos de perforacion gastrointestinal en ensayos clinicos incluyendo un
amplio estudio aleatorizado (PASS) en pacientes con AR que tenian 50 afios o mas con al
menos un factor de riesgo cardiovascular adicional. Se desconoce el papel de la inhibicion de
la JAK en estos eventos. Los eventos reportados fueron principalmente perforacién
diverticular, peritonitis, absceso abdominal y apendicitis. En los ensayos clinicos en artritis
reumatoide, la tasa de incidencia de la perforacion gastrointestinal en todos los estudios (Fase
1, Fase 2, Fase 3y de extensién a largo plazo) para todos los grupos de tratamiento y todas
las dosis fue 0,11 eventos por 100 pacientes-afio con el tratamiento con XELJANZ®. Los
eventos fueron principalmente reportados como perforaciéon diverticular, peritonitis, absceso
abdominal y apendicitis. Todos los pacientes que desarrollaron perforaciones
gastrointestinales estaban tomando concomitantemente

antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o corticoesteroides. Se desconoce la contribucién
relativa de estos medicamentos concomitantes con respecto a XELJANZ® para el desarrollo
de perforaciones gastrointestinales. La tasa de incidencia en los ensayos clinicos de psoriasis
fue de 0,09 eventos/100 pacientes- afio. La tasa de incidencia en los ensayos clinicos de artritis
psoriasica (Fase 3 y extensién a largo plazo) fue de 0,13 pacientes con eventos por cada 100
pacientes- afio con la terapia con XELJANZ®. En los ensayos clinicos de espondilitis
anquilosante, no se produjeron eventos de perforacién gastrointestinal en 420 pacientes que
recibieron XELJANZ hasta 48 semanas (233 pacientes-afio de observacion).

En los estudios de induccion controlados con placebo para la colitis ulcerativa, la perforacion
gastrointestinal (todos los casos) ocurrié en 2 (0.2%) pacientes tratados con XELJANZ® 10
mg dos veces al dia y en 2 (0.9%) pacientes que recibieron placebo. En el estudio de
mantenimiento de Fase 3 para la colitis Ulcerativa, la perforacién gastrointestinal (todos los
casos) no se informé en pacientes tratados con XELJANZ® y se inform6 en 1 paciente tratado
con placebo.

XELJANZ® debe utilizarse con precaucion en pacientes que pueden estar en mayor riesgo de
sufrir una perforaciébn gastrointestinal (por ejemplo, pacientes con antecedentes de
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diverticulitis). Los pacientes que presentan nuevos sintomas abdominales deben evaluarse
inmediatamente para identificar de manera temprana si existe perforacién gastrointestinal.

Fracturas

Se observado fracturas en pacientes tratados con XELJANZ/XELJANZ XR/XELJANZ Solucién
oral en estudios clinicos y en el entorno posterior a la comercializacion.

En estudios clinicos controlados de fase 3 en pacientes con AR, durante la exposicion de 0 a
3 meses, las tasas de incidencia de fracturas para XELJANZ 5 mg dos veces al dia, XELJANZ
10 mg dos veces al dia y placebo fueron 2,11, 2,56 y 4,43 pacientes con eventos por 100
Pacientes-afio, respectivamente.

En un gran PASS aleatorizado en pacientes con AR de 50 afios 0 mayores con al menos un
factor de riesgo cardiovascular adicional, se observaron fracturas en los grupos de tratamiento
con inhibidores de TNF y XELJANZ.

Se debe tener precaucion en pacientes con factores de riesgo conocidos de fracturas, como
pacientes de edad avanzada, mujeres y pacientes con uso de corticosteroides.

Hipersensibilidad.

Se han observado reacciones como angioedema y urticaria, que pueden reflejar una
hipersensibilidad al medicamento, en pacientes que recibieron XELJANZ® / XELJANZ® XR.
Algunos de estos eventos fueron serios. Muchos de estos eventos ocurrieron en pacientes que
tenian historial de alergias mdltiples. Si ocurre una reaccion seria de hipersensibilidad,
interrumpa inmediatamente la administracion de tofacitinib mientras se evalla la causa o
causas potenciales de la reaccion.

Parametros de Laboratorio.
Linfocitos:

Los recuentos de linfocitos de <500 células/mm?® estuvieron asociados con un aumento de la
incidencia de infecciones tratadas y serias. No se recomienda iniciar el tratamiento con
XELJANZ® en pacientes con bajo recuento de linfocitos (es decir, <500 células/mm?). En
pacientes que desarrollan un recuento absoluto confirmado de linfocitos <500 células/mm3, no
se recomienda el tratamiento con XELJANZ®. Los linfocitos deben controlarse al inicio y cada
3 meses de ahi en adelante. Para las modificaciones recomendadas con base en el recuento
de linfocitos.

Neutrdfilos:
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El tratamiento con XELJANZ® se asocié con un aumento de la incidencia de neutropenia
(<2000 células/mm?) en comparacion con placebo. No se recomienda iniciar el tratamiento con
XELJANZ® en pacientes con un recuento bajo de neutréfilos (es decir, RAN <1000
células/mm?). Para los pacientes que se encuentra en tratamiento con XELJANZ® 5 mg dos
veces al dia 0 XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia que desarrollan RAN persistente de 500-
1000células/mmé, interrumpir la dosificacion de XELJANZ® / XELJANZ® XR hasta que el RAN
sea > 1000 células/mm?3. En los pacientes que desarrollan recuento absoluto de neutréfilos
confirmado <500 células/mm?® no se recomienda el tratamiento con XELJANZ®/ XELJANZ®
XR. Los neutréfilos deben controlarse al inicio y después de 4 a 8 semanas de tratamiento y
de ahi en adelante cada 3 meses.

Hemoglobina:

No se recomienda iniciar el tratamiento con XELJANZ® en pacientes con valores bajos de
hemoglobina (es decir <9 g/dL). El tratamiento con XELJANZ® debe interrumpirse en
pacientes que desarrollan niveles de hemoglobina <8 g/dL o cuyos niveles de hemoglobina
disminuyen >2 g/dL durante el tratamiento. La hemoglobina debe controlarse al inicio del
tratamiento y después de 4 a 8 semanas de tratamiento y de ahi en adelante cada 3 meses.

Lipidos:

El tratamiento con XELJANZ® se asocié con aumentos de los parametros de lipidos como por
ejemplo el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los efectos maximos se observaron generalmente
dentro de un plazo de 6 semanas. También se notificaron aumentos del colesterol total, el
colesterol LDL y el colesterol HDL en un amplio estudio aleatorizado (PASS) en pacientes con
AR de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional.

La evaluacién de los parametros de lipidos debe realizarse aproximadamente 4 a 8 semanas
después del inicio del tratamiento con XELJANZ®. Los pacientes deben manejarse de acuerdo
con las recomendaciones clinicas (por ejemplo, las recomendaciones del Programa Nacional
de Educacién sobre el Colesterol) para el tratamiento de la hiperlipidemia. Los aumentos en el
colesterol total y LDL asociados con XELJANZ® podrian disminuirse a los niveles previos al
tratamiento con terapia con estatinas.

Vacunas.

No se encuentra disponible ningin dato sobre la respuesta a la vacunacién viva o a la
transmision secundaria de infecciones a través de vacunas vivas a pacientes que estaban
recibiendo XELJANZ®. Se recomienda que las vacunas vivas no se administren
concurrentemente con XELJANZ® / XELJANZ® XR. Se recomienda que todos los pacientes
se encuentren al dia con todas las vacunas de acuerdo con las directrices de vacunacion
vigentes antes de iniciar el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR. El intervalo entre las
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vacunaciones vivas y el inicio del tratamiento con tofacitinib deberia coincidir con los
lineamientos de vacunacion actuales en lo que respecta a los agentes inmunomoduladores.
De acuerdo con estos lineamientos, si se administra una vacuna viva contra el zoster,
solamente deberia administrarse a pacientes con antecedentes conocidos de varicela o a
aguellos que son seropositivos para el virus varicela-zéster. Las vacunas deberian
administrarse al menos 2 semanas, pero preferentemente 4 semanas, antes de iniciar la
administracién de agentes inmunomoduladores como tofacitinib.

En un ensayo clinico controlado, se evalué la respuesta humoral a la inoculacion simultanea
de la vacuna antineumocdcica de polisacéaridos y la vacuna contra la influenza en pacientes
con artritis reumatoide que tomaban tofacitinib 10 mg dos veces al dia o placebo se evaluo.
Un porcentaje similar de pacientes alcanzé una respuesta humoral satisfactoria a la
vacunacion contra la influenza (aumento de = 4 veces en = 2 de 3 antigenos) en los grupos de
tratamiento con tofacitinib (57%) y placebo (62%) de los grupos de tratamiento. Se observé
una reduccién modesta en el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta humoral
satisfactoria a la vacuna antineumocadcica de

polisacaridos (aumento de =2 veces en = 6 de 12 serotipos) en los pacientes tratados con una
monoterapia de con tofacitinib (62%) y una monoterapia con metotrexato (62%) como en una
comparacion con el placebo (77%), con una mayor reduccion de la tasa de respuesta de los
pacientes que recibieron tanto tofacitinib como metotrexato (32%). Se desconoce la
significancia clinica.

Otro estudio de las vacunas evalué6 la respuesta humoral a la inoculaciéon simultdnea de la
vacuna antineumocécica de polisacaridos y la vacuna contra la influenza en pacientes que
recibian 10 mg tofacitinib dos veces al dia durante una media de aproximadamente 22 meses.
Mas del 60% de los pacientes tratados con tofacitinib (con o sin metotrexato) tuvieron
respuestas satisfactorias a la vacuna antineumocécica y la vacuna contra influenza. En
concordancia con el ensayo controlado, los pacientes que recibieron tanto tofacitinib como
MTX tuvieron una menor de respuesta a la vacuna antineumocécica de polisacaridos en
comparacion con la monoterapia de tofacitinib (el 66% frente al 89%).

Un estudio controlado que se llevd a cabo en pacientes con artritis reumatoidea que recibian
metotrexato de base evalué las respuestas humorales y mediadas por células a la
inmunizacién por medio de una vacuna viva atenuada de virus (Zostavax) indicada para la
prevencion del herpes zoster. La inmunizacién ocurrié 2 a 3 semanas antes de iniciar un
tratamiento de 12 semanas con tofacitinib 5 mg dos veces al dia o placebo. Seis semanas
después de la inmunizacion con la vacuna contra el zéster, aquellos pacientes que recibieron
tofacitinib y placebo exhibieron respuestas humorales y mediadas por células similares
(cambio medio del aumento de anticuerpos IgG anti-VZV del 2,11 en el grupo que recibia
tofacitinib 5 mg dos veces al diay del 1,74 en el grupo que recibia el placebo dos veces al dia;
aumento medio de IgG anti-VZV 21,5 en el 57% de los pacientes que recibieron tofacitinib y
en el 43% de los que recibieron el placebo; el cambio medio del aumento de células
formadoras de manchas mediante ELISPOT especifico de células T de VZV fue del 1,5 en el
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grupo de tofacitinib 5 mg dos veces al dia 'y del 1,29 en el grupo de placebo dos veces al dia).
Estas respuestas fueron similares a las observadas en los voluntarios sanos de 50 afios o
mas.

En este estudio un paciente presentd diseminacion de la cepa de la vacuna contra el virus de
varicela-zoster, 16 dias después de la vacunacion. El paciente no tenia el virus de la varicela
segun lo demostraron sus antecedentes de infeccidén de varicela y la ausencia de anticuerpos
antivaricela en el periodo inicial. Se interrumpié la administracion de tofacitinib y el sujeto se
recuperd después de recibir un tratamiento con dosis estdndar de medicamento antiviral.
Andlisis posteriores demostraron que este paciente habia tenido respuestas robustas de
anticuerpos contra la vacuna y células T antivaricela, aproximadamente 6 semanas después
de la vacunacién, pero no 2 semanas después de ella, tal como se esperaba para una infeccion
primaria.

Pacientes con Insuficiencia Renal.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En
insuficiencia renal moderada a severa, para pacientes en tratamiento con XELJANZ® 5 mg
dos veces al dia, reducir la dosis a 5 mg una vez al dia, y para pacientes con XELJANZ ® XR
11 mg una vez al dia, cambiar a 5 mg una vez al dia.

En los ensayos clinicos, XELJANZ® / XELJANZ® XR no se evalu6 en pacientes con valores
de depuracioén de creatinina al inicio del estudio <40 mL/min (estimados mediante la ecuacion
de Cockroft-Gault).

Pacientes con Insuficiencia Hepética.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve. La dosis
de XELJANZ®/XELJANZ® XR no debe superar los 5 mg una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada.

El tratamiento con XELJANZ®/XELJANZ® XR no deberia administrarse en pacientes con
insuficiencia hepatica severa. En los ensayos clinicos, XELJANZ® no se evalud en pacientes
con insuficiencia hepatica severa o en pacientes con serologia positiva para VHB o VHC.

Combinacion con otras terapias.
Artritis reumatoide.

No se ha estudiado XELJANZ® y su administracion debe evitarse en pacientes con AR en
combinacién con DMARDSs biolégicos tales como antagonistas del TNF, antagonistas de RIL-
1, antagonistas de RIL-6, anticuerpos monoclonales anti-CD20 y los moduladores selectivos
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coestimulacién e inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina debido a la
posibilidad de aumento de la inmunosupresion y el riesgo mayor de infeccion.

Avrtritis Psoriasica.

XELJANZ® no se ha estudiado y se debe evitar su administracion a pacientes con artritis
psoriasica en combinacion con DMARD biolégicos como antagonistas de TNF, antagonistas
de IL-17 y antagonistas de IL-12/IL-23 e inmunosupresores potentes como azatioprina y
ciclosporina debido a la posibilidad de aumento de la inmunosupresion y aumento del riesgo
de infecciones.

La administracion de XELJANZ® en combinacion con inhibidores de fosfodiesterasa 4 no se
ha estudiado en ensayos clinicos de XELJANZ®.

Espondilitis anquilosante

No se ha estudiado y no se recomienda el uso de XELJANZ en combinacién con FARME
biolégicos o con inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina.

Colitis ulcerativa.

XELJANZ no se ha estudiado y debe evitarse su uso en pacientes con colitis ulcerativa en
combinacién con agentes bioldgicos como los antagonistas del TNF y vedolizumab, y/o
inmunosupresores potentes como la azatioprina, 6 mercaptopurina, tacrolimus y ciclosporina
debido a la posibilidad de un aumento inmunosupresion y aumento del riesgo de infeccién.

Artritis Idiopatica Juvenil de Curso Poliarticular

XELJANZ no se ha estudiado y su uso se debe evitar en pacientes con AlJcp en combinacion
con medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus siglas
en inglés), agentes biolégicos (por ejemplo, antagonistas del receptor de interleucina 6 [IL-6R]
y moduladores de coestimulacién selectiva) e inmunosupresores potentes tales como la
azatioprina y la ciclosporina, debido a la posibilidad de aumento de la inmunosupresion y
aumento del riesgo de infeccion.

Nuevas reacciones adversas
Artritis Reumatoide.

Los siguientes datos incluyen 6 estudios multicéntricos, controlados y doble ciego de diferentes
duraciones de entre 6 y 24 meses. En estos estudios, los 3200 pacientes fueron asignados
aleatoriamente y tratados a dosis de monoterapia de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (616
pacientes) o 10 mg dos veces al dia (642 pacientes) y a dosis de politerapia con DMARDs
(incluido metotrexato) de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (973 pacientes) o de 10 mg dos
veces al dia (969 pacientes).
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Todos los pacientes en estos estudios tenian artritis reumatoidea de moderada a severa. La
poblacién del estudio tratada con XELJANZ® tenia una edad media de 52,1 afios y el 83,2%
era de sexo femenino.

La poblacion de seguridad a largo plazo incluye todos los pacientes que participaron en un
estudio controlado, doble ciego (incluidos estudios iniciales de la fase de desarrollo) y que
posteriormente participaron en uno de los dos estudios de seguridad a largo plazo.

Un total de 6194 pacientes (de las Fases 1, 2, 3y de los estudios de extension a largo plazo)
recibieron un tratamiento con cualquier dosis de XELJANZ® de una duraciéon media de 3,13
afos, con 19.405,8 pacientes-afios de exposicidn total acumulada al medicamento basandose
en mas de 8 afios de exposicion continua a XELJANZ®.

La informacion de seguridad también se incluye para un estudio grande (N = 4362),
aleatorizado, posterior a la autorizacion (PASS) en pacientes con AR gue tenian 50 afios o
mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional (factores de riesgo CV definidos
como: tabaquismo activo, diagnostico de hipertension, diabetes mellitus, antecedentes
familiares de enfermedad coronaria prematura, antecedentes de enfermedad arterial
coronaria, incluyendo antecedentes de procedimiento de revascularizacion, injerto de
derivacion de arteria coronaria, infarto de miocardio, paro cardiaco, angina inestable, sindrome
coronario agudo y presencia de enfermedad extraarticular asociada con AR, por ejemplo,
nddulos, sindrome de Sjogren, anemia de enfermedad crénica, manifestaciones pulmonares),
y estaban en una dosis de fondo estable de metotrexato.

Los pacientes fueron asignados al azar a tofacitinib de forma abierta de 10 mg dos veces al
dia, tofacitinib 5 mg dos veces al dia o un inhibidor de TNF (el inhibidor de TNF era etanercept
50 mg una vez a la semana o adalimumab 40 mg cada dos semanas) en una proporcion 1:1:1.
Las variables coprimarias de evaluacidon son tumores malignos adjudicados (excluyendo
CPNM) y eventos cardiovasculares adversos mayores adjudicados (MACE); la incidencia
acumulada y la evaluacién estadistica de los puntos finales estan cegadas. El estudio es un
estudio basado en eventos que también requiere que al menos 1500 pacientes sean seguidos
durante 3 afos. El tratamiento del estudio de tofacitinib 10 mg dos veces al dia se interrumpié
y los pacientes cambiaron a 5 mg dos veces al dia debido a una sefial dependiente de la dosis
de EP.

Artritis Psoriasica.

Se estudié XELJANZ® 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia en dos ensayos clinicos
de Fase 3 doble ciego en pacientes con artritis psoridsica activa (PsA).

El Estudio de PsA-I tuvo una duracién de 12 meses e incluyé a 422 pacientes que tuvieron
una respuesta inadecuada a un DMARDsc y que no se habian tratado previamente con un

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . . ©
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIiMQA | Te Acompana

DMARD biolégico inhibidor de TNF (TNFi). El Estudio de PsA-I incluyd un periodo controlado
con placebo de 3 meses y también incluyé adalimumab 40 mg por via subcutanea una vez
cada 2 semanas

durante 12 meses. El Estudio de PsA-Il tuvo una duracion de 6 meses e incluyé a 394
pacientes que tuvieron una respuesta inadecuada a al menos un TNFi aprobado. El Estudio
de PsA-Il incluy6 un periodo controlado con placebo de 3 meses. A todos los pacientes en los
ensayos clinicos debieron recibir tratamiento con una dosis estable de un DMARDsc [la
mayoria recibié metotrexato (el 78,2%)]. En los ensayos clinicos de Fase 3, se aleatorizé a los
pacientes y se trataron con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (238 pacientes) o XELJANZ®
10 mg dos veces al dia (236 pacientes). La poblacion del estudio aleatorizada y tratada con
XELJANZ® (474 pacientes) incluyé a 45 (9,5%) pacientes de 65 afios 0 mas y 66 (13,9%)
pacientes con diabetes en el periodo inicial.

Se realiz6é un ensayo clinico adicional, abierto, a largo plazo que incluy6 a 680 pacientes con
artritis psoriasica que originalmente participaron en uno de los 2 ensayos clinicos controlados
doble ciego. Los pacientes que participaron en este ensayo clinico abierto se trataron
inicialmente con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia, A inicio del mes 1, se permitié un aumento
escalonado de la dosis a XELJANZ® 10 mg dos veces al dia a discrecion del investigador;
también se permitié una posterior reduccion de la dosis a 5 mg dos veces al dia. Esto limita la
interpretacion de los datos de seguridad a largo plazo con respecto a la dosis.

De los 783 pacientes (a partir del 10 de mayo de 2016) que recibieron dosis de XELJANZ® de
5 mg dos veces al dia 0 10 mg dos veces al dia en ensayos clinicos de artritis psoriasica, 665
recibieron tratamiento durante 6 meses o mas, de los cuales

437 recibieron tratamiento durante un afio o mas de los cuales 44 recibieron tratamiento
durante 24 meses 0 mas.

Espondilitis anquilosante.

XELJANZ 5 mg dos veces al dia se estudié en pacientes con espondilitis anquilosante (EA)
activa en un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
(Estudio AS-1) y se incluy6 en un ensayo de fase 2 aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y de rango de dosis. (Estudio AS-II).

El estudio AS-I inscribié a pacientes que tuvieron una respuesta inadecuada a al menos 2
AINE. El estudio AS-I incluy6 un periodo de tratamiento doble ciego de 16 semanas en el que
los pacientes recibieron XELJANZ 5 mg o placebo dos veces al diay un periodo de tratamiento
abierto de 32 semanas en el que todos los pacientes recibieron XELJANZ 5 mg dos veces al
dia.

El estudio AS-II inscribié a pacientes que tuvieron una respuesta inadecuada a al menos 2
AINE. Este ensayo clinico incluy6 un periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas en el
gue los pacientes recibieron XELJANZ 2 mg, 5 mg, 10 mg o placebo dos veces al dia. Este
ensayo también incluyé un periodo de seguimiento de 4 semanas.
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En la poblacion de seguridad de los ensayos clinicos combinados de Fase 2 y Fase 3, un total
de 420 pacientes fueron tratados con XELJANZ 2 mg, 5 mg o 10 mg dos veces al dia. De
estos, 316 pacientes fueron tratados con XELJANZ 5 mg dos veces al dia hasta por 48
semanas. Entre estos 316 pacientes, 253 recibieron tratamiento durante 6 meses o mas, y
entre estos 253 pacientes, 108 recibieron tratamiento durante 12 meses o0 mas. En el periodo
combinado doble ciego controlado con placebo, 185 pacientes fueron aleatorizados y tratados
con XELJANZ 5 mg dos veces al dia y 187 fueron aleatorizados y tratados con placebo hasta
por 16 semanas. Se permitié el tratamiento concomitante con dosis estables de cDMARD,
AINE o corticosteroides (<10 mg/dia). La poblacién del estudio de 420 pacientes aleatorizados
y tratados con XELJANZ incluyd 13 (3,1 %) pacientes de 65 afios o mayores y 18 (4,3 %)
pacientes con diabetes al inicio del estudio.

Colitis Ulcerativa.

Los siguientes datos de seguridad se basaron en 4 estudios aleatorios, doble ciego,
controlados con placebo: 2 estudios de induccion de fase 3 de disefio idéntico (UC |y UC II),
un estudio de mantenimiento de fase 3 (UC Ill) y Estudio de induccion fase 2 de una dosis (UC
V). Los pacientes con colitis Ulcerativa de actividad moderada a severa se inscribieron en los
estudios de induccién de Fase 2 y Fase 3. En los estudios de induccion, los pacientes
aleatorizados recibieron tratamiento con XELJANZ 10 mg dos veces al dia (938 pacientes
combinados) o placebo (282 pacientes combinados) por arriba a 8 semanas. Los pacientes
que completaron el Estudio UC | 0 el Estudio UC Il y lograron una respuesta clinica ingresaron
al Estudio UC lll. En el Estudio UC lll, los pacientes fueron aleatorizados, de modo que 198
pacientes recibieron XELJANZ 5 mg dos veces al dia, 196 pacientes recibieron XELJANZ 10
mg dos veces al dia, y 198 pacientes recibieron placebo hasta 52 semanas. Se prohibio el uso
concomitante de inmunosupresores 0 productos biolégicos durante estos estudios. Se
permitieron dosis estables concomitantes de corticosteroides orales en los estudios de
induccién, con disminucion gradual de corticosteroides hasta la interrupcion obligatoria dentro
de las 15 semanas de ingresar al estudio de mantenimiento. Ademas de los estudios de
induccién y mantenimiento, la seguridad a largo plazo fue evaluado en un estudio de extension
a largo plazo de etiqueta abierta (Estudio UC V).

Artritis Idiopatica Juvenil de Curso Poliarticular

Los siguientes datos de seguridad se basaron en el ensayo clinico doble ciego y controlado
con placebo de Fase 3 (Estudio AlJcp-1) en un total de 225 pacientes con AlJcp (56 de sexo
masculino y 169 de sexo femenino) de 2 a <18 afios de edad, tratados con XELJANZ en dosis
de 5 mg dos veces al dia con o sin MTX concomitante.

Experiencia de los Ensayos Clinicos.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . . ©
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQA | Te Acompana

La categoria mas comun de reacciones adversas graves en artritis reumatoide, artritis
psoridsica y artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular fueron las infecciones graves.

En los estudios de induccién y mantenimiento, en todos los grupos de tratamiento, las
categorias mas comunes de reacciones adversas serias en pacientes con Colitis Ulcerativa
fueron infecciones y desoérdenes intestinales.

Artritis Reumatoide.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas durante los primeros 3 meses en los
ensayos clinicos controlados (que ocurrieron en 22% los pacientes tratados con monoterapia
con XELJANZ® o con politerapia con DMARDS) fueron dolor de cabeza, infecciones de las
vias respiratorias superiores, nasofaringitis, hipertensién, nauseas y diarrea.

La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas
durante los primeros tres meses de los estudios controlados con placebo o metotrexato, doble
ciego fue del 3,8% de los pacientes que estaban tomando XELJANZ® y 3,2% de los pacientes
gue fueron tratados con placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la
interrupcién de XELJANZ® fueron las infecciones. Las infecciones mas frecuentes que
conllevaron a la interrupcién del tratamiento del tratamiento fueron herpes zéster y neumonia.

Artritis Psoriasica.

En la artritis psoridsica activa, las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia
durante las primeras 12 semanas en los ensayos clinicos controlados con placebo (que
ocurrieron en 22% de los pacientes tratados con XELJANZ® y al menos 1% mas que la tasa
observada en pacientes con placebo) fueron bronquitis, diarrea, dispepsia, fatiga, dolor de
cabeza, nasofaringitis y faringitis.

La proporcién de pacientes que interrumpié el tratamiento debido a cualquier reaccion adversa
durante las primeras 12 semanas de los estudios doble ciego controlados con placebo fue de
3,2% para los pacientes tratados con XELJANZ® y 2,5% para los

pacientes tratados con placebo. La infeccibn mas comin como resultado de la

interrupcion de la terapia fue sinusitis.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica activa tratados
con XELJANZ® fue coherente con el perfil de seguridad en pacientes con artritis reumatoide.

Espondilitis anquilosante
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En la espondilitis anquilosante activa, las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia durante las primeras 16 semanas en los ensayos clinicos controlados (que
ocurrieron en 22 % de los pacientes tratados con XELJANZ y al menos un 1 % mas que la
tasa observada en pacientes con placebo) fueron reacciones en las vias respiratorias
superiores. infeccion del tracto, influenza y fatiga.

Colitis Ulcerativa.

Las reacciones adversas que ocurrieron en por lo menos el 2% de los pacientes que recibian
XELJANZ® 10 mg dos veces al dia y por lo menos 1% mas grande que las observadas en
pacientes recibiendo placebo en los estudios de induccion (Estudio UC-I, estudio UC-Il y
estudio UC-V) fueron: incremento en fosfoquinasa sérica, nasofaringitis, pirexia y dolor de
cabeza.

En los estudios de induccién y mantenimiento, en todos los grupos de tratamiento, las
categorias mas comunes de reacciones adversas serias fueron desordenes gastrointestinales
e infecciones, y la reaccion adversa seria mas comun fue el empeoramiento de la colitis
ulcerativa.

En los estudios clinicos controlados para la colitis ulcerativa, 1 caso de cancer de mama fue
reportado en un paciente tratado con placebo y no se observaron casos de canceres solidos
o linfomas en los pacientes tratados con XELJANZ®. También se observaron neoplasias en el
estudio de extension a largo plazo en pacientes con colitis ulcerativa tratados con XELJANZ®,
incluyendo canceres sélidos y linfomas.

En los estudios de induccién y mantenimiento, la razon mas frecuente para la discontinuacion
del estudio fue el empeoramiento de la colitis ulcerativa. Excluyendo las discontinuaciones
debidas al empeoramiento de la colitis ulcerativa, la proporcibn de pacientes que
descontinuaron el tratamiento debido a las reacciones adversas fue menor del 5% en
cualquiera de los grupos de tratamiento de XELJANZ® o placebo en estos estudios.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con colitis ulcerativa tratados con
XELJANZ® fue consistente con el perfil de seguridad de XELJANZ®
para las demas indicaciones.

Artritis Idiopatica Juvenil de Curso Poliarticular

En la Fase 3 fundamental (Estudio AlJcp-lI [A3921104]), en pacientes con artritis idiopatica
juvenil de 2 a <18 afios de edad, las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia en
>5% de los pacientes tratados con el tofacitinib en dosis de 5 mg dos veces al dia fueron
infecciones de las vias respiratorias superiores, dolor de cabeza, nasofaringitis, pirexia,
nauseas y vomitos.
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Las Reacciones Adversas (RAM) listadas en la tabla 4 se presentan por Clasificacion de
Sistema de Organos (SOC). Al interior de cada SOC los efectos no deseados son presentados
en orden descendente de seriedad.

Tabla 4: Reacciones Adversas para XELJANZ®.

Tabla de reacciones adversas a medicamentos con términos preferidos

enumerados por frecuencia decreciente dentro de cada SOC (AR, PsA, UC, EA Yy

AlJcp combinados)

Sistema de clasificacion de Término RAM Frecuencia (%)

organos (SOC)
Nasofaringitis 8.8

Infecciones e infestaciones. Infeccion del tracto urinario 4,0
Brongquitis 3.3
Herpes Zoster 2.3
Influenza 2,2
Sinusitis 2,0
Faringitis 1.8
Neumonia 1.0
Infeccion viral 0.6
Gastroenteritis viral 0,5
Herpes simplex 0.6
Celulitis 0.5
Pielonefritis 0.1
Diverticulitis 0,1
Tuberculosis 0,1
Sepsis 0,07
Meninagitis criptococica? 0,03
Infeccion micobacteriana 0.03
atipica”
Infeccidon por complejo 0.03
Mycobacterium avium®
Artritis bacteriana® 0.03
Tuberculosis del sistema 0.03
nervioso central®
Encefalitis® 0.03
Fascitis necrosante” 0.03
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Bacteremia® 0.03
Bacteriemia estafilocécica® 0.03
Neumonia neumocécica” 0.03
Urosepsis 0.01
Tuberculosis diseminada 0.01
Neumonia por 0,01
Pneumocystis jiroveci
Neumonia bacteriana 0.01
Infeccion por 0,01
citomegalovirus

Neoplasias benignas, Canceres de piel no 0.2

malignas y no especificadas | melanoma®
(incluidos quistes y polipos)

Trastornos de la sangre y del | Anemia 1.8
sistema linfatico. Leucopenia 0,5
Neutropenia 0.4
Linfopenia 0,2
Trastornos del sistema Hipersensibilidad al 0.8
inmunoclogico medicamento®
Trastornos del metabolismo y | Hiperlipidemia 1.2
la nutricién. Dislipidemia 0.8
Deshidratacion 0.1
Trastornos Psiquiatricos Insomnio 0.8
Trastornos del sistema Cefalea 5.5
nervioso Parestesia 0.6
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Trastornos vasculares Hipertension 3,5
Tromboembolismo venoso' 0,1
Trastornos respiratorios, Tos 24
toracicos y mediastinicos Disnea 0,5
Congestion nasal 0.4
Trastornos gastrointestinales | Diarrea 4,0
Nausea 3.6
Dispepsia 2,1
Vémito 1.7
Dolor abdominal 1.6
Gastritis 1.2
Trastornos hepatobiliares Esteatosis hepéatica 0.4
Trastornos de la piel y del Erupcidn 1.5
tejido subcutaneo Prurito 0,7
Eritema 0,3
Trastornos Artralgia 3,0
musculoesqueléticos y del Dolor musculoesquelético 0.7
tejido conjuntivo Inflamacion de 0.4
articulaciones
Tendinitis 0.3
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Trastornos generales y Edema periferico 1.6
condiciones en el sitio de Fatiga 1.3
administracion Pirexia 1,3
Investigaciones Aumento de la 4.5
creatinfosfoquinasa en
sangre
Aumento de peso 1.8
Aumento de la gamma- 1.5
glutamiltransferasa
Aumento del colesterol en 1.1
sangre
Aumento de las 0,7
lipoproteinas de baja
densidad
Aumento de las enzimas 0,6
hepaticas
Aumento de la creatinina 0.5
en sangre
Aumento de transaminasas 0,3
Prueba de funcion hepatica 0,1
anormal
Lesiones, intoxicaciones y Esguince de ligamento 0,6
complicaciones de Contractura muscular 0,5
procedimientos
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Abreviaturas: ADR = reaccion adversa al farmaco; EA = espondilitis anquilosante ;CPNM = canceres de piel no
melanoma; PsA = artritis psoriasica; AlJpc= Artritis Idiopatica Juvenil de Curso Poliarticular PT = término
preferido; RA = artritis reumatoide; CU = colitis ulcerosa.

3 Las frecuencias se basan en datos agrupados de ensayos clinicos aleatorizados de fase 3.

b Las reacciones adversas al farmaco solo se han informado en estudios abiertos de extension a largo plazo; por
lo tanto, se estimd |a frecuencia de estas reacciones adversas a los medicamentos en los ensayos aleatorizados
de fase 3.

¢ La frecuencia de artritis bacteriana esta determinada por las frecuencias combinadas de PT de artritis
bacteriana y artritis infecciosa.

9 CPNM identificado como ADR en 2013; El CPNM no es un PT: la frecuencia se determina combinando
frecuencias para los TP del cancer de células basales y el cancer de células escamosas de piel.

& Datos de notificacién espontanea (se han observado eventos como angioedema y urticaria). También se
observaron algunos eventos en los ensayos clinicos.

f La tromboembolia venosa incluye embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Infecciones Generales. Artritis Reumatoide.

En los estudios clinicos controlados de fase 3 de 6 y 24 meses, las tasas de infeccién en los
grupos de monoterapia con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (total de 616 pacientes) y 10
mg dos veces al dia (total de 642 pacientes) fueron 16,2% (100 pacientes), y 17,9% (115
pacientes), respectivamente, en comparacion con 18,9% (23 pacientes) en el grupo de placebo
(total de 122 pacientes). En los estudios de 6, 12 0 24 meses de duracién con tratamiento
secundario con DMARDSs, las tasas de infeccion en los grupos de XELJANZ® de 5 mg dos
veces al dia (total de 973 pacientes) y 10 mg dos veces al dia (total de 969 pacientes) mas
DMARDs fueron 21,3% (207 pacientes) y el 21,8% (211 pacientes), respectivamente,
comparada con 18,4% (103 pacientes) en el grupo de placebo mads DMARDs (total de 559
pacientes).

Las infecciones mas frecuentemente reportadas fueron infecciones en las vias respiratorias
superiores y nasofaringitis (3,7% y 3,2%, respectivamente).

La tasa general de infecciones con XELJANZ® en la poblacion de seguridad a largo plazo a
todas las exposiciones (total de 4867 pacientes) fue 46,1 pacientes con eventos por 100
pacientes-afio (43,8 y 47,2 pacientes con eventos para 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente). Para los pacientes bajo monoterapia (total de 1750), las tasas fueron 48,9
y 41,9 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio para 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. Para los pacientes con DMARDSs (total de 3117), las tasas fueron de 41,0y
50,3 pacientes con eventos por 100 pacientes afios para 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

También se notificaron infecciones en un amplio estudio aleatorizado (PASS) en pacientes con
AR de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional.

Artritis Psoriasica.
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En los estudios de Fase 3 controlados de hasta 6 y 12 meses de duracion, la frecuencia de
infecciones en los grupos con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (238 pacientes) y XELJANZ®
10 mg dos veces al dia (236 pacientes) fue de 37,8% y 44,5%, respectivamente. La frecuencia
de infecciones en el periodo controlado con placebo de 3 meses fue de 23,5% para el grupo
con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (238 pacientes), 28,8% para el grupo con XELJANZ®
10 mg dos veces al dia (236 pacientes) y 15,7% para el grupo con placebo (236 pacientes).

Las infecciones informadas con mayor frecuencia en el periodo controlado con placebo de 3
meses fueron nasofaringitis (5,9% y 5,5% en los grupos de dosis de 5 mg dos veces al dia 'y
10 mg dos veces al dia, respectivamente) e infecciones de las vias respiratorias superiores
(5,0% y 4,7% en los grupos de dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente).

A partir de mayo de 2016, la tasa general de infecciones con XELJANZ® en la poblacion de
seguridad a largo plazo para dosis combinadas fue de 63,5 pacientes con eventos por 100
pacientes-afio.

Espondilitis anquilosante

En los ensayos clinicos combinados de Fase 2 y Fase 3, durante el periodo controlado con
placebo de hasta 16 semanas, la frecuencia de infecciones en el grupo de XELJANZ 5 mg dos
veces al dia (185 pacientes) fue del 27,6 % y la frecuencia en el grupo de placebo (187
pacientes) fue del 23,0%. En los ensayos clinicos combinados de fase 2 y fase 3, entre los
316 pacientes tratados con XELJANZ 5 mg dos veces al dia durante un maximo de 48
semanas, la frecuencia de infecciones fue del 35,1 %.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccion aleatorizados Fase 2/3 de 8 semanas, las proporciones de
pacientes con infecciones fueron 21.1% para XELJANZ® 10 mg dos veces al dia comparado
con 15.2% para el placebo. En el estudio de mantenimiento aleatorizado Fase 3 de 52
semanas, la proporcién de pacientes con infecciones fue 35.9% para XELJANZ® 5 mg dos
veces al dia, 39.8% para XELJANZ® 10 mg dos veces al dia 'y 24.2% para placebo. En la
experiencia de tratamiento completo con XELJANZ® en el programa de colitis ulcerativa, la
incidencia general de infeccion fue 65.7 eventos por 100 pacientes-afios (involucrando 47.9%
de los pacientes). La infeccion mas comun fue nasofaringitis, ocurriendo en 16.8% de los
pacientes.

Artritis Idiopatica Juvenil de Curso Poliarticular

En el parte doble ciego del Estudio AlJcp-I de Fase 3 fundamental, la infeccion fue la reaccion
adversa informada con mayor frecuencia con el 44,3% de los pacientes tratados con el
tofacitinib, en comparacion con el 30,6% de los pacientes tratados con el placebo. En general,
las infecciones fueron de severidad leve a moderada.
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Infecciones graves.
Artritis Reumatoide.

En los estudios clinicos controlados de 6 y 24 meses la tasa de infecciones serias en el grupo
de monoterapia con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia fue 1,7 pacientes con eventos por 100
pacientes-afio. En el grupo de monoterapia con XELJANZ® 10 mg dos veces al dia la tasa fue
1,6 pacientes con eventos por 100 pacientes-afios y la tasa fue 0 eventos por 100 pacientes-
afios para el grupo de placebo, y en el grupo tratado con metotrexato, de 1,9 pacientes con
eventos cada 100 pacientes afos.

En los estudios de 6, 12 0 24 meses de duracion las tasas de infecciones serias en los grupos
de XELJANZ® 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia mas DMARDs fueron 3,6 y 3,4
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio, respectivamente, comparados con 1,7
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio en el grupo de placebo mas DMARDs.

En cuanto a la seguridad a largo plazo, toda la poblacién de exposicibn compuesta por ensayos
clinicos de fase 2 y fase 3 y estudios de extension a largo plazo, las tasas generales de
infecciones serias fueron 2,4 y 3,0 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio, para los
grupos gque recibian XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia respectivamente. Las
infecciones serias mas frecuentes reportadas con XELJANZ® incluyeron neumonia, herpes
zé6ster, infeccion de las vias urinarias, celulitis, gastroenteritis y diverticulitis. Se han reportado
casos de infecciones oportunistas.

De los 4271 pacientes que participaron en los Estudios | a VI, un total de 608 pacientes con
artritis reumatoide tenian 65 afios de edad o mas, incluidos 85 pacientes de 75 0 mas afios
de. La frecuencia de la infeccién seria entre los pacientes tratados con XELJANZ® de 65 o
mas afos de edad fue mayor que la de los menores de 65 afios. Como existe una mayor
incidencia de infecciones en la poblacién de ancianos en general, debera tenerse precaucion
cuando se trate a esta poblacion.

También se notificaron infecciones graves en un amplio estudio aleatorizado (PASS) en
pacientes con AR de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional.

Avrtritis Psoriasica.

En los estudios en Fase 3 de 6 y 12 meses, la tasa de infecciones serias en el grupo con
XELJANZ® 5 mg dos veces al dia fue de 1,30 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-
afo. En el grupo con XELJANZ® 10 mg dos veces al dia, la tasa fue de 2,0 pacientes con
eventos por cada 100 pacientes-afio.
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En la poblacion de seguridad a largo plazo, la tasa general de infecciones serias fue de 1,4
pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio para pacientes tratados con XELJANZ®.
La infeccién seria mas comun informada con XELJANZ® fue la neumonia.

Espondilitis anquilosante

En los ensayos clinicos combinados de Fase 2 y Fase 3, entre los 316 pacientes tratados con
XELJANZ 5 mg dos veces al dia durante un maximo de 48 semanas, hubo una infeccion grave
(meningitis aséptica) que produjo una tasa de 0,43 pacientes con eventos por 100 pacientes-
ano.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccién aleatorios de fase 2/3 de 8 semanas, la proporcién de pacientes
con infecciones graves en pacientes tratados con XELJANZ 10 mg dos veces al dia fue del
0,9% (8 pacientes) en comparacion con el 0,0% en pacientes tratados con placebo. En el
estudio de mantenimiento, aleatorizado de 52 semanas Fase 3, las tasas de incidencia de
infecciones graves en pacientes tratados con XELJANZ 5 mg dos veces al dia (1.35 pacientes
con eventos por 100 Pacientes/afio) y en pacientes tratados con XELJANZ 10 mg dos veces
al dia (0.64 pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio) no fueron mas altas en comparacion
con el placebo (1,94 pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio). La tasa de incidencia de
infecciones graves en toda la experiencia de tratamiento con XELJANZ en pacientes con colitis
Ulcerativa fue de 2,05 pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio. No hubo agrupacion
aparente en tipos especificos de infecciones graves.

Artritis Idiopatica Juvenil de Curso Poliarticular

En el Estudio AlJcp-I de Fase 3 fundamental, cuatro pacientes presentaron infecciones serias
durante el tratamiento con el tofacitinib, lo que representa una tasa de incidencia de 3,25
eventos cada 100 afos-paciente: neumonia, empiema epidural (con sinusitis y absceso
subperiostico), quiste pilonidal y apendicitis.

Reactivacion viral.

En los estudios clinicos de XELJANZ®, los pacientes japoneses y coreanos parecen tener una
mayor tasa de herpes zéster que aquella observada en otras poblaciones. Se informaron
eventos de herpes zoster en un amplio estudio aleatorizado (PASS) en pacientes con AR que
tenian 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional.

Tromboembolismo venoso
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Artritis Reumatoide

Se informaron eventos de EP y TVP en un amplio estudio aleatorizado (PASS) en pacientes
con AR que tenian 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional.

Estudios de artritis reumatoide completados.

En el periodo de placebo de 4 a 12 semanas de estudios controlados aleatorios de 4 semanas
a 24 meses de duracion, los IR (IC del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia, tofacitinib
10 mg dos veces al dia y placebo para EP fueron 0.00 (0.00, 0.57 ), 0.00 (0.00, 0.77) y 0.40
(0.01, 2.22) pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio respectivamente; los IR (IC del 95%)
para TVP fueron 0,00 (0.00, 0.57), 0,21 (0.01, 1.16) y 0,40 (0.01, 2.22) pacientes con eventos
por 100 Pacientes/afo, respectivamente.

En el periodo completo aleatorizado de estudios controlados de 4 semanas a 24 meses de
duracion, los IR (IC del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos
veces al dia para EP fueron 0.12 (0.02, 0.34) y 0.15 (0.03, 0.44 ) pacientes con eventos por
100 Pacientes/afio respectivamente; los IR (IC del 95%) para TVP fueron 0.15 (0.04, 0.40) y
0,10 (0.01, 0.36) pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio respectivamente.

En la poblacién de seguridad a largo plazo que incluye la exposicion durante los estudios
controlados aleatorios completos y los estudios abiertos de extensién a largo plazo, los IR (IC
del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia para EP
fueron 0.12

(0.06, 0.22)y 0.13 (0.08, 0.21) pacientes con eventos por 100 Pacientes/afo respectivamente;
los IR (IC del 95%) para TVP fueron 0.17 (0.09, 0,.7) y 0.15 (0.09, 0.22) pacientes con eventos
por 100 Pacientes/afno respectivamente,

Artritis psoriasica.

En el periodo de placebo de 3 meses de estudios controlados aleatorios completos de 6 a 12
meses de duracion, los IR (IC del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia, tofacitinib 10 mg
dos veces al dia y placebo para EP fueron 0.00 (0.00, 6.75),0.00 (0.00, 6.78) y 0.00 (0.00,
6.87) pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio respectivamente; los IR (IC del 95%) para
TVP fueron 0.00 (0.00, 6.75), 0,00 (0.00, 6.78) y 0.00 (0.00, 6.87) pacientes con eventos por
100 Pacientes/afio respectivamente.

En el periodo aleatorio completo de estudios controlados completos de 6 a 12 meses, los IR
(IC del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia para
EP fueron 0.00 (0.00, 1.83) y 0.00 (0.00, 1.87) pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio
respectivamente; los IR (IC del 95%) para TVP fueron 0.00 (0.00, 1.83) y 0.51 (0.01, 2.83)
pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio respectivamente.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQA | Te Acompana

En la poblacién de seguridad a largo plazo que incluye la exposicion durante los estudios
controlados aleatorios completos y el estudio abierto de extension a largo plazo, los IR (IC del
95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia para EP fueron
0.11 (0.00, 0,60) y 0,00 (0,00, 0,58) pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio
respectivamente; los IR (IC 95%) para TVP fueron 0.00 (0.00, 0.40) y 0.16 (0.00, 0.87)
pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio respectivamente.

Espondilitis anquilosante

En los ensayos clinicos controlados aleatorios combinados de Fase 2 y Fase 3, no hubo
eventos de TEV en 420 pacientes (233 pacientes-afio de observacidn) que recibieron
XELJANZ hasta 48 semanas.

Colitis ulcerativa

En los estudios de induccion aleatorizados y controlados con placebo de 8 semanas de
duracion, el IR (IC del 95%) para tofacitinib 10 mg dos veces al dia y placebo para EP fueron
0.00 (0.00, 2.22) y 1.98 (0.05, 11.04) pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio; el IR (IC
95%) para TVP fue de

0.00 (0.00, 2.22) y 1.99 (0.05, 11.07)pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio
respectivamente.

En el estudio de mantenimiento aleatorizado completo de 52 semanas de duracion, los IR (IC
del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia para EP
fueron 0.00 (0.00, 2.48) y 0.00 (0.00, 2.35) pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio
respectivamente; los

IR (IC 95%) para TVP fueron 0.00 (0.00,2.48) y 0.00 (0.00, 2.35 pacientes con eventos por 100
Pacientes/afio respectivamente.

En la poblacion de seguridad a largo plazo que incluye la exposicion durante los estudios
controlados aleatorios completos y el estudio abierto de extension a largo plazo abierto, los IR
(IC del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia para
EP fueron 0.00 (0.00, 0,54) y 0,20 (0,05, 0,52) pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio
respectivamente; los IR (IC 95%) para TVP fueron

0.00 (0.00, 0.54) y 0.05 (0.00, 0.28) pacientes con eventos por 100 Pacientes/afio
respectivamente.

Experiencia clinica en pacientes con artritis reumatoide, sin tratamiento previo con

metotrexato.
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El estudio VI fue un ensayo clinico controlado en pacientes con AR sin tratamiento previo con
Metotrexato. La experiencia sobre la seguridad en estos pacientes fue coherente con los
estudios I-V.

Pruebas de Laboratorio.

En los ensayos clinicos de artritis psoridsica, colitis ulcerativa, espondilitis anquilosante y
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular los cambios en los linfocitos, neutrdfilos y lipidos
observados con el tratamiento con XELJANZ® fueron similares a los cambios observados en
los ensayos clinicos en artritis reumatoide.

En los ensayos clinicos de artritis psoridsica, colitis ulcerativa, espondilitis anquilosante y
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular los cambios en las pruebas de enzimas hepaticas
observados con el tratamiento con XELJANZ® fueron similares a los cambios observados en
los ensayos clinicos en artritis reumatoide donde los pacientes recibieron DMARD de base.

Artritis Reumatoide.
Linfocitos.

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en el recuento de linfocitos
por debajo de 500 células/mm? ocurrieron en el 0,23% de los pacientes que recibian las dosis
de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia combinadas.

En la poblacion de seguridad a largo plazo en artritis reumatoide, las disminuciones
confirmadas en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm?® ocurrieron en el
1,3% de los pacientes para las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia
combinadas.

Los recuentos de linfocitos confirmados de <500 células/mm?® estuvieron asociados a una
mayor incidencia de infecciones tratadas y serias.

Neutrdfilos.

En los estudios clinicos controlados se confirmé la ocurrencia de disminucion del RAN por
debajo de 1000 células/mm? en 0,08% de los pacientes para las dosis de XELJANZ® de 5 mg
dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia combinadas. No existi6 ninguna disminucion
confirmada en el RAN por debajo de 500 células/mm? en ninguno de los grupos de tratamiento.
No existié ninguna relacion clara entre neutropenia y la aparicion de infecciones serias.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, el patrén y la incidencia de las disminuciones
confirmadas del RAN sigui6 siendo coherente con la observada en los estudios clinicos
controlados.
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Pruebas de Enzimas Hepaticas.
Artritis reumatoide.

Se observaron con poca frecuencia aumentos de las enzimas hepéticas de >3 veces el limite
superior de normalidad (3 veces LSN). En los pacientes que experimentan elevacion de las
enzimas hepaticas, la modificacién del régimen de tratamiento, como por ejemplo la reduccion
de la dosis de los DMARDs concomitantes, la interrupcion de XELJANZ®, o la reduccién de la
dosis de XELJANZ®, produjo una disminucién o normalizacién de las enzimas hepaticas.

En la parte controlada del estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 3 meses), se observaron
elevaciones de la ALT >3 veces en el LSN se observaron en 1,65%, 0,41%, y 0% de los
pacientes que recibian placebo, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.
En este estudio, las elevaciones de la ALT >3 veces el LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de los
pacientes que estaban recibiendo placebo, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

En el estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 24 meses) (Estudio VI, vea la Seccion 5.1), se
observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los pacientes que
recibian metotrexato, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este
estudio, se

observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los pacientes que
recibian metotrexato, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con DMARDs concomitantes (0 a 3 meses),
se observaron elevaciones de la ALT >3 veces el LSN en el 0.9%, 1.24% y 1.14% de los
pacientes que recibian placebo, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.
En estos estudios, se observaron elevaciones de la AST >3 veces el LSN en el 0,72%, 0,5%
y 0,31% pacientes que estaban recibiendo placebo, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al
dia, respectivamente.

Se informaron elevaciones de ALT y AST en un amplio estudio aleatorizado (PASS) en
pacientes con AR de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional.

Lipidos.

Las elevaciones de los parametros de los lipidos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL, triglicéridos) fueron evaluadas primero un mes después del inicio del tratamiento con
XELJANZ® en los ensayos clinicos controlados doble ciego. Se observaron aumentos en este
punto del tiempo y permanecieron estables de ahi en adelante.

Artritis Reumatoide.
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Los cambios en los pardmetros de los lipidos desde el inicio hasta el final del estudio (6 a 24
meses) en los estudios clinicos controlados se resumen a continuacion:

*Aumento medio del colesterol LDL de 15% en el grupo de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia
y 20% en el grupo de XELJANZ® 10 mg dos veces al dia, en el mes 12 y aumento del 16% en
el grupo de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia y del 19% en el grupo de XELJANZ® 10 mg dos
veces al dia en el mes 24.

*Aumento medio del colesterol HDL de 17% en el grupo de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia
y 18% en el grupo de XELJANZ® 10 mg dos veces al dia en el mes 12 y aumento del 19% en
el

grupo de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia y del 20% en el grupo de XELJANZ® 10 mg dos
veces al dia en el mes 24.

Se notificaron elevaciones del colesterol LDL y del colesterol HDL en un amplio ensayo
aleatorizado (PASS) en pacientes con AR de 50 afios o0 méas con al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional.

Tanto para artritis reumatoide como para psoriasica, los cocientes medios de Colesterol LDL/
Colesterol HDL y los cocientes entre apolipoproteina B (ApoB)/ApoAl esencialmente no
cambiaron en los pacientes tratados con XELJANZ®.

En un ensayo clinico controlado, las elevaciones en el colesterol LDL y en ApoB disminuyeron
a los niveles que estaban presentes antes del tratamiento como respuesta a la terapia con
estatinas.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los parametros de los lipidos
permanecieron coherentes con las observadas en los estudios clinicos controlados.

Nuevas interacciones
Interacciones que afectan la utilizacion de XELJANZ®

Debido a que tofacitinib se metaboliza con el CYP3A4, es probable la interaccion con
medicamentos que inhiben o inducen el CYP3A4. La exposicion a tofacitinib aumenta cuando
se coadministra con inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo,
ketoconazol) o cuando la administracion de uno o mas medicamentos concomitantes produce
tanto inhibicion moderada de CYP como inhibicibn potente de CYP2C19 (por ejemplo,
fluconazol) .

La exposicién a tofacitinib se disminuye cuando se coadministra con inductores potentes de
CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina). Es improbable que los inhibidores de CYP2C19 por si
solos o la glucoproteina-P alteren significativamente la farmacocinética de tofacitinib.
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La administracion concomitante con metotrexato (15 mg a 25 mg de MTX una vez a la semana)
no afect6 la farmacocinética de tofacitinib. La coadministracion de ketoconazol, un inhibidor
fuerte de CYP3A4, con una Unica dosis de tofacitinib aument6 el ABC y Cmax en un 103% y
un 16%, respectivamente. La coadministracion de fluconazol, un inhibidor moderado de
CYP3A4 y fuerte inhibidor de CYP2C19, aumenté el ABC y Cmax de tofacitinib en un 79% y
un 27%, respectivamente. La coadministracion de tacrolimus (Tac), un inhibidor leve de
CYP3A4, aumentd el ABC de tofacitinib en un 21% y disminuy6 la Cmax de tofacitinib en un
9%. La coadministracién

de ciclosporina (CsA), un inhibidor moderado de CYP3A4, aumenté el ABC de tofacitinib en
un 73% y disminuyo la Cmax de tofacitinib en 17%. La administracion combinada de dosis
multiples de tofacitinib con estos inmunosupresores potentes no se ha estudiado en pacientes
con artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, colitis ulcerativa y artritis
idiopatica juvenil de curso poliarticular.

La coadministracion de rifampicina, un inductor fuerte de CYP3A4, disminuy6 el ABC y Cmax
de tofacitinib en un 84% y un 74%, respectivamente.

Potencial de XELJANZ® para influir en la farmacocinética de otros medicamentos.

Los estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe o induce significativamente la actividad
de los principales CYP humanos que metabolizan medicamentos (CYP1A2, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y CYP3A4) a concentraciones que superan 80 veces
la Cmax total en el estado estable de una dosis de 5 mg y 10 mg dos veces al dia en pacientes
con artritis reumatoide, artritis psoriasica, colitis ulcerativa y artritis idiopatica juvenil de curso
poliarticular. Estos resultados in vitro fueron confirmados mediante un estudio humano de
interaccion de medicamentos que no mostré cambios en la farmacocinética de midazolam, un
sustrato altamente sensible de CYP3A4, cuando se coadministraba con tofacitinib.

Los estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe significativamente la actividad de los
principales 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas uridina metabolizadoras de farmacos humanos
(UGTs), [UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7] a concentraciones superiores a
250 veces del estado total estacionario y libre de Cmax de una dosis de 5 mg y 10 mg dos
veces al dia en pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriasica, colitis ulcerativa y artritis
idiopatica juvenil de curso poliarticular.

Los datos in vitro indican que también es baja la capacidad que posee el tofacitinib para inhibir
a transportadores como la glucoproteina P, polipéptido transportador de aniones organicos, y
los transportadores organicos anionicos y catidnicos en concentraciones terapéuticas.

La coadministracion de tofacitinib no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de los
anticonceptivos orales, levonorgestrel y etinilestradiol, en mujeres voluntarias sanas.

La coadministracion de tofacitinib con metotrexato en dosis de 15 mg a 25 mg una vez a la
semana disminuyo el ABC y la Cmax de metotrexato en un 10% y un 13% respectivamente.
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El grado de disminucion en la exposicion a metotrexato no justifica modificaciones
individualizadas a las dosis de metotrexato.

La coadministracion de tofacitinib no tuvo efectos en la farmacocinética de metformina, lo que
indica que tofacitinib no interfiere con el transportador catidénico organico (OCT2) en voluntarios
sanos.

En los pacientes reumaticos, con psoriasis, colitis ulcerativa y artritis idiopatica juvenil de curso
poliarticular la depuracion oral de tofacitinib no varié con el tiempo, lo que indica que tofacitinib
no normaliza la actividad de las enzimas CYP en estos pacientes. Por lo tanto, no se espera
gue la coadministracion con tofacitinib produzca aumentos clinicamente relevantes en el
metabolismo de los sustratos de CYP en los pacientes con AR, psoriasis, colitis ulcerativa y
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular.

Poblacion pediatrica.

Se han realizado estudios de interacciones medicamento-medicamento Unicamente con
adultos.

Nueva dosificacién y grupo etario

Posologia.

No se ha estudiado XELJANZ® combinado con DMARDs biolégicos como por ejemplo
antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF), antagonistas de los receptores de
interleuquinas-1, antagonistas de los receptores de interleuquinas-6 (RIL-6), anticuerpos
monoclonales anti-CD20 y moduladores selectivos de coestimulacion e inmunosupresores
potentes como azatioprina, ciclosporina y tacrolimus y deberé evitarse su consumo debido a
la posibilidad de aumentar la inmunosupresién y el riesgo de infecciones.

El tratamiento con XELJANZ® debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion seria
hasta que esta se controle.

Método de Administracion.

XELJANZ® / XELJANZ® XR se administran por via oral, con o sin alimentos.
Trague las tabletas de XELJANZ® XR enteras e intactas. No las rompa, divida ni mastique.

Posologia para Artritis Reumatoide.

XELJANZ® / XELJANZ® XR se puede utlizar como monoterapia o combinado con
metotrexato (MTX) u otros DMARDSs no biol4gicos.
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XELJANZ®
La dosis recomendada de XELJANZ® es de 5 mg administrada dos veces al dia.

XELJANZ® XR
La dosis recomendada de XELJANZ® XR es de 11 mg una vez al dia.
XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia demostr6 una equivalencia farmacocinética (ABC y

Cmax) con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia. Toda la informacién proporcionada en esta
seccion sobre

la indicacion para la artritis reumatoide es aplicable a XELJANZ® 5 mg dos veces al dia y
XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia, ya que contienen el mismo principio activo (tofacitinib).

Cambio de XELJANZ® Tabletas a XELJANZ® XR Tabletas para la Posologia para la Artritis
Reumatoide.

El dia siguiente a la ultima dosis de XELJANZ® 5 mg, se puede cambiar a los pacientes
tratados con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia a XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia.

Posologia para Artritis Psoriasica.

XELJANZ® 5 mg

La dosis recomendada de XELJANZ® es de 5 mg administrado dos veces al dia en
combinacion con DMARD sintéticos convencionales (DMARDs). Toda la informacién
proporcionada en esta seccién para la indicacién de artritis psoriasica se aplica a XELJANZ®
5 mg dos veces al dia.

XELJANZ® XR

La dosis recomendada de XELJANZ® XR es 11 mg administrado una vez al dia usado en
combinacién con DMARDs.

XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia demostré una equivalencia farmacocinética (ABC y
Cmax) con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia. Toda la informacion proporcionada en esta
seccion sobre la indicacion para la artritis psoriasica es aplicable a XELJANZ® 5 mg dos veces
al dia y XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia, ya que contienen el mismo principio activo
(tofacitinib).

Cambio de XELJANZ® Tabletas a XELJANZ® XR Tabletas para la Posologia para la Artritis
Psoriasica.

El dia siguiente a la ultima dosis de XELJANZ® 5 mg, se puede cambiar a los pacientes
tratados con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia a XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia.
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Posologia para Espondilitis anquilosante

XELJANZ
La dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg administrados dos veces al dia.

XELJANZ XR
La dosis recomendada de XELJANZ XR es de 11 mg administrados una vez al dia.

XELJANZ XR 11 mg una vez al dia ha demostrado una exposicién equivalente (ABC y Cmax)
a XELJANZ 5 mg dos veces al dia. Toda la informacion provista en esta seccién para la
indicacion de espondilitis anquilosante es aplicable a XELJANZ 5 mg dos veces al dia y
XELJANZ XR 11 mg una vez al dia ya que contienen el mismo ingrediente activo (tofacitinib).

Cambio de tabletas de XELJANZ a tabletas de XELJANZ XR para la posologia de la
Espondilitis anquilosante

Los pacientes tratados con XELJANZ 5 mg dos veces al dia pueden cambiar a XELJANZ XR
11 mg una vez al dia al dia siguiente de la Gltima dosis de XELJANZ 5 mg.

Posologia para Colitis Ulcerativa

La dosis recomendada de XELJANZ® 5 mg para pacientes adultos con colitis ulcerativa de
actividad moderada a severa es de 10 mg por via oral dos veces al dia para la induccién
durante al menos 8 semanas y de 5 mg dos veces al dia para el mantenimiento.

Dos tabletas de XELJANZ® son bioequivalentes a una tableta de XELJANZ® de 10 mg y
pueden ser usadas como una alternativa a una tableta de 10 mg de XELJANZ®

Descontinuar la terapia de induccién en pacientes que no muestran evidencia de beneficio
terapéutico en la semana 16.

Para los pacientes refractarios, como los que fallaron en la terapia previa con antagonistas del
TNF, se debe considerar la continuacién de la dosis de 10 mg dos veces al dia.
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Los pacientes que no logran mantener el beneficio terapéutico con XELJANZ 5 mg dos veces
al dia pueden beneficiarse de un aumento de XELJANZ 10 mg administrado dos veces al dia.

En general, use la dosis mas baja efectiva para mantener los beneficios terapéuticos.
Posologia para la Artritis Idiopética Juvenil de Curso Poliarticular

XELJANZ se puede administrar como una monoterapia o0 en combinacién con metotrexato
(MTX).

La dosis recomendada de tofacitinib tabletas recubiertas es de 5 mg dos veces al dia para los
pacientes con AlJcp de peso corporal igual o superior a 40 kg. Esta dosis no debe ser
superada.

Ajustes de la Dosis debido a Alteraciones de Laboratorio.

Para el manejo de alteraciones de laboratorio relacionadas con la dosis, como por ejemplo
linfopenia, neutropenia y anemia, podrian requerirse ajustes de la dosis o la interrupcion de la
administracion en la forma descrita en las Tablas 1, 2y 3.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR en pacientes con
recuento de linfocitos menor de 500 células/mmé,

Tabla 1: Ajustes de la dosis para Linfopenia.

Recuento Bajo de Linfocitos (Ver Advertencias y Precauciones (Seccion
4.4))

Valor de Laboratorio
(células/mm?)
Recuento de linfocitos =500 Mantener la dosis.

e detocter 90t aamentcon
( P XELJANZ® / XELJANZ® XR

prueba).

Recomendacion

Se recomienda no iniciar el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR en pacientes con un
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 1000 células/mm3.

Tabla 2: Ajustes de la dosis para Neutropenia.
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(Seccién 4.4))

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) bajo (ver Advertencias y Precauciones

(células/mm?)

Valor de Laboratorio Recomendacion

RAN >1000 Mantener la dosis.

RAN 500-1000

Para pacientes que reciben XELJANZ® 5 mg dos veces al
dia, interrumpir la administracién de XELJANZ® Cuando el
RAN sea >1000, reanudar el tratamiento con XELJANZ®
5 mg dos veces al dia.

Para pacientes que reciben XELJANZ® XR 11 mg una vez
al dia, interrumpir la administracion de XELJANZ® XR.
Cuando el RAN sea >1000, reanude el tratamiento con
XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia.

RAN <500 (Confirmado
mediante repeticion de la
prueba).

Interrumpa la administracion de XELJANZ® / XELJANZ®
XR.

Se recomienda no iniciar el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR en
pacientes con hemoglobina <9 g/dL.

Tabla 3: Ajustes de la dosis para Anemia.

Valor Bajo de Hemoglobina (ver Advertencias y Precauciones (Seccion 4.4))

Valor de Laboratorio
(g/dL)

Recomendacioén

Disminucién de =2
g/dL y de 29,0 g/dL.

Mantener la dosis.

Disminucién de =22
g/dL o menor que 8,0
g/dL (Confirmado
mediante una
segunda prueha).

Interrumpir la administracion de XELJANZ® / XELJANZ®
XR hasta que los valores de la hemoglobina se
normalicen.

Poblaciones Especiales.

Insuficiencia Renal.

Si la dosis de XELJANZ® es 5 mg dos veces al dia 0 XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia, la
dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, de XELJANZ®
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es 5 mg una vez al dia o XELJANZ® XR 11 mg cada dos dias. Recomendaciones especificas
para cada indicacion son proporcionadas a continuacion.

Artritis Reumatoide.

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En insuficiencia
renal moderada a severa, para pacientes en tratamiento con XELJANZ® 5mg dos veces al
dia, reducir la dosis a 5bmg una vez al dia, y para pacientes con XELJANZ® XR 11 mg una
vez al dia, cambiar a XELJANZ® 5 mg una vez al dia. (incluyendo, pero no limitado a pacientes
sometidos a hemodialisis). En pacientes bajo tratamiento con hemodialisis, la dosis debe ser
administrada después de la sesién. Si la dosis fue administrada antes de la sesion de
hemodidlisis, no se recomienda la administracién de una dosis complementaria.

Artritis Psoriasica.

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En insuficiencia
renal moderada a severa, para pacientes en tratamiento con XELJANZ® 5mg dos veces al
dia, reducir la dosis a 5 mg una vez al dia, y para pacientes con XELJANZ® XR 11 mg una
vez al dia, cambiar a XELJANZ® 5 mg una vez al dia. (Incluyendo, pero no limitado a pacientes
sometidos a hemodidlisis) En pacientes bajo tratamiento con hemodialisis, la dosis debe ser
administrada después de la sesién. Si la dosis fue administrada antes de la sesién de
hemodidlisis, no se recomienda la administracién de una dosis complementaria.

Espondilitis anquilosante

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada. La
dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg una vez al dia, y la dosis recomendada de
XELJANZ XR es de 11 mg en dias alternos, en pacientes con insuficiencia renal grave
(incluidos, entre otros, los que se someten a hemodialisis).

Colitis ulcerativa.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En pacientes con
insuficiencia renal moderada a severa (incluidos, entre otros, los sometidos a hemodidlisis), la
dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg dos veces al dia cuando la dosis indicada en
presencia de funcién renal normal es de 10 mg dos veces al dia, y la dosis recomendada es
de 5 mg una vez al dia cuando la dosis indicada en presencia de funcion renal normal es de
5 mg dos veces al dia.

Artritis Idiopatica Juvenil de Curso Poliarticular
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No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con deterioro renal leve o moderado. En
pacientes con deterioro renal severo (incluidos, entre otros, aquellos que se someten a
hemodialisis), la dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg una vez al dia si la dosis en
presencia de una funcién renal normal es de 5 mg dos veces al dia.

Insuficiencia Hepéatica.

En pacientes con deterioro hepatico leve, no se requiere ajuste de la dosis (XELJANZ® 5 mg
dos veces al dia 0 XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia).

No se debe administrar XELJANZ® / XELJANZ® XR a pacientes con insuficiencia hepatica
severa.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada es XELJANZ® 5 mg
una vez al dia.

Artritis Reumatoide.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. No debe
administrarse XELJANZ®/XELJANZ® XR a pacientes con insuficiencia hepatica severa. En
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis de XELJANZ® no debe exceder los
5 mg una vez al dia, para pacientes con XELJANZ®

XR 11 mg una vez al dia, cambiar a XELJANZ® 5 mg una vez al dia .

Artritis Psoriasica.

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve. No se debe
administrar XELJANZ® / XELJANZ® XR a pacientes con insuficiencia hepatica severa. En
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada de XELJANZ® es de 5
mg una vez al dia, en pacientes con XELJANZ® XR 1lmg una vez al dia, cambiar a
XELJANZ® 5 mg una vez al dia.

Espondilitis anquilosante

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve.
XELJANZ/XELJANZ XR no debe usarse en pacientes con insuficiencia hepética grave. La
dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg una vez al dia, y la dosis recomendada de
XELJANZ XR es de 11 mg en dias alternos, en pacientes con insuficiencia hepética moderada.

Colitis Ulcerativa.
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No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. XELJANZ no debe
utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En pacientes con insuficiencia
hepatica moderada, la dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg dos veces al dia cuando
la dosis indicada en presencia de funcién hepéatica normal es de 10 mg dos veces al dia, y la
dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia cuando la dosis indicada en presencia de
funcion hepatica normal es de 5 mg dos veces al dia.

Artritis Idiopatica Juvenil de Curso Poliarticular

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con deterioro hepético leve. XELJANZ no
se debe administrar a pacientes con deterioro hepético severo. En pacientes con deterioro
hepéatico moderado, la dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg una vez al dia si la dosis
en presencia de una funcion renal normal es de 5 mg dos veces al dia.

Pacientes con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, Espondilitis anquilosante, Colitis
Ulcerativa y Artritis Idiopatica Juvenil de Curso Poliarticular que reciben Inhibidores del
Citocromo P450 (CYP3A4) y del Citocromo 2C19 (CYP2C19).

En pacientes en tratamiento con XELJANZ ® 5 mg dos veces al dia 0 XELJANZ XR

® 11mg una vez al dia que reciban inhibidores potentes del CYP3A4 (p.e. ketoconazol) o uno
0 mas medicamentos concomitantes que resulten tanto en una inhibicion moderada de
CYP3A4 como inhibicién potente de CYP2C19 (p.e. fluconazol) la dosis recomendada es de
XELJANZ® es 5 mg una vez al dia.

Recomendaciones especificas para cada indicacion son proporcionadas a continuacion.
Artritis Reumatoide.

En pacientes que estan recibiendo inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por
ejemplo, ketoconazol) y/o en pacientes que estan recibiendo uno o mas medicamentos

concomitantes que produzcan tanto inhibicién moderada de CYP3A4 como inhibicién potente
de CYP 2C19 (por ejemplo, fluconazol) la dosis de XELJANZ® 5mg/XELJANZ® XR 11mg no
debe superar los 5mg una vez al dia. La coadministraciéon de XELJANZ ® 5mg/XELJANZ®
XR 11mg con inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina) puede producir
pérdida o reduccion de la respuesta clinica. No se recomienda la coadministracion de
inductores potentes de CYP3A4 con XELJANZ®5mg/XELJANZ® XR 11 mg.

Artritis Psoriasica.
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En pacientes que estan recibiendo inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por
ejemplo, ketoconazol) y/o en pacientes que estan recibiendo uno o mas medicamentos
concomitantes que produzcan tanto inhibicibn moderada de CYP3A4 como inhibicion potente
de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) la dosis de XELJANZ® 5mg/XELJANZ ® XR 11mg no
debe superar los 5mg una vez al dia. La coadministracion de XELJANZ® 5mg al
dia/XELJANZ®XR 11mg

al dia con inductores potentes de CYP 3A4 (por ejemplo, rifampicina) puede producir pérdida
o reduccion de la respuesta clinica. No se recomienda la coadministraciéon de inductores
potentes de CYP3A4 con XELJANZ®/XELJANZ® XR.

Espondilitis anquilosante

La dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg una vez al dia, y la dosis recomendada de
XELJANZ XR es de 11 mg en dias alternos, en pacientes que reciben inhibidores potentes de
CYP3A4 (p. €j., ketoconazol). La dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg una vez al dia,
y la dosis de XELJANZ XR es de 11 mg en dias alternos, en pacientes que reciben uno o mas
medicamentos concomitantes que dan como resultado una inhibicibn moderada de CYP3A4
y una inhibicién potente de CYP2C19 (p. €j., fluconazol).

Colitis Ulcerativa

En pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o uno
0 mas medicamentos concomitantes que producen inhibicion moderada de CYP3A4 e
inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol), la dosis de XELJANZ® debe
reducirse a 5 mg dos veces al dia si el paciente toma 10 mg dos veces al dia, y la dosis de
XELJANZ® debe reducirse a 5 mg una vez al dia si el paciente toma 5 mg dos veces al dia.

Artritis Idiopatica Juvenil de Curso Poliarticular

En pacientes que reciben inhibidores potentes del CYP3A4 (p. €j., ketoconazol) o uno o mas
medicamentos concomitantes que tengan como resultado tanto una inhibicion moderada del
CYP3A4 como una inhibicion potente del CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol), la dosis
recomendada de XELJANZ es de 5 mg una vez al dia si la dosis en presencia de una funcion
renal normal es de 5 mg dos veces al dia.

Pacientes con Artritis Reumatoide, Artritis Psoridsica, Espondilitis Anquilosante, Colitis
Ulcerativa y Artritis Idiopéatica Juvenil de Curso Poliarticular que reciben Inductores de
Citocromo P450 (CYP3A4).

La coadministracion de XELJANZ® / XELJANZ® XR con inductores potentes de CYP (por
ejemplo, rifampicina) puede provocar la pérdida o disminucién de la respuesta clinica. No se
recomienda la coadministracion de inductores potentes de CYP3A4 con
XELJANZ®/XELJANZ® XR.
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Pacientes Ancianos (265 afios).
En los pacientes de 65 0 mas afios de edad no se requiere ningun ajuste de la dosis.
Paoblacion Pediatrica:

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de XELJANZ 5 mg dos veces al dia en
pacientes con AlJpc de peso corporal igual o superior a 40 kg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
encuentra que el interesado solicita modificacion de: indicaciones, precauciones y
advertencias, reacciones adversas, interacciones, dosificacion / grupo etario,
informacidn para prescribir e inserto CDSv30.0_20Dic2021 allegados mediante radicado
20221197237, para el producto XELJANZ®, principio activo Tofacitinib 5 mg tableta
recubierta, en las indicaciones:

Espondilitis anquilosante.

XELJANZ/XELJANZ XR (tofacitinib) estan indicados para el tratamiento de pacientes
adultos con espondilitis anquilosante (EA) activa que no han respondido
adecuadamente a la terapia convencional.

Artritis Idiopética Juvenil de Curso Poliarticular.

XELJANZ (tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil de
curso poliarticular (AlJcp) activa en pacientes con peso corporal igual o superior a 40

kg.

Paralaindicacion en espondilitis anquilosante allega, como soporte principal, el estudio
fase 3 A3921120 (precedido por el estudio A3921119, fase 2), controlado con placebo,
en pacientes adultos con enfermedad activa quienes tuvieran inadecuada respuesta a
al menos dos terapias antiinflamatorias previas. Recibieron terapia durante 16 semanas,
al cabo de las cuales pasaron todos a tratamiento con tofacitinib hasta la semana 48. El
tamafo de muestra proyectado inicialmente era de 556 individuos, pero finalmente se
incluyeron 269. Los desenlaces de eficacia evaluados fueron las tasas de respuesta en
la escala ASAS 20 y ASAS 40 (20 y 40% de mejoria) a la semana 16, alcanzando valores
de 56.4% versus 29.4% para ASAS 20y de 40.6 versus 12.5% para ASAS 40. El perfil de
efectos adversos fue similar 54.9%
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y 51.5%, si bien, los efectos adversos serios fueron mayores para el brazo de
tratamiento (2 de 133 [1.5%] y 1 de 136 [0.7%]).

Considerando los problemas de seguridad asociados al uso del producto de la
referencia, particularmente los relacionados con incremento del riesgo de eventos
cardiovasculares mayores (MACE), infarto del miocardio, cancer de pulmoén y linfoma
(estudio A3921133) en comparacion con los agentes antiTNFs, la Sala solicita al
interesado justificar el texto de la indicacion solicitada (en espondilitis anquilosante),
dado que considera que su indicacién debe ser ante el fallo o intolerancia alos agentes
antiTNFs.

La indicacién en artritis juvenil fue conceptuada en Acta No. 15 de 2022 SEMNNIMB,
numeral 3.4.1.10.

Las precauciones y advertencias deben incluir el siguiente texto:

Los estudios sugieren _que los inhibidores JAK tienen como efecto de clase un
incremento de riesgo _cardiovascular, eventos tromboéticos, neoplasias, infecciones vy
muerte en comparaciéon con los agentes antiTNFs, por lo cual, solo debe usarse si no
se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas en pacientes mayores de 65 afios
o fumadores o exfumadores o con otros factores de riesgo cardiovascular o con mayor
riesgo de desarrollo de neoplasias. Algunos de estos riesgos se pueden incrementar
incluso a partir de los 50 afios.

3.4.1.7. XELJANZ® XR 11 mg TABLETAS DE LIBERACION MODIFICADA
Expediente : 20100573

Radicado 1 20221197253

Fecha : 1/09/2022

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta de liberacion modificada contiene Citrato de Tofacitinib 17,771 mg
equivalente a1l mg de Tofacitinib

Forma farmacéutica: Tableta liberacion modificada

Indicaciones: (Del Registro)

Artritis Reumatoide.

Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB Primera Parte
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQA | Te Acompana

XELJANZ® XR (Tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis
reumatoide moderada a severamente activa que han presentado respuesta inadecuada a uno
0 méas medicamentos antirreuméticos modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Artritis Psoriasica.

XELJANZ® XR (Tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis
psoriasica activa que no han respondido o son intolerantes a metotrexato u otros
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Colitis Ulcerativa.

XELJANZ® XR (Tofacitinib) esta indicado para el mantenimiento del tratamiento en pacientes
adultos con colitis ulcerativa (CU) moderada a severamente activa con una respuesta
inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a los corticosteroides, azatioprina (aza), 6
mercaptopurina (6-mp) o antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF).

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al medicamento. no debe ser usado en combinacién con medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad reumatoidea de origen biolégico o
inmunosupresores potentes tales como Azatioprina Y Ciclosporina.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Madificacién de dosificacion y grupo etario
- Inserto versién CDSv30.0_20Dic2021 allegado mediante radicado inicial
- IPP versién CDSv30.0_20Dic2021 allegado mediante radicado inicial

Nuevas indicaciones

Artritis Reumatoide.
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XELJANZ® XR (tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis
reumatoide moderada a severamente activa que han presentado respuesta inadecuada a uno
0 mas medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Artritis Psoriasica.

XELJANZ® XR (tofacitinib) estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis
psoridsica activa que no han respondido o son intolerantes a metotrexato u otros
medicamentos antirreuméticos modificadores de la enfermedad (DMARDS).

Colitis Ulcerativa

XELJANZ® XR (tofacitinib) esta indicado para el mantenimiento del tratamiento en pacientes
adultos con colitis ulcerativa (CU) moderada a severamente activa con una respuesta
inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a los corticosteroides, azatioprina (AZA), 6
mercaptopurina (6-MP) o antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF).

Espondilitis anquilosante

XELJANZ XR (tofacitinib) estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
Espondilitis anquilosante (EA) activa que no han respondido adecuadamente a la terapia
convencional.

Nuevas precauciones y advertencias

Toda la informacion proporcionada en esta seccion para la indicacién de artritis reumatoide,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y colitis ulcerativa es aplicable para XELJANZ® XR
11 mg una vez al dia.

Infecciones Serias.

Se han reportado infecciones serias y algunas veces letales debidas a patégenos bacterianos,
micobacterianos, flingicos invasivos, virales y otras infecciones oportunistas en pacientes con
artritis reumatoide que recibian inmunomoduladores, incluidos DMARDs y XELJANZ® XR. Las
infecciones serias mas frecuentemente reportadas con XELJANZ® XR incluyeron neumonia,
infeccion del tracto urinario, celulitis, herpes zoster, bronquitis, shock séptico, diverticulitis,
gastroenteritis, apendicitis y sepsis. De las infecciones oportunistas que se han reportado con
XELJANZ® XR, se encuentran: tuberculosis y otras infecciones micobacterianas,
cryptococcus, candidiasis esofagica, herpes zéster de multiples dermatomas, infeccion por
citomegalovirus, infecciones por el virus BK y listeriosis. Algunos pacientes han presentado la
enfermedad mas diseminada que localizada y a menudo tomaban concomitantemente
inmunomoduladores como metotrexato o corticoesteroides los cuales ademas de la artritis
reumatoide pueden predisponer a infecciones. También pueden presentarse otras infecciones
serias que no fueron reportadas en los estudios clinicos (por ejemplo, coccidioidomicosis).
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En un amplio estudio aleatorizado de seguridad postautorizacion (PASS) en pacientes con AR
de 50 afilos 0 méas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé un
incremento en las infecciones graves dependiente de la dosis en pacientes tratados con
tofacitinib en comparacion con los inhibidores del TNF. Algunas de estas infecciones graves
provocaron la muerte. También se informaron infecciones oportunistas en el estudio.

No debe iniciarse el tratamiento con XELJANZ® XR en pacientes con infeccién activa,
incluidas infecciones localizadas. Los riesgos y los beneficios del tratamiento deben
considerarse antes de iniciar el tratamiento con XELJANZ® XR en pacientes con infecciones
cronicas o recurrentes o en los que se han expuesto a tuberculosis o con antecedentes de
infecciébn seria u oportunista, o que han recibido o han viajado a areas de tuberculosis
endémica o0 micosis endémica o presentan condiciones subyacentes que pueden
predisponerlos a infecciones.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relaciébn con el desarrollo de signos y
sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con XELJANZ® XR o después de
este. Si un paciente desarrolla una infeccién seria, una infeccién oportunista o septicemia
deberd interrumpirse el tratamiento con XELJANZ® XR. Los pacientes que desarrollan una
infeccion durante el tratamiento con XELJANZ® XR deben someterse inmediatamente a una
prueba diagnéstica completa apropiada para pacientes inmunocomprometidos, debera
iniciarse el tratamiento antimicrobiano apropiado y el paciente debera someterse a un control
estricto.

Debido a que existe mayor incidencia de infecciones en la poblacion anciana y en diabéticos
en general, debera tener precaucion cuando se trate a ancianos y pacientes con diabetes. Se

recomienda precaucion también en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar
crénica, ya que podrian ser mas proclives a infecciones. Se informaron eventos de enfermedad
pulmonar intersticial (algunos con desenlace mortal) en pacientes tratados con XELJANZ® XR
un inhibidor de la Janus-Kinasa, en ensayos clinicos y en el entorno postcomercializacion
aungue el rol de la inhibicion de la JAK en estos eventos es desconocido.

El riesgo de sufrir infecciones podria ser mas alto con mayores grados de linfopenia y los
recuentos de linfocitos deberian tenerse en cuenta al evaluar el riesgo de infeccion del
paciente.

Tuberculosis.

Antes y segun los lineamientos aplicables, durante la administracion de XELJANZ® XR los
pacientes deberdn evaluarse y someterse a una prueba para determinar si presentan infeccion
latente o activa.
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Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con la terapia estandar
antimicobacteriana antes de administrar XELJANZ® XR.

El tratamiento antituberculosis debe también considerarse antes de la administracion de
XELJANZ® XR en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que el
curso adecuado del tratamiento no se puede confirmar y en pacientes con prueba negativa de
tuberculosis latente, pero con factores de riesgo para infeccion de tuberculosis. Se recomienda
consultar a un profesional de la salud con experiencia y conocimiento en el tratamiento de la
tuberculosis para que ayude en la decision de si es apropiado iniciar o0 no el tratamiento
antituberculosis en un paciente especifico.

Los pacientes deben controlarse estrictamente en relacion con el desarrollo de signos y
sintomas de tuberculosis, incluidos los pacientes con prueba negativa de infeccion de
tuberculosis latente antes del inicio del tratamiento.

Reactivacion Viral.

Se ha reportado reactivacion viral con el tratamiento con DMARDs y en los estudios clinicos
de XELJANZ® XR se observaron casos de reactivacion del virus herpes (por ejemplo, herpes
zé6ster). En un amplio estudio aleatorizado de seguridad post autorizacién (PASS) en pacientes
con AR de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se
observé un aumento en los eventos de herpes zGster en pacientes tratados con tofacitinib en
comparacion con inhibidores del TNF. Se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B,
en la etapa de postcomercializacion, en pacientes tratados con XELJANZ® XR. Se desconoce
el impacto de XELJANZ® XR en la reactivacion de la hepatitis viral crénica. Los pacientes que
fueron hallados

positivos para hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. Deben realizarse
estudios de deteccién de hepatitis viral conforme a las pautas clinicas antes de comenzar el
tratamiento con tofacitinib.

El riesgo de herpes z6ster parece ser mayor en pacientes japoneses y coreanos tratados con
XELJANZ® XR.

Tromboembolismo venoso.

Se ha observado tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que toman XELJANZ XR en
ensayos clinicos e informes posteriores a la comercializacion. En un amplio estudio
aleatorizado (PASS) en pacientes con AR que tenian 50 afios 0 mas con al menos un factor
de riesgo cardiovascular adicional, los pacientes fueron tratados con tofacitinib 5 mg dos veces
al dia, tofacitinib 10 mg dos veces al dia o un inhibidor de TNF. Se observé un aumento
dependiente de la dosis en los eventos de embolia pulmonar (EP) en pacientes tratados con
tofacitinib en comparacion con los inhibidores de TNF. Muchos de estos eventos de EP fueron
graves y algunos resultaron en la muerte. Los eventos de EP se informaron con mayor
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frecuencia en este estudio en pacientes que toman tofacitinib en relacion con otros estudios
en todo el programa de tofacitinib.

Se observaron eventos de trombosis venosa profunda (TVP) en los tres grupos de tratamiento
en este estudio.

Evalle a los pacientes para determinar los factores de riesgo de TEV antes de comenzar el
tratamiento y periédicamente durante el tratamiento. Use XELJANZ® XR con precaucion en
ancianos y en pacientes en los que se identifiquen otros factores de riesgo. Evalle
urgentemente a pacientes con signos y sintomas de TEV. Suspenda tofacitinib mientras evalla
la sospecha de TEV, independientemente de la dosis o indicacion.

Eventos adversos Cardiovasculares Mayores (incluido el infarto de miocardio).

En un amplio ensayo aleatorizado (PASS) en pacientes con AR de 50 afios o0 mas con al
menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, que fueron tratados con tofacitinib 5 mg
dos veces al dia, tofacitinib 10 mg dos veces al dia o un inhibidor del TNF, se reportaron
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE), incluidos episodios de infarto de
miocardio, en los tres grupos de tratamiento de este estudio. Se aprecio un aumento de infartos
de miocardio no mortales en pacientes tratados con tofacitinib en comparacién con los
pacientes en tratamiento con inhibidores del TNF. Los eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE, por sus siglas en ingles), incluidos eventos de infarto de miocardio, fueron
mas comunes en pacientes mayores y en

pacientes con tabaquismo activo o antecedente de tabaquismo. Se debe tener precaucion en
el tratamiento de pacientes ancianos, pacientes con tabaquismo activo o antecedente de
tabaquismo y pacientes con otros factores de riesgo cardiovascular.

Neoplasias Malignas y Trastorno Linfoproliferativo (excluido el cancer de piel no melanoma
[CPNM])).

Los riesgos y beneficios del tratamiento con XELJANZ® XR deben considerarse antes de
comenzar la terapia en pacientes que actualmente tienen, o han tenido segun sus
antecedentes, neoplasias malignas excepto cancer de piel no melanoma (CPNM) tratado de
forma satisfactoria o al considerar continuar la administracion de XELJANZ® XR a pacientes
que han desarrollado una neoplasia maligna. Existe la posibilidad de que XELJANZ® XR
afecte las defensas del huésped contra neoplasias malignas.

Se han observado linfomas en los pacientes tratados con XELJANZ® XR en un amplio ensayo
aleatorizado (PASS) en pacientes con AR de 50 afios o0 m4s con al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional. Aunque los pacientes con artritis reumatoide, en particular los que
tienen la enfermedad altamente activa podrian tener mayor riesgo que la poblacion general
(hasta varias veces), de desarrollar linfomas, se desconoce el papel de XELJANZ® XR en el
desarrollo de linfomas.
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Se han observado canceres de pulmén en pacientes tratados con XELJANZ® XR. También
se observo cancer de pulmoén en pacientes tratados con XELJANZ en un amplio ensayo
aleatorizado (PASS) en pacientes con AR que tenian 50 afios o0 mas con al menos un factor
de riesgo cardiovascular adicional; se observé un aumento en pacientes tratados con
XELJANZ 10 mg dos veces al dia en comparacion con el inhibidor del TNF. De los 30 canceres
de pulmén notificados en el estudio en pacientes que tomaban tofacitinib, todos menos 2
fueron en pacientes con tabaquismo activo o antecedente de tabaguismo. Los pacientes con
artritis reumatoide pueden tener un riesgo mayor que la poblacion general de desarrollar
cancer de pulmon. El papel de XELJANZ® XR en el desarrollo de cancer de pulmon es incierto.
Se observaron otras neoplasias malignas en estudios clinicos y en el marco posterior a la
comercializacion, incluyendo pero no limitando a, cancer de mama, melanoma, cancer de
prostata y cancer pancreatico.

Se desconoce el papel del tratamiento con XELJANZ® XR en el desarrollo y la evolucién de
las neoplasias malignas.

Se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes ancianos, pacientes fumadores
actuales o pasados y pacientes con otros factores de riesgo de malignidad.

Las recomendaciones para cancer de piel no melanoma se presentan a continuacion.
Artritis Reumatoide.

En los estudios clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis reumatoide, se
diagnosticaron 26 neoplasias malignas (excluido CPNM), entre las que se incluian 5 linfomas,
en 26 pacientes que estaban recibiendo XELJANZ® XR mas DMARDs, en comparacion con
0 neoplasias malignas (excluido CPNM) en los pacientes del grupo de placebo/placebo mas
DMARDs y 2 en 2 pacientes en el grupo tratado con adalimumab y 1 en 1 paciente en el grupo
tratado con metotrexato. Se trataron mas de 3800 pacientes (3942 pacientes-afio de
observaciéon) con XELJANZ® XR durante periodos de hasta 2 afios y aproximadamente 681
pacientes (203 pacientes-afio de observacion) fueron tratados con placebo durante un maximo
de 6 meses y 204 pacientes (179 pacientes-afios de observacion) se trataron con adalimumab
por 12 meses. La tasa de incidencia ajustada a la exposicion para neoplasias malignas y
linfoma fue 0,66 y 0,13 eventos por 100 pacientes-afio respectivamente, en los grupos de
XELJANZ® XR.

En la poblacion de seguridad a largo plazo (4867 pacientes), la frecuencia de neoplasias
malignas (excluidas CPNM) y linfoma fue de 0,97 y 0,09 eventos por 100 pacientes—afnos,
consistente con la frecuencia observada en el periodo controlado.
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En un amplio ensayo aleatorizado (PASS) en pacientes con AR que tenian 50 afios o0 mas con
al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé un aumento de neoplasias
malignas (excluyendo CPNM) en pacientes tratados con XELJANZ en comparacion con
inhibidor de TNF. Las neoplasias malignas (excluyendo CPNM) fueron mas comunes en
pacientes mayores y en pacientes con tabaquismo activo o antecedente de tabaquismo.

Avrtritis Psoriasica.

En 2 ensayos clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis psoriasica activa, hubo
3 neoplasias malignas (excluido el CPNM) en 474 pacientes (298 pacientes-afio de
observacién) que recibian XELJANZ® XR mas DMARDsc (6 a 12 meses de exposicion) en
comparacion con 0 neoplasias malignas en 236 pacientes (52,3 pacientes-afio) en el grupo
con placebo mas DMARDsc (3 meses de exposicion) y 0 neoplasias malignas en 106
pacientes (91 pacientes-afio) en el grupo con adalimumab mas DMARDsc (12 meses de
exposicion). No se informaron linfomas. La tasa de incidencia ajustada a la exposicién para
neoplasias malignas (excluido el CPNM) fue de 1,95

pacientes con eventos y 0 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio en los grupos con
XELJANZ® XR que recibieron 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

En la poblacion de seguridad compuesta por los 2 ensayos clinicos de la Fase 3 y el ensayo
de extension a largo plazo (783 pacientes), la tasa de neoplasias malignas (excluido el CPNM)
fue de 0,63 pacientes con eventos por 100 pacientes-afo.

Espondilitis anquilosante

En la poblacion de seguridad combinada compuesta por 1 ensayo clinico de fase 2 controlado
con placebo y 1 ensayo clinico de fase 3 controlado con placebo en pacientes con Espondilitis
anguilosante activa, no hubo neoplasias malignas (excluyendo CPNM) en 420 pacientes que
recibieron XELJANZ hasta 48 semanas (233 pacientes-afio de observacion).

Colitis ulcerativa.

En los estudios de induccion y mantenimiento controlados con placebo para la colitis
Ulcerativa, no hubo neoplasias malignas (excluyendo CPNM) en ningun grupo de XELJANZ.
En toda la experiencia del tratamiento con XELJANZ para la colitis Ulcerativa, se notificaron
neoplasias malignas (excluyendo CPNM) con una tasa de incidencia general de 0,5 eventos
por cada 100 pacientes-afio.

Céancer de piel no melanocitico.

Se han informado canceres de piel no melanociticos (CPNM) en pacientes tratados con
XELJANZ® XR. También se notificaron CPNM en un amplio ensayo aleatorizado (PASS) en
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pacientes con AR de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional.
En este estudio, se observdé un aumento en los CPNM generales, incluidos los carcinomas
cutdneos de células escamosas, en pacientes tratados con tofacitinib en comparacion con el
inhibidor del TNF. Dado que existe una mayor incidencia de CPNM en los ancianos y en
pacientes con antecedentes de CPNM, se debe tener precaucién al tratar a este tipo de
pacientes. Se recomienda realizar examen de piel rutinario en los pacientes con mayor riesgo
de cancer de piel.

Perforaciones Gastrointestinales.

Se han reportado eventos de perforacion gastrointestinal en ensayos clinicos incluyendo un
amplio ensayo aleatorizado (PASS) en pacientes con AR que tenian 50 afios 0 mas con al
menos un factor de riesgo cardiovascular adicional. Se desconoce el papel de la inhibicion de
la JAK en estos

eventos. Los eventos reportados fueron principalmente perforacion diverticular, peritonitis,
absceso abdominal y apendicitis. En los ensayos clinicos en artritis reumatoide, la tasa de
incidencia de la perforacion gastrointestinal en todos los estudios (Fase 1, Fase 2, Fase 3y de
extension a largo plazo) para todos los grupos de tratamiento y todas las dosis fue 0,11 eventos
por 100 pacientes-afio con el tratamiento con XELJANZ® XR. Los eventos fueron
principalmente reportados como perforacion diverticular, peritonitis, acceso abdominal y
apendicitis. Todos los pacientes que desarrollaron perforaciones gastrointestinales estaban
tomando concomitantemente antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o corticoesteroides. Se
desconoce la contribucion relativa de estos medicamentos concomitantes con respecto a
XELJANZ® XR para el desarrollo de perforaciones gastrointestinales. La tasa de incidencia en
los ensayos clinicos de psoriasis fue de 0,09 eventos/100 pacientes- afio. La tasa de incidencia
en los ensayos clinicos de artritis psoriasica (Fase 3 y extension a largo plazo) fue de 0,13
pacientes con eventos por cada 100 pacientes- afio con la terapia con XELJANZ® XR®. En
los ensayos clinicos de espondilitis anquilosante, no se produjeron eventos de perforacion
gastrointestinal en 420 pacientes que recibieron XELJANZ hasta 48 semanas (233 pacientes-
afio de observacion).

En los estudios de induccién controlados con placebo para la colitis ulcerativa, la perforacion
gastrointestinal (todos los casos) ocurrié en 2 (0.2%) pacientes tratados con XELJANZ 10 mg
dos veces al dia y en 2 (0.9%) pacientes que recibieron placebo. En el estudio de
mantenimiento de Fase 3 para la colitis Ulcerativa, la perforacion gastrointestinal (todos los
casos) no se informd en pacientes tratados con XELJANZ® XR y se inform6 en 1 paciente
tratado con placebo.

XELJANZ® XR debe utilizarse con precaucion en pacientes que pueden estar en mayor riesgo
de sufrir una perforacion gastrointestinal (por ejemplo, pacientes con antecedentes de
diverticulitis). Los pacientes que presentan nuevos sintomas abdominales deben evaluarse
inmediatamente para identificar de manera temprana si existe perforacién gastrointestinal.
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Fracturas.

Se han observado fracturas en pacientes tratados con XELJANZ/XELJANZ XR en estudios
clinicos y en el entorno postcomercializacion.

En estudios clinicos controlados de fase 3 en pacientes con AR, durante la exposicién de 0 a
3 meses, las tasas de incidencia de fracturas para XELJANZ 5 mg dos veces al dia, XELJANZ
10 mg dos veces al dia y placebo fueron de 2,11, 2,56 y 4,43 pacientes con eventos por 100
pacientes-afo, respectivamente.

En un gran ensayo aleatorizado (PASS) en pacientes con AR que tenian 50 afios o0 mayores
con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observaron fracturas en los
grupos de tratamiento con XELJANZ e inhibidores del TNF.

Se debe tener precaucion en pacientes con factores de riesgo conocidos de fracturas, como
pacientes de edad avanzada, mujeres y pacientes que utilizan corticosteroides.

Hipersensibilidad.

Se han observado reacciones como angioedema y urticaria, que pueden reflejar una
hipersensibilidad al medicamento, en pacientes que recibieron XELJANZ/XELJANZ XR
Algunos de estos eventos fueron serios. Muchos de estos eventos ocurrieron en pacientes que
tenian historial de alergias multiples. Si ocurre una reaccién seria de hipersensibilidad,
interrumpa inmediatamente la administracion de tofacitinib mientras se evalla la causa o
causas potenciales de la reaccion.

Parametros de Laboratorio.

Linfocitos: Los recuentos de linfocitos de <500 células/mm? estuvieron asociados con un
aumento de la incidencia de infecciones tratadas y serias. No se recomienda iniciar el
tratamiento con XELJANZ® XR en pacientes con bajo recuento de linfocitos (es decir, < 500
células/mm?3). En pacientes que desarrollan un recuento absoluto confirmado de linfocitos <500
células/mm?3, no se recomienda el tratamiento con XELJANZ® XR. Los linfocitos deben
controlarse al inicio y cada 3 meses de ahi en adelante. Para las modificaciones recomendadas
con base en el recuento de linfocitos.

Neutrofilos: El tratamiento con XELJANZ® XR se asocié con un aumento de la incidencia de
neutropenia (<2000 células/mm3) en comparacién con placebo. No se recomienda iniciar el
tratamiento con XELJANZ® XR en pacientes con un recuento bajo de neutrdéfilos (es decir,
RAN <1000 células/mm?). Para los pacientes que se encuentra en tratamiento con XELJANZ®
XR 11 mg una vez al dia que desarrollan RAN persistente de 500-1000 células/mm?,
interrumpir la dosificacion de XELJANZ® XR hasta que el RAN sea > 1000 células/mm?3. En
los pacientes que desarrollan recuento absoluto de neutréfilos confirmado <500 células/mm?
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no se recomienda el tratamiento con XELJANZ® XR. Los neutroéfilos deben controlarse al inicio
y después de 4 a 8 semanas de tratamiento y de ahi en adelante cada 3 meses.

Hemoglobina:

No se recomienda iniciar el tratamiento con XELJANZ® XR en pacientes con valores bajos de
hemoglobina (es decir <9 g/dL). El tratamiento con XELJANZ® XR debe interrumpirse en
pacientes

que desarrollan niveles de hemoglobina <8 g/dL o cuyos niveles de hemoglobina disminuyen
>2 g/dL durante el tratamiento. La hemoglobina debe controlarse al inicio del tratamiento y
después de 4 a 8 semanas de tratamiento y de ahi en adelante cada 3 meses.

Lipidos:

El tratamiento con XELJANZ® XR se asocié con aumentos de los pardmetros de lipidos como
por ejemplo el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) vy el
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los efectos maximos se observaron
generalmente dentro de un plazo de 6 semanas. También se notificaron aumentos del
colesterol total, el colesterol LDL y el colesterol HDL en un amplio ensayo aleatorizado (PASS)
en pacientes con AR de 50 afios o0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular
adicional.

La evaluacién de los parametros de lipidos debe realizarse aproximadamente 4 a 8 semanas
después del inicio del tratamiento con XELJANZ® XR. Los pacientes deben manejarse de
acuerdo con las recomendaciones clinicas (por ejemplo, las recomendaciones del Programa
Nacional de Educacion sobre el Colesterol) para el tratamiento de la hiperlipidemia. Los
aumentos en el colesterol total y LDL asociados con XELJANZ® XR podrian disminuirse a los
niveles previos al tratamiento con terapia con estatinas.

Vacunas.

No se encuentra disponible ninglin dato sobre la respuesta a la vacunacion viva o a la
transmisién secundaria de infecciones a través de vacunas vivas a pacientes que estaban
recibiendo XELJANZ® XR. Se recomienda que las vacunas vivas no se administren
concurrentemente con XELJANZ® XR. Se recomienda que todos los pacientes se encuentren
al dia con todas las vacunas de acuerdo con las directrices de vacunacién vigentes antes de
iniciar el tratamiento con XELJANZ® XR. El intervalo entre las vacunaciones vivas y el inicio
del tratamiento con tofacitinib deberia coincidir con los lineamientos de vacunacion actuales
en lo que respecta a los agentes inmunomoduladores. De acuerdo con estos lineamientos, si
se administra una vacuna viva contra el zéster, solamente deberia administrarse a pacientes
con antecedentes conocidos de varicela o a aquellos que son seropositivos para el virus
varicela-zéster. Las vacunas deberian administrarse al menos 2 semanas, pero
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preferentemente 4 semanas, antes de iniciar la administracion de agentes inmunomoduladores
como tofacitinib.

En un ensayo clinico controlado, se evalué la respuesta humoral a la inoculacion simultanea
de la vacuna antineumocdcica de polisacaridos y la vacuna contra la influenza en pacientes
con artritis reumatoide que tomaban tofacitinib 10 mg dos veces al dia o placebo se evaluo.
Un porcentaje

similar de pacientes alcanzé una respuesta humoral satisfactoria a la vacunacion contra la
influenza (aumento de = 4 veces en = 2 de 3 antigenos) en los grupos de tratamiento con
tofacitinib (57%) y placebo (62%) de los grupos de tratamiento. Se observo una reduccion
modesta en el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta humoral satisfactoria a
la vacuna antineumocdcica de polisacaridos (aumento de 22 veces en = 6 de 12 serotipos) en
los pacientes tratados con una monoterapia de con tofacitinib (62%) y una monoterapia con
metotrexato (62%) como en una comparacion con el placebo (77%), con una mayor reduccién
de la tasa de respuesta de los pacientes que recibieron tanto tofacitinio como metotrexato
(32%). Se desconoce la significancia clinica.

Otro estudio de las vacunas evalu6 la respuesta humoral a la inoculacion simultanea de la
vacuna antineumocoécica de polisacaridos y la vacuna contra la influenza en pacientes que
recibian 10 mg tofacitinib dos veces al dia durante una media de aproximadamente 22 meses.
Més del 60% de los pacientes tratados con tofacitinib (con o sin metotrexato) tuvieron
respuestas satisfactorias a la vacuna antineumocécica y la vacuna contra influenza. En
concordancia con el ensayo controlado, los pacientes que recibieron tanto tofacitinib como
MTX tuvieron una menor de respuesta a la vacuna antineumocdcica de polisacaridos en
comparacion con la monoterapia de tofacitinib (el 66% frente al 89%).

Un estudio controlado que se llevd a cabo en pacientes con artritis reumatoide que recibian
metotrexato de base evaludé las respuestas humorales y mediadas por células a la
inmunizacion por medio de una vacuna viva atenuada de virus (Zostavax) indicada para la
prevencion del herpes zéster. La inmunizacién ocurrié 2 a 3 semanas antes de iniciar un
tratamiento de 12 semanas con tofacitinib 5 mg dos veces al dia o placebo. Seis semanas
después de la inmunizacién con la vacuna contra el zéster, aquellos pacientes que recibieron
tofacitinib y placebo exhibieron respuestas humorales y mediadas por células similares
(cambio medio del aumento de anticuerpos 1gG anti-VZV del 2,11 en el grupo que recibia
tofacitinib 5 mg dos veces al diay del 1,74 en el grupo que recibia el placebo dos veces al dia;
aumento medio de IgG anti-VZV 21,5 en el 57% de los pacientes que recibieron tofacitinib y
en el 43% de los que recibieron el placebo; el cambio medio del aumento de células
formadoras de manchas mediante ELISPOT especifico de células T de VZV fue del 1,5 en el
grupo de tofacitinib 5 mg dos veces al dia'y del 1,29 en el grupo de placebo dos veces al dia).
Estas respuestas fueron similares a las observadas en los voluntarios sanos de 50 afios o

mas.
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En este estudio un paciente present6 diseminacion de la cepa de la vacuna contra el virus de
varicela-zoster, 16 dias después de la vacunacion. El paciente no tenia el virus de la varicela
segun lo demostraron sus antecedentes de infeccion de varicela y la ausencia de anticuerpos
antivaricela en el periodo inicial. Se interrumpié la administracion de tofacitinib y el sujeto se
recuperd después de recibir un tratamiento con dosis estandar de medicamento antiviral.
Andlisis posteriores

demostraron que este paciente habia tenido respuestas robustas de anticuerpos contra la
vacunay células T antivaricela, aproximadamente 6 semanas después de la vacunacion, pero
no 2 semanas después de ella, tal como se esperaba para una infeccion primaria.

Pacientes con Insuficiencia Renal.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En
insuficiencia renal moderada a severa, para pacientes en tratamiento con XELJANZ ® XR 11
mg una vez al dia, cambiar a XELJANZ ® 5 mg una vez al dia. Para recomendaciones
especificas de ajuste de dosis para cada indicacion.

En los ensayos clinicos, XELJANZ® XR no se evalu6 en pacientes con valores de depuraciéon
de creatinina al inicio del estudio <40 mL/min (estimados mediante la ecuacion de Cockroft-
Gault).

Pacientes con Insuficiencia Hepética.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. La dosis
de XELJANZ/XELJANZ XR no debe superar los 5 mg una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepética moderada.

El tratamiento con XELJANZ/XELJANZ XR no deberia administrarse en pacientes con
insuficiencia hepéatica severa (ver seccion 4.2). En los ensayos clinicos, XELJANZ® XR no se
evalud en pacientes con insuficiencia hepatica severa o en pacientes con serologia positiva
para VHB o VHC.

Combinacion con otras terapias.

Artritis reumatoide.

No se ha estudiado XELJANZ® XR y su administracion debe evitarse en pacientes con AR en
combinacién con DMARDSs bioldgicos tales como antagonistas del TNF, antagonistas de RIL-
1, antagonistas de RIL-6, anticuerpos monoclonales anti-CD20 y los moduladores selectivos
coestimulacion e inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina debido a la
posibilidad de aumento de la inmunosupresion y el riesgo mayor de infeccion.
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Artritis Psoriasica.

XELJANZ® XR no se ha estudiado y se debe evitar su administracién a pacientes con artritis
psoriasica en combinacién con DMARD biol6gicos como antagonistas de TNF, antagonistas
de IL-17 y antagonistas de IL-12/IL-23 e inmunosupresores potentes como azatioprina y
ciclosporina debido a la posibilidad de aumento de la inmunosupresion y aumento del riesgo
de infecciones.

La administracion de XELJANZ® XR en combinacién con inhibidores de fosfodiesterasa 4 no
se ha estudiado en ensayos clinicos de XELJANZ® XR.

Espondilitis anquilosante

No se ha estudiado y no se recomienda el uso de XELJANZ XR en combinaciéon con FARME
biol6égicos o con inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina.

Colitis ulcerativa.

XELJANZ® XR no se ha estudiado y debe evitarse su uso en pacientes con colitis ulcerativa
en combinacion con agentes biolégicos como los antagonistas del TNF y vedolizumab, y/o
inmunosupresores potentes como la azatioprina, 6 mercaptopurina, tacrolimus y ciclosporina
debido a la posibilidad de un aumento inmunosupresion y aumento del riesgo de infeccion.

General.

Como con cualquier otro material no deformable, debe tenerse precaucion al administrar
XELJANZ® XR a pacientes con estrechamiento gastrointestinal preexistente severo
(patolégico o iatrogénico). Rara vez se informaron sintomas obstructivos en pacientes con
estenosis conocidas asociadas con la ingesta de otros medicamentos con una formulacién no
deformable de liberacion modificada.

Nuevas reacciones adversas

Artritis Reumatoide.

Los siguientes datos incluyen 6 estudios multicéntricos, controlados y doble ciego de diferentes
duraciones de entre 6 y 24 meses. En estos estudios, los 3200 pacientes fueron asignados

aleatoriamente y tratados a dosis de monoterapia de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (616
pacientes) o 10 mg dos veces al dia (642 pacientes) y a dosis de politerapia con DMARDs

(incluido
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metotrexato) de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (973 pacientes) o de 10 mg dos veces al
dia (969 pacientes).

Todos los pacientes en estos estudios tenian artritis reumatoide de moderada a severa. La
poblacion del estudio tratada con XELJANZ® tenia una edad media de 52,1 afios y el 83,2%
era de sexo femenino.

La poblacion de seguridad a largo plazo incluye todos los pacientes que participaron en un
estudio controlado, doble ciego (incluidos estudios iniciales de la fase de desarrollo) y que
posteriormente participaron en uno de los dos estudios de seguridad a largo plazo.

Un total de 6194 pacientes (de las Fases 1, 2, 3y de los estudios de extension a largo plazo)
recibieron un tratamiento con cualquier dosis de XELJANZ® de una duracién media de 3,13
afios, con 19.405,8 pacientes-afio de exposicion total acumulada al medicamento basandose
en mas de 8 afios de exposicion continua a XELJANZ®.

La informacién de seguridad también se incluye para un amplio estudio (N = 4362),
aleatorizado, posterior a la autorizacion (PASS) en pacientes con AR que tenian 50 afios o
mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional (factores de riesgo CV definidos
como: tabaquismo activo, diagnéstico de hipertensién, diabetes mellitus, antecedentes
familiares de enfermedad coronaria prematura, antecedentes de enfermedad arterial
coronaria, incluyendo antecedentes de procedimiento de revascularizacién, injerto de
derivacién de arteria coronaria, infarto de miocardio, paro cardiaco, angina inestable, sindrome
coronario agudo y presencia de enfermedad extraarticular asociada con AR, por ejemplo,
nédulos, sindrome de Sjogren, anemia de enfermedad crénica, manifestaciones pulmonares),
y estaban en una dosis de fondo estable de metotrexato.

Los pacientes fueron asignados al azar para recibir tofacitinib de 10 mg de manera abierta dos
veces al dia, tofacitinib 5 mg dos veces al dia o un inhibidor de TNF (el inhibidor de TNF fue
etanercept 50 mg una vez a la semana o adalimumab 40 mg cada dos semanas) en una
proporcion 1:1:1. Las variables coprimarias de evaluacién son tumores malignos adjudicados
(excluyendo CPNM) y eventos cardiovasculares adversos mayores adjudicados (MACE); la
incidencia acumulada y la evaluacion estadistica de los puntos finales estan cegadas. El
estudio estd basado en eventos que también requiere que al menos 1500 pacientes sean
seguidos durante 3 afios. El tratamiento del estudio de tofacitinib 10 mg dos veces al dia se
interrumpid y los pacientes cambiaron a 5 mg dos veces al dia debido a una sefial dependiente
de la dosis de EP.
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Artritis Psoriasica.

Se estudié XELJANZ® 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia en dos ensayos clinicos
de Fase 3 doble ciego en pacientes con artritis psoriasica activa (PsA).

El Estudio de PsA-I tuvo una duracion de 12 meses e incluyé a 422 pacientes que tuvieron
una respuesta inadecuada a un DMARDsc y que no se habian tratado previamente con un
DMARD biologico inhibidor de TNF (TNFi). El Estudio de PsA-I incluy6 un periodo controlado
con placebo de 3 meses y también incluyé adalimumab 40 mg por via subcutanea una vez
cada 2 semanas durante 12 meses. El Estudio de PsA-Il tuvo una duracion de 6 meses e
incluy6 a 394 pacientes que tuvieron una respuesta inadecuada a al menos un TNFi aprobado.
El Estudio de PsA-Il incluyd un periodo controlado con placebo de 3 meses. A todos los
pacientes en los ensayos clinicos debieron recibir tratamiento con una dosis estable de un
DMARDsc [la mayoria recibié metotrexato (el 78,2%)]. En los ensayos clinicos de Fase 3, se
aleatoriz6 a los pacientes y se trataron con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (238 pacientes)
0 XELJANZ® 10 mg dos veces al dia (236 pacientes). La poblacion del estudio aleatorizada y
tratada con XELJANZ® (474 pacientes) incluyo6 a 45 (9,5%) pacientes de 65 afios 0 mas y 66
(13,9%) pacientes con diabetes en el periodo inicial.

Se realiz6 un ensayo clinico adicional, abierto, a largo plazo que incluyé a 680 pacientes con
artritis psoriasica que originalmente participaron en uno de los 2 ensayos clinicos controlados
doble ciego. Los pacientes que participaron en este ensayo clinico abierto se trataron
inicialmente con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia, A inicio del mes 1, se permitié un aumento
escalonado de la dosis a XELJANZ® 10 mg dos veces al dia a discrecién del investigador;
también se permitié una posterior reduccion de la dosis a 5 mg dos veces al dia. Esto limita la
interpretacion de los datos de seguridad a largo plazo con respecto a la dosis.

De los 783 pacientes (a partir del 10 de mayo de 2016) que recibieron dosis de XELJANZ® de
5 mg dos veces al dia 0 10 mg dos veces al dia en ensayos clinicos de artritis psoriasica, 665
recibieron tratamiento durante 6 meses o mas, de los cuales 437 recibieron tratamiento durante
un afo o mas de los cuales 44 recibieron tratamiento durante 24 meses 0 mas.

Espondilitis anquilosante

XELJANZ 5 mg dos veces al dia se estudié en pacientes con Espondilitis anquilosante (EA)
activa en un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
(Estudio AS-I) y se incluy6 en un ensayo de fase 2 aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y de rango de dosis. (Estudio AS-II).
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El estudio AS-I inscribié a pacientes que tuvieron una respuesta inadecuada a al menos 2
AINE. El estudio AS-I incluy6 un periodo de tratamiento doble ciego de 16 semanas en el que
los pacientes recibieron XELJANZ 5 mg o placebo dos veces al diay un periodo de tratamiento
abierto de 32 semanas en el que todos los pacientes recibieron XELJANZ 5 mg dos veces al
dia.

El estudio AS-Il inscribié a pacientes que tuvieron una respuesta inadecuada a al menos 2
AINE. Este ensayo clinico incluyd un periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas en el
gue los pacientes recibieron XELJANZ 2 mg, 5 mg, 10 mg o placebo dos veces al dia. Este
ensayo también incluyé un periodo de seguimiento de 4 semanas.

En la poblacion de seguridad de los ensayos clinicos combinados de Fase 2 y Fase 3, un total
de 420 pacientes fueron tratados con XELJANZ 2 mg, 5 mg o 10 mg dos veces al dia. De
estos, 316 pacientes fueron tratados con XELJANZ 5 mg dos veces al dia hasta por 48
semanas. Entre estos 316 pacientes, 253 recibieron tratamiento durante 6 meses 0 mas, y
entre estos 253 pacientes, 108 recibieron tratamiento durante 12 meses o mas. En el periodo
combinado doble ciego controlado con placebo, 185 pacientes fueron aleatorizados y tratados
con XELJANZ 5 mg dos veces al dia y 187 fueron aleatorizados y tratados con placebo hasta
por 16 semanas. Se permitié el tratamiento concomitante con dosis estables de cDMARD,
AINE o corticosteroides (<10 mg/dia). La poblacion del estudio de 420 pacientes aleatorizados
y tratados con XELJANZ incluy6 13 (3,1 %) pacientes de 65 afios o0 mayores y 18 (4,3 %)
pacientes con diabetes al inicio del estudio.

Colitis Ulcerativa.

Los siguientes datos de seguridad se basaron en 4 estudios aleatorios, doble ciego,
controlados con placebo: 2 estudios de induccion de fase 3 de disefio idéntico (UC |y UC II),
un estudio de mantenimiento de fase 3 (UC Ill) y Estudio de induccion fase 2 de una dosis (UC
V). Los pacientes con colitis Ulcerativa de actividad moderada a severa se inscribieron en los
estudios de induccién de Fase 2 y Fase 3. En los estudios de induccion, los pacientes
aleatorizados recibieron tratamiento con XELJANZ®10 mg dos veces al dia (938 pacientes
combinados) o placebo (282 pacientes combinados) por arriba a 8 semanas. Los pacientes
que completaron el Estudio UC | 0 el Estudio UC Il y lograron una respuesta clinica ingresaron
al Estudio UC lll. En el Estudio UC lll, los pacientes fueron aleatorizados, de modo que 198
pacientes recibieron XELJANZ®5 mg dos veces al dia, 196

pacientes recibieron XELJANZ®10 mg dos veces al dia, y 198 pacientes recibieron placebo
hasta 52 semanas. Se prohibié el uso concomitante de inmunosupresores o productos
biol6gicos durante estos estudios. Se permitieron dosis estables concomitantes de
corticosteroides orales en los estudios de induccion, con disminucion gradual de
corticosteroides hasta la interrupcion obligatoria dentro de las 15 semanas de ingresar al
estudio de mantenimiento. Ademas de los estudios de induccion y mantenimiento, la seguridad
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a largo plazo fue evaluado en un estudio de extension a largo plazo de etigueta abierta (Estudio
ucC Iv).

Experiencia de los Ensayos Clinicos.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron las infecciones serias donde se tratan
las reacciones observadas en artritis reumatoide y artritis psoriasica).

En los estudios de induccion y mantenimiento, en todos los grupos de tratamiento, las
categorias mas comunes de reacciones adversas serias en pacientes con Colitis Ulcerativa
fueron infecciones y desordenes intestinales.

Artritis Reumatoide.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas durante los primeros 3 meses en los
ensayos clinicos controlados (que ocurrieron en 22% los pacientes tratados con monoterapia
con XELJANZ® o con politerapia con DMARDS) fueron dolor de cabeza, infecciones de las
vias respiratorias superiores, nasofaringitis, hipertensién, nauseas y diarrea.

La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas
durante los primeros tres meses de los estudios controlados con placebo o metotrexato, doble
ciego fue del 3,8% de los pacientes que estaban tomando XELJANZ® y 3,2% de los pacientes
gue fueron tratados con placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la
interrupcion de XELJANZ® fueron las infecciones. Las infecciones mas frecuentes que
conllevaron a la interrupcién del tratamiento del tratamiento fueron herpes zéster y neumonia.

Avrtritis Psoriasica.

En la artritis psoriasica activa, las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia
durante las primeras 12 semanas en los ensayos clinicos controlados con placebo (que
ocurrieron en 22% de los pacientes tratados con XELJANZ® y al menos 1% mas que la tasa
observada en pacientes con placebo) fueron bronquitis, diarrea, dispepsia, fatiga, dolor de
cabeza, nasofaringitis y faringitis.

La proporcion de pacientes que interrumpio el tratamiento debido a cualquier reaccion adversa
durante las primeras 12 semanas de los estudios doble ciego controlados con placebo fue de
3,2% para los pacientes tratados con XELJANZ® y 2,5% para los pacientes tratados con
placebo. La infeccibn mas comuan como resultado de la interrupcion de la terapia fue sinusitis.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica activa tratados
con XELJANZ® fue coherente con el perfil de seguridad en pacientes con artritis reumatoide.

Espondilitis anquilosante
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En la Espondilitis anquilosante activa, las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia durante las primeras 16 semanas en los ensayos clinicos controlados (que
ocurrieron en 22 % de los pacientes tratados con XELJANZ y al menos un 1 % mas que la
tasa observada en pacientes con placebo) fueron reacciones en las vias respiratorias
superiores. infeccion del tracto, influenza y fatiga.

Colitis Ulcerativa.

Las reacciones adversas que ocurrieron en por lo menos el 2% de los pacientes que recibian
XELJANZ® 10 mg dos veces al dia y por lo menos 1% mas grande que las observadas en
pacientes recibiendo placebo en los estudios de induccién (Estudio UC-I, estudio UC-Il y
estudio UC-V) fueron: incremento en fosfoquinasa sérica, nasofaringitis, pirexia y dolor de
cabeza.

En los estudios de induccion y mantenimiento, en todos los grupos de tratamiento, las
categorias mas comunes de reacciones adversas serias fueron desordenes gastrointestinales
e infecciones, y la reaccién adversa seria mas comun fue el empeoramiento de la colitis
ulcerativa.

En los estudios clinicos controlados para la colitis ulcerativa, 1 caso de cancer de mama fue
reportado en un paciente tratado con placebo y no se observaron casos de canceres solidos
o linfomas en los pacientes tratados con XELJANZ®. También se observaron neoplasias en el
estudio de extension a largo plazo en pacientes con colitis ulcerativa tratados con XELJANZ®,
incluyendo canceres sélidos y linfomas.

En los estudios de induccién y mantenimiento, la razon mas frecuente para la discontinuacion
del estudio fue el empeoramiento de la colitis ulcerativa. Excluyendo las discontinuaciones
debidas al empeoramiento de la colitis ulcerativa, la proporcibn de pacientes que
descontinuaron el tratamiento debido a las reacciones adversas fue menor del 5% en
cualquiera de los grupos de tratamiento de XELJANZ® o placebo en estos estudios.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con colitis ulcerativa tratados con
XELJANZ® fue consistente con el perfil de seguridad de XELJANZ® para las demas
indicaciones.

Las Reacciones Adversas (RAM) listadas en la tabla 4 se presentan por Clasificacion de
Sistema de Organos (SOC). Al interior de cada SOC los efectos no deseados son presentados
en orden descendente de seriedad.

Tabla 4: Reacciones Adversas para XELJANZ®.
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Tabla de reacciones adversas a medicamentos con términos preferidos enumerados por
frecuencia decreciente dentro de cada SOC (AR, PsA, EA y UC combinados)
Sistema de clasificacion de | Término RAM Frecuencia (%)
organos (SOC)
Nasofaringitis 8.8
Infecciones e infestaciones. Infeccion del tracto urinario 40
Bronquitis 33
Herpes Zoster 23
Influenza 2.2
Sinusitis 20
Faringitis 1.8
Neumonia 1,0
Infeccion viral 0.6
Gastroenteritis viral 0.5
Herpes simplex 06
Celulitis 0.5
Pielonefritis 0,1
Diverticulitis 0.1
Tuberculosis 0.1
Sepsis 0,07
Meningitis criptococica® 0,03
Infeccion micobacteriana | 0,03
atipica®
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Infeccion por complejo | 0,03
Mycobacterium avium®
Artritis bacteriana® 0,03
Tuberculosis  del sistema | 0,03
nervioso central®
Encefalitis? 0,03
Fascitis necrosante® 0.03
Bacteremia® 0,03
Bacteriemia estafilococica® 0,03
Neumonia neumococica® 0.03
Urosepsis 0.01
Tuberculosis diseminada 0.01
Neumonia por Prneumocystis | 0,01
Jirovecii
Neumonia bacteriana 0,01
Infeccion por citomegalovirus | 0,01
MNeoplasias benignas, malignas y | Canceres de piel no | 0,2
no especificadas  (incluidos | melanoma®
quistes y polipos)
Trastomos de la sangre y del | Anemia 1.8
sistema linfatico. Leucopenia 0,5
Neutropenia 04
Linfopenia 0.2
Trastornos del sisterma | Hipersensibilidad al |08
inmunoldgico medicamento®
Trastomos del metabolismo vy la | Hiperlipidemia 1.2
nutricion. Dislipidemia ;
Deshidratacion 0.1
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Trastornos Psiquiatricos Insomnio 08
Trastornos del sistema nervioso | Cefalea 5.5
Parestesia 0.6
Trastornos vasculares Hipertension 3.5
Tromboembolismo venoso’ 0,1
Trastornos respiratorios, | Tos 24
toracicos y mediastinicos Disnea 0,5
Congestion nasal 0.4
Trastornos gastrointestinales Diarrea 40
Nausea 36
Dispepsia 21
Vomito 1.7
Dolor abdominal 1.6
Gastritis 1,2
Trastornos hepatobiliares Esteatosis hepatica 04
Trastomos de la piel v del tejido | Erupcion 1.5
subcutaneo Prurito 0.7
Eritema 0.3
Trastomos musculoesgueléticos | Artralgia 3,0
v del tejido conjuntivo Dolar musculoesquelético 07
Inflamacion de articulaciones | 0.4
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Tendinitis 03
Trastornos generales v | Edema periférico 1.6
condiciones en el sitio de | Fatiga ,
administracion Pirexia 1.3
Investigaciones Aumento de la |45
creatinfosfoquinasa en sangre
Aumento de peso 1,8
Aumento de la gamma-| 1,5

glutamiltransferasa
Aumento del colesterol en | 1,1
sangre
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Abreviaturas: ADR = reaccion adversa al farmaco; AS = espondilitis anquilosante CPNM = canceres de piel no
melanoma; PsA = artritis psoriasica; PT = término preferido; RA = artritis reumatoide; CU = colitis ulcerosa.
a | as frecuencias se basan en datos agrupados de ensayos clinicos aleatorizados de fase 3.
b Las reacciones adversas al farmaco solo se han informado en estudios abiertos de extension a largo plazo; por
lo tanto, se estimo la frecuencia de estas reacciones adversas a los medicamentos en los ensayos aleatorizados
de fase 3.
® La frecuencia de artritis bacteriana esta determinada por las frecuencias combinadas de PT de artritis bacteriana
y artritis infecciosa.
¢ CPNM identificado como ADR en 2013; EI CPNM no es un PT: la frecuencia se determina combinando
frecuencias para los PT del cancer de células basales y el cancer de células escamosas de piel.
® Datos de notificacién espontanea (se han observado eventos como angioedema vy urticaria). También se
observaron algunos eventos en los ensayos clinicos.
f La tromboembolia venosa incluye embolia pulmonar y trombaosis venosa profunda.

Infecciones Generales.
Artritis Reumatoide.

En los estudios clinicos controlados de fase 3 de 6 y 24 meses, las tasas de infeccién en los
grupos de monoterapia con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (total de 616 pacientes) y 10
mg dos veces al dia (total de 642 pacientes) fueron 16,2% (100 pacientes), y 17,9% (115
pacientes), respectivamente, en comparacion con 18,9% (23 pacientes) en el grupo de placebo
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(total de 122 pacientes). En los estudios de 6, 12 0 24 meses de duracién con tratamiento
secundario con DMARDs, las tasas de infeccién en los grupos de XELJANZ® de 5 mg dos
veces al dia (total de 973 pacientes) y 10 mg dos veces al dia (total de 969 pacientes) mas
DMARDs fueron 21,3% (207 pacientes) y el 21,8% (211 pacientes), respectivamente,
comparada con 18,4% (103 pacientes) en el grupo de placebo mas DMARDs (total de 559
pacientes).

Las infecciones mas frecuentemente reportadas fueron infecciones en las vias respiratorias
superiores y nasofaringitis (3,7% y 3,2%, respectivamente).

La tasa general de infecciones con XELJANZ® en la poblacion de seguridad a largo plazo a
todas las exposiciones (total de 4867 pacientes) fue 46,1 pacientes con eventos por 100
pacientes-afio (43,8 y 47,2 pacientes con eventos para 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente). Para los pacientes bajo monoterapia (total de 1750), las tasas fueron 48,9
y 41,9 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio para 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. Para los pacientes con DMARDs (total de 3117), las tasas fueron de 41,0y
50,3 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio para 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

También se notificaron infecciones en un amplio ensayo aleatorizado (PASS) en pacientes con
AR de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional .

Artritis Psoriasica.

En los estudios de Fase 3 controlados de hasta 6 y 12 meses de duracion, la frecuencia de
infecciones en los grupos con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (238 pacientes) y XELJANZ®
10 mg dos veces al dia (236 pacientes) fue de 37,8% y 44,5%, respectivamente. La frecuencia
de infecciones en el periodo controlado con placebo de 3 meses fue de 23,5% para el grupo
con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia (238 pacientes), 28,8% para el grupo con XELJANZ®
10 mg dos veces al dia (236 pacientes) y 15,7% para el grupo con placebo (236 pacientes).

Las infecciones informadas con mayor frecuencia en el periodo controlado con placebo de 3
meses fueron nasofaringitis (5,9% y 5,5% en los grupos de dosis de 5 mg dos veces al dia 'y
10 mg dos

veces al dia, respectivamente) e infecciones de las vias respiratorias superiores (5,0% vy 4,7%
en los grupos de dosis de 5 mg dos veces al dia'y 10 mg dos veces al dia, respectivamente).

A partir de mayo de 2016, la tasa general de infecciones con XELJANZ® en la poblacion de
seguridad a largo plazo para dosis combinadas fue de 63,5 pacientes con eventos por 100
pacientes-afio.

Espondilitis anquilosante
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En los ensayos clinicos combinados de Fase 2 y Fase 3, durante el periodo controlado con
placebo de hasta 16 semanas, la frecuencia de infecciones en el grupo de XELJANZ 5 mg dos
veces al dia (185 pacientes) fue del 27,6 % y la frecuencia en el grupo de placebo (187
pacientes) fue del 23,0%. En los ensayos clinicos combinados de fase 2 y fase 3, entre los
316 pacientes tratados con XELJANZ 5 mg dos veces al dia durante un maximo de 48
semanas, la frecuencia de infecciones fue del 35,1 %.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccion aleatorizados Fase 2/3 de 8 semanas, las proporciones de
pacientes con infecciones fueron 21.1% para XELJANZ® 10 mg dos veces al dia comparado
con 15.2% para el placebo. En el estudio de mantenimiento aleatorizado Fase 3 de 52
semanas, la proporcion de pacientes con infecciones fue 35.9% para XELJANZ® 5 mg dos
veces al dia, 39.8% para XELJANZ® 10 mg dos veces al dia y 24.2% para placebo. En la
experiencia de tratamiento completo con XELJANZ® en el programa de colitis ulcerativa, la
incidencia general de infeccion fue 65.7 eventos por 100 pacientes-afio (involucrando 47.9%
de los pacientes). La infeccion mas comun fue nasofaringitis, ocurriendo en 16.8% de los
pacientes.

Infecciones Graves.
Artritis Reumatoide.

En los estudios clinicos controlados de 6 y 24 meses la tasa de infecciones serias en el grupo
de monoterapia con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia fue 1,7 pacientes con eventos por 100
pacientes-afio. En el grupo de monoterapia con XELJANZ® 10 mg dos veces al dia la tasa fue
1,6 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio y la tasa fue 0 eventos por 100 pacientes-
afio para el grupo de placebo, y en el grupo tratado con metotrexato, de 1,9 pacientes con
eventos cada 100 pacientes-afio.

En los estudios de 6, 12 0 24 meses de duracion las tasas de infecciones serias en los grupos
de XELJANZ® 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia mas DMARDs fueron 3,6 y 3,4
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio, respectivamente, comparados con 1,7
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio en el grupo de placebo mas DMARDs.

En cuanto a la seguridad a largo plazo, toda la poblacién de exposicidbn compuesta por ensayos
clinicos de fase 2 y fase 3 y estudios de extension a largo plazo, las tasas generales de
infecciones serias fueron 2,4 y 3,0 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio, para los
grupos que recibian XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia respectivamente. Las
infecciones serias més frecuentes reportadas con XELJANZ® incluyeron neumonia, herpes
z6ster, infeccion de las vias urinarias, celulitis, gastroenteritis y diverticulitis. Se han reportado
casos de infecciones oportunistas.
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De los 4271 pacientes que participaron en los Estudios | a VI, un total de 608 pacientes con
artritis reumatoide tenian 65 afios de edad o mds, incluidos 85 pacientes de 75 0 méas afios
de. La frecuencia de la infeccién seria entre los pacientes tratados con XELJANZ® de 65 o
mas afios de edad fue mayor que la de los menores de 65 afios. Como existe una mayor
incidencia de infecciones en la poblacion de ancianos en general, debera tenerse precaucion
cuando se trate a esta poblacion.

También se notificaron infecciones graves en un amplio ensayo aleatorizado (PASS) en
pacientes con AR de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional.

Avrtritis Psoriasica.

En los estudios en Fase 3 de 6 y 12 meses, la tasa de infecciones serias en el grupo con
XELJANZ® 5 mg dos veces al dia fue de 1,30 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-
afio. En el grupo con XELJANZ® 10 mg dos veces al dia, la tasa fue de 2,0 pacientes con
eventos por cada 100 pacientes-afio.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, la tasa general de infecciones serias fue de 1,4
pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afio para pacientes tratados con XELJANZ®.
La infeccién seria mas comun informada con XELJANZ® fue la neumonia.

Espondilitis anquilosante

En los ensayos clinicos combinados de Fase 2 y Fase 3, entre los 316 pacientes tratados con
XELJANZ 5 mg dos veces al dia durante un maximo de 48 semanas, hubo una infeccion grave
(meningitis aséptica) que produjo una tasa de 0,43 pacientes con eventos por 100 pacientes-
ano.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccién aleatorios de fase 2/3 de 8 semanas, la proporcién de pacientes
con infecciones graves en pacientes tratados con XELJANZ 10 mg dos veces al dia fue del
0,9% (8 pacientes) en comparacion con el 0,0% en pacientes tratados con placebo. En el
estudio de mantenimiento, aleatorizado de 52 semanas Fase 3, las tasas de incidencia de
infecciones graves en pacientes tratados con XELJANZ 5 mg dos veces al dia (1.35 pacientes
con eventos por 100 pacientes-afio) y en pacientes tratados con XELJANZ 10 mg dos veces
al dia (0.64 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio) no fueron mas altas en comparacion
con el placebo (1,94 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio). La tasa de incidencia de
infecciones graves en toda la experiencia de tratamiento con XELJANZ en pacientes con colitis
Ulcerativa fue de 2,05 pacientes con eventos por 100 pacientes-afio. No hubo agrupacion
aparente en tipos especificos de infecciones graves.

Reactivacion viral.
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En los estudios clinicos de XELJANZ®, los pacientes japoneses y coreanos parecen tener una
mayor tasa de herpes zéster que aquella observada en otras poblaciones. Se informaron
eventos de herpes z6ster en un amplio ensayo aleatorizado (PASS) en pacientes con AR que
tenian 50 afios o0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional.

Tromboembolismo venoso.
Artritis Reumatoide

Se informaron eventos de EP y TVP en un amplio ensayo aleatorizado (PASS) en pacientes
con AR que tenian 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional.

Estudios de artritis reumatoide completados.

En el periodo de placebo de 4 a 12 semanas de estudios controlados aleatorios de 4 semanas
a 24 meses de duracion, los IR (IC del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia, tofacitinib
10 mg dos veces al dia y placebo para EP fueron 0.00 (0.00, 0.57 ),0.00 (0.00, 0.77) y 0.40
(0.01, 2.22) pacientes con eventos por 100 pacientes-afio respectivamente; los IR (IC del 95%)
para TVP fueron 0,00 (0.00, 0.57), 0,21 (0.01, 1.16) y 0,40 (0.01, 2.22) pacientes con eventos
por 100 pacientes-afio, respectivamente.

En el periodo completo aleatorizado de estudios controlados de 4 semanas a 24 meses de
duracion, los IR (IC del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos
veces al dia para

EP fueron 0.12 (0.02, 0.34) y 0.15 (0.03, 0.44 ) pacientes con eventos por 100 pacientes-afio
respectivamente; los IR (IC del 95%) para TVP fueron 0.15 (0.04, 0.40) y 0,10 (0.01, 0.36)
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio respectivamente.

En la poblacién de seguridad a largo plazo que incluye la exposicion durante los estudios
controlados aleatorios completos y los estudios abiertos de extension a largo plazo, los IR (IC
del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia para EP
fueron 0.12 (0.06, 0.22 ) y 0.13 (0.08, 0.21) pacientes con eventos por 100 pacientes-afio
respectivamente; los IR (IC del 95%) para TVP fueron

0.17 (0.09, 0,.7) y 0.15 (0.09, 0.22) pacientes con eventos por 100 pacientes-afio
respectivamente,

Artritis psoriasica.

En el periodo de placebo de 3 meses de estudios controlados aleatorios completos de 6 a 12
meses de duracion, los IR (IC del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia, tofacitinib 10 mg
dos veces al dia y placebo para EP fueron 0.00 (0.00, 6.75), 0.00 (0.00, 6.78) y 0.00 (0.00,
6.87) pacientes con eventos por 100 pacientes-afio respectivamente; los IR (IC del 95%) para
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TVP fueron 0.00 (0.00, 6.75), 0,00 (0.00, 6.78) y 0.00 (0.00, 6.87) pacientes con eventos por
100 pacientes-afio respectivamente.

En el periodo aleatorio completo de estudios controlados completos de 6 a 12 meses, los IR
(IC del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia para
EP fueron 0.00 (0.00, 1.83) y 0.00 (0.00, 1.87) pacientes con eventos por 100 pacientes-afio
respectivamente; los IR (IC del 95%) para TVP fueron 0.00 (0.00, 1.83) y 0.51 (0.01, 2.83)
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio respectivamente.

En la poblacion de seguridad a largo plazo que incluye la exposicion durante los estudios
controlados aleatorios completos y el estudio abierto de extension a largo plazo, los IR (IC del
959%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia para EP fueron
0.11 (0.00, 0,60) y 0,00 (0,00, 0,58) pacientes con eventos por 100 pacientes-afio
respectivamente; los IR (IC 95%) para TVP fueron 0.00 (0.00, 0.40) y 0.16 (0.00, 0.87)
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio respectivamente.

Espondilitis anquilosante

En los ensayos clinicos controlados aleatorios combinados de Fase 2 y Fase 3, no hubo
eventos de TEV en 420 pacientes (233 pacientes-afio de observacion) que recibieron
XELJANZ hasta 48 semanas.

Colitis ulcerativa

En los estudios de induccién aleatorizados y controlados con placebo de 8 semanas de
duracién, el IR (IC del 95%) para tofacitinib 10 mg dos veces al dia y placebo para EP fueron
0.00 (0.00, 2.22) y 1.98 (0.05, 11.04) pacientes con eventos por 100 pacientes-afio; el IR (IC
95%) para TVP fue de 0.00 (0.00, 2.22) y 1.99 (0.05, 11.07) pacientes con eventos por 100
pacientes-afio respectivamente.

En el estudio de mantenimiento aleatorizado completo de 52 semanas de duracion, los IR (IC
del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia para EP
fueron 0.00 (0.00, 2.48) y 0.00 (0.00, 2.35) pacientes con eventos por 100 pacientes-afio
respectivamente; los IR (IC 95%) para TVP fueron 0.00 (0.00,2.48) y 0.00 (0.00, 2.35)
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio respectivamente.

En la poblacion de seguridad a largo plazo que incluye la exposicion durante los estudios
controlados aleatorios completos y el estudio abierto de extensién a largo plazo abierto, los IR
(IC del 95%) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia y tofacitinib 10 mg dos veces al dia para
EP fueron 0.00 (0.00, 0,54) y 0,20 (0,05, 0,52) pacientes con eventos por 100 pacientes-afio
respectivamente; los IR (IC 95%) para TVP fueron 0.00 (0.00, 0.54) y 0.05 (0.00, 0.28)
pacientes con eventos por 100 pacientes-afio respectivamente.

Experiencia clinica en pacientes con artritis reumatoide, sin tratamiento previo con

metotrexato.
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El estudio VI fue un ensayo clinico controlado en pacientes con AR sin tratamiento previo con
Metotrexato. La experiencia sobre la seguridad en estos pacientes fue coherente con los
estudios I-V.

Pruebas de Laboratorio.

En los ensayos clinicos en artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y colitis ulcerativa, los
cambios en los linfocitos, neutrdfilos y lipidos observados con el tratamiento con XELJANZ®
fueron similares a los cambios observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide.

En los ensayos clinicos en artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y colitis ulcerativa, los
cambios en las pruebas de enzimas hepaticas observados con el tratamiento con XELJANZ®
fueron similares a los cambios observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide donde
los pacientes recibieron DMARD de base.

Artritis Reumatoide.
Linfocitos.

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en el recuento de linfocitos
por debajo de 500 células/mm? ocurrieron en el 0,23% de los pacientes que recibian las dosis
de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia combinadas.

En la poblacién de seguridad a largo plazo en artritis reumatoide, las disminuciones
confirmadas en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm? ocurrieron en el
1,3% de los pacientes para las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia
combinadas.

Los recuentos de linfocitos confirmados de <500 células/mm?® estuvieron asociados a una
mayor incidencia de infecciones tratadas y serias.

Neutrdfilos.

En los estudios clinicos controlados se confirmd la ocurrencia de disminucién del RAN por
debajo de 1000 células/mm? en 0,08% de los pacientes para las dosis de XELJANZ® de 5 mg
dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia combinadas. No existi6 ninguna disminucion
confirmada en el RAN por debajo de 500 células/mm? en ninguno de los grupos de tratamiento.
No existié ninguna relacién clara entre neutropenia y la aparicién de infecciones serias.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, el patrén y la incidencia de las disminuciones
confirmadas del RAN siguié siendo coherente con la observada en los estudios clinicos
controlados.

Pruebas de Enzimas Hepaticas.
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Artritis reumatoide.

Se observaron con poca frecuencia aumentos de las enzimas hepéticas de >3 veces el limite
superior de normalidad (3 veces LSN). En los pacientes que experimentan elevacion de las
enzimas hepaticas, la modificacion del régimen de tratamiento, como por ejemplo la reduccién
de la dosis de los DMARDs concomitantes, la interrupcion de XELJANZ®, o la reduccion de la
dosis de XELJANZ®, produjo una disminucién o normalizacion de las enzimas hepaticas.

En la parte controlada del estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 3 meses), (Estudio I, vea la
Seccion 5.1) se observaron elevaciones de la ALT >3 veces en el LSN se observaron en
1,65%, 0,41%, y 0% de los pacientes que recibian placebo, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos
veces al dia, respectivamente. En este estudio, las elevaciones de la ALT >3 veces el LSN en
el 1,65%, 0,41%

y 0% de los pacientes que estaban recibiendo placebo, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces
al dia, respectivamente.

En el estudio de monoterapia de Fase 3 (0 a 24 meses) (Estudio VI, vea la Seccién 5.1), se
observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los pacientes que
recibian metotrexato, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este
estudio, se observaron aumentos de la ALT >3x LMN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los pacientes
que recibian metotrexato, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con DMARDs concomitantes (0 a 3 meses) ,
se observaron elevaciones de la ALT >3 veces el LSN en el 0.9%, 1.24% y 1.14% de los
pacientes que recibian placebo, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.
En estos estudios, se observaron elevaciones de la AST >3 veces el LSN en el 0,72%, 0,5%
y 0,31% pacientes que estaban recibiendo placebo, XELJANZ® 5 mg y 10 mg dos veces al
dia, respectivamente.

Se informaron elevaciones de ALT y AST en un amplio estudio aleatorizado (PASS) en
pacientes con AR gque tenian 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular
adicional.

Lipidos.

Las elevaciones de los parametros de los lipidos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL, triglicéridos) fueron evaluadas primero un mes después del inicio del tratamiento con
XELJANZ® en los ensayos clinicos controlados doble ciego. Se observaron aumentos en este
punto del tiempo y permanecieron estables de ahi en adelante.

Artritis Reumatoide.
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Los cambios en los pardmetros de los lipidos desde el inicio hasta el final del estudio
(6 a 24 meses) en los estudios clinicos controlados se resumen a continuacion:

*Aumento medio del colesterol LDL de 15% en el grupo de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia
y 20% en el grupo de XELJANZ® 10 mg dos veces al dia, en el mes 12 y aumento del 16% en
el grupo de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia y del 19% en el grupo de XELJANZ® 10 mg dos
veces al dia en el mes 24.

*Aumento medio del colesterol HDL de 17% en el grupo de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia
y 18% en el grupo de XELJANZ® 10 mg dos veces al dia en el mes 12 y aumento del 19% en
el grupo de XELJANZ® 5 mg dos veces al dia y del 20% en el grupo de XELJANZ® 10 mg dos
veces al dia en el mes 24.

Se naotificaron elevaciones del colesterol LDL y del colesterol HDL en un gran estudio
aleatorizado (PASS) en pacientes con AR de 50 afios o0 méas con al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional.

Tanto para artritis reumatoide como para psoriasica, los cocientes medios de Colesterol LDL/
Colesterol HDL y los cocientes entre apolipoproteina B (ApoB)/ApoAl esencialmente no
cambiaron en los pacientes tratados con XELJANZ®.

En un ensayo clinico controlado, las elevaciones en el colesterol LDL y en ApoB disminuyeron
a los niveles que estaban presentes antes del tratamiento como respuesta a la terapia con
estatinas.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los parametros de los lipidos
permanecieron coherentes con las observadas en los estudios clinicos controlados.

Nuevas interacciones

Interacciones que afectan la utilizacién de XELJANZ® XR.

Debido a que tofacitinib se metaboliza con el CYP3A4, es probable la interaccion con
medicamentos que inhiben o inducen el CYP3A4. La exposicion a tofacitinib aumenta cuando
se coadministra con inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo,
ketoconazol) o cuando la administracion de uno o mas medicamentos concomitantes produce
tanto inhibicion moderada de CYP como inhibicién potente de CYP2C19 (por ejemplo,

fluconazol).
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La exposicién a tofacitinib se disminuye cuando se coadministra con inductores potentes de
CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina). Es improbable que los inhibidores de CYP2C19 por si
solos o la glucoproteina-P alteren significativamente la farmacocinética de tofacitinib.

La administracion concomitante con metotrexato (15 mg a 25 mg de MTX una vez a la semana)
no afectd la farmacocinética de tofacitinib. La coadministraciéon de ketoconazol, un inhibidor
fuerte de CYP3A4, con una Unica dosis de tofacitinib aument6 el ABC y Cmax en un 103% y
un 16%,

respectivamente. La coadministracién de fluconazol, un inhibidor moderado de CYP3A4 y
fuerte inhibidor de CYP2C19, aument6 el ABC y Cmax de tofacitinib en un 79% y un 27%,
respectivamente. La coadministracion de tacrolimus (Tac), un inhibidor leve de CYP3A4,
aumento el ABC de tofacitinib en un 21% y disminuy6 la Cmax de tofacitinib en un 9%. La
coadministracion de ciclosporina (CsA), un inhibidor moderado de CYP3A4, aumento el ABC
de tofacitinib en un 73% y disminuy6 la Cmax de tofacitinib en 17%. La administracion
combinada de dosis multiples de tofacitinib con estos inmunosupresores potentes no se ha
estudiado en pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y
colitis ulcerosa. La coadministracion de rifampicina, un inductor fuerte de CYP3A4, disminuy6
el ABC y C de tofacitinib en un 84% y un 74%, respectivamente.

Potencial de XELJANZ® XR para influir en la farmacocinética de otros medicamentos.

Los estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe o induce significativamente la actividad
de los principales CYP humanos que metabolizan medicamentos (CYP1A2, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, y CYP3A4) a concentraciones que superan 80 veces
la Cmax total en el estado estable de una dosis de 5 mg y 10 mg dos veces al dia en artritis
reumatoide, artritis psoriasica y colitis ulcerosa. Estos resultados in vitro fueron confirmados
mediante un estudio humano de interaccion de medicamentos que no mostré cambios en la
farmacocinética de midazolam, un sustrato altamente sensible de CYP3A4, cuando se
coadministraba con tofacitinib.

Los estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe significativamente la actividad de los
principales 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas uridina metabolizadoras de farmacos humanos
(UGTs), [UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7] a concentraciones superiores a
250 veces del estado total estacionario y libre de Cmax de una dosis de 5 mg y 10 mg dos
veces al dia en pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriasica y colitis ulcerativa.

Los datos in vitro indican que también es baja la capacidad que posee el tofacitinib para inhibir
a transportadores como la glucoproteina P, polipéptido transportador de aniones organicos, y
los transportadores organicos aniénicos y catiénicos en concentraciones terapéuticas.
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La coadministracion de tofacitinib no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de los
anticonceptivos orales, levonorgestrel y etinilestradiol, en mujeres voluntarias sanas.

La coadministracion de tofacitinib con metotrexato en dosis de 15 mg a 25 mg una vez a la
semana disminuyé el ABC y la Cmax de metotrexato en un 10% y un 13% respectivamente.
El grado de disminucion en la exposicion a metotrexato no justifica modificaciones
individualizadas a las dosis de metotrexato.

La coadministracion de tofacitinib no tuvo efectos en la farmacocinética de metformina, lo que
indica que tofacitinib no interfiere con el transportador catiénico organico (OCT2) en voluntarios
sanos.

En los pacientes reumaticos y con colitis ulcerativa, la depuracién oral de tofacitinib no varié
con el tiempo, lo que indica que tofacitinib no normaliza la actividad de las enzimas CYP en
los pacientes con AR. Por lo tanto, no se espera que la coadministracién con tofacitinib
produzca aumentos clinicamente relevantes en el metabolismo de los sustratos de CYP en los
pacientes con AR, pacientes con artritis psoriasica y pacientes con colitis ulcerativa.

Poblacion pediatrica.

Se han realizado estudios de interacciones medicamento-medicamento Unicamente con
adultos.

Nuevas dosificacion y grupo etario
Posologia.

No se ha estudiado XELJANZ® XR combinado con DMARDs biolégicos como por ejemplo
antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF), antagonistas de los receptores de
interleuquinas-1, antagonistas de los receptores de interleuquinas-6 (RIL-6), anticuerpos
monoclonales anti-CD20 y moduladores selectivos de coestimulacion e inmunosupresores
potentes como azatioprina, ciclosporina y tacrolimus y deb