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3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.1.2. Medicamentos biolégicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
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
3.10. OTROS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora, previa
verificacién del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabén
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Judy Hasleidy Martinez Martinez
Cristidn Gomez Delgadillo

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Edwin Leonardo Lopez Ortega
Diana Milena Calderén Norefia

Invitados:
Joseph Sebastidn Cepeda Santamaria*

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos
Leia Esther Hidalgo Urrea

* Asistencia: 26 y 29 de enero
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 24 de 2020 SEMNNIMB
Acta No. 01 de 2021 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. EVRENZO® 20mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20192228

Radicado : 20201210069

Fecha : 10/11/2020

Interesado . Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 20 mg de Roxadustat
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esta indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
crénica tanto en pacientes adultos que no estan en dialisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 gue estaban en dialisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido na relacién causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en dialisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicién) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicion). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccidn del tracto urinario. En estudios de pacientes en dialisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicion); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.
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En estudios de pacientes que no estaban en dialisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afos de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).

Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en dialisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicidbn con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la dialisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicién con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccion activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccion. Si se sospecha una infeccién, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en dilisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en didlisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacién del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccion 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.
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Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neurolégicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico la presencia de
convulsiones de apariciébn nueva, sintomas premonitorios, o aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicion
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afos. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en dialisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segln datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracibn media de
exposicion para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afo y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afos, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en dialisis, que iniciaron la didlisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duracién media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion
media de exposicién a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
mas de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afos. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas

Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA y frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
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a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDRA 50C Muy comin Comun Poco comin
Lesion, intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular” vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionestd
NETVIOso
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda’

* [densficade a partr del conjunta de 3 etrudios dependientes de diglizis; un tirmimg adiudicade agpregade para la frombasiz de accaso
vaserlar, Le., na es & timing proferido.

* Idenficado a partr del conjunta de 3 emfudios ne dependiontes de diaiisis;, un wrming odindicads agresado para la rombosis de accen
vaseular, Le., na &5 &l timing proferido.

* Idertjffcade a partir de 3 esrudies no dependiontes de dialisis y 5 esmdios dependientes de dializiz.

* ldenrificade por un estmdar esrecho de bisgueds de MeDRA, [¢.. no @5 @l imine proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicidbn plasmatica de roxadustat (AUCInf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cméx un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restriccion no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningun cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia incrementd el AUCinf y Cmax de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9

Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracién de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCIinf y Cméx de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
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niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultdneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del 4cido gastrico)

La coadministracién de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracion de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto maximo se observé cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aumentd el AUC y Cmax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aument6 el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.

También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccidn de la dosis de estatina. Consulte la informacién de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasmatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisioldgica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccion los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia
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Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,
individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dlI.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no mas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracion.
Dosis maxima recomendada

» Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en didlisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o0 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial

Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE
Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversion, segun lo descrito en la Tabla

1.

La primera toma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Dwosis previa de Dosis previa de Dosis previa de Mircera®' Dwosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa (mecg/mes) EVEENZO
alfa {(UL'semana) {mg/dosis TIW)
(meg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7999 80a120 100
40a 80 8000 a 16000 121a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.
* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.

Titulacion y dosis de mantenimiento
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Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segun esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis

Nivel actual de Hb:

Cambio en la Hb Menor de 10,5 10,52 11,9 L0all% 13,0 g/dL & mayor
durante laz 4 e/dL z/dL g'dL
IEImANAT previas®
Mas de +1,0 g/dL. Ningim cambio Reduciwr la dosis | Reduew ladosis | #  Mantener la dosis
un paso un paso *  Venficar la Hb v reanudar
la dosificacion cuando la
Entre -1,0 v +1,0 Aumentar la dosis Ningim cambio | Reduew la dosis Hb sea menor de
=z/dL un paso Un pass 12,0 g/dL., a una dos=is que
AMenos de Aumentar la dosis Aumentar la Hingin cambio se reduzea en dos pasos
-1,0 g/dL un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en didlisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucion de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esta recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificacidon a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante

EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
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Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepéatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultdneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepatico leve (clase A Child-Pugh).

Método de administracion
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los

siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085

de 2002.

- Inserto Doc [D-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201210069

- Informaciéon para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201210069

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe:

-Explicar el hallazgo de mayor mortalidad, trombosis venosa profunda, trombosis de
los accesos vasculares y falla renal aguda en los pacientes que recibieron el
medicamento vs. los que recibieron el placebo y latendencia en mayor mortalidad en
los pacientes que recibieron roxadustat vs. epoetina alfa en algunos de los estudios.

-Explicar las consecuencias de los efectos farmacodinamicos del roxadustat sobre
el equilibrio hidroelectrolitico y su repercusion en los aspectos de seguridad.

-Explicar la relevancia clinica de la diferencia encontrada en las evaluaciones de
calidad de vida en comparacion con placebo y epoetina alfa.

-Allegar PSUR
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-Presentar datos con mayores tiempos de seguimiento.

En cuanto al plan de gestién de riesgos-PGR, una vez revisada la version 1.0 del
Anexo de Colombia que acompafa la version 1.0 del PGR global del producto
Evrenzo, se solicita:

1. incluir en los riesgos importantes: hipertension arterial, crisis hipertensiva, falla
renal aguda y eventos cardiovasculares mayores (MACE por sus siglas en inglés)
con sus respectivas actividades de farmacovigilanciay medidas de minimizacién.

2. Allegar los cuestionarios de seguimientos mencionados en las actividades de
farmacovigilancia de rutina.

3. Realizar una propuesta de farmacovigilancia activa para llevar a cabo en Colombia.

3.1.1.2. EVRENZO® 50mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20192634

Radicado : 20201215107

Fecha : 18/11/2020

Interesado . Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Roxadustat
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esta indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
cronica tanto en pacientes adultos que no estan en dialisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 que estaban en didlisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido na relacion causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicién) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicion). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccion del tracto urinario. En estudios de pacientes en didlisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
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afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicion); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en dialisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afos de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).

Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en didlisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicidbn con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la dialisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicion con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccion activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccidn. Si se sospecha una infeccion, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en dilisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en didlisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
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comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neuroldgicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniquen con su meédico la presencia de
convulsiones de apariciébn nueva, sintomas premonitorios, o aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicion
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afos. La
duracion media de exposicion para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en didlisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracibn media de
exposicion para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afio y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afos, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en dialisis, que iniciaron la dialisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duracién media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion
media de exposicion a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
més de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afos. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas
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Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA y frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDEA 50C Muy comin Comnin Poco comun
Lesion, intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular” vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionestd
NETVIOSO
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda*

* Idensificade a partr del conjunte de 3 ertudios dependientes de diglizis; un tirmimg adiudicade apregade para la frombasi de acceso
vascrlar, Le., ng es &l timing proferido.

* Idensficado a partr del conjunto de 3 emfudios ne dependiontes de dialisis;, un wrming odindicads agregado para la rombesis de accens
vascular, Le., na es @l timing proferido.

* Identiffcado a partir de 3 estudios ne dependiontes de diaiisis y 3 esnadios dependientes de diglizin.

* Idenrificado por un eskmdar esrecho de bisgueds de MeDR 4, fe.. no o5 ol imine proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicidbn plasmatica de roxadustat (AUCInf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cméx un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restriccion no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningun cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Gnica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia incrementd el AUCinf y Cmax de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9
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Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracién de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCInf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultaneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del 4cido gastrico)

La coadministracién de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracién de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto maximo se observé cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aumenté el AUC y Cmax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aument6 el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.

También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccion de la dosis de estatina. Consulte la informacion de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasmatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisiolégica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccién los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,
individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dl.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no mas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.
Dosis maxima recomendada

» Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o0 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial

Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE

Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversion, segun lo descrito en la Tabla
1.

La primera toma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Dwosis previa de Dwosis previa de Dosis previa de Mircera®’ Dwosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa {mncg/mes) EVEENZO
alfa (UL/semana) (mg/dosis TIW)
(meg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7909 80a 120 100
40a 30 S000 a 16000 121a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.
* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.
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Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segln esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis

Nivel actual de Hb:

Camhbio en la Hb Menor de 10,5 10,5 a 11,9 2,0all® 13,0 g/dL o maver
durante laz 4 gz/dL g/dL g'dL
IEmAnas previaz®
Mas de +1,0 g/dL Ningin cambio Feducir ladosiz | Reducwrladosis | *  Mantener la dosis
un paso un pass *  Venficar la Hb v reanudar
la dosificacion cuands la
Entre -1,0 y <10 Aumentar |z dosis | Ningtm cambio | Feduew la dosis Hb sea menor de
z/'dL un paso un paso 12,0 g/dL, a una dosis que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Hingim cambio s reduzea en dos pasos
-10 g/dLL un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en dialisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminuciéon de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esta recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificacidon a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante
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EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepéatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultaneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepatico leve (clase A Child-Pugh).

Método de administracion
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085

de 2002.

- Inserto Doc [D-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201215107

- Informacién para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201215107

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe:

-Explicar el hallazgo de mayor mortalidad, trombosis venosa profunda, trombosis de
los accesos vasculares y falla renal aguda en los pacientes que recibieron el
medicamento vs. los que recibieron el placebo y latendencia en mayor mortalidad en
los pacientes que recibieron roxadustat vs. epoetina alfa en algunos de los estudios.

-Explicar las consecuencias de los efectos farmacodinamicos del roxadustat sobre
el equilibrio hidroelectrolitico y su repercusion en los aspectos de seguridad.

-Explicar la relevancia clinica de la diferencia encontrada en las evaluaciones de
calidad de vida en comparacion con placebo y epoetina alfa.

-Allegar PSUR
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-Presentar datos con mayores tiempos de seguimiento.

En cuanto al plan de gestién de riesgos-PGR, una vez revisada la version 1.0 del
Anexo de Colombia que acompafa la version 1.0 del PGR global del producto
Evrenzo, se solicita:

1. incluir en los riesgos importantes: hipertension arterial, crisis hipertensiva, falla
renal aguda y eventos cardiovasculares mayores (MACE por sus siglas en inglés)
con sus respectivas actividades de farmacovigilanciay medidas de minimizacién.

2. Allegar los cuestionarios de seguimientos mencionados en las actividades de
farmacovigilancia de rutina.

3. Realizar una propuesta de farmacovigilancia activa para llevar a cabo en Colombia.

3.1.1.3. EVRENZO® 70mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20192767

Radicado : 20201217018

Fecha : 19/11/2020

Interesado . Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 70 mg de Roxadustat
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esta indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
cronica tanto en pacientes adultos que no estan en dialisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 que estaban en didlisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido na relacion causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicién) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicion). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccion del tracto urinario. En estudios de pacientes en didlisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
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afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicion); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en dialisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afos de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).

Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en didlisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicidbn con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la dialisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicion con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccion activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccién. Si se sospecha una infeccion, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniguen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en dilisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en didlisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
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comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neuroldgicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico la presencia de
convulsiones de apariciébn nueva, sintomas premonitorios, o aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicion
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicion para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en didlisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracibn media de
exposicion para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afio y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afos, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en didlisis, que iniciaron la dialisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duracién media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion
media de exposicion a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
més de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afos. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas
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Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA y frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDEA 50C Muy comin Comnin Poco comun
Lesion, intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular” vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionestd
NETVIOSO
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda*

* Idensificade a partr del conjunte de 3 ertudios dependientes de diglizis; un tirmimg adiudicade apregade para la frombasi de acceso
vascrlar, Le., ng es &l timing proferido.

* Idensficado a partr del conjunto de 3 emfudios ne dependiontes de dialisis;, un wrming odindicads agregado para la rombesis de accens
vascular, Le., na es @l timing proferido.

* Identiffcado a partir de 3 estudios ne dependiontes de diaiisis y 3 esnadios dependientes de diglizin.

* Idenrificado por un eskmdar esrecho de bisgueds de MeDR 4, fe.. no o5 ol imine proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicidbn plasmatica de roxadustat (AUCInf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cméx un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restricciébn no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningun cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia incrementd el AUCinf y Cmax de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9
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Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracién de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCInf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultaneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del 4cido gastrico)

La coadministracién de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracién de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto maximo se observé cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aumentd el AUC y Cmax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aument6 el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.

También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccién, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccion de la dosis de estatina. Consulte la informacion de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasmatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisiolégica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccién los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,
individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dlI.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no més de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.
Dosis maxima recomendada

* Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o0 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial

Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE

Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversion, segun lo descrito en la Tabla
1.

La primeratoma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Dwosis previa de Dwosis previa de Dosis previa de Mircera®’ Dwosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa {mncg/mes) EVEENZO
alfa (UL/semana) (mg/dosis TIW)
(meg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7909 80a 120 100
40a 30 S000 a 16000 121a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.
* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.
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Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segln esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis

Nivel actual de Hb:

Cambio en la Hb Menor de 10,5 10,£a 11,9 L0all® 13,0 g/dL o mayer
durante laz 4 g/dL g/dL g/dL
IEmAnas previaz®
Mas de +1,0 g/dL Ningin cambio Reducir la dosis | Reduew la dosas Mantener la dosis
un paso un pass Verificar 1a Hb ¥ reanudar
la dosificacion cuands la
Entre -1,0 y <10 Aumentar |z dosis | Ningtm cambio | Feduew la dosis Hhb sea menor de
z/'dL un paso un paso 12,0 g/dL, a una dosis que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Hingim cambio s reduzea en dos pasos
-10 g/dLL un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en dialisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucién de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esta recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificacidon a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante
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EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultdneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepéatico leve (clase A Child-Pugh).

Método de administraciéon
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion 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 Doc 1D-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201217018

- Informacién para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201217018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe:

-Explicar el hallazgo de mayor mortalidad, trombosis venosa profunda, trombosis de
los accesos vasculares y falla renal aguda en los pacientes que recibieron el
medicamento vs. los que recibieron el placebo y latendencia en mayor mortalidad en
los pacientes que recibieron roxadustat vs. epoetina alfa en algunos de los estudios.

-Explicar las consecuencias de los efectos farmacodinamicos del roxadustat sobre
el equilibrio hidroelectrolitico y su repercusion en los aspectos de seguridad.

-Explicar la relevancia clinica de la diferencia encontrada en las evaluaciones de
calidad de vida en comparacion con placebo y epoetina alfa.
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-Allegar PSUR
-Presentar datos con mayores tiempos de seguimiento.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, una vez revisada la version 1.0 del
Anexo de Colombia que acompafia la versién 1.0 del PGR global del producto
Evrenzo, se solicita:

1. incluir en los riesgos importantes: hipertension arterial, crisis hipertensiva, falla
renal aguda y eventos cardiovasculares mayores (MACE por sus siglas en inglés)
con sus respectivas actividades de farmacovigilancia y medidas de minimizacion.

2. Allegar los cuestionarios de seguimientos mencionados en las actividades de
farmacovigilancia de rutina.

3. Realizar una propuesta de farmacovigilancia activa para llevar a cabo en Colombia.

3.1.1.4. EVRENZO® 100mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20192629

Radicado : 20201215050

Fecha : 18/11/2020

Interesado  : Astrazeneca Colombia S.A.S
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Roxadustat
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esta indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
crénica tanto en pacientes adultos que no estan en dialisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 gue estaban en dialisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido na relacién causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afos
de exposicién) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicion). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccidn del tracto urinario. En estudios de pacientes en dialisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
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EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicion); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en dialisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afos de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).

Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en dialisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicidbn con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numeérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la dialisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicién con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccién activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccion. Si se sospecha una infeccién, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en dialisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacién del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccidén 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
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comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neuroldgicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniquen con su meédico la presencia de
convulsiones de apariciébn nueva, sintomas premonitorios, o aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicion
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afos. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en didlisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracibn media de
exposicion para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afio y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afios, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en didlisis, que iniciaron la dialisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duracién media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion
media de exposicion a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
més de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas
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Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA y frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDEA 50C Muy comin Comnin Poco comun
Lesion, intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular” vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionestd
NETVIOSO
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda*

* Idensificade a partr del conjunte de 3 ertudios dependientes de diglizis; un tirmimg adiudicade apregade para la frombasi de acceso
vascrlar, Le., ng es &l timing proferido.

* Idensficado a partr del conjunto de 3 emfudios ne dependiontes de dialisis;, un wrming odindicads agregado para la rombesis de accens
vascular, Le., na es @l timing proferido.

* Identiffcado a partir de 3 estudios ne dependiontes de diaiisis y 3 esnadios dependientes de diglizin.

* Idenrificado por un eskmdar esrecho de bisgueds de MeDR 4, fe.. no o5 ol imine proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicidbn plasmatica de roxadustat (AUCInf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cméx un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restricciébn no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningun cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia incrementd el AUCinf y Cmax de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9
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Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracién de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCInf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultaneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del 4cido gastrico)

La coadministracién de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracién de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto maximo se observé cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aument6 el AUC y Cmax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aument6 el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.

También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccion de la dosis de estatina. Consulte la informacion de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasmatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisiolégica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccién los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,
individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dl.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no mas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.
Dosis maxima recomendada

» Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o0 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial

Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE

Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversion, segun lo descrito en la Tabla
1.

La primera toma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Dwosis previa de Dwosis previa de Dosis previa de Mircera®’ Dwosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa {mncg/mes) EVEENZO
alfa (UL/semana) (mg/dosis TIW)
(meg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7909 80a 120 100
40a 30 S000 a 16000 121a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.
* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.
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Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segln esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis

Nivel actual de Hb:

Camhbio en la Hb Menor de 10,5 10,5 a 11,9 2,0all® 13,0 g/dL o maver
durante laz 4 gz/dL g/dL g'dL
IEmAnas previaz®
Mas de +1,0 g/dL Ningin cambio Feducir ladosiz | Reducwrladosis | *  Mantener la dosis
un paso un pass *  Venficar la Hb v reanudar
la dosificacion cuands la
Entre -1,0 y <10 Aumentar |z dosis | Ningtm cambio | Feduew la dosis Hb sea menor de
z/'dL un paso un paso 12,0 g/dL, a una dosis que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Hingim cambio s reduzea en dos pasos
-10 g/dLL un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en dialisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminuciéon de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esta recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificacidon a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante
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EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepéatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultaneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepatico leve (clase A Child-

Pugh).

Método de administraciéon
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion 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 Doc 1D-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201215050

- Informacién para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201215050

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe:

-Explicar el hallazgo de mayor mortalidad, trombosis venosa profunda, trombosis de
los accesos vasculares y falla renal aguda en los pacientes que recibieron el
medicamento vs. los que recibieron el placebo y latendencia en mayor mortalidad en
los pacientes que recibieron roxadustat vs. epoetina alfa en algunos de los estudios.

-Explicar las consecuencias de los efectos farmacodinamicos del roxadustat sobre
el equilibrio hidroelectrolitico y su repercusion en los aspectos de seguridad.

-Explicar la relevancia clinica de la diferencia encontrada en las evaluaciones de
calidad de vida en comparacion con placebo y epoetina alfa.
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-Allegar PSUR
-Presentar datos con mayores tiempos de seguimiento.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, una vez revisada la versién 1.0 del
Anexo de Colombia que acompafia la versién 1.0 del PGR global del producto
Evrenzo, se solicita:

1. incluir en los riesgos importantes: hipertension arterial, crisis hipertensiva, falla
renal aguda y eventos cardiovasculares mayores (MACE por sus siglas en inglés)
con sus respectivas actividades de farmacovigilancia y medidas de minimizacion.

2. Allegar los cuestionarios de seguimientos mencionados en las actividades de
farmacovigilancia de rutina.

3. Realizar una propuesta de farmacovigilancia activa para llevar a cabo en Colombia.

3.1.1.5. EVRENZO® 150mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20192637
Radicado : 20201215126

Fecha : 18/11/2020
Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Roxadustat
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esta indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
crénica tanto en pacientes adultos que no estan en didlisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 que estaban en didlisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido na relacion causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicién) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicion). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccidn del tracto urinario. En estudios de pacientes en dialisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
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EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicion); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en dialisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afos de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).
Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en didlisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicidbn con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la dialisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicion con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccion activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccién. Si se sospecha una infeccion, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniguen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en dilisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en didlisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
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comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neuroldgicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniquen con su meédico la presencia de
convulsiones de apariciébn nueva, sintomas premonitorios, o aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicion
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicion para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en didlisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracion media de
exposicion para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afio y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duraciéon media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afos, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en didlisis, que iniciaron la dialisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duracién media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion
media de exposicion a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
més de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afos. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas
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Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA y frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDEA 50C Muy comin Comnin Poco comun
Lesion, intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular” vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionestd
NETVIOSO
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda*

* Idensificade a partr del conjunte de 3 ertudios dependientes de diglizis; un tirmimg adiudicade apregade para la frombasi de acceso
vascrlar, Le., ng es &l timing proferido.

* Idensficado a partr del conjunto de 3 emfudios ne dependiontes de dialisis;, un wrming odindicads agregado para la rombesis de accens
vascular, Le., na es @l timing proferido.

* Identiffcado a partir de 3 estudios ne dependiontes de diaiisis y 3 esnadios dependientes de diglizin.

* Idenrificado por un eskmdar esrecho de bisgueds de MeDR 4, fe.. no o5 ol imine proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicidbn plasmatica de roxadustat (AUCInf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cméx un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restricciébn no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningun cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia incrementd el AUCinf y Cmax de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9
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Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracion de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCInf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultdneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del 4cido gastrico)

La coadministracién de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracién de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto maximo se observé cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aumenté el AUC y Cmax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aument6 el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.

También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccion de la dosis de estatina. Consulte la informacion de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasmatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisiolégica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccién los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,
individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dl.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no mas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.
Dosis maxima recomendada

» Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o0 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial

Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE

Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversion, segun lo descrito en la Tabla
1.

La primera toma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Dwosis previa de Dwosis previa de Dosis previa de Mircera®’ Dwosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa {mncg/mes) EVEENZO
alfa (UL/semana) (mg/dosis TIW)
(meg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7909 80a 120 100
40a 30 S000 a 16000 121a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.
* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.
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Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segln esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis

Nivel actual de Hb:

Camhbio en la Hb Menor de 10,5 10,5 a 11,9 2,0all® 13,0 g/dL o maver
durante laz 4 gz/dL g/dL g'dL
IEmAnas previaz®
Mas de +1,0 g/dL Ningin cambio Feducir ladosiz | Reducwrladosis | *  Mantener la dosis
un paso un pass *  Venficar la Hb v reanudar
la dosificacion cuands la
Entre -1,0 y <10 Aumentar |z dosis | Ningtm cambio | Feduew la dosis Hb sea menor de
z/'dL un paso un paso 12,0 g/dL, a una dosis que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Hingim cambio s reduzea en dos pasos
-10 g/dLL un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en dialisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucion de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esta recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificacidon a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante
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EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultdneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepéatico leve (clase A Child-Pugh).

Método de administraciéon
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los

siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085

de 2002.

- Inserto Doc 1D-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201215126

- Informacién para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201215126

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe:

-Explicar el hallazgo de mayor mortalidad, trombosis venosa profunda, trombosis de
los accesos vasculares y falla renal aguda en los pacientes que recibieron el
medicamento vs. los que recibieron el placebo y latendencia en mayor mortalidad en
los pacientes que recibieron roxadustat vs. epoetina alfa en algunos de los estudios.

-Explicar las consecuencias de los efectos farmacodinamicos del roxadustat sobre
el equilibrio hidroelectrolitico y su repercusion en los aspectos de seguridad.

-Explicar la relevancia clinica de la diferencia encontrada en las evaluaciones de
calidad de vida en comparacion con placebo y epoetina alfa.
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-Allegar PSUR
-Presentar datos con mayores tiempos de seguimiento.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, una vez revisada la versién 1.0 del
Anexo de Colombia que acompafia la versién 1.0 del PGR global del producto
Evrenzo, se solicita:

1. incluir en los riesgos importantes: hipertension arterial, crisis hipertensiva, falla
renal aguda y eventos cardiovasculares mayores (MACE por sus siglas en inglés)
con sus respectivas actividades de farmacovigilancia y medidas de minimizacion.

2. Allegar los cuestionarios de seguimientos mencionados en las actividades de
farmacovigilancia de rutina.

3. Realizar una propuesta de farmacovigilancia activa para llevar a cabo en Colombia.

3.1.1.6. RINVOQ ™

Expediente : 20188308

Radicado : 20201162836 / 20201196064
Fecha : 23/10/2020

Interesado : Abbvie S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene 15 mg de Upadacitinib

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a
grave en pacientes adultos con respuesta insuficiente o intolerancia a uno o mas farmacos
modificadores de la enfermedad (FARMES). RINVOQ se puede utilizar en monoterapia o
en combinacién con metotrexato.

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes de 12 afios o mayores,
con dermatitis atopica moderada a severa que son candidatos a terapia sistémica.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 15.2 Lista de excipientes

- Tuberculosis (TB) activa o infecciones graves activas

- Insuficiencia hepatica grave

- Embarazo

Precauciones y advertencias:

Infecciones serias

Se han informado infecciones serias y a veces mortales en pacientes que reciben RINVOQ.
Las infecciones serias mas frecuentes informadas por el uso de RINVOQ incluyeron
neumonia y celulitis. Entre las infecciones oportunistas, la tuberculosis, el herpes zoster
multidermatomal, la candidiasis oral/esofagica y la criptococosis se reportaron con
RINVOQ.
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Evite el uso de RINVOQ en pacientes con una infeccion activa y seria, incluidas las
infecciones localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar
RINVOQ en los pacientes:

- con infeccidn cronica o recurrente

- que han sido expuestos a tuberculosis

- con antecedentes de infeccidn oportunista o seria

- que hanresidido en o viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis endémica
0

- con condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccion.

Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes para descartar el desarrollo de signos
y sintomas de infeccion durante y después del tratamiento con RINVOQ. Interrumpir
RINVOQ si un paciente desarrolla una infeccidon oportunista o seria. Un paciente que
desarrolle una nueva infeccion durante el tratamiento con RINVOQ debe someterse a una
prueba diagnéstica rapida y completa adecuada para un paciente inmunocomprometido;
debe iniciarse una terapia antimicrobiana adecuada, se debe monitorear de cerca al
paciente y se debe interrumpir RINVOQ si el paciente no esta respondiendo a la terapia
antimicrobiana. RINVOQ puede reanudarse una vez que se controla la infeccion.

Tuberculosis

Se debe analizar a los pacientes para detectar tuberculosis (TB) antes de iniciar la terapia
con RINVOQ. RINVOQ no se debe administrar a pacientes con TB activa. Se debe
considerar la terapia anti-TB antes de iniciar RINVOQ en pacientes con tuberculosis latente
no tratada previamente.

Se recomienda consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de TB para ayudar
a decidir si iniciar la terapia anti-TB es adecuado para un paciente individual.

Monitorear a los pacientes para detectar la aparicion de signos y sintomas de TB, incluso
los pacientes con resultado negativo en las pruebas de infeccion latente de TB antes de
iniciar la terapia.

Reactivacion viral

Se informé reactivacion viral, incluyendo casos de reactivacion del virus del herpes (por
ejemplo, herpes zoéster), en estudios clinicos. Si un paciente desarrolla herpes z0ster,
considere interrumpir temporalmente RINVOQ hasta que el episodio se resuelva.

La deteccion de la hepatitis viral y el monitoreo de la reactivacion deben realizarse de
acuerdo con las directrices clinicas antes de iniciar y durante la terapia con RINVOQ. Los
pacientes que resultaron positivos para el anticuerpo de la hepatitis C y el ARN del virus de
la hepatitis C se excluyeron de los estudios clinicos. Los pacientes que resultaron positivos
para el antigeno de superficie de la hepatitis B o el ADN del virus de la hepatitis B se
excluyeron de los estudios clinicos.

Si se detecta ADN del virus de la hepatitis B durante la administraciéon de RINVOQ, se debe
consultar a un hepatologo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas vivas o inactivadas
en pacientes que reciben RINVOQ. No se recomienda el uso de vacunas vivas atenuadas
durante o inmediatamente antes de la terapia con RINVOQ. Antes de iniciar RINVOQ, se
recomienda que los pacientes se pongan al dia con todas las inmunizaciones, incluyendo
las vacunas profilacticas para zOster, de acuerdo con las pautas de inmunizaciones
vigentes.
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Malignidad

El riesgo de malignidades, incluyendo linfoma, aumenta en pacientes con artritis
reumatoide. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de
malignidades, incluido linfoma. Se desconoce el efecto de la terapia con RINVOQ en las
malignidades.

Se observaron malignidades en los estudios clinicos de RINVOQ. Considerar los riesgos y
beneficios del tratamiento con RINVOQ antes de iniciar la terapia en pacientes con
malignidad conocida que no sea cancer de piel no melanoma tratado con éxito (NMSC, por
sus siglas en inglés) o al considerar la continuacion de RINVOQ en pacientes que
desarrollen una malignidad.

Céancer de piel no melanoma

Se han informado casos de NMSC en pacientes tratados con RINVOQ. Se recomienda
realizar exdmenes periédicos de piel para todos los pacientes con riesgo incrementado de
cancer de piel.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
en pacientes que reciben inhibidores de JAK, incluido RINVOQ. Si se presentan
caracteristicas clinicas de TVP / EP, los pacientes deben ser evaluados de inmediato,
seguido de un tratamiento adecuado. Algunos de estos eventos pueden ser graves y
conducir a la muerte.

Toxicidad embrionaria y fetal

Con base en los estudios en animales RINVOQ puede causar dafio fetal. Advertir a las
mujeres con potencial reproductivo del riesgo potencial para el feto y que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos.

Parametros del laboratorio

Neutropenia: el tratamiento con RINVOQ se asocid a una incidencia aumentada de
neutropenia (ANC <1000 células/mm3). No hubo una asociacion clara entre los recuentos
bajos de neutrdéfilos y la aparicion de infecciones serias.

Linfopenia: se informaron casos de ALC <500 células/mm3 en los estudios clinicos de
RINVOQ. No hubo una asociacion clara entre los recuentos bajos de linfocitos y la aparicion
de infecciones serias.

Anemia: en los estudios clinicos de RINVOQ, se informaron casos de disminuciones en los
niveles de hemoglobina a <8 g/dL. La mayoria de los cambios hematolégicos de laboratorio
mencionados anteriormente fueron transitorios y se resolvieron con la interrupcién temporal
del tratamiento.

Evaluar en la visita basal y a partir de entonces segun el manejo rutinario del paciente. El
tratamiento no debe iniciarse o debe interrumpirse temporalmente en pacientes que
cumplan con los criterios descritos en la tabla 1.

Lipidos

El tratamiento con RINVOQ se asocié a aumentos en los parametros de lipidos, incluyendo
el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en
inglés) y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés). Las
elevaciones en el colesterol LDL disminuyeron a los niveles previos al tratamiento en
respuesta a la terapia con estatinas. No se ha determinado el efecto de estas elevaciones
de los pardmetros de lipidos en la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
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Se debe monitorear a los pacientes 12 semanas después del inicio del tratamiento y a partir
de entonces de acuerdo con las directrices clinicas internacionales para la hiperlipidemia.

Elevaciones de las enzimas hepéaticas

El tratamiento con RINVOQ se asocidé a una incidencia aumentada de elevacion de las
enzimas hepaticas en comparacién con placebo. Evaluar en la visita basal y a partir de
entonces segun el manejo rutinario del paciente. Se recomienda la investigacion oportuna
de la causa de la elevacion de las enzimas hepéticas para identificar posibles casos de
lesion hepatica inducida por medicamentos. Si se observan aumentos en la ALT o AST
durante el manejo rutinario del paciente y se sospecha de lesion hepatica inducida por
medicamentos, deberd interrumpirse RINVOQ hasta que se excluya este diagndstico.

Productos medicinales inmunodepresores

La combinacion con otros inmunodepresores potentes tales como azatioprina, ciclosporina,
tacrolimus y FARMESs bioldgicos u otros inhibidores de la cinasa Janus (JAK) no se ha
evaluado en estudios clinicos y no se recomienda debido a que no se puede excluir el riesgo
de inmunosupresion aditiva.

Perforaciones gastrointestinales

Se han informado eventos de perforacién gastrointestinal en los estudios clinicos con
RINVOQ, aunque no se conoce el papel de la inhibicibn de JAK en éstos. En dichos
estudios, muchos pacientes con artritis reumatoide estaban recibiendo terapia de base con
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Nuevas reacciones adversas
Experiencia en ensayos clinicos

Artritis reumatoide

Resumen tabulado de reacciones adversas Un total de 4443 pacientes con artritis
reumatoide recibié tratamiento con upadacitinib en estudios clinicos que representaban
5263 afiospaciente de exposicion, de los cuales 2972 estuvieron expuestos a upadacitinib
durante al menos un afio. En los estudios de fase 3, 2630 pacientes recibieron al menos
una dosis de RINVOQ 15 mg, de los cuales 1607 estuvieron expuestos durante al menos
un afo.

Se integraron tres estudios controlados con placebo (1035 pacientes con RINVOQ 15 mg
una vez al dia'y 1042 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de RINVOQ 15 mg
en comparacion con placebo por hasta 12-14 semanas después del inicio del tratamiento.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuaciéon se define utilizando
la siguiente convencion: muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); poco comun (=
1/1000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos no deseados se
presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 2. Reacciones adversas al medicamento

Clasificacion por Muy comun Comun [Poco comun

organos y sistemas

Infecciones e mfscciones de las Neumonia

infestaciones vias respiratorias Herpes zoster
superiores (URTI)* Herpes simple**

(Candidiasis oral
Trastornos sanguineosy Neutropenia
del sistema linfatico
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Trastornos del Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
metabolismo y la
nutricidén
Trastornos respiratorios, Tos
del torax y del
mediastino
Trastornos Nauseas
gastrointestinales
Trastornos generales Pirexia
v afecciones en el
lugar de
administracién
Exploraciones Aumento de la ereatina-
complementarias fosfocinasa en sangre (CPK)
ALT aumentado

AST aumentado

Aumento de peso

*La URTI incluye: sinusitis aguda, laringitis, nasofaringitis, dolor orofaringeo. faringitis.
faringoamigdalitis. rinitis, sinusitis, amigdalitis, infeceion viral del tracto respiratorio superior.
*# El herpes simple incluye el herpes oral

Reacciones adversas especificas

Infecciones

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de
infeccion durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del 27.4 % comparado
con el 20.9 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con MTX, la frecuencia
de infeccién durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con RINVOQ 15 mg fue
del 19.5 %, en comparacién con el 24.0 % en el grupo con MTX. La tasa general de
infecciones a largo plazo para el grupo con RINVOQ 15 mg en los 5 estudios clinicos de
fase 3 (2630 pacientes) fue de 93.7 eventos por cada 100 afios-paciente.

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de
infeccion seria durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del 1.2 % en
comparacion con el 0.6 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con MTX,
la frecuencia de infeccién seria durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con
RINVOQ 15 mg fue del 0.6 %, en comparacion con el 0.4 % en el grupo con MTX. La tasa
general a largo plazo de infecciones serias para el grupo con RINVOQ 15 mg en los cinco
estudios clinicos de fase 3 fue de 3.8 eventos por cada 100 afios-paciente. Las infecciones
serias reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia y celulitis. La tasa de infecciones
serias se mantuvo estable con exposicién a largo plazo.

Tuberculosis

En los estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, no se informaron
casos activos de tuberculosis en ningan grupo de tratamiento. En los estudios controlados
con MTX, no hubo casos durante 12/14 semanas ni en el grupo de monoterapia con
RINVOQ 15 mg ni en el grupo con MTX. La tasa global a largo plazo de tuberculosis activa
para el grupo de RINVOQ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 0.1 eventos
por cada 100 afios-paciente.

Infecciones oportunistas (excluida la tuberculosis)

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de
infecciones oportunistas durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del
0.5 % en comparacion con el 0.3 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados
con MTX, no hubo casos de infeccidon oportunista durante 12/14 semanas en el grupo de
monoterapia con RINVOQ 15 mg y el 0.2 % en el grupo con MTX. La tasa general a largo
plazo de infecciones oportunistas para el grupo con RINVOQ 15 mg en los cinco estudios

clinicos de fase 3 fue de 0.6 eventos por cada 100 afios-paciente.
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Malignidad

En los estudios clinicos controlados con placebo con FARMESs de base, la frecuencia de
malignidades, excluido el NMSC, durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg
fue <0.1 % en comparacion con <0.1 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados
con MTX, la frecuencia de malignidades excluyendo el NMSC durante 12/14 semanas en
el grupo de monoterapia con RINVOQ 15 mg fue del 0.6 % en comparacién con el 0.2 %
en el grupo con MTX. La tasa general de incidencia a largo plazo de malignidad excluyendo
el NMSC para el grupo con RINVOQ 15 mg en el programa de ensayos clinicos fue del 0.8
por 100 afios de paciente.

Perforaciones gastrointestinales

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de las
perforaciones gastrointestinales en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del 0.2 % en
comparacion con el 0 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados por MTX, no
hubo perforaciones gastrointestinales durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia
con RINVOQ 15 mg o en el grupo con MTX. La tasa general a largo plazo de perforacion
gastrointestinal para el grupo con RINVOQ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3
fue de 0.08 eventos por cada 100 afios-paciente.

Trombosis

En los estudios controlados con placebo con FARMESs de base, hubo dos (0.2 %) eventos
de trombosis venosa (embolia pulmonar o trombosis venosa profunda) en el grupo con
RINVOQ 15 mg en comparacion con un evento (0.1 %) en el grupo con placebo. En los
estudios controlados con MTX, hubo un evento de VTE (0.2 %) durante 12/14 semanas en
el grupo de monoterapia con RINVOQ 15 mg y no hubo eventos en el grupo con MTX. La
tasa general de incidencia a largo plazo de VTE para el grupo con RINVOQ 15 mg en los
cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 0.6 por cada 100 afios-paciente.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, durante 12/14 semanas, se
observaron elevaciones de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST) =
3 veces el limite superior de normalidad (ULN, por sus siglas en inglés) en al menos una
medicion, en 2.1 % y 1.5 % de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, en comparacion
con 1.5 % y 0.7 %, respectivamente, de los pacientes tratados con placebo. La mayoria de
los casos de elevaciones de las transaminasas hepaticas fueron asintomaticos y
transitorios.

En estudios controlados con MTX, durante 12/14 semanas, se observaron elevaciones de
ALT y AST = 3 veces el ULN en por lo menos una medicién en el 0.8 % y el 0.4 % de los
pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, en comparacion con el 1.9 % y el 0.9 %,
respectivamente, de los pacientes tratados con MTX.

El patron y la incidencia de la elevacion en la ALT/AST permanecieron estables con el
tiempo, incluidos los estudios de extensién a largo plazo.

Elevaciones de lipidos

El tratamiento con RINVOQ 15 mg se asocié con aumentos en los parametros de lipidos,
incluyendo el colesterol total, los triglicéridos, el colesterol LDL y el colesterol HDL. Las
elevaciones en el colesterol LDL y HDL alcanzaron su punto méaximo en la Semana 8 y
permanecieron estables a partir de entonces. En estudios controlados, hasta por 12/14
semanas, los cambios con respecto al valor basal de los parametros de lipidos en pacientes
tratados con RINVOQ 15 mg se resumen a continuacion:

- la media en el colesterol LDL aument6 en 0.38 mmol/L.
- la media en el colesterol HDL aument6 en 0.21 mmol/L.
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- la media de la relacién LDL/HDL permaneci6 estable.
- la media en los triglicéridos aument6 en 0.15 mmol/L.

Elevaciones de la creatina-fosfocinasa

En los estudios controlados con placebo con FARMES de base, durante 12/14 semanas, se
observaron aumentos en los valores de la creatina-fosfocinasa (CPK). Se informaron casos
de elevaciones de CPK > 5 veces el ULN en el 1.0 % y el 0.3 % de los pacientes durante
12/14 semanas en los grupos con RINVOQ 15 mg y placebo, respectivamente. La mayoria
de las elevaciones > 5 veces el ULN fueron transitorias y no requirieron descontinuacion
del tratamiento. Los valores medios de CPK se incrementaron en 4 semanas y luego
permanecieron estables en el valor incrementado a partir de entonces, incluso con terapia
extendida.

Neutropenia

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, hasta 12/14 semanas, las
disminuciones en los recuentos de neutrofilos, por debajo de 1000 células/mm3 en al menos
una medicion, ocurrieron en el 1.1 % y <0.1 % de los pacientes de los grupos con RINVOQ
15 mg y placebo, respectivamente. En estudios clinicos, el tratamiento se interrumpi6 en
respuesta a un ANC <1000 células/mma3. El patron y la incidencia de las disminuciones en
los recuentos de neutrdéfilos permanecieron estables en un valor inferior al valor basal con
el tiempo, incluso con terapia extendida. Se debe realizar seguimiento de conteo de
neutrofilos.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3
en al menos una medicion en el 0.9 %y el 0.7 % de los pacientes de los grupos con RINVOQ
15 mg y placebo, respectivamente. Se debe realizar seguimiento de conteo de neutrdfilos.

Anemia

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones de la hemoglobina por debajo de 8 g/dL en por lo menos una
medicion en <0.1 % de los pacientes tanto en el grupo con RINVOQ 15 mg como en el
grupo con placebo. Se debe realizar seguimiento de marcadores de anemia.

Dermatitis atopica

Resumen tabulado de reacciones adversas

Un total de 2893 pacientes con dermatitis atopica fueron tratados con RINVOQ en estudios
clinicos, lo que representa aproximadamente 2096 afios-paciente de exposicion, de los
cuales 614 estuvieron expuestos por al menos un afo. En los tres estudios globales de fase
3, 1238 pacientes recibieron al menos 1 dosis de RINVOQ 15 mg, de los cuales 246
estuvieron expuestos por al menos un afio y 1242 pacientes recibieron al menos 1 dosis de
RINVOQ 30 mg, de los cuales 263 estuvieron expuestos por al menos un afo.

Se integraron cuatro estudios globales controlados con placebo (un estudio de fase 2 y tres
estudios de fase 3) (899 pacientes con RINVOQ 15 mg una vez al dia, 906 pacientes con
RINVOQ 30 mg una vez al dia y 920 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de
RINVOQ 15 mg y 30 mg en comparacion con placebo hasta por 16 semanas después del
inicio del tratamiento.

La frecuencia de las reacciones adversas que se indica a continuacion se define utilizando
la siguiente convencion: muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); poco comun (=
1/1000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos no deseados se
presentan por orden de gravedad decreciente.
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Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento

EL’;::?S;::DU por organos Muy comun Comun Poco comun
Infecciones e infestaciones |Infecciones de las  |[Herpes simple® Neumonia
vias respiratorias Herpes zdster Candidiasis oral
superiores Foliculitis Influenza
(URTT)
Trastornos de la sangre y el Neutropenia Anemia
sistema linfatico
Trastornos del metabolismo Hipercolesterolemia
v la nutricion Hipertrigliceridemia
Trastornos respiratorios, Tos
toracicosy del mediastino
Trastornos gastrointestinales Nauseas
Dolor abdominal®
Trastornos generalesy Fiebre
afecciones del sitiode Fatiga
administracidn
Investigaciones Aumento de la Aumento de ALT
creatinina Aumento de AST
fosfocinasa en sangre
Aumento de peso
Trastornos de la piel y el Acné Urticaria
tejido subcutaneo
Trastornos del sistema Cefalea
Nervioso

*Incluye laringitis, laringitis viral, nasofaringitis. dolor orofaringeo. absceso faringeo.
faringitis. faringitis estreptocdeica, faringoamigdalitis, infeccion de las vias respiratorias,

infeccidn viral de las vias respiratorias, rinitis, rinolaringitis. sinusitis. amigdalitis, amigdalitis
bacteriana, infeccion de las vias respiratorias superiores, faringitis viral, infeceion viral de las
vias respiratorias superiores

" Incluye herpes genital. herpes simple genital. dermatitis por herpes. herpes oftalmico. herpes
simple, herpes nasal, herpes simple oftalmico. infeccién por el virus del herpes, herpes oral

¢ Incluye dolor abdominal v dolor en regidn superior abdominal

El perfil de seguridad de RINVOQ con tratamiento a largo plazo fue similar al perfil de
seguridad observado en la semana 16.

Reacciones Adversas Especificas

Infecciones

En los estudios clinicos controlados con placebo, la frecuencia de infeccion durante 16
semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 39 % y del 43 %,
respectivamente, en comparacion con el 30 % del grupo placebo. La tasa a largo plazo de
infecciones para los grupos de RINVOQ 15 mgy 30 mg fue 123.7 y 139.1 eventos por cada
100 afios-paciente, respectivamente.

En los estudios clinicos controlados con placebo, la frecuencia de infeccion seria durante
16 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0.8 % y del 0.4 %,
respectivamente, en comparacion con el 0.6 % en el grupo de placebo. La tasa a largo plazo
de infecciones serias de los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 2.4 y 3.4 eventos por
cada 100 afos-paciente, respectivamente. La infeccién seria informada con mayor
frecuencia fue neumonia.

Tuberculosis
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En estudios clinicos controlados con placebo durantel6 semanas, no se notificaron casos
activos de tuberculosis en ningan grupo de tratamiento. La tasa general a largo plazo de
tuberculosis para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 0.1 eventos por cada 100
afiospaciente.

Infecciones Oportunistas (excluyendo tuberculosis)

Todas las infecciones oportunistas (excluyendo TB y herpes zOster) notificadas en los
estudios globales de AD fue eccema herpético. En los estudios clinicos controlados con
placebo, la frecuencia de eczema herpético durante 16 semanas en los grupos de RINVOQ
15 mg y 30 mg fue del 0.7 % y del 0.8 %, respectivamente, en comparacion con el 0.4 %
en el grupo de placebo. La tasa a largo plazo de eczema herpético para los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 2.1 y 2.2 eventos por cada 100 afios-paciente,
respectivamente.

La tasa a largo plazo de herpes zdster para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 3.8
y 5.3 eventos por cada 100 afios-paciente, respectivamente.

Malignidad

En los estudios clinicos controlados con placebo, la frecuencia de malignidades, excluyendo
NMSC, durante 16 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mgy 30 mg fue del 0 % y del 0.4
%, respectivamente, en comparacién con el 0 % en el grupo de placebo. La tasa de
incidencia a largo plazo de malignidades, excluyendo NMSC, para los grupos de RINVOQ
15 mgy 30 mg fue 0 y 0.7 eventos por cada 100 afios-paciente, respectivamente.

Perforaciones gastrointestinales
No se notificaron casos de perforaciones intestinales en ninguno de los grupos de
tratamiento.

Trombosis

En los estudios controlados con placebo durante 16 semanas, no se presentaron eventos
de trombosis venosa (embolia pulmonar o trombosis venosa profunda) en los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg en comparacion con 1 evento (0.1 %) en el grupo de placebo. La
tasa de incidencia a largo plazo de trombosis venosa para el tratamiento de RINVOQ en
todos los estudios clinicos de AD fue <0.1 por cada 100 afios-paciente.

Niveles elevados de las transaminasas hepaticas

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, la alanina transaminasa
(ALT) =3 x el limite superior de normalidad (ULN) en al menos una medicion, se observé en
el 0.7 %, el 1.4 %y el 1.1% de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo,
respectivamente. En estos ensayos, los niveles elevados de aspartato transaminasa (AST)
23 x el limite superior de normalidad (ULN) en al menos una medicién se observaron en el
1.2 %, 1.1 % y el 0.9 % de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo,
respectivamente. La mayoria de los casos de niveles elevados de transaminasas hepaticas
fueron asintomaticos y transitorios. El patron y la incidencia del aumento de ALT/AST
permanecié estable en el tiempo, incluyendo los estudios de extensioén a largo plazo.

Niveles elevados de lipidos

El tratamiento con RINVOQ se asocié con aumentos relacionados con la dosis en los
parametros lipidicos, incluyendo colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL. En
estudios controlados de hasta 16 semanas, los cambios con respecto al valor basal de los
parametros lipidicos se resumen a continuacion:

- La media del colesterol LDL aument6 en 0.21 mmol/L y 0.34 mmol/L en los grupos
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.
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- La media del colesterol HDL aumenté en 0.19 mmol/L y 0.24 mmol/L en los grupos
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

- La media de la relacion LDL/HDL permaneci6 estable.

- La media de los triglicéridos aumenté en 0.09 mmol/L y 0.09 mmol/L en los grupos
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

Después de la semana 16 se observaron pequefios incrementos en el colesterol LDL.

Niveles elevados de creatinina fosfocinasa

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, se observaron incrementos
relacionados con la dosis en los valores de creatinina fosfocinasa (CPK). Los niveles
elevados de CPK >5 x (ULN) se notificaron en el 3.3 %, 4.4 % y el 1.7 % de los pacientes
durante 16 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente.
La mayoria de los aumentos >5 x ULN fueron transitorios y no requirieron discontinuacion
del tratamiento.

Neutropenia

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, las disminuciones
relacionadas con la dosis en los recuentos de neutrdéfilos, por debajo de 1000 células/mm3
en al menos una medicion, se presentaron en el 0.4 %, 1.3 % y 0 % de los pacientes en los
grupos de RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente. En los estudios clinicos, el
tratamiento se interrumpi6 en respuesta a ANC <1000 células/mma3. El patron y la incidencia
de las disminuciones en los recuentos de neutréfilos permanecio estable a un valor menor
que el valor basal en el tiempo, incluso con la terapia extendida.

Linfopenia

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, las disminuciones en los
recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 en al menos una medicién, se
presentaron en el 0.1 %, 0.3 % y 0.1 % de los pacientes en los grupos de RINVOQ 15 mg,
30 mg y placebo, respectivamente.

Anemia

En los estudios controlados con placebo, las disminuciones de hemoglobina por debajo de
8 g/dL en al menos una medicion se presentaron en el 0 %, 0.1 % y 0 % de los pacientes
en los grupos de RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente.

Poblacién pediatrica

Un total de 343 adolescentes entre los 12 y los 17 afios de edad, pesando al menos 40 kg
y con dermatitis atopica fueron tratados en los estudios de fase 3. El perfil de seguridad
para RINVOQ 15 mg fue similar en adolescentes y adultos.

Interacciones

Inhibidores fuertes del CYP3A4

La exposicién a upadacitinib aumenta cuando se administra junto con inhibidores fuertes
de la CYP3A4 (como ketoconazol). RINVOQ 15 mg una vez al dia debe usarse con
precaucion en pacientes que reciben tratamiento crénico con inhibidores fuertes de la
CYP3A4. No se recomienda la dosis de RINVOQ 30 mg una vez al dia para pacientes que
reciben tratamiento crénico con inhibidores fuertes de CYP3A4.

Inductores fuertes de la CYP3A4
La exposicion a upadacitinib se reduce cuando se administra junto con inductores fuertes
de la CYP3A4 (como rifampicina), lo que puede reducir el efecto terapéutico de RINVOQ.
Se debe monitorear a los pacientes para detectar cambios en la actividad de la enfermedad
si RINVOQ se administra junto con inductores fuertes de la CYP3AA4.
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Poblaciones especificas
Dosificacion en poblaciones especiales
Pediatrica

Dermatitis atopica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en adolescentes que
pesan <40 kg y nifios entre los 0 y los 12 afios. No hay datos disponibles.

Artritis reumatoide
AUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0
a menos de 18 afios de edad. No hay informacion disponible.

Geriétrica

De los 4381 pacientes tratados en los cinco estudios clinicos de fase 3, un total de 906
pacientes con artritis reumatoide tenia 65 afios de edad o méas. De los 1827 pacientes
tratados en los dos estudios clinicos de fase 3 de artritis psoriasica, un total de 247
pacientes tenia 65 afios de edad o mas. No se observaron diferencias en la eficacia entre
estos pacientes y los pacientes mas jovenes; sin embargo, hubo una tasa mas alta de
eventos adversos generales, incluidas las infecciones serias, en los ancianos.

Insuficiencia renal

No se requiere ningln ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Se recomienda la dosis de 15 mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia
renal severa. No se ha estudiado el uso de RINVOQ en sujetos con enfermedad renal en
etapa terminal.

No se espera que la hemodidlisis tenga un efecto de interés clinico en las exposiciones
plasmaticas a upadacitinib debido a la importante contribucion del aclaramiento no renal en
la eliminacion total de upadacitinib.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Child-
Pugh A) o moderada (Child-Pugh B). Upadacitinib no debe usarse en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C).

Via de administracién: Oral
Dosificacion y grupo etario:
Dosificacion recomendada

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de RINVOQ es de 15 mg una vez al dia. RINVOQ se puede utilizar
como monoterapia o en combinaciébn con metotrexato u otros FARMESs sintéticos
convencionales.

Dermatitis atopica

Adultos
La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg o 30 mg una vez al dia para adultos.
Considerar la seleccion de la dosis con base en la condicién individual del paciente.

Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad)
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La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia para adolescentes que pesan
al menos 40 kg. RINVOQ no se ha estudiado en adolescentes que pesan menos de 40 kg.

Terapias tépicas concomitantes

RINVOQ se puede utilizar con o sin corticoesteroides topicos. Los inhibidores topicos de
calcineurina se pueden usar en &reas sensibles como el rostro, el cuello, y las areas
intertriginosas y genitales.

Administracion

Las tabletas de RINVOQ deben tomarse por via oral con o sin alimentos.

Las tabletas de RINVOQ deben tragarse enteras. RINVOQ no se debe partir, triturar ni
masticar.

Inicio de la dosis

Se recomienda que RINVOQ no se inicie en pacientes con un recuento absoluto de
linfocitos (ALC) inferior a 500 células/mm3, un recuento absoluto de neutréfilos (ANC)
inferior a 1000 células/mm3 o que tengan niveles de hemoglobina inferiores a 8 g/dL.

Dosis olvidada
Si se olvida una dosis de RINVOQ, debe tomarse tan pronto como sea posible. La dosis
subsiguiente debe tomarse a la hora programada regularmente.

Interrupcion de la dosis
El tratamiento con RINVOQ debe interrumpirse si el paciente desarrolla una infeccion seria
y hasta que se controle dicha infeccion.

Tabla 1. Interrupciones de dosis recomendadas por anomalias de laboratorio

Medida de laboratorio |Accion

El tratamiento se debe interrumpir si el ANC es <1000
células/mm’ y se puede reiniciar una vez que el ANC
vuelva a estar por encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpir s1 el ALC es <500
Recuento absoluto de linfocitos (ALC)|células/mm® y se puede reiniciar una vez que el ALC
vuelva a estar por encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpirsi la Hb es <8 g/dL v
Hemoglobina (Hb) se puede reiniciaruna vez que la Hb vuelva a estar por
encima de este valor.

Recuento absoluto de neutrdfilos
(ANC)

El tratamiento se debe interrumpir temporalmente sise
Transaminasas hepaticas sospecha de una lesion hepatica inducida por el
medicamento.

Dosificacion en poblaciones especiales
Pediatrica

Dermatitis atopica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en adolescentes que
pesan <40 kg y nifios entre los 0 y los 12 afios. No hay datos disponibles.

Artritis reumatoide
AuUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0
a menos de 18 afios de edad. No hay informacién disponible.

Geriatrica

De los 4381 pacientes tratados en los cinco estudios clinicos de fase 3, un total de 906

pacientes con artritis reumatoide tenia 65 afilos de edad o mas. De los 1827 pacientes
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tratados en los dos estudios clinicos de fase 3 de artritis psoriasica, un total de 247
pacientes tenia 65 afios de edad o mas. No se observaron diferencias en la eficacia entre
estos pacientes y los pacientes mas jovenes; sin embargo, hubo una tasa mas alta de
eventos adversos generales, incluidas las infecciones serias, en los ancianos.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Se recomienda la dosis de 15 mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia
renal severa. No se ha estudiado el uso de RINVOQ en sujetos con enfermedad renal en
etapa terminal.

No se espera que la hemodialisis tenga un efecto de interés clinico en las exposiciones
plasmaticas a upadacitinib debido a la importante contribucion del aclaramiento no renal en
la eliminacion total de upadacitinib.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Child-
Pugh A) o moderada (Child-Pugh B). Upadacitinib no debe usarse en pacientes con
insuficiencia hepéatica grave (Child Pugh C).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacolégica sin fines de Registro Sanitario
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201162836

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe allegar los resultados definitivos sobre
eficacia y seguridad, incluida calidad de vida de los estudios en curso dado de que
se trata de un medicamento para una enfermedad crénica de tratamiento a largo
plazo, y el interesado solo allega resultados de seguimiento a 16 y 24 semanas.
Adicionalmente, la Sala considera necesario que el interesado allegue estudios con
comparador activo.

3.1.2 Medicamentos biol6gicos

3.1.21 SARCLISA®

Expediente : 20169634

Radicado : 20191179531/ 20191211686 / 20201200701
Fecha : 29/10/2020

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A
Composicion:

Cada mL contiene 20mg de Isatuximab

Forma farmacéutica: Solucién para infusion
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Indicaciones:

Sarclisa® esta indicado, en combinaciéon con pomalidomida y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple (MM) que han recibido al menos dos terapias
previas incluyendo lenalidomida y un inhibidor de proteasoma.

Contraindicaciones:
Sarclisa® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Isatuximab o a
cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones a la infusién

Se han observado reacciones a la infusion (IR), principalmente leves o moderadas, en el
38,2 % de los pacientes tratados con Sarclisa. Todas las IR empezaron durante la primera
infusion de Sarclisa y se resolvieron el mismo dia en la mayoria de los pacientes. Los
sintomas mas frecuentes de una IR incluyeron disnea, tos, escalofrios y nauseas. Los
signos y sintomas graves mas frecuentes incluyeron hipertension y disnea.

Para reducir el riesgo y la gravedad de las IR, debe medicarse previamente a los pacientes
antes de la infusién de Sarclisa con acetaminofén, antagonistas de H2 o inhibidores de la
bomba de protones, difenhidramina o equivalente; la dexametasona debe usarse como
premedicacion y como tratamiento contra el mieloma. Deben controlarse con frecuencia los
signos vitales durante toda la infusién de Sarclisa. Cuando sea necesario, interrumpa la
infusion de Sarclisa y proporcione medidas de atencién médica y de apoyo adecuadas. En
caso de que los sintomas no mejoren después de la interrupcion de la infusién de Sarclisa,
vuelvan a aparecer después de una mejoria inicial con los medicamentos apropiados,
requieran hospitalizacion o sean potencialmente mortales, interrumpa permanentemente la
administracion de Sarclisa e implemente el manejo adecuado.

Interferencia con pruebas seroldgicas (prueba de antiglobulina indirecta)

Sarclisa se une a CD38 en los gldbulos rojos (GR) y puede dar lugar a un falso resultado
positivo en la prueba de antiglobulina indirecta (prueba de Coombs indirecta). En ICARIA-
MM, la prueba de antiglobulina indirecta fue positiva durante el tratamiento con Isa-Pd en
67,7 % de los pacientes evaluados. En pacientes con un resultado positivo en la prueba de
antiglobulina indirecta, se administraron transfusiones de sangre sin evidencia de hemdlisis.
La tipificacion ABO/RhD no se vio afectada por el tratamiento con Sarclisa. Para evitar
posibles problemas con la transfusién de glébulos rojos, deben realizarse pruebas de tipo
de sangre y seleccién a los pacientes tratados con Sarclisa antes de la primera infusién de
Sarclisa. Puede considerarse la fenotipificacion antes de comenzar el tratamiento con
Sarclisa segun la practica local. Si el tratamiento con Sarclisa ya ha comenzado, debe
informarse al banco de sangre que el paciente esta recibiendo Sarclisa y que la interferencia
de Sarclisa con las pruebas de compatibilidad sanguinea se puede resolver mediante el
uso de glébulos rojos tratados con ditiotreitol (DTT). Si se requiere una transfusiéon de
emergencia, se pueden administrar glébulos rojos compatibles con ABO/RhD sin prueba
cruzada de acuerdo con las précticas locales del banco de sangre.

Neutropenia

Se ha observado neutropenia de grado 3-4 informada como alteraciones de laboratorio
(84,9 %) y complicaciones neutropénicas (30,3 %) en pacientes tratados con Sarclisa.

Controle el recuento completo de células sanguineas periddicamente durante el
tratamiento. Puede considerarse la profilaxis con antibiéticos, antifingicos y antivirales
durante el tratamiento. Controle a los pacientes con neutropenia para detectar signos de
infeccion. No se recomiendan reducciones de la dosis de Sarclisa. Es posible que sean
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necesarios retrasos de la dosis de Sarclisa y el uso de factores estimulantes de colonias
(p. ej. G-CSF) para permitir la mejoria del recuento de neutrofilos.

Interferencia con la evaluacion de la respuesta

Sarclisa es un anticuerpo monoclonal kappa IgG que se puede detectar incidentalmente
tanto en los ensayos de electroforesis de proteinas séricas (serum protein electropheresis,
SPE) como de inmunofijacion (IFE) que se usan para el monitoreo clinico de la proteina M
endogena. Esta interferencia puede afectar la exactitud de la determinacion de la respuesta
completa en algunos pacientes con proteina de mieloma kappa de la IgG. Se evalud a
veintidds pacientes en el grupo de Isa-Pd que cumplieron con los criterios de VGPR con
positividad de inmunofijacién residual solamente para detectar interferencia. Las muestras
de suero de estos pacientes se evaluaron por espectrometria de masas para separar la
sefal de Sarclisa de la sefal de proteina M de mieloma. En 11 de 22 pacientes, no hubo
niveles detectables de proteina M de mieloma residual en el nivel de sensibilidad de la
prueba de inmunofijacion (25 mg/dl); 10 de los 11 pacientes tenian mieloma de subtipo IgG
en el inicio, lo que demuestra la interferencia de Sarclisa en el ensayo de inmunofijacion.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

Se usan las siguientes categorias de frecuencia del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (Council for International Organizations of Medical
Sciences, CIOMS): muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente
(=1/1000 a <1/100), raro (=1/10 000 a <1/1000); muy raro (<1/10 000); desconocido (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas relevantes se presentan en
orden decreciente de seriedad.

Terapia combinada con Sarclisa con pomalidomida y dexametasona en dosis bajas en
mieloma multiple

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad que se describen en esta seccion se basan en ICARIA-MM, un
ensayo clinico aleatorizado, abierto en pacientes con mieloma multiple tratado previamente.
En ICARIA-MM, se administré Sarclisa de 10 mg/kg en combinacion con pomalidomida y
dexametasona. Para la evaluacion de reacciones adversas, se comparé Sarclisa
combinado con pomalidomida y dexametasona con pomalidomida y dexametasona.

Las reacciones adversas mas frecuentes (en =220 % de pacientes tratados con Isa-Pd)
fueron neutropenia (anomalia en andlisis de laboratorio, 96,1 % con Isa-Pd frente a 93,2 %
con Pd), reacciones a la infusion (38,2 % con Isa-Pd frente a 0 % con Pd), neumonia
(30,9 % con Isa-Pd frente a 22,8 % con Pd), infeccién de las vias respiratorias superiores
(28,3 % con Isa-Pd frente a 17,4 % con Pd), diarrea (25,7 % con Isa-Pd frente a 19,5 % con
Pd) y bronquitis (23,7 % con Isa-Pd frente a 8,7 % con Pd). Las reacciones adversas serias
mas frecuentes (en 25 % de los pacientes) fueron neumonia (9,9 % con Isa-Pd frente a
5,4 % con Pd) y neutropenia febril (6,6 % con Isa-Pd frente a 2,0 % con Pd).

Se informa la interrupcién permanente del tratamiento debido a reacciones adversas en 11
pacientes (7,2 %) tratados con Sarclisa de 10 mg/kg en combinaciéon con pomalidomida y
dexametasona en dosis bajas (Isa-Pd) y en 19 pacientes (12,8 %) tratados con
pomalidomida y dexametasona en dosis bajas (Pd).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las tablas 1 y 2 presentan las reacciones adversas observadas durante el periodo de

tratamiento en 301 pacientes con mieloma multiple, tratados con Sarclisa de 10 mg/kg en
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combinacion con pomalidomida y dexametasona en dosis bajas (Isa-Pd) frente a
pomalidomida y dexametasona en dosis bajas (Pd).

Tabla 1: Reacciones adversas informadas en 210 % de los pacientes y 25 % mayores en
el grupo de Isa-Pd frente al grupo de Pd del estudio ICARIA-MM

Clase de 6rgano o Sarclisa + pomalidomida + Pomalidomida +
sistema principal dexametasona en dosis bajas |dexametasona en dosis bajas
Término preferido (N = 152) (N = 149)
n (%) n (%)
Todos Todos
los Grado 3 Grado 4 |los Grado 3 |Grado 4
grados grados
Reaccion alainfusiéon |58 (38,2) |2 (1,3) 2(1,3) |0 0 0
Infecciones e infestaciones
Neumonia? 47 (30,9) [33(21,7) |5(3,3) |34(22,8) |24 (16,1) |4 (2,7)
Infeccion de las vias |43 (28,3) |5(3,3) 0 26 (17,4) |1(0,7) 0
respiratorias
superiores
Bronquitis 36 (23,7) |5(3,3) 0 13(8,7) |1(0,7) 0
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Neutropenia febril 18(11,8) 16(105) 2(1,3) 3(2,0 2(1,3) 10,7
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Disnea |23 (15,1) |6(3,9) |0 |15(10,1) [2(1,3) |0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 39 (25,7) |3(2,0) 0 29 (19,5 |1(0,7) |O
Nauseas 23(15,1) |0 0 14 (9,4) |0 0
Voémitos 18 (11,8) |2(1,3) 0 5(3,4) 0 0

a El término neumonia es una agrupacion de los siguientes términos: neumonia atipica, aspergilosis
broncopulmonar, neumonia, neumonia por Haemophilus influenzae, neumonia por influenza,
neumonia neumocdcica, neumonia estreptocécica, neumonia viral, neumonia por candida,
neumonia bacteriana, infeccion por Haemophilus influenzae, infeccién pulmonar, neumonia flingica
y neumonia por Pneumocystis jirovecii.

MedDRA 21.0

Tabla 2: Anomalias en analisis de laboratorio de hematologia surgidas durante el
tratamiento en pacientes que recibieron el tratamiento con Isa-Pd frente al tratamiento con

Pd: iCARIA-MM

Pardmetro de Sarclisa + pomalidomida + Pomalidomida +

laboratorio dexametasona en dosis dexametasona en dosis
bajas bajas
(N =152) (N = 149)

n (%)2 n (%)

Todos Grado 3 |Grado 4 | Todos Grado 3 |Grado 4
los los
grados grados

Anemia 151 48 (31,6) |0 145 41 (27,9) |0
(99,3) (98,6)

Neutropenia 146 37 (24,3) |92 137 57 (38,8) |46
(96,1) (60,5) (93,2) (31,3)
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Linfopenia 140 64 (42,1) 19 137 52 (35,4) |12 (8,2)
(92,1) (12,5) [(93,2)
Trombocitopenia 127 22 (14,5) |25 118 14 (9,5) |22
(83,6) (16,4) |(80,3) (15,0)

a El denominador utilizado para el célculo del porcentaje es la cantidad de pacientes con al menos 1
evaluacion de la prueba de laboratorio durante el periodo de observacion considerado.

Version de CTCAE: 4.03

Descripcion de reacciones adversas selectas

Reacciones a la infusién

En el estudio ICARIA-MM, se informaron reacciones a la infusién (IR, definidas como
reacciones adversas asociadas con las infusiones de Sarclisa, con una aparicién por lo
general en el plazo de 24 horas desde el inicio de la infusion) en 58 pacientes (38,2 %)
tratados con Sarclisa. Todos los pacientes que experimentaron IR, las experimentaron
durante la primera infusién de Sarclisa, con 3 pacientes (2,0 %) que también tuvieron IR en
su segunda infusién y 2 pacientes (1,3 %) en su cuarta infusion. Se informaron IR de grado
1 en 3,9 %, de grado 2 en 31,6 %, de grado 3 en 1,3 %, y de grado 4 en 1,3 % de los
pacientes. Los signos y sintomas de las IR de grado 3 o superiores incluyeron disnea,
hipertension y broncoespasmo. La incidencia de interrupciones de la infusion a causa de
reacciones a la infusion fue del 28,9 %. La mediana del tiempo hasta la interrupcion de la
infusion fue de 55 minutos. La mediana de la duraciéon de la infusién de Sarclisa fue de 3,3
horas durante la primera infusién y de 2,8 horas para las infusiones posteriores.

En un estudio por separado (TCD14079 Parte B) con Sarclisa de 10 mg/kg administrado a
partir de un volumen de infusion fija de 250 ml en combinacion con Pd, se informaron IR
(todas de grado 2) en el 47,1 % de los pacientes, en la primera administracion, el dia de la
infusién. La mediana de la duracion de la infusion fue de 3,94 horas para la primera infusion,
1,88 horas para la segunda infusién y 1,25 horas a partir de la tercera infusion en adelante.
En general, el perfil de seguridad de Sarclisa de 10 mg/kg administrado como un volumen
de infusion fija de 250 ml fue similar al de Sarclisa tal y como se administré en el estudio
ICARIA-MM.

Infecciones

En el estudio ICARIA-MM, la incidencia de infecciones de grado 3 o superior fue del 42,8 %.
La neumonia fue la infeccién grave informada con mas frecuencia y se informé el grado 3
en el 21,7 % de los pacientes en el grupo de Isa-Pd en comparacion con el 16,1 % en el
grupo de Pdy el grado 4 en el 3,3 % de los pacientes en el grupo de Isa-Pd en comparaciéon
con el 2,7 % en el grupo de Pd. Se informaron interrupciones del tratamiento debido a
infeccion en el 2,6 % de los pacientes en el grupo de Isa-Pd en comparacion con el 5,4 %
en el grupo de Pd. Se informaron infecciones mortales en el 3,3 % de los pacientes en el
grupo de Isa-Pd y en el 4,0 % en el grupo de Pd.

Experiencia posterior a la comercializacion
Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad a
Sarclisa. En el estudio ICARIA-MM, ninguno de los pacientes tuvo resultados positivos de
anticuerpos antifarmaco (anti-drug antibodies, ADA). Por lo tanto, no se determind el estado
de ADA neutralizantes. En general, en 6 estudios clinicos en mieloma multiple (MM) con
terapias con Sarclisa como agente Unico y en combinacion que incluye el estudio ICARIA-
MM (N = 564), la incidencia de ADA surgidos durante el tratamiento fue del 2,3 %. No se
observaron efectos de los ADA en la farmacocinética, la seguridad o la eficacia de Sarclisa.

Interacciones: Sarclisa® no tiene impacto en la farmacocinética de la pomalidomida
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Via de administracion; Infusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
General

Sarclisa® debe ser administrado por un profesional de la salud, en un entorno en el que
estén disponibles instalaciones para reanimacion.

Medicacién previa

Debe usarse premedicacién antes de la infusibn de Sarclisa con los siguientes
medicamentos para reducir el riesgo y la gravedad de las reacciones a la infusion (infusion
reactions, IR):

e Dexametasona 40 mg, por via oral o intravenosa (o 20 mg por via oral o intravenosa en
pacientes 275 anos de edad).

e Acetaminofén 650 mg a 1000 mg por via oral (0 equivalente).

e Antagonistas de H2 (50 mg de ranitidina por via intravenosa o equivalente [p. €.,
cimetidina]) o inhibidores de la bomba de protones por via oral (p. ej., omeprazol,
esomeprazol).

¢ Difenhidramina de 25 mg a 50 mg por via intravenosa u oral (0 equivalente [p. €j.,
cetirizina, prometazina, dexclorfeniramina]). Se prefiere la via intravenosa durante al
menos las primeras 4 infusiones.

La dosis recomendada anteriormente de dexametasona (por via oral o intravenosa)
corresponde a la dosis total que se administrard solo una vez antes de la infusién, como
parte de la premedicacién y del tratamiento de base, antes de la administracion de Sarclisa
y pomalidomida.

Los agentes recomendados como premedicacion deben administrarse de 15 a 60 minutos
antes de comenzar una infusion de Sarclisa. Es posible que se reconsidere la necesidad de
premedicacion posterior, en el caso de los pacientes que no experimenten una IR después
de sus primeras 4 administraciones de Sarclisa.

Posologia
La dosis recomendada de Sarclisa es de 10 mg/kg de peso corporal administrado como una

infusién intravenosa en combinacion con pomalidomida y dexametasona, de acuerdo con
el esquema de la Tabla 1:

Tabla 1: Esquema de administracion de dosis de Sarclisa en combinacion con
pomalidomida y dexametasona.

Ciclos Esquema de administracion

Ciclo 1 Dias 1, 8 15 y 22
(semanalmente)

Ciclo 2 y posteriores | Dias 1, 15 (cada 2 semanas)

Cada ciclo de tratamiento consta de un periodo de 28 dias. El tratamiento se repite hasta
gue se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Para conocer otros medicamentos que se administran con Sarclisa, consulte la informacion
de prescripcion actual.
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El esquema de administracion debe seguirse cuidadosamente. Si se omite una dosis
programada de Sarclisa, administre la dosis tan pronto como sea posible y ajuste el
esquema de tratamiento, segun corresponda, y mantenga el intervalo de tratamiento.

Grupo etario
Sarclisa® estd indicado en pacientes adultos.
Pacientes pediatricos

No se ha determinado ni la seguridad ni la eficacia de Sarclisa en nifios menores de 18
anos de edad.

Pacientes geriatricos

Segun un andlisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ningun ajuste de la
dosis en pacientes de edad avanzada.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020011011 emitido mediante Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.1, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

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

- Informacién del paciente Sarclisa CCDSV1 17 abril 2019 allegado mediante
radicado No. 20191211686

- Informacion para prescribir CCDSV1 17 abril 2019 allegado mediante radicado No.
20191211686

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora considera que la respuesta presentada por el interesado no dio satisfatorio
cumplimiento a los requerimientos emitidos en el Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB,
numeral 3.1.2.1, toda vez que, no allegé resultados adicionales de sobrevida global
(0S), en su lugar argumenta que la PFS es una variable subrogada que puede ser
teGricamente aceptable, sobre lo cual, la Sala considera que hay incertidumbre
debido a que el interesado no presenta evidencia clinica de ello en la indicacién
especifica.

Con respecto a la tendencia a un aumento de la OS, la Sala considera que su
relevancia clinica es incierta en relacion con el incremento y relevancia de los
eventos adversos, por lo cual, la Sala considera pertinente esperar resultados mas
maduros del estudio en curso, gue permitan conceptuar de manera mas soélida sobre
el balance beneficio-riesgo.

Por lo anterior, la Sala recomienda negar la evaluacion farmacoldgica para el
producto de la referencia.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)
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3.2.1. SIMULECT® BASILIXIMAB POLVO LIOFILIZADO PARA INYECCION 20
mg/VIAL

Expediente : 20191055
Radicado : 20201195378

Fecha . 22/10/2020
Interesado : Novartis Pharma AG
Composicion:

Cada vial contiene 20 mg de Basiliximab
Cada ml de solucién reconstituida contiene 4 mg de Basiliximab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Indicaciones: (Del Documento)

Profilaxis del rechazo agudo de érganos en trasplante renal de Novo y debe utilizarse
concomitantemente con inmunosupresion basada en ciclosporina para microemulsion vy
corticosteroides.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al producto o alguno de sus componentes. Debe ser prescrito solo por
médicos experimentados en el uso de terapia inmunosupresora tras un trasplante de
6rganos, la informacion sobre el uso de inmunosupresores diferentes a ciclosporina y
corticoides es limitada embarazo y lactancia, no se han realizado estudios en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia.

Precauciones y advertencias:
Generales

Simulect debe ser prescrito Unicamente por médicos avezados en la utilizacién de
tratamientos inmunodepresores tras un trasplante de érgano. Los pacientes que reciban
tratamiento con Simulect deben ser atendidos en centros dotados de suficiente personal,
de un laboratorio adecuado, de recursos médicos de apoyo y de medicamentos contra las
reacciones de hipersensibilidad graves.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han apreciado importantes reacciones de hipersensibilidad aguda (en menos de 24
horas), tanto en la exposicion inicial a Simulect como en otra posterior, a saber, reacciones
anafilactoideas, como exantema, urticaria, prurito, estornudos, sibilancias, hipotension,
taquicardia, disnea, broncoespasmo, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, fallo
respiratorio y sindrome de fuga capilar. Si la hipersensibilidad es grave, se debe suspender
el tratamiento con Simulect de forma inmediata y definitiva, es decir, no se debe administrar
ninguna otra dosis. Se debe tener cautela a la hora de administrar nuevamente Simulect a
un paciente. Se tienen cada vez mas indicios de que ciertos pacientes son mas propensos
a padecer reacciones de hipersensibilidad. Se trata de pacientes a los que, tras la primera
administracién de Simulect, se ha debido interrumpir la inmunodepresion concomitante de
forma prematura por diversas causas, por ejemplo, debido a que no se efectud el trasplante
0 a la pérdida temprana del injerto. En algunos de estos pacientes se han observado
reacciones de hipersensibilidad aguda al repetir la administracion de Simulect en un
trasplante ulterior.
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Neoplasias e infecciones

Los pacientes con trasplante que reciben tratamientos inmunodepresores basados en
asociaciones con o sin Simulect son mas susceptibles de padecer trastornos
linfoproliferativos (como linfomas) e infecciones oportunistas (como citomegalovirosis). En
los ensayos clinicos, la incidencia de infecciones oportunistas fue similar en los pacientes
gue recibian tratamientos inmunodepresores con o sin Simulect. En un andlisis conjunto de
dos estudios de ampliacién de cinco afios, no se apreciaron diferencias en la incidencia de
neoplasias malignas y de trastornos linfoproliferativos entre los tratamientos
inmunodepresores con o sin Simulect.

Vacunas

No se dispone de datos sobre los efectos de las vacunas atenuadas o inactivas o sobre la
transmisién de infecciones a través de vacunas atenuadas en los pacientes tratados con
Simulect. No se recomienda la administracion de vacunas atenuadas (elaboradas con
microbios vivos) a los pacientes inmunodeprimidos. Estos pacientes pueden recibir vacunas
inactivadas, pero la respuesta a la vacuna puede depender del grado de inmunodepresion.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

Simulect ha sido objeto de cuatro estudios comparativos con placebo, con doble
enmascaramiento y aleatorizados, realizados en pacientes con trasplante renal: en dos de
estos estudios los pacientes recibieron simultdneamente ciclosporina para microemulsiéon y
corticosteroides (346 y 380 pacientes); en otro estudio los pacientes recibieron al mismo
tiempo ciclosporina para microemulsion, azatioprina y corticosteroides (340 pacientes), y
en el cuarto, los pacientes recibieron concomitantemente ciclosporina para microemulsion,
micofenolato mofetilo y corticosteroides (123 pacientes).

Simulect también se compard con un preparado de inmunoglobulinas policlonales dirigidas
contra los linfocitos T (ATG/ALG) en un estudio comparativo con tratamiento activo
realizado en pacientes que habian recibido un trasplante renal; todos los pacientes
recibieron simultaneamente ciclosporina para microemulsion, micofenolato mofetilo y
corticosteroides (135 pacientes). Los datos de seguridad en pacientes pediatricos se
obtuvieron de wun estudio farmacocinético y farmacodinamico realizado sin
enmascaramiento en receptores de trasplante renal (41 pacientes).

Incidencia de acontecimientos adversos: los datos indican que Simulect no produce mas
acontecimientos adversos que los que se observan en los receptores de un trasplante a
consecuencia de sus enfermedades subyacentes y la administracién simultanea de
inmunodepresores y otros medicamentos. En los cuatro ensayos comparativos con
placebo, los 590 pacientes tratados con la dosis recomendada de Simulect presentaron
idéntica pauta de acontecimientos adversos que los 595 pacientes que recibieron el
placebo. Simulect no aumenté la incidencia de acontecimientos adversos graves mas que
el placebo. La incidencia global de acontecimientos adversos asociados al tratamiento en
la totalidad de pacientes de los estudios no fue significativamente diferente entre Simulect
(7,1%-40%) y el placebo (7,6%-39%). En el estudio comparativo con tratamiento activo,
menos pacientes con Simulect (11,4%) que con ATG/ALG (41,5%) padecieron
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.

Antecedentes de uso en adultos: los acontecimientos registrados con mayor frecuencia

(>20%) tras la biterapia o triterapia en ambos grupos de tratamiento (Simulect frente al

placebo o ATG/ ALG) fueron: estrefiimiento, infecciones de las vias urinarias, dolor,
Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

nauseas, edema periférico, hipertension, anemia, cefalea, hiperpotasemia,
hipercolesterolemia, complicacion de la herida quirdrgica, incremento de peso, aumento de
creatinina en sangre, hipofosfatemia, diarrea e infeccién de las vias respiratorias altas.
Experiencia pediatrica: los acontecimientos mas frecuentes (>20%) tras biterapias en
ambas cohortes (<35 kg frente a 235 kg de peso) fueron: infecciones de las vias urinarias,
hipertricosis, rinitis, fiebre, hipertension, infeccion de las vias respiratorias altas e infeccion
virica, septicemia y estrefiimiento.

Incidencia de neoplasias malignas: en todos los estudios, la incidencia global de neoplasias
malignas fue semejante entre los grupos que recibieron Simulect o el tratamiento de
referencia. En términos generales se registrd enfermedad linfoproliferativa o linfoma en el
0,1% (1/701) de los pacientes del grupo de Simulect, en el 0,3% (2/595) de los pacientes
que recibieron el placebo y en ninguno de los pacientes tratados con ATG/ALG. Se
comunicaron otros procesos malignos en el 1,0% (7/701) de los pacientes del grupo de
Simulect, en el 1,2% (7/595) de los pacientes que recibieron el placebo y en el 4,6% (3/65)
de los pacientes tratados con ATG/ALG.

No se apreciaron diferencias en la incidencia de neoplasias malignas o de trastornos
linfoproliferativos entre Simulect (7%; 21/295) y el placebo (7%; 21/291) en un analisis
conjunto de dos estudios de ampliacion de 5 afios.

Incidencia de episodios infecciosos: la incidencia global y la pauta de episodios infecciosos
entre los pacientes en biterapia y triterapia fueron similares entre los grupos de Simulect o
del placebo (Simulect: 75,9%, placebo o ATG/ALG: 75,6%). La incidencia de infecciones
graves fue similar en el grupo de Simulect y en los grupos que recibieron el medicamento
de comparacion (26,1% y 24,8%, respectivamente). La incidencia de infecciones por
citomegalovirus (CMV) tras la administracion de biterapias o triterapias fue similar en ambos
grupos (14,6% frente a 17,3%). La incidencia y las causas de muerte tras una biterapia o
triterapia fueron similares en los grupos de Simulect (2,9%) y del placebo o ATG/ALG
(2,6%), siendo las infecciones la causa mas comun de muerte en ambos grupos de
tratamiento (Simulect: 1,3%, placebo o ATG/ALG: 1,4%). En un andlisis conjunto de dos
estudios de ampliacion de cinco afios, la frecuencia y causa de muertes fueron similares en
ambos grupos terapéuticos (Simulect: 15%, placebo: 11%), la causa principal de muerte
fueron las anomalias cardiacas, como la insuficiencia cardiaca o el infarto de miocardio
(Simulect: 5%, placebo: 4%).

Reacciones adversas procedentes de comunicaciones espontaneas realizadas desde la
comercializacion del producto Las comunicaciones espontaneas efectuadas desde la
comercializacion del producto han permitido identificar las reacciones adversas siguientes,
presentadas por clase de érgano, aparato o sistema.

Como estas reacciones son comunicadas voluntariamente por una poblacion de tamafio
incierto no siempre es posible estimar su frecuencia con exactitud.

Trastornos del sistema inmunitario

Reacciones de hipersensibilidad o anafilactoideas, como exantema, urticaria, prurito,
estornudos, sibilancias, broncoespasmo, disnea, edema pulmonar, fallo cardiaco,
hipotension, taquicardia, fallo respiratorio, sindrome de fuga capilar, sindrome de liberacion
de citocinas.

Interacciones:

Simulect es una inmunoglobulina, de modo que no cabe esperar que ocurran interacciones
farmacoldgicas de caracter metabdlico.
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Comedicacién habitual en los trasplantes de 6rganos En los ensayos clinicos se han
administrado junto a Simulect otros medicamentos de uso habitual en los trasplantes de
o6rgano —ademas de la ciclosporina para microemulsion, corticoesteroides, azatioprina y
micofenolato mofetilo—, sin que jamas se observara un aumento de efectos adversos. Entre
esos medicamentos figuran antiviricos, antibacterianos y antimicoticos sistémicos,
analgésicos y antihipertensores tales como los betabloqueantes o los antagonistas del
calcio y los diuréticos.

En los estudios de fase Il originales, en los tres primeros meses que siguieron al trasplante,
el 14% de los pacientes del grupo de Simulect y el 27% de los pacientes del grupo del
placebo padecieron episodios de rechazo agudo que debieron tratarse con anticuerpos
(OKT 3 0 ATG/ALG), sin que se observara un incremento de acontecimientos adversos ni
de infecciones en el grupo de Simulect con respecto al placebo. En tres ensayos clinicos
se ha investigado el uso de Simulect asociado a triterapias a base de azatioprina o de
micofenolato mofetilo. La depuracion corporal total de basiliximab (Simulect) se redujo en
un 22% en promedio cuando se afiadid azatioprina a un tratamiento consistente en
ciclosporina para microemulsion y corticoesteroides. La depuracion corporal total de
basiliximab (Simulect) se redujo en un 51% en promedio cuando se afadié micofenolato
mofetilo aun tratamiento consistente en ciclosporina para microemulsién |y
corticoesteroides. El uso de Simulect como parte de una triterapia con azatioprina o
micofenolato mofetilo no incremento los acontecimientos adversos ni las infecciones mas
que el placebo.

Anticuerpos humanos antimurinicos

En un ensayo clinico donde participaron 172 pacientes tratados con Simulect se observo la
formacién de anticuerpos humanos antimurinicos, sin valor diagnostico de la tolerabilidad
clinica. La incidencia fue de 2/138 en los pacientes no expuestos a muromonab-CD3 y de
4/34 en los pacientes que recibieron muromonab- CD3 de forma simultanea. El uso de
Simulect no impide la administracion subsiguiente de un tratamiento con preparados de
anticuerpos dirigidos contra linfocitos murinos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Poblacion destinataria general

Adultos

La dosis total convencional es de 40 mg, que se reparte en dos dosis de 20 mg cada una.
La primera dosis de 20 mg se proporciona en las dos horas que preceden al trasplante
quirurgico. No se debe administrar Simulect a menos de tener la absoluta certeza de que el
paciente recibira el injerto y un tratamiento inmunodepresor concomitante.

La segunda dosis de 20 mg se administra cuatro dias después del trasplante. En caso de
reacciones de hipersensibilidad graves a Simulect o de pérdida del injerto no debe
administrarse la segunda dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (1-17 afios)

En los pacientes pediatricos que pesan menos de 35 kg, la dosis total recomendada es de

20 mg, repartida en dos dosis de 10 mg cada una. En los pacientes pediatricos que pesen
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35 kg 0 mas se recomienda una dosis idéntica a la de los adultos, a saber, 40 mg en total,
repartida en dos dosis de 20 mg cada una. La primera dosis debe administrarse durante las
dos horas que preceden al trasplante. No se debe administrar Simulect a menos de tener
la absoluta certeza de que el paciente recibira el injerto y un tratamiento inmunodepresor
concomitante. La segunda dosis debe administrarse 4 dias después del trasplante. En caso
de reacciones de hipersensibilidad graves a Simulect o de pérdida del injerto no debe
administrarse la segunda dosis.

Pacientes geriatricos (= 65 afos)

Aunque se dispone de escasos datos sobre el uso de Simulect en personas de edad
avanzada, no existen pruebas de que estos pacientes requieran una posologia diferente de
la de adultos mas jovenes.

Modo de administracion

Una vez reconstituido, Simulect puede administrarse en infusion intravenosa durante 20-30
minutos o en bolo intravenoso. En el apartado INSTRUCCIONES DE USO Y
MANIPULACION se proporciona informacion sobre la reconstitucion de Simulect.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version Ene 2014 allegado mediante radicado No. 20201195378

- Informacion para prescribir version Ene 2014 allegado mediante radicado No.
20201195378

- Declaracion sucinta version Ene 2014 allegado mediante radicado No.
20201195378

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe dar
cumplimiento a los requerimientos de calidad, los cuales seréan especificados en el
acto administrativo.

3.2.2. PERSIVIA® BEVACIZUMAB
Expediente : 20169679

Radicado : 20191179913 / 20201196226
Fecha : 23/10/2020

Interesado  : Dr. Reddy's Laboratories S.A.S.
Composicion: Cada mL contiene 25 mg de Bevacizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de primera
linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:
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e Persivia® agregado a quimioterapia basada en platino estd indicado para el
tratamiento de primera linea del cpnm no escamoso avanzado, metastasico o
recurrente e irresecable.

e Persivia® en combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con cpnm no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e
irresecable con mutaciones activadoras del gen EGFR.

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en combinacién
con interferon ALFA-2A (INF).

Persivia® en combinacién con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
adyuvante (“front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio Il
con citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccion y estadio IV.

Persivia® en asociaciéon con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o
topotecan mas paclitaxel, estd indicado como tratamiento del carcinoma de cuello uterino
persistente, recidivante 0 metastasico.

Contraindicaciones:

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con metastasis no tratadas en el sistema
nervioso central.

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:
— Cualquiera de los componentes del producto
— Productos obtenidos en células de Ovario de Hamster Chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.
Embarazo.

Precauciones y advertencias:

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

El tratamiento con bevacizumab puede elevar el riesgo de perforacion gastrointestinal y de
la vesicula biliar. El tratamiento con bevacizumab debe suspenderse definitivamente en
caso de perforacién gastrointestinal. Las pacientes que reciben bevacizumab para el
tratamiento del cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastasico pueden tener
mayor riesgo de desarrollar fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo gastrointestinal
(fistulas gastrointestinales-vaginales).

Fistulas no gastrointestinales

Los pacientes tratados con bevacizumab pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas.
Se suspendera definitivamente la administracion de bevacizumab en pacientes con fistula
traqueoesofagica (TE) o con cualquier tipo de fistula de grado 4. La informacién sobre el
uso continuado de bevacizumab en pacientes con otros tipos de fistulas es limitada. En
caso de fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se debe considerar la
suspension del tratamiento con bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar negativamente el proceso de cicatrizacion de heridas. El
tratamiento con bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos 28
dias desde una intervencién de cirugia mayor o hasta que la herida quirargica haya
cicatrizado por completo. En caso de complicaciones de la cicatrizacion durante el
tratamiento con bevacizumab, este debe retirarse temporalmente hasta la plena
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cicatrizacion de la herida. La administracién de bevacizumab debe suspenderse de forma
transitoria ante una intervencion quirdrgica programada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con bevacizumab; generalmente fueron secundarios a
complicaciones de la cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacién de
fistulas. En pacientes que desarrollen una fascitis necrotizante se interrumpira la
administracion de bevacizumab y se instaurard cuanto antes el tratamiento pertinente.

Hipertension arterial

Entre los pacientes tratados con bevacizumab se ha observado un aumento de la incidencia
de hipertension. De los datos clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la
hipertensién probablemente depende de la dosis. La hipertensién preexistente debe
controlarse adecuadamente antes de empezar el tratamiento con bevacizumab. No hay
datos sobre el efecto de bevacizumab en pacientes con hipertension no controlada en el
momento de comenzar el tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la
tension arterial durante el tratamiento con bevacizumab.

En la mayoria de los casos, la hipertension se control6 adecuadamente con un tratamiento
antihipertensivo estandar ajustado a la situacién particular del paciente afectado. El
tratamiento con bevacizumab debe suspenderse definitivamente si una hipertension
clinicamente importante no puede controlarse de modo adecuado con un tratamiento
antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis hipertensiva o una encefalopatia
hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP)

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con bevacizumab signos y
sintomas compatibles con el SERP, un raro trastorno neurolégico que se manifiesta
clinicamente con los siguientes signos y sintomas (entre otros): convulsiones, cefalea,
estado mental alterado, deterioro visual o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada.
El diagnéstico de SERP requiere la confirmacién por técnicas de imagen cerebral,
preferiblemente la resonancia magnética (RM). En pacientes con SERP se recomienda el
tratamiento de los sintomas especificos, incluido el control de la hipertension, junto con la
retirada de bevacizumab. Se desconocen los efectos toxicolégicos de reiniciar la
administracién de bevacizumab en los pacientes que hayan experimentado antes el SERP.

Proteinuria

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados
con bevacizumab en combinacibn con quimioterapia que en los que recibieron
guimioterapia sola. Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue poco frecuente en los
pacientes tratados con bevacizumab. En caso de proteinuria de grado 4, la administracion
de bevacizumab debe suspenderse definitivamente.

Tromboembolia arterial

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales (accidentes
cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo de miocardio) fue
superior en los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia que en los que
recibieron quimioterapia sola. Bevacizumab se suspendera definitivamente en caso de
eventos de tromboembolia arterial.

Los pacientes tratados con bevacizumab + quimioterapia que tengan mas de 65 afios o
antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir un episodio de
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tromboembolia arterial mientras reciben bevacizumab. El tratamiento de tales pacientes con
bevacizumab exige precaucion.

Tromboembolia venosa

Los pacientes tratados con bevacizumab pueden correr el riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben bevacizumab como tratamiento del cancer cervicouterino
persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo de sufrir eventos
tromboembdlicos venosos: se suspenderad la administracion de bevacizumab en los
pacientes con episodios de tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4),
como embolia pulmonar. Si esta es de grado 3, se los vigilara estrechamente.

Hemorragia

En los pacientes tratados con bevacizumab el riesgo de hemorragia, en particular de
hemorragia asociada al tumor, es elevado. Se suspendera definitivamente la administracion
de bevacizumab en pacientes que sufran hemorragias de grado 3 0 4 durante el tratamiento.

Se excluy6 sistematicamente de los ensayos clinicos con bevacizumab a los pacientes
gue, segun las pruebas de diagndstico por imagenes o los signos y sintomas, presentaran
metastasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que el riesgo de hemorragia del SNC
en tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados.
Se vigilara en los pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia del SNC, y se
suspenderd la administracién de bevacizumab en caso de hemorragia intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de bevacizumab en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con dosis
plenas de una tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con bevacizumab, puesto
que tales pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere
precaucion antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab en tales pacientes. Sin
embargo, no parece que en los pacientes que sufren una trombosis venosa durante el
tratamiento con bevacizumab sea mayor el riesgo de hemorragia de grado 3 o superior si
reciben dosis plenas de warfarina y bevacizumab simultdneamente.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con CPNM tratados con bevacizumab pueden correr un riesgo de hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal. Los pacientes con historia reciente
de hemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2 cucharilla de sangre roja) no deben recibir
bevacizumab.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso asintomatico de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomética, con necesidad de tratamiento
u hospitalizaciéon. La administracion de bevacizumab a pacientes con una
cardiovasculopatia clinicamente importante, por ejemplo, una coronariopatia preexistente,
0 ICC preexistente exige especial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama
metastésico y habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o radioterapia de
la pared toracica izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC. En los pacientes del
estudio AVF3694g tratados con antraciclinas y que no habian recibido antraciclinas
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previamente no se elevé la incidencia de ICC de todos los grados en el grupo de antraciclina
+ bevacizumab en comparacién con los que habian recibido antraciclinas solamente.

Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g, episodios de ICC de grado 3 o superior
fueron algo mas frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en combinacion
con quimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola. Esta observacion
concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de mama metastasico sin
tratamiento antraciclinico concomitante.

Neutropenia

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e infeccion
con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes tratados con
ciertos regimenes quimioterapicos mielotdéxicos + bevacizumab en comparaciéon con la
guimioterapia sola.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusion/de hipersensibilidad. Se recomienda
observar estrechamente a los pacientes durante la administracion de bevacizumab y tras la
misma, como corresponde a cualquier infusidon de un anticuerpo monoclonal humanizado
terapéutico. En caso de que se produzca una reaccion, se debe retirar la infusion e instaurar
las medidas terapéuticas adecuadas. No se considera necesaria la premedicacion
sistematica.

Infecciones oculares graves tras la preparacién de la solucion para uso intravitreo no
aprobado

Se han descrito casos individuales y series de graves acontecimientos oculares adversos
(endoftalmitis infecciosa y otros trastornos oculares inflamatorios inclusive) tras el uso
intravitreo no aprobado de bevacizumab preparado a partir de viales aprobados para la
administracion intravenosa en pacientes con cancer. Algunos de estos acontecimientos han
causado pérdida visual de diversos grados, incluida la ceguera permanente.

Insuficiencia ovarica/fecundidad

Bevacizumab puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el
tratamiento con bevacizumab de mujeres con capacidad de procrear deben analizarse con
ellas estrategias para preservar la fecundidad.

Reacciones adversas:

El perfil general de seguridad del bevacizumab se basa en los datos de mas de 5.700
pacientes con diferentes neoplasias tratadas, predominantemente, con bevacizumab
en combinacién con quimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas graves fueron:
* Perforaciones gastrointestinales.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, que es mas frecuente en
los pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico.

* Tromboembolismo arterial.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en todos los ensayos clinicos
en pacientes tratados con bevacizumab fueron hipertension, fatiga o astenia, diarrea 'y
dolor abdominal.
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Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la aparicién de hipertension
y proteinuria con el tratamiento de bevacizumab dependa, probablemente, de la dosis.

Las reacciones adversas gue se enumeran en esta seccion pertenecen a las siguientes
categorias de frecuencias: 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),
desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Las tablas 1 y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso del
bevacizumab en combinacion con diferentes esquemas de quimioterapia para multiples
indicaciones.

La tabla 1 enumera todas las reacciones adversas, segun su frecuencia, que se
determiné tienen una relacion causal con bevacizumab a través de:

* incidencias comparativas observadas entre los grupos de tratamiento de ensayos
clinicos (con al menos una diferencia del 10% con respecto al grupo de control para las
reacciones de Grado 1-5 NCI-CTCAE o al menos una diferencia del 2% para las
reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE,

* estudios de seguridad posterior a la autorizacién de comercializacion,
* reporte espontaneo,

* estudios epidemioldgicos/estudios sin intervencién u observacionales,
* 0 a través de la evaluaciéon de reportes de casos individuales.

La tabla 2 muestra la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las reacciones
graves se definen como eventos adversos con una diferencia en su incidencia de al
menos 2% en comparacioén con el grupo de control en los ensayos clinicos para las
reacciones de Grado 3-5 NCI-CTCAE. La tabla 2 también incluye las reacciones
adversas que se consideran clinicamente significativas o graves.

Las reacciones adversas reportadas después de la comercializacion se incluyen en las
tablas 1y 2, cuando proceda. En la tabla 3 se brinda una Informacién detallada sobre
estas reacciones.

En las siguientes tablas, las reacciones adversas se especifican en la categoria de
frecuencia adecuada de acuerdo con la mayor incidencia observada en cualquier
indicacion.

Dentro de cada categoria de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden
de gravedad decreciente.

Algunas de las reacciones adversas son reacciones comunmente observadas con la
gquimioterapia; sin embargo, bevacizumab puede exacerbar estas reacciones cuando
se usa con otros medicamentos quimioterapéuticos. El sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar con doxorrubicina liposomal pegilada o capecitabina, neuropatia sensitiva
periférica con paclitaxel u oxaliplatino, trastornos de las ufias o alopecia con paclitaxel
y paroniquia con erlotinib son algunos ejemplos.

Tabla 1: Reacciones adversas clasificadas por frecuencia
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Clasificacion por | Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
dérganos y sistemas frecuente desconocida
Infecciones e Sepsis, Fascitis
. ) Absceso®™ ¢, necrotizante?
infestaciones Celulitis,

Infeccién,

Infeccion de las
vias urinarias

Trastornos ggl Neutropenia Anemia,
sistema linfatico y de febril, . .
la sangre Leucopenia, Linfopenia

Neutropenia®
Trombocitopenia

Trastornos del Hipersensibilidad,
. . reacciones a la
sistema inmune infusién abd
Trastornos del Anorexia, Deshidratacion
metabolismo y la] Hipomagnesemia,
nutricién Hiponatremia
Trastornos del Neuropatia Accidente Sindrome de| Encefalopati
. ; sensitiva encefalopatia| a )
sistema nervioso periférica®, cerebrovascular, posterior | hipertensiva®
Disartria, Sincope, reversible®d
Qefalea_, Somnolencia
Disgeusia

Trastornos oculares Trastorno ocular,
aumento de la

lacrimacion
Trastornos cardiacos Insuficiencia
cardiaca
congestiva®?,
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension®< Trombc_)embdolism Microangiopatia
Tromboembolism | © (arterial)>, trombotica
vasculares b Hemorragia®®, renal®?
0 (venoso)” Trombosis venosa
profunda
Trastornos Disnea, Hemorragia Hipertension
o - pulmonar/ pulmonar?,
respiratorios, del Rinitis, Hemoptisis®®, Perforacion
térax y del Epistaxis, Embolia del tabique
N nasal®
mediastino Tos pulmonar,
Hipoxia,
Disfonia?
Trastornos Hemorragia Perforacion b Ulcera
gastrointestinales gastrointestinal™ gastrointestinal
rectal, Perforacion a
Estomatitis, Intestinal, ileo
Estrefiimiento, | Obstruccién
Diarrea, intestinal, Fistula
Nauseas, rectovaginal®e,
Vémito, Trastorno

Dolor abdominal | - gastrointestinal,

Proctalgia
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Clasificacion por | Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy rara Frecuencia
drganos y sistemas frecuente desconocida
Trastornos Perforacion

. dela
hepatobiliares vesicula
biliara®
Trastornos de la Complicaciones Sindrome de
piel y del tejido enla eritrodisestesia
subcutéaneo cicatrizacion de palmoplantar
heridas®,
Dermatitis
exfoliativa,
Piel seca,
Decoloracion de
la piel
Trastornos Artralgia, Fistula™, Oste(cj)nelcrosis
L T - ela
musculoesqueléticos Mialgia Debilidad mandibula®
y del tejido muscular, Osteonecrosis
H af
conjuntivo Dolor de espalda no mandibular

Trastornos renales y
urinarios

Proteinuria®?

Trastornos del Insuficiencia Dolor pélvico

sistema ovaricaP<d

reproductor y las

mamas
Trastornos Anomalias
congeénitos, fetales®”
familiares vy

genéticos

Trastornos Astenia, Letargo

generales y Fatiga,

afecciones en el Fiebre,

sitio de Dolor,

administracion Inflamacién de

las mucosas
Examenes Reduccion en
complementarios

el peso

Cuando se observaron eventos como reacciones adversas medicamentosas de todos
los grados y grados 3-5 en los ensayos clinicos, se reporté la mayor frecuencia
observada en los pacientes. Los datos no estan ajustados por el tiempo diferencial del
tratamiento.

Para obtener mayor informacion, por favor remitase a la Tabla 3 “Reacciones adversas
reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion”.

Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto médico mas
gue una unica condicion o un término preferido de MedDRA (Diccionario Médico para
Actividades Regulatorias). Este grupo de términos médicos puede involucrar la misma
fisiopatologia subyacente (p. ej., los eventos tromboembdlicos arteriales incluyen
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio y otros
eventos tromboembodlicos arteriales).

Con base en un estudio secundario en 295 pacientes.
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- Las Fistulas rectovaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria fistula Gl
vaginal.

Observado unicamente en poblacion pediatrica.

Tabla 2: Reacciones adversas graves por frecuencia

Clasificacion por Muy frecuente Frecuente Poco Rara Muy Frecuencia
6érganos y )
sistemas frecuente rara desconocida

Infecciones e Sepsis, Fascitis

. . " ; c

infestaciones Celulitis, necrotizante

a,b
Absceso™",
Infeccion,
Infeccion de las vias
urinarias
Trastornos del Nel#trt())plenla Anemia,
. sl eoril, . .
sistema linfatico y Leucopenia, Linfopenia
.a
de la sangre Neutropenia™,
Trombocitopenia
Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema inmune Reacciones a la
infusién ab,c
Trastornos del Deshidratacion
metabolismo y la Hiponatremia
nutricién
Trastornos _deI Neuropatia Accidente Sindrome de
sistema nervioso sensitiva )
.. a cerebrovascular, encefalopatia
periférica . . .
Sincope, posterior reversible
: a,b,c .
Somnolencia, . Encefalopatia
. . a
Cefalea hipertensiva
Trastornos Insuficiencia
j cardiaca
cardiacos ab
congestiva ',
Taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipertension® Tromboembolismo Microangiopatia
. ab - b,c
vasculares arterial =", trombatica renal
.ab
Hemorragia™ ™",
Tromboembolismo
a,b
(venoso) ",
Trombosis venosa
profunda
Trastornos Hemorragia Hipertension
respiratorios, del pulmonar/ c,
torax y del IR pulmonar
diastino Hemoptisis . Perforacion del
me Embolia pulmonar, p
Epistaxis, tabique nasal
Disnea,
Hipoxia
Trastornos Diarrea, Perforacion Perforacion
. . , . . : ) . _ab
gastrointestinales N4useas, intestinal, lleo, gastrointestinal ',
Vémitos, Obstruccion Ulcera gastrointestinal
Dolor abdominal intestinal, Fistula Hemorragia rectal
. cd
rectovaginal ',
Trastornos
gastrointestinales,
Estomatitis,
Proctalgia

Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de \
Oficina Principa

imﬁr’ﬁo

) 2948700 siuto Naciona de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos |
Trastornos Perforacion de la
hepatobiliares vesicula biliarb’C
Trastornos de la Complicaciones en
. B la cicatrizacién de
piel y del tejido heridasa'b
subcutaneo Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar
Trastornos .
L . ab Osteonecrosis de la
musculoesqueléticos Fistula mandibula b
y del tejido Mialgia,
conjuntivo Artralgia, Debilidad
muscular,
Dolor de espalda
Trastorn_os r_enales Yy Proteinuriaavb
urinarios
Trastornos del Dolor pélvico Insuficiencia
sistema reproductor ovarica™
y las mama
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales™®
familiares y
genéticos
Trasto:nos Astenia, Dolor,
generalesy .
afecciones en el Fatiga Letargo,
sitio de Inflamacion de
administracion Mucosas

La tabla 2 proporciona la frecuencia de las reacciones adversas graves. Las reacciones
graves se definen como eventos adversos con una diferencia en su incidencia de al
menos 2% en comparacion con el grupo de control en los ensayos clinicos para las
reacciones de grado 3-5 NCI-CTCAE. La tabla 2 también incluye las reacciones
adversas que se consideran clinicamente significativas o graves. Estas reacciones
adversas clinicamente significativas se reportaron en ensayos clinicos pero las
reacciones de grado 3-5 no cumplieron con el umbral minimo de una diferencia del 2%
en comparacion con el grupo de control. La tabla 2 también incluye las reacciones
adversas clinicamente significativas que se observaron Unicamente en la vigilancia
posterior a la comercializacion y, por lo tanto, la frecuencia y el grado NCI-CTCAE se
desconocen. Estas reacciones clinicamente significativas se incluyeron en la tabla 2
dentro de la columna titulada “Frecuencia desconocida”.

a Los términos representan un grupo de eventos que describen un concepto médico
mas que una unica condicion o un término preferido de MedDRA (Diccionario Médico
para Actividades Regulatorias). Este grupo de términos médicos puede involucrar la
misma fisiopatologia subyacente (p. e€j., los eventos tromboembdlicos arteriales
incluyen accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio
y otros eventos tromboembodlicos arteriales).

b Para obtener informacién adicional remitase a la siguiente seccion “Descripcion de
reacciones adversas graves seleccionadas”.

¢ Para obtener mayor informacion, por favor remitase a la tabla 3 “Reacciones adversas
reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion”.

d. Las fistulas rectovaginales son las fistulas méas frecuentes en la categoria fistula Gl
vaginal.
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Descripcion de reacciones adversas graves seleccionadas
Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl)

La administracion de bevacizumab se ha asociado con casos serios de perforacion
gastrointestinal.

Se han reportado casos de perforaciones gastrointestinales en los ensayos clinicos con
una incidencia inferior al 1% en pacientes con carcinoma pulmonar no escamoso Nno
microcitico, de hasta el 1,3% en pacientes con carcinoma de mama metastasico, de
hasta el 2,0% en pacientes con cancer de células renales metastasico, o en pacientes
con carcinoma ovarico que recibieron tratamiento de primera linea, y de hasta el 2,7%
(incluyendo fistula gastrointestinal y absceso) en pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico. De un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron perforaciones Gl (de todos los grados) en el
3,2% de los pacientes, quienes tenian un antecedente de radiacion pélvica previa.

La aparicion de esos eventos varid en tipo y gravedad, oscilando entre aire libre
observado en radiografia abdominal simple, que se resolvié sin tratamiento, y
perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace fatal. En algunos casos se
presentd inflamacion intraabdominal subyacente, bien sea secundaria a Ulcera gastrica,
necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a la quimioterapia.

Se reportd un desenlace fatal en aproximadamente una tercera parte de los casos
graves de perforacion gastrointestinal, lo que representa entre el 0,2% - 1% de todos
los pacientes tratados con bevacizumab.

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se reportaron fistulas gastrointestinales (de
todos los Grados) con una incidencia de hasta el 2% en pacientes con carcinoma
colorrectal metastasico y carcinoma ovarico, pero también se reportaron, con menos
frecuencia, en pacientes con otros tipos de cancer.

Fistulas Gl vaginales

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastasico la incidencia de fistulas Gl vaginales fue del 8,3% en los pacientes tratados
con bevacizumab y del 0,9% en pacientes del grupo de control, quienes tenian un
antecedente de radiacion pélvica previa. La frecuencia de fistulas Gl vaginales en el
grupo de pacientes tratados con bevacizumab mas quimioterapia fue mayor en aquellos
con recurrencia dentro del campo de radiacion previa (16,7%) en comparacion con los
pacientes con recurrencia fuera del campo de radiacion previa (3,6%). Las frecuencias
correspondientes en el grupo de control tratado con quimioterapia Unicamente fueron
de 1,1% frente a 0,8%, respectivamente. Los pacientes que desarrollaron fistulas Gl
vaginales también pueden presentar obstrucciones intestinales y requerir intervencion
quirdrgica y ostomias de derivacion.

Fistulas no Gl

El uso de bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas, incluyendo casos
fatales.

En un ensayo clinico en pacientes con carcinoma cervical persistente, recurrente o
metastéasico se reporto la presencia de fistulas vaginales, vesicales o del tracto genital
femenino no gastrointestinales en 1,8% de los pacientes tratados con bevacizumab y
1,4% de los pacientes del grupo de control.
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Se observaron casos poco frecuentes (= 0,1% a < 1%) de fistulas que involucraron
areas del organismo diferentes al tracto gastrointestinales (p.ej., fistulas
broncopleurales y biliares) fueron observadas en varias indicaciones. También se han
reportado fistulas en la vigilancia posterior a la comercializacion.

Estos eventos se han reportado en diferentes puntos de tiempo durante el tratamiento
oscilando entre una semana y mas de 1 afio del inicio de la administracion de
bevacizumab, la mayoria ocurre en los primeros 6 meses de tratamiento.

Cicatrizacion de heridas

Dado que bevacizumab puede afectar negativamente la cicatrizacién de heridas, se
excluyeron de los ensayos clinicos de fase Ill a los pacientes que se sometieron a
cirugia mayor en los ultimos 28 dias.

En los ensayos clinicos ejecutados en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico
no se presentd un aumento del riesgo de sangrado postoperatorio o de las
complicaciones observadas relacionadas con la cicatrizacion de las heridas en los
pacientes que se sometieron a cirugia mayor 28-60 dias antes de iniciar bevacizumab.
Se observé un aumento en la incidencia de sangrado postoperatorio o de las
complicaciones relacionadas con la cicatrizacion de las heridas en los 60 dias
posteriores a una cirugia mayor en los pacientes tratados con bevacizumab al momento
del procedimiento. La incidencia varié entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se reportaron complicaciones graves relacionadas con la cicatrizacién de heridas
incluyendo las complicaciones de las anastomosis, algunas de las cuales tuvieron un
desenlace fatal.

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma de mama con recurrencia
local y metastasico se observaron complicaciones relacionadas con la cicatrizacion de
heridas de Grado 3-5 en hasta el 1,1% de los pacientes tratados con bevacizumab en
comparacion con el 0,9% de los pacientes del grupo de control (NCI-CTCAE v.3).

En ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma ovarico se observaron
complicaciones relacionadas con la cicatrizacion de heridas de Grado 3-5 en hasta el
1,8% de los pacientes en el grupo con bevacizumab en comparacion con el 0,1% en el
grupo de control (NCICTCAE v.3).

Hipertensién

En ensayos clinicos, con excepcion del estudio JO25567, la incidencia global de
hipertensién (de todos los grados) oscil6 hasta el 42,1% en los grupos de tratamiento
con bevacizumab en comparacién con el 14% en los grupos de control. La incidencia
global de hipertensién de Grado 3 y 4 NCI-CTC en los pacientes tratados con
bevacizumab oscil6 entre el 0,4% y el 17,9%. Se report6 hipertensién de Grado 4 (crisis
hipertensiva) en hasta el 1,0% de los pacientes tratados con bevacizumab y
quimioterapia en comparaciéon con el 0,2% de los pacientes tratados con el mismo
esquema de quimioterapia Unicamente.

En el estudio JO25567, se observo hipertension de todos los Grados en el 77,3% de
los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacion con erlotinib como
tratamiento de primera linea para CPNM no escamoso con mutaciones activadoras del
EGFR, en comparacién con el 14,3% de los pacientes tratados Unicamente con
erlotinib. Se report6 hipertension de Grado 3 en el 60,0% de los pacientes tratados con
bevacizumab en combinacién con erlotinib en comparacion con el 11,7% de los
pacientes tratados Unicamente con erlotinib. No se presentaron eventos hipertensivos
de Grado 4 0 5.
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Por lo general, la hipertension se controlé6 de manera adecuada con antihipertensivos
orales como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos e
inhibidores de los canales de calcio. En muy pocas situaciones ocasiona la
descontinuacion del tratamiento con bevacizumab u hospitalizacion.

Se han reportado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos fatales.

El riesgo de hipertensién asociado con el uso de bevacizumab no se correlacioné con
las caracteristicas clinicas iniciales del paciente, la enfermedad subyacente o el
tratamiento concomitante.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han reportado casos poco frecuentes de pacientes tratados con bevacizumab que
desarrollaron signos y sintomas congruentes con SEPR, un trastorno neuroldgico poco
comun. La presentacion puede incluir convulsiones, cefalea, estado mental alterado,
alteracion de la visibn o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. La
presentacioén clinica del SEPR usualmente es inespecifica, y por lo tanto, el diagnéstico
requiere confirmacién mediante imagenes cerebrales, preferiblemente RM.

En los pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda un reconocimiento temprano
de los sintomas y un tratamiento sintomético oportuno, que incluya el control de la
hipertensién (si se asocia con hipertension grave no controlada) ademas de la
descontinuacion del tratamiento con bevacizumab. Los sintomas se resuelven o
mejoran generalmente en los dias siguientes a la descontinuacion del tratamiento,
aungue algunos pacientes han experimentado algunas secuelas neuroldgicas. Se
desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con bevacizumab en pacientes que
hayan experimentado previamente SEPR.

A lo largo de los ensayos clinicos, se reportaron 8 casos de SEPR. Dos de los ocho
casos no tuvieron una confirmacioén radioldgica a través de RM.

Proteinuria

En los ensayos clinicos se ha reportado proteinuria entre el 0,7% y el 54,7% de
pacientes tratados con bevacizumab.

La gravedad de la proteinuria varié entre la presencia transitoria de trazas de proteinuria
clinicamente asintomatica a sindrome nefrético; la mayoria de los casos de proteinuria
fueron de Grado 1 (NCI-CTCAE v.3). Se report6é proteinuria de grado 3 en hasta el
10,9% de los pacientes tratados. Se observo proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético)
en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. Se recomienda realizar pruebas de
proteinuria antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab. En la mayoria de los
ensayos clinicos, niveles de proteina en la orina de = 2g/24 h desencadenaron la
suspension del tratamiento con bevacizumab hasta la recuperacion a < 2g/24 h.

Hemorragia

En los ensayos clinicos realizados en los pacientes de todas las indicaciones la
incidencia global de los eventos de sangrado de grado 3-5 NCI-CTCAE v.3 oscil6 entre
el 0,4% y el 6,9% de los pacientes tratados con bevacizumab, en comparacion con
hasta el 4,5% de los pacientes en el grupo de control tratado con quimioterapia.

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente o metastasico, se reportaron eventos de sangrado de Grado 3-5 en hasta el
8,3% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y
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topotecan en comparacién con hasta el 4,6% de los pacientes tratados con paclitaxel y
topotecan unicamente.

Los eventos hemorrdgicos que se observaron en los ensayos clinicos fueron
principalmente hemorragias asociadas al tumor y hemorragias mucocutadneas menores
(p.€j., epistaxis).

Hemorragia asociada al tumor

Se han observado casos de hemorragia pulmonar/hemoptisis mayor o masiva en los
ensayos clinicos realizados en pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico
(CPNM). Los factores de riesgo potenciales incluyeron histologia celular escamosa,
tratamiento con sustancias antirreuméaticas/antiinflamatorias, tratamiento con
anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con bevacizumab, antecedentes
médicos de aterosclerosis, localizacion central del tumor y cavitacién tumoral antes o
durante el tratamiento. Las Unicas variables que presentaron una correlacion
estadisticamente significativa con el sangrado fueron el tratamiento con bevacizumab
y la histologia celular escamosa. Los pacientes con CPNM de histologia celular
escamosa conocida o histologia celular escamosa predominante se excluyeron de los
ensayos clinicos posteriores en fase Ill, mientras que se incluyeron los pacientes con
histologia tumoral desconocida.

En pacientes con CPNM sin histologia predominantemente escamosa, se observaron
reacciones de todos los Grados con una frecuencia de hasta el 9,3% cuando se trataron
con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en comparacion con el 5% de
pacientes tratados Unicamente con quimioterapia. Las reacciones de Grado 3-5 se
observaron en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con bevacizumab mas
gquimioterapia en comparacioén con < 1% en los pacientes tratados con quimioterapia
sola (NCI-CTCAE v.3). Se puede presentar hemorragia pulmonar/hemoptisis mayor o
masiva de forma subita y hasta dos terceras partes de los casos graves dan como
resultado un desenlace mortal.

Se han reportado hemorragias gastrointestinales, como sangrado rectal y melenas, en
los pacientes con carcinoma colorrectal, valoradas como hemorragias asociadas al
tumor.

Se han observado casos poco frecuentes de hemorragia asociada al tumor en otro tipo
de tumores y lugares que incluyen casos de sangrado del sistema nervioso central
(SNC) en pacientes con metastasis en el SNC.

La incidencia de sangrado en el SNC en pacientes con metastasis no tratada del SNC
gue reciben bevacizumab no se evalu6 de forma prospectiva en los ensayos clinicos
aleatorizados. En un andlisis retrospectivo exploratorio de los datos de 13 estudios
aleatorizados completos, realizados en pacientes con diversos tipos de tumores, 3 de
91 pacientes (3,3%) con metéastasis cerebrales sufrieron sangrado del SNC (grado 4
en todos los casos) cuando se trataron con bevacizumab, en comparacion con 1 caso
(de grado 5) de 96 pacientes (1%) no expuestos a bevacizumab. En dos estudios
secundarios en pacientes con metastasis cerebrales tratadas (que incluyeron cerca de
800 pacientes), se report6 un caso de hemorragia del SNC de grado 2 en 83 individuos
tratados con bevacizumab (1,2%) en el momento del analisis preliminar de seguridad
(NCI-CTCAE v.3).

En todos los ensayos clinicos se observé hemorragia mucocutanea en hasta el 50%
de los pacientes tratados con bevacizumab. Los eventos mas frecuentes fueron
epistaxis de grado 1 NCI-CTCAE v.3 de menos de 5 minutos de duracion, que se
resolvié sin intervencion médica y no requiri6 ningin cambio en el esquema del
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tratamiento con bevacizumab. Los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia
de hemorragia mucocutdnea menor (p.€j., epistaxis) puede depender de la dosis.

También se presentaron eventos poco frecuentes de hemorragia mucocutanea menor
en otras ubicaciones, como sangrado gingival o sangrado vaginal.

Tromboembolismo

Tromboembolismo arterial: Se observd un aumento en la incidencia de eventos
tromboembolicos arteriales en pacientes tratados con bevacizumab en todas las
indicaciones, incluyendo accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio, ataque
isquémico transitorio y otros eventos tromboembdlicos arteriales.

En ensayos clinicos, la incidencia global de eventos tromboembdlicos arteriales alcanzé
el 3,8% en los grupos de tratamiento con bevacizumab en comparacion con el 2,1% en
los grupos de control tratados con quimioterapia. Se reporté un desenlace mortal en el
0,8% de los pacientes tratados con bevacizumab en comparacién con el 0,5% de
pacientes tratados con quimioterapia sola. Se reportaron accidentes cerebrovasculares
(incluyendo ataques isquémicos transitorios) en hasta el 2,7% de los pacientes tratados
con bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia en comparacion con el 0,5% de
pacientes tratados con quimioterapia sola. Se report6 infarto de miocardio en hasta el
1,4% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en
comparacion con el 0,7% de pacientes tratados con quimioterapia sola.

En un ensayo clinico que evalu6 el tratamiento con bevacizumab en combinacion con
5-fluorouracilo/acido folinico fueron incluidos pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecan. En este estudio
se observaron eventos tromboembodlicos arteriales en el 11% (11/100) de los pacientes
en comparacion con el 5,8% (6/104) del grupo de control tratado con quimioterapia.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de eventos tromboembdlicos venosos en los ensayos clinicos fue similar
en pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia en
comparacion con aquellos tratados Unicamente con quimioterapia de control. Los
eventos tromboembdlicos venosos incluyen trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar y tromboflebitis.

En los ensayos clinicos realizados en pacientes de todas las indicaciones, la incidencia
global de los eventos tromboembdlicos venosos oscil6 entre el 2,8% y el 17,3% de los
pacientes tratados con bevacizumab en comparacion con los grupos de control, en los
que la incidencia vario entre 3,2% y el 15,6%.

Se reportaron eventos tromboembdélicos venosos de Grado 3-5 (NCI-CTCAE v.3) en
hasta el 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia mas bevacizumab en
comparacion con los pacientes tratados con quimioterapia Unicamente en donde la
incidencia alcanzé el 4,9% (en todas las indicaciones, excluyendo el carcinoma cervical
persistente, recurrente, 0 metastasico).

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,
recurrente 0 metastésico, se reportaron eventos tromboembdlicos venosos de Grado 3-
5 en hasta el 15,6% de pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con
paclitaxel y cisplatino en comparacién con el 7,0% de los pacientes tratados con
paclitaxel y cisplatino.
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Los pacientes que experimentaron un evento tromboembdlico venoso pueden tener un
mayor riesgo de recurrencia si se tratan con bevacizumab en combinacién con
gquimioterapia en comparacién con gquimioterapia sola.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observaron casos de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas a la fecha,
pero se presentd predominantemente en los pacientes con cancer de mama
metastasico (CMm). En cuatro estudios de fase Ill en pacientes con cancer de mama
metastasico se reportd ICC de Grado 3 (NCI-CTCAE v.3) o superior en hasta el 3,5%
de los pacientes tratados con bevacizumab y quimioterapia en comparacion con hasta
el 0,9% en los grupos de control. En un estudio realizado en pacientes tratados con
antraciclinas y bevacizumab, las incidencias de ICC de Grado 3 o superior en los
respectivos grupos de tratamiento y de control fueron similares a las reportadas en otros
estudios en pacientes con cancer de mama metastasico: 2,9% en el grupo de
tratamiento con antraciclinas + bevacizumab y 0% en el grupo con antraciclinas +
placebo. Ademas, en este estudio las incidencias de ICC de todos los Grados fueron
similares entre los grupos de antraciclinas +bevacizumab (6,2%) y antraciclinas +
placebo (6,0%).

La mayoria de pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos clinicos de CMm
mostraron mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular izquierda después del
tratamiento médico apropiado.

En la mayoria de ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyeron los pacientes con
ICC preexistente 1l-IV NYHA (New York Heart Association) y, por lo tanto, no hay
informacion disponible del riesgo de ICC en esta poblacion.

La exposicién previa a antraciclinas y/o radiacion previa de la pared toracica pueden
ser posibles factores de riesgo para el desarrollo de ICC.

Se observé un aumento en la incidencia de ICC en un ensayo clinico de pacientes con
linfoma difuso de células grandes B cuando se trataron con bevacizumab y tenian una
dosis acumulada de doxorubicina mayor a 300 mg/m2. Este ensayo clinico de fase lll
compar6 rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona (R-CHOP) mas
bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia del ICC fue, en
los dos grupos, superior a la que se observé anteriormente en el tratamiento con
doxorubicina, la tasa fue superior en el grupo de R-CHOP mas bevacizumab. Estos
resultados sugieren que se debe considerar una vigilancia clinica estricta con
valoraciones cardiacas adecuadas en los pacientes expuestos a dosis acumuladas de
doxorubicina mayores a 300 mg/m? cuando se tratan en combinacién con bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la infusion

En algunos ensayos clinicos se reportaron reacciones anafilacticas y de tipo
anafilactoide con mas frecuencia en los pacientes tratados con bevacizumab en
combinacién con quimioterapia que en los pacientes tratados con quimioterapia sola.
La incidencia de estas reacciones en algunos ensayos clinicos de bevacizumab es
comun (hasta el 5% en pacientes tratados con bevacizumab).

Infecciones

En un ensayo clinico realizado en pacientes con carcinoma cervical persistente,

recurrente o metastasico, se reportaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de

pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con paclitaxel y topotecan en

comparacion con hasta el 13% de los pacientes tratados con paclitaxel y topotecan.
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Insuficiencia ovarica/fertilidad

En un estudio de fase Il de bevacizumab como tratamiento adyuvante en pacientes
con carcinoma de colon, la incidencia de casos nuevos de insuficiencia ovarica, definida
como amenorrea de 3 meses 0 mas, concentracion de FSH = 30 mUI/mL y una prueba
de embarazo de B-HCG sérica negativa, se evalué en 295 mujeres premenopausicas.
Los nuevos casos de insuficiencia ovarica se reportaron en el 2,6% de los pacientes en
el grupo mFOLFOX-6 en comparacion con el 39% en el grupo mFOLFOX-6 +
bevacizumab. Después de la suspension del tratamiento con bevacizumab, la
insuficiencia ovéarica se recuperé en un 86,2% de las mujeres evaluadas. Se
desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento con bevacizumab sobre la
fertilidad.

Anormalidades de las pruebas de laboratorio

La disminucién del recuento de neutrdfilos, la disminucién del recuento de leucocitos y
la presencia de proteina en orina pueden estar asociadas con el tratamiento con
bevacizumab.

En todos los ensayos clinicos, se presentaron las siguientes anormalidades de
laboratorio de grado 3y 4 (NCI-CTCAE v.3) en los pacientes tratados con bevacizumab
con una diferencia de al menos el 2% con respecto a los grupos de control
correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina, hipocalemia,
hiponatremia, disminucion del recuento de leucocitos, aumento de la relacién
internacional normalizada (INR, por sus siglas en inglés).

Los ensayos clinicos mostraron que el aumento transitorio de la creatinina sérica (que

oscila entre 1,5-1,9 veces el nivel inicial), con y sin proteinuria, se asocia con el uso de
bevacizumab. El aumento observado en la creatinina sérica no se asocié con una
incidencia mayor de manifestaciones clinicas de insuficiencia renal en los pacientes
tratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios se asocié con un aumento del
riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos arteriales, incluyendo los accidentes
cerebrovasculares (ACVs), los ataques isquémicos transitorios (AITs) y los infartos de
miocardio (IMs). Otros eventos que se observaron con mayor frecuencia en los
pacientes mayores de 65 afios son leucopenia y trombocitopenia de grado 3-4 (NCI-
CTCAE v.3); y todos los grados de neutropenia, diarrea, nduseas, cefalea y fatiga en
comparacion con los pacientes de < 65 afios tratados con bevacizumab. En un ensayo
clinico, la incidencia de la hipertensioén de grado = 3 fue dos veces mayor en pacientes
> 65 afios que en el grupo de menor edad (< 65 afios). En un estudio de pacientes con
cancer ovarico recurrente y resistente al platino también se reportaron alopecia,
inflamacién de las mucosas, neuropatia sensitiva periférica, proteinuria e hipertension
y Se presentaron a una tasa de por lo menos 5% mayor en el grupo CT + BV para los
pacientes tratados con bevacizumab = 65 afios en comparacion con pacientes tratados
con bevacizumab < 65 afios.

No se observo un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo perforacion
gastrointestinal, complicaciones de cicatrizacion de heridas, insuficiencia cardiaca
congestiva y hemorragia en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) tratados con
bevacizumab en comparacion con aquellos < 65 afios.

Poblacién pediatrica
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No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18
afios de edad.

En un estudio de bevacizumab con el estandar actual de cuidado en el
rabdomiosarcoma metéstasico y el sarcoma de tejido blando no rabdomiosarcoma, el
perfil de seguridad de los nifios tratados con bevacizumab fue comparable al observado
en los adultos tratados con bevacizumab.

Bevacizumab no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios de edad.
En la literatura médica publicada, se han reportado casos de osteonecrosis no
mandibular en pacientes menores de 18 afios tratados con bevacizumab.

Experiencia posterior a la comercializacion

Tabla 3 Reacciones adversas reportadas en la vigilancia posterior a la comercializacion

Clasificacién por
drganos y
sistemas (COS)

Reacciones (frecuencia*)

Infecciones e
infestaciones

Fascitis necrotizante, por lo general, secundaria a complicaciones relacionadas con la
cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacién de fistulas (rara)

Trastornos del sistema
inmune

Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la infusién (desconocida); con las
siguientes posibles co-manifestaciones: disnea/dificultad para respirar,
eritema/enrojecimiento/salpullido, hipotension o hipertension, desaturaciéon de
oxigeno, dolor en el pecho, rigidez y nduseas/vémito

Trastornos del sistema
nervioso

Encefalopatia hipertensiva (muy rara)

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR) (rara)

Trastornos vasculares Microangiopatia trombética renal, que se puede manifestar clinicamente con

proteinuria (desconocida) con o sin uso concomitante de sunitinib.

Trastornos Perforacion del tabique nasal (desconocida)
respiratorios, del Hipertension pulmonar (desconocida)
térax y del ) .
) y ] Disfonia (frecuente)
mediastino
Trastornos Ulcera gastrointestinal (desconocida)

gastrointestinales

Trastornos
hepatobiliares

Perforacién de la vesicula biliar (desconocida)

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Se han reportado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) en pacientes tratados
con bevacizumab, la mayoria se presentaron en pacientes con factores de riesgo
identificados de ONM, en especial, exposicion a bisfosfonatos intravenosos y/o

antecedentes de enfermedad dental que requiere procedimientos dentales invasivos

Se observaron casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes pediatricos
tratados con bevacizumab

Se observaron casos de anomalias fetales en mujeres tratadas Unicamente con
bevacizumab o en combinacion con quimioterapias embriotoxicas conocidas

Trastornos congénitos,
familiares y genéticos

*Si se especifica, la frecuencia se ha derivado de datos de los ensayos clinicos.

Reporte de presuntas reacciones adversas
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Es importante reportar las presuntas reacciones adversas al medicamento después de su
aprobacién de comercializacion. Esto permite una vigilancia continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento.

Interacciones:
Efecto de los medicamentos antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab

No se observé una interaccién clinicamente significativa de la administracion
simultanea de quimioterapia en la farmacocinética de bevacizumab con base en los
resultados de los andlisis farmacocinéticos poblacionales. No hubo diferencias
estadistica o clinicamente significativas en la depuracion de bevacizumab entre los
pacientes tratados con bevacizumab en monoterapia en comparacién con aquellos
tratados con bevacizumab e interferén alfa-2a, erlotinib o quimioterapia (IFL, 5-FU/LV,
carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros medicamentos antineoplasicos.

No se observé una interaccién clinicamente significativa de bevacizumab en la
farmacocinética de interferén alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-420) o
irinotecan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxiplatino (con base en la
medicion de platino libre y platino total) y cisplatino. No se pueden deducir conclusiones
sobre el impacto de bevacizumab en la farmacocinética de gemcitabina.

Tratamiento con bevacizumab y maleato de sunitinib

En dos ensayos clinicos en pacientes con carcinoma renal metastasico se reportd
anemia hemolitica microangiopéatica (MAHA, por sus siglas en inglés) en 7 de 19
pacientes tratados con bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) en combinacién
con maleato de sunitinib (50 mg al dia).

MAHA es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacion de
eritrocitos, anemia, y trombocitopenia. Ademas, en algunos de estos pacientes se
observé hipertensiéon (incluyendo crisis hipertensivas), aumento de la creatinina y
sintomas neuroldgicos. Todos estos hallazgos se revirtieron con la descontinuacion de
bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacion con terapias basadas en platino o taxanos

Se observé un aumento de la tasa de neutropenia grave, neutropenia febril, o infeccion
con o sin neutropenia grave (incluyendo algunas muertes) principalmente en los
pacientes tratados con platino o taxanos para CPNM.

Radioterapia

No se ha determinado la seguridad y eficacia de la administracién concomitante de
radioterapia y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales contra EGFR y esquemas de quimioterapia con
bevacizumab

No se han realizado estudios de interacciones. Los anticuerpos monoclonales contra EGFR
no se deben administrar junto con esquemas de quimioterapia con bevacizumab para el
tratamiento del CCRm. Los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados de fase Ill en
pacientes con CCRm sugieren que el uso de los anticuerpos monoclonales contra EGFR,
panitumumab y cetuximab, en combinacién con bevacizumab mas quimioterapia se asocia
con una disminucion de la supervivencia libre de progresion (SLP) y/o la supervivencia
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global (SG) y con un aumento de la toxicidad en comparacion con bevacizumab en
combinacion con quimioterapia sola.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)

La dosis recomendada de Persivia®, administrado como una infusion intravenosa, es
de 5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 2 semanas o 7,5
mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso en combinacion con
quimioterapia con platino

Persivia® se administra en combinacién con la quimioterapia con platino hasta por 6
ciclos de tratamiento y luego Persivia® como Unico agente hasta la progresion de la
enfermedad.

La dosis recomendada de Persivia® es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusién intravenosa.

El beneficio clinico en pacientes con CPNM se ha demostrado con las dosis de 7,5
mg/kg y 15 mg/kg.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso con mutaciones activadoras del
gen EGFR en combinacién con erlotinib.

La prueba de la mutacion del gen receptor del factor de crecimiento epidérmico, EGFR
(por sus siglas en inglés) se debe realizar antes de iniciar el tratamiento con Persivia®
y erlotinib en combinaciéon. Es importante elegir una metodologia adecuadamente
validada y robusta para evitar falsos negativos o falsos positivos.

La dosis recomendada de Persivia® con erlotinib es de 15 mg/kg de peso corporal
administrado una vez cada 3 semanas en infusion intravenosa. Se recomienda que el
tratamiento con Persivia® y erlotinib continle hasta la progresion de la enfermedad.

Para consultar la posologia y el modo de administracion de erlotinib, remitase a la
informacién de prescripcién completa de erlotinib.

Céncer renal avanzado y/o metastasico (CRm)

La dosis recomendada de Persivia® es de 10 mg/kg de peso corporal administrado una
vez cada 2 semanas en infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento contine hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta la toxicidad inaceptable.

Cancer epitelial de ovario
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Persivia® se administra en combinacidn con carboplatino y paclitaxel hasta por 6 ciclos
de tratamiento, seguido por el uso continuo de Persivia® administrado como
medicamento Unico hasta la progresion de la enfermedad o por un maximo de 15 meses
o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de Persivia® es 15 mg/kg de peso corporal administrado una
vez cada 3 semanas en infusion intravenosa.

Carcinoma de cuello uterino

Persivia® se administra en combinacién con uno de los siguientes esquemas de
quimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Persivia® es 15 mg/kg del peso corporal administrado una
vez cada 3 semanas en infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta el desarrollo de toxicidad inaceptable.

Poblaciones especiales
Pacientes de la tercera edad: No es necesario ajustar la dosis en los ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepéatica: No se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18
afos de edad. Persivia® no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18
afios de edad. No existe una indicacion de uso pertinente de bevacizumab en la
poblacion pediatrica y no se puede hacer ninguna recomendacién sobre su posologia.

Modo de administraciéon

Persivia® es para uso intravenoso. La dosis inicial se debe administrar durante 90
minutos en infusién intravenosa. Si la primera infusion se tolera bien, la segunda
infusion se puede administrar durante 60 minutos. Si la infusion de 60 minutos se tolera
bien, todas las infusiones posteriores se pueden administrar durante 30 minutos.

No se debe administrar en inyeccion rapida intravenosa o bolo intravenoso.

No se recomienda reducir la dosis en caso de presentarse reacciones adversas. De ser
necesario, el tratamiento debe suspenderse permanente o temporalmente.

Precauciones que se deben tomar antes de la manipulacion o administracion del
medicamento

La seccién 6.6 contiene las instrucciones de dilucion del medicamento antes de su
administracién. Las infusiones de Persivia® no se deben administrar o mezclar con
soluciones de glucosa.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas

Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
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2020009617 emitido mediante Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.2.1, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto (Version PI-BZ-CR-00-10/18) allegado mediante radicado No. 20191179913

- Informacion para prescribir (Version PI-BZ-CR-00-10/18) allegado mediante
radicado No. 20191179913

CONCEPTO: Revisada la documentacién 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.

3.2.3. FILPEGLA (PEGFILGRASTIM) 6 mg SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20173343

Radicado : 20191233670 / 20201197854
Fecha : 26/10/2020

Interesado  : Cipla Colombia SAS

Composicion:
Cada 0.6 mL de solucién contiene 6mg de Pedfilgrastim

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Reduccion de la duracion de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en
pacientes adultos tratados con quimioterapia citotdxica por neoplasia maligna (con la
excepcion de la leucemia mieloide crénica y los sindromes mielodisplasicos).

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

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los factores estimulantes de colonias de granulocitos
(FEC-G), el nombre comercial del producto administrado debe quedar claramente
registrado en el expediente del paciente.

Los datos clinicos limitados indican un efecto comparable sobre el tiempo hasta la
recuperacion de la neutropenia grave para Pegfigrastim al filgrastim en pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA) de novo. Sin embargo, los efectos a largo plazo de
Pegfigrastim no se han establecido en la LMA; por lo tanto, se debe utilizar con precaucion
en esta poblacion de pacientes.

El factor estimulante de colonias de granulocitos puede promover el crecimiento de células
mieloides in vitro y se pueden observar efectos similares en algunas células no mieloides
in vitro.
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La seguridad y eficacia de Pegfigrastim no se han investigado en pacientes con sindrome
mielodisplasico, leucemia mielégena cronica y en pacientes con LMA secundaria; por lo
tanto, no debe utilizarse en dichos pacientes.

Se debe tener especial cuidado en distinguir el diagnostico de la transformacion rapida de
la leucemia mieloide cronica de la LMA.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion de pedfilgrastim en
pacientes con LMA de novo de < 55 afios con citogenética t.

La seguridad y eficacia de Pegfigrastim no se han investigado en pacientes que reciben
guimioterapia en dosis altas. Este medicamento no debe utilizarse para aumentar la dosis
de quimioterapia citotéxica mas alla de los regimenes de dosificacion establecidos.

Eventos adversos pulmonares

Se han reportado reacciones adversas pulmonares, en particular neumonia intersticial,
después de la administracién del FEC-G. Los pacientes con antecedentes recientes de
infiltraciones pulmonares o neumonia pueden estar en mayor riesgo.

La aparicion de signos pulmonares como tos, fiebre y disnea en asociacién con signos
radiolégicos de infiltrados pulmonares, y el deterioro de la funcién pulmonar junto con el
aumento del recuento de neutrofilos pueden ser signos preliminares del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS). En tales circunstancias, Pegfigrastim debe
suspenderse a discrecién del médico y se debe administrar el tratamiento adecuado.

Glomerulonefritis
Se ha informado de glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim y pedfilgrastim.

En general, los eventos de glomerulonefritis se resolvieron después de la reduccién de la
dosis o la suspension del filgrastim y Pegfigrastim. Se recomienda el monitoreo del andlisis
de orina.

Sindrome de extravasacion capilar

El sindrome de extravasacion capilar se ha reportado después de la administracion del
factor estimulante de colonias de granulocitos y se caracteriza por hipotension,
hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracién. Los pacientes que desarrollan sintomas
del sindrome de extravasacion capilar deben ser monitoreados de cerca y recibir
tratamiento sintoméatico estandar, que puede incluir la necesidad de cuidados intensivos.

Esplenomegalia y ruptura esplénica

Se han reportado casos generalmente asintomaticos de esplenomegalia y casos de ruptura
esplénica, incluyendo algunos casos fatales, después de la administracion de pegfilgrastim.
Por lo tanto, el tamafio del bazo debe ser monitoreado cuidadosamente (por ejemplo,
examen clinico, ultrasonido). Se debe considerar un diagnéstico de ruptura esplénica en
pacientes gue reporten dolor abdominal superior izquierdo o dolor en la punta del hombro.

Trombocitopenia y anemia

El tratamiento con pegfilgrastim solo no excluye la trombocitopenia y la anemia porque la
guimioterapia mielosupresora en dosis completa se mantiene segun el programa prescrito.
Se recomienda la monitorizacion regular del recuento de plaguetas y hematocritos. Se debe
tener especial cuidado cuando se administran agentes quimioterapéuticos simples o
combinados que se sabe que causan trombocitopenia grave.
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Anemia de células falciformes

La crisis de células falciformes se ha asociado con el uso de pedfilgrastim en pacientes con
rasgos drepanociticos o enfermedad drepanocitica. Por lo tanto, los médicos deben tener
cuidado al recetar pedfilgrastim en pacientes con células falciformes o anemia de células
falciformes, deben controlar los parametros clinicos y el estado del laboratorio apropiados
y estar atentos a la posible asociacibn de este medicamento con el agrandamiento
esplénico y la crisis vasoclusiva.

Leucocitosis

Se han observado conteos de glébulos blancos (GB) de 100 x 10%L o mas en menos del
1% de los pacientes que recibieron pedfilgrastim. No se han informado eventos adversos
directamente atribuibles a este grado de leucocitosis. Tal elevacion en los glébulos blancos
es transitoria, tipicamente se observa de 24 a 48 horas después de la administracién y es
consistente con los efectos farmacodindmicos de este medicamento. De acuerdo con los
efectos clinicos y el potencial de leucocitosis, se debe realizar un recuento de glébulos
blancos a intervalos regulares durante el tratamiento. Si los recuentos de leucocitos
exceden 50 x 10°%L después del nadir esperado, este medicamento debe ser descontinuado
inmediatamente.

Hipersensibilidad

Se ha informado de hipersensibilidad, incluidas las reacciones anafilacticas, durante el
tratamiento inicial o posterior en pacientes tratados con pedfilgrastim. Suspenda
permanentemente el tratamiento con pegfilgrastim en pacientes con hipersensibilidad
clinicamente significativa. No administre pegfilgrastim a pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a pedfilgrastim o filgrastim. Si se produce una reaccion alérgica grave, se
debe administrar la terapia adecuada, con un seguimiento minucioso del paciente durante
varios dias.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. Las
tasas de generacion de anticuerpos contra Pegfigrastim son generalmente bajas. Los
anticuerpos de unién se producen como es de esperar en todos los productos bioldgicos;
sin embargo, en la actualidad no se han asociado con la actividad neutralizadora.

Aortitis

Se ha reportado aortitis después de la administracién de FEC-G en sujetos sanos y en
pacientes con cancer. Los sintomas experimentados incluyeron fiebre, dolor abdominal,
malestar, dolor de espalda y aumento de los marcadores inflamatorios (por ejemplo,
proteina c reactiva y recuento de glébulos blancos). En la mayoria de los casos, la aortitis
se diagnosticé por medio de una tomografia computarizada y generalmente se resolvid
después del retiro de la FEC-G.

Otras advertencias

No se ha evaluado adecuadamente la seguridad y eficacia de Pegfigrastim inyectable para
la movilizacion de las células progenitoras sanguineas en pacientes o donantes sanos. La
tapa de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (un derivado del
latex), que puede causar reacciones alérgicas. El aumento de la actividad hematopoyética
de la médula 6sea en respuesta al tratamiento con factor de crecimiento se ha asociado
con hallazgos positivos transitorios de imagenes éseas. Esto debe tenerse en cuenta al
interpretar los resultados de las imagenes 6seas. Pegfigrastim inyectable contiene sorbitol.
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Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deben tomar
este medicamento

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor éseo (muy
frecuente [= 1/10]) y dolor musculoesquelético (frecuente [= 1/100 a <1/10]). El dolor 6seo
fue mayoritariamente de gravedad leve a moderada, pasajero y en la mayoria de los
pacientes se control6 con analgésicos comunes. En tratamientos iniciales o de seguimiento
con Pedfilgrastim, se han observado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
erupciones cuténeas, urticaria, angioedema, disnea, eritema, enrojecimiento facial e
hipotension (poco frecuente [= 1/1.000 a < 1/100]). En pacientes en tratamiento con
Pegfilgrastim pueden ocurrir reacciones alérgicas graves, incluyendo anafilaxis (poco
frecuente).

Se ha notificado como poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/1.00) la incidencia del sindrome de
extravasacion capilar, que puede poner en peligro la vida si se retrasa el tratamiento, en
pacientes con cancer sometidos a quimioterapia tras la administracién de factores
estimuladores de colonias de granulocitos.

La esplenomegalia, generalmente asintomatica, es poco frecuente.

Se han notificado, tras la administracién de pegfilgrastim, casos poco frecuentes de ruptura
esplénica, incluyendo algunos casos mortales

Se han notificado poco frecuentemente reacciones adversas pulmonares incluyendo
neumonia intersticial, edema pulmonar, infiltraciones pulmonares y fibrosis pulmonar.
Casos poco frecuentes han resultado en insuficiencia respiratoria o en el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), potencialmente mortal.

Se han notificado poco frecuentemente casos aislados de crisis de células falciformes en
pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes.

Clasificacién sindptica de reacciones adversas
Los datos incluidos en la tabla de abajo describen las reacciones adversas notificadas

durante ensayos clinicos y durante las notificaciones espontaneas. Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de

frecuencia.
Sistema MedDRA Reacciones
adversas
clasificacion de 6rganos Muy Frecuente Poco Raro Muy raro (<
frecuente (= 1/100 a <1/10) frecuente (= (= 1/10,000 1/10.000)
(=1/10) 1/1000 a
<1/100 < 1/1,000)
Trastornos de la Trombocitopeniat Crisis de células
sangre y del sistema Leucocitosis? falciformes?;
linfatico Esplenomegalia?;
Ruptura esplénica?
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Trastornos del sistema Reacciones de
inmunitario hipersensibilidad
; Anafilaxia
Trastornos Incrementos del
metabdlicos y acido urico

nutricionales

Trastornos del Cefaleal
sistema nervioso

Trastornos Sindrome de Aortitis
vasculares extravasacion

capilart
Trastornos Sindrome de distrés Hemorragia
respiratorios, respiratorio agudo?; pulmonar
toracicos y Reacciones adversas
mediastinicos pulmonares

(neumonia

intersticial, edema
pulmonar,
infiltraciones
pulmonares y fibrosis

pulmonar)
Hemoptisis
Trastornos Nauseas?
gastrointestinales
Trastornos de la Dermatitis de contacto!| Sindrome de Sweet
piel y del tejido (dermatosis febril
subcutaneo aguda) 1?2
Vasculitis
cutaneal?
Trastornos Dolor 6seo | Dolor
musculoesqueléticos musculoesquelético
y del tejido (mialgia, artralgia,
conjuntivo dolor en las
extremidades, dolor
de espalda, dolor
musculoesquelético
, dolor de cuello)
Trastornos renales y Glomerulonefritis?

urinarios
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Trastornos generales Dolor en el sitio de Reacciones
y condiciones inyeccion® en el lugar de
administrativas del Reacciones en el la inyeccion 2
sitio sitio de aplicacion®

Dolor toracico no

cardiaco

Investigaciones Elevaciones de lactato
deshidrogenasa y
fosfatasa alcalinal;
Elevaciones
transitorias

en LFT para ALT o
AST?

1 ver seccién “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas” abajo.

2 se ha identificado esta reacciéon adversa en la monitorizaciéon postcomercializacion, pero
no se ha observado la misma en los ensayos clinicos controlados aleatorizados en adultos.
La categoria de frecuencia se estimé a partir de un célculo estadistico basado en 1.576
pacientes gue recibieron inyeccidn de pedfilgrastim en nueve ensayos clinicos aleatorios.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han notificado poco frecuentemente casos de sindrome de Sweet, aunque en algunos
casos las enfermedades hematoldgicas subyacentes pueden estar relacionadas con su
aparicion.

Se han notificado poco frecuentemente acontecimientos de vasculitis cutdnea en pacientes
tratados con Pedfilgrastim. Se desconoce el mecanismo de aparicion de vasculitis en
pacientes que reciben Pedfilgrastim.

En el tratamiento inicial o posterior con pegfilgrastim se han producido reacciones en el
lugar de la inyeccion, incluido eritema en el lugar de la inyeccién (poco frecuente), asi como
dolor en el lugar de la inyeccion (frecuente).

Se han informado reacciones en el sitio de aplicacion (incluidos eventos como hemorragia,
dolor, molestias, hematomas y eritema) con el uso del inyector corporal.

Se ha informado de dermatitis de contacto y reacciones cutaneas locales como erupcién
cutanea, prurito y urticaria con el uso del inyector corporal, lo que posiblemente indica una
reaccion de hipersensibilidad al adhesivo.

Se han notificado casos comunes de leucocitosis (recuento de glébulos blancos [WBC]>
100 x 10°%/L).

En los pacientes tratados con pedfilgrastim después de la quimioterapia citotoxica, fueron
poco frecuentes los aumentos de leves a moderados reversibles, y sin efectos clinicos
asociados, del acido arico y de la fosfatasa alcalina; fueron poco frecuentes los aumentos
de reversibles, leves a moderados, y sin efectos clinicos asociados de la lactato-
deshidrogenasa.

Se observdé muy frecuentemente nausea y cefalea en los pacientes tratados con
quimioterapia. Se han notificado poco frecuentemente elevaciones en las pruebas de la
funcion hepatica de ALT (alanina aminotransferasa) o AST (aspartato aminotransferasa),

Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
®e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

en pacientes que habian recibido tratamiento con pegfilgrastim después de la quimioterapia
citotoxica. Estas elevaciones son transitorias y vuelven al estado basal.

Se han notificado casos frecuentes de trombocitopenia.

Se han notificado casos de sindrome de extravasacion capilar en la experiencia
postcomercializacion con el uso de factores estimuladores de colonias de granulocitos.
Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes con enfermedades malignas avanzadas,
sepsis, tratados con multiples medicamentos quimioterapicos o sometidos a aféresis.

Poblacion pediatrica

La experiencia en nifios es limitada. Se ha observado mayor frecuencia de reacciones
adversas graves en nifios mas joévenes, entre 0-5 afios (92%) comparado con nifios de
mayor edad entre 6-11 afios y 12- 21 afios respectivamente (80% y 67%), y adultos. La
reaccion adversa mas frecuente notificada fue dolor éseo.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante reportar sospechas de reacciones adversas tras la autorizacion del
medicamento. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio-riesgo del
medicamento. Por lo tanto, se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas
de reacciones adversas.

Interacciones:

Debido a la potencial sensibilidad a la quimioterapia citotoxica de las células mieloides de
rapida division, Pedfilgrastim debe administrarse a partir de las 24 horas después de la
administracion de la quimioterapia citotoxica. En ensayos clinicos, la inyeccién de
pedfilgrastim se ha administrado de manera segura 14 dias antes de la quimioterapia. La
administracion simultdnea de Pegfilgrastim con farmacos quimioterapicos no ha sido
evaluada en pacientes. En modelos animales la administracion simultanea de Pedfilgrastim
y 5-fluouracilo (5-FU) u otros antimetabolitos ha demostrado que potencia la
mielosupresion.

En los ensayos clinicos no se han investigado especificamente las posibles interacciones
con otros factores de crecimiento hematopoyéticos o con citocinas.

No se ha investigado especificamente el potencial de interaccion con el litio, que también
favorece la liberacién de neutréfilos. No hay datos indicativos de que una interaccién de
estas caracteristicas sea nociva.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Pedfilgrastim en pacientes tratados con
guimioterapia asociada con mielosupresion retardada como, p. €j., nitrosoureas.

No se han realizados estudios especificos de interaccién o metabolismo, sin embargo, los
ensayos clinicos no han indicado ninguna interaccién entre Pedfilgrastim y cualquier otro
medicamento.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Pedfilgrastim debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en oncologia y/o hematologia.

Posologia
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La dosis recomendada de Pedfilgrastim es de 6 mg (una jeringa precargada) por cada ciclo
de quimioterapia, administrado a partir de las 24 horas después de la quimioterapia
citotoxica.

Poblacion especial
Poblacion pediatrica
AUln no se ha establecido la seguridad y eficacia de la inyeccion de Pegfilgrastim en nifios.

Los datos actualmente disponibles estan descritos en la informacién para prescribir, sin
embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Pacientes con insuficiencia renal

No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo
insuficiencia renal cronica en didlisis.

Forma de administracién

La inyeccion de Pedfilgrastim se inyecta por via subcutanea a través de una jeringa
precargada. Las inyecciones se deben administrar en el muslo, abdomen o en la parte
superior del brazo.

Para consultar las instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion correspondiente.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191233670
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20191233670

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.2.4, NUCALA SOLUCION INYECTABLE
Expediente  : 20188045

Radicado : 20201159067 / 20201202552
Fecha : 03/11/2020

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 100 mg de Mepolizumab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: (Del Documento)
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Nucala esta indicado como un tratamiento de mantenimiento de adicibn para asma
eosinofilica grave en pacientes mayores de 18 afios inadecuadamente controlados con
altas dosis de corticoesteroides inhalados y un controlador adicional.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a mepolizumab o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

NUCALA no se debe utilizar para tratar asma aguda o exacerbaciones de EPOC.

Podrian ocurrir eventos adversos o exacerbaciones relacionadas con EPOC o relacionadas
con asma durante el tratamiento con NUCALA. Los pacientes deben ser instruidos para
buscar asesoria médica si el asma o EPOC sigue sin controlarse o empeora después del
inicio del tratamiento con NUCALA.

No se recomienda la suspension abrupta de corticosteroides después del inicio de la terapia
con NUCALA. Las reducciones en las dosis de corticosteroides, si se requieren, deben ser
graduales y realizarse bajo la supervisién de un médico.

Hipersensibilidad y Reacciones relacionadas a la Administracion

Han ocurrido reacciones sistémicas agudas y retrasadas, incluyendo reacciones de
hipersensibilidad (por ejemplo, anafilaxia, urticaria, angioedema, erupcion, broncoespasmo,
hipotension), después de la administracion de NUCALA. Estas reacciones generalmente
ocurren dentro de horas después de la administracion, pero en algunos casos hubo un inicio
retardado (es decir, dias).

Infecciones parasitarias

Los eosindfilos podrian estar involucrados en la respuesta inmunoldgica a algunas
infecciones helminticas. Los pacientes con infecciones helminticas preexistentes fueron
excluidos de la participacion en el programa clinico. Los pacientes con infecciones
helminticas preexistentes deben tratarse para su infeccion antes de la terapia con NUCALA.
Si los pacientes se infectan mientras estan recibiendo el tratamiento con NUCALA y no
responden al tratamiento anti-helmintico, se debe considerar la suspension temporal de
NUCALA.

Reacciones adversas:
Datos de estudios clinicos
Asma severa

La seguridad de NUCALA se estudi6 en un programa de desarrollo clinico en adolescentes
y adultos con asma eosinofilica severa que incluyé 3 estudios aleatorizados, controlados
con placebo, multicéntricos (n=1327). Los sujetos recibieron mepolizumab subcutaneo (SC)
o intravenoso (1V) o placebo durante estudios clinicos de 24 a 52 semanas de duracion. En
la siguiente tabla se presentan reacciones adversas asociadas con NUCALA 100 mg
administrado subcutdneamente (n=263). El perfil de seguridad de NUCALA en pacientes
con asma severa (n=998) tratados durante una mediana de 2.8 afios (rango 4 semanas a
4.5 afios) en estudios de extension de etiqueta abierta fue similar al observado en los
estudios controlados con placebo.
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Treinta y seis nifios (edad 6 a 11 afios) con asma eosinofilica severa recibieron NUCALA
durante 12 semanas. Después de una interrupcion del tratamiento de 8 semanas, 30 de
estos recibieron NUCALA durante 52 semanas adicionales. No se identificaron reacciones
adversas adicionales a aquellas reportadas para los estudios de asma severa en
adolescentes y adultos.

La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando la siguiente convencion: muy
comun (21/10); comun (=1/100 a <1/10), no comun (=1/1,000 a <1/100) y raro (=1/10,000 a

<1/1,000).

Clase Organo Sistema Reacclones Frecusncla
Adversas

Infeccionas e Faringitis Comun

Infestacionas ) .
Infeccidn en las vias Comin
respiratorias .
inferiores Comin
Infeccidn de las vias
urinarias

Trastomos del Sistema Cefalea Muy comdn

Nervioso

Trastomos Respiratorios, | Congestidn nasal Comun

Toracicos y

Mediastinales

Trastomos Dolor en la parte Comun

Gastrointestinales superior del
abdomen

Trastomos Cutdneos y Eczema Comiln

del Tejido Subcutaneo

Trastomos Dolor de espalda Comn

Musculoesqueléticos v

del Tejido Conectivo

Trastomos Generales y Pirexia Comilin

Afecciones en el Sitio de ) .

Adminlstracisn Reacciones en el Comin
sitio de inyeccidn®

* Los sintomas mas comunes asociados con inyecciones subcutaneas incluyeron: dolor,
eritema, inflamacion, comezén y sensacién de quemazon.

Datos post-comercializacion

c":;gﬁ:"n Reacciones Adversas Frecuencia
Trastormos del Reacciones de Rara
Sistema Inmunitaric | hipersensibilidad incluyendo
anafilaxia

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion formales con NUCALA
Via de administraciéon: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

NUCALA solo debe administrarse como una inyeccion subcutanea (consultar Uso y Manejo
e Instrucciones para Uso).
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NUCALA puede ser autoadministrado por el paciente o administrado por un cuidador si el
profesional médico determina que es apropiado y el paciente o cuidador estéa capacitado en
técnicas de inyeccion.

Adultos

La dosis recomendada es 100 mg de NUCALA administrado por inyeccion subcutanea (SC)
una vez cada 4 semanas.

Edad avanzada (65 afios de edad o mayores)
No se recomienda ajuste de dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores

Disfuncion renal
Es improbable que se requieran ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal

Disfuncién hepética
Es improbable que se requieran ajustes de dosis en pacientes con disfuncion hepética

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto version GDS12/IPI03 de fecha 25 de Junio de 2019 allegado mediante
radicado No. 20201159067

- Informacion para prescribir version GDS12/IPI03 de fecha 25 de Junio de 2019
allegado mediante radicado No. 20201159067

- Instructivo de uso version GDS12/IPI03 de fecha 25 de Junio de 2019 allegado
mediante radicado No. 20201159067

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biologicos de la Comision Revisora considera que el interesado debe dar
cumplimiento alos requerimientos de calidad y plan de gestidon de riesgos (PGR), los
cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.2.5. ERELZI®
Expediente : 20192039
Radicado : 20201207327
Fecha : 06/11/2020

Interesado : Sandoz GMBH

Composicion:
Cada 0.5ml contiene 25 mg de Etanercept

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Documento)

Artritis reumatoide
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ERELZI® esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresién del dafio
estructural en pacientes con artritis reumatoide (AR) activa moderada a severa. ERELZI ®
puede iniciarse en combinacion con metotrexato o ser utilizado solo.

ERELZI ® puede utilizarse solo o en combinacidén con metotrexato para el tratamiento de la
AR activa en adultos cuando la respuesta a uno o mas medicamentos antirreuméaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD) ha sido inadecuada, incluido el metotrexato (a
menos que esté contraindicado).

Artritis juvenil idiopética

Etanercept esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil (AlJ) de curso
poliarticular en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios de edad cuando la respuesta a
uno o mas DMARD ha sido inadecuada. Tratamiento de poliartritis (factor reumatoide
positivo 0 negativo) y oligoartritis prolongada en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios
que han presentado una respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de los 12 afios que han
presentado una respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato. Tratamiento de artritis
relacionada con entesitis en adolescentes a partir de los 12 afios que han presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia convencional.

Artritis psoriasica

ERELZI® esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural de la artritis activa en pacientes con artritis psoriésica.

ERELZI® puede ser usado en combinacion con metotrexato en pacientes que no responden
adecuadamente al metotrexato solo.

Espondiloartritis axial
Espondilitis anquilosante (EA)

ERELZI® esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con espondilitis
anquilosante. Espondiloartritis axial no radiografica ERELZI® est4 indicado para el
tratamiento de adultos con espondiloartritis axial no radiografica severa con indicios
objetivos de inflamacién indicados por la PCR elevada y/o indicios en IRM, que hayan tenido
una respuesta inadecuada a la terapia convencional o presenten intolerancia a ella.

Psoriasis en placas

ERELZI® estéa indicado para el tratamiento de pacientes adultos (mayores de 18 afios) con
psoriasis en placas cronica de moderada a severa, que sean candidatos para la terapia
sistémica o fototerapia.

Psoriasis pediatrica en placas

ERELZI® esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa en nifios y
adolescentes de 6 afios en adelante que se han controlado inadecuadamente utilizando
otras terapias sistémicas o fototerapias o que no toleran esta clase de terapias.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al etanercept o a cualquier componente del producto. Sepsis o riesgo de
sepsis.

El tratamiento con ERELZI® no debe ser iniciado en pacientes con infecciones activas
serias, incluyendo infecciones crénicas o localizadas

Precauciones y advertencias:

Infecciones:

Durante la utilizacion de Erelzi® se han reportado infecciones serias, que incluyen sepsis y
tuberculosis (TB). Algunas de estas infecciones han sido mortales. Estas infecciones se
produjeron por bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluidos protozoos).

También se han reportado infecciones oportunistas (incluidas listeriosis y legionelosis).

Los pacientes que desarrollen una infeccibn nueva mientras reciben tratamiento con
Etanercept deben ser monitorizados cuidadosamente. La administracion de Etanercept
debe descontinuarse si el paciente desarrolla una infeccion seria. Debe tenerse especial
cautela cuando se considere el uso de Etanercept en pacientes con historia de infecciones
cronicas, recurrentes o con condiciones subyacentes que puedan predisponer el paciente
a infecciones.

Tratamiento concurrente con anakinra: La administracion concomitante de Etanercept y
anakinra ha sido asociada con aumento del riesgo de infecciones serias y neutropenia. No
se ha demostrado aumento de los beneficios clinicos de esta combinacién, por lo que su
uso no es recomendado.

Tratamiento concurrente con abatacept: En estudios clinicos, la administracién
concomitante de abatacept y Etanercept ha mostrado un incremento en la incidencia de
eventos adversos serios. Esta combinacion no ha demostrado un incremento en los
beneficios clinicos, por lo tanto no se recomienda su uso.

Granulomatosis de Wegener: En un estudio controlado con placebo con 180 pacientes que
padecian de Granulomatosis de Wegener, la adicion de etanercept al tratamiento estandar
(incluidas la ciclofosfamida y altas dosis de esteroides) no fue mas efectiva que el
tratamiento estandar solo. El grupo de pacientes que recibieron Etanercept experimentaron
mas neoplasias no cutaneas de varios tipos, que el grupo de pacientes que recibieron el
tratamiento estandar solo. No esta recomendado el uso de etanercept para el tratamiento
de la Granulomatosis de Wegener.

Hepatitis alcohdlica: En un estudio con 48 pacientes hospitalizados tratados con Etanercept
0 placebo por hepatitis alcohdlica moderada a severa [puntaje medio de acuerdo con el
Modelo de Enfermedad Hepatica Terminal (MELD) = 25], Etanercept no fue eficaz y
después de 6 meses la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con Etanercept fue
significativamente mas alta.

Los pacientes mayores de 65 afios de edad y los que toman inmunosupresores
concomitantes pueden estar en mayor riesgo de infeccion.

La terapia empirica antifingica debe considerarse en pacientes con riesgo de infecciones
fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

Existe un posible riesgo de aparicion de linfoma hepatoesplénico de células T y cancer de
piel diferentes a melanomas con el uso de los inhibidores de los factores de necrosis
tumoral.
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Informacion adicional para los pacientes:

- Los Bloqueadores TNF alfa pueden disminuir la capacidad del sistema inmunoldgico para
combatir infecciones.

- Los pacientes deben informar a su médico si estan siendo tratados por una infeccién o si
tienen infecciones que reaparecen.

- Los pacientes deben leer la guia del Medicamento que acompafia a su receta para un
blogueador de un TNF alfa

- Los pacientes deben comunicarse con su profesional de la salud si tienen preguntas o
inquietudes acerca de los bloqueadores TNF alfa

Informacion adicional para los profesionales de la salud

** | os pacientes tratados con bloqueadores de TNF alfa estan en mayor riesgo de
desarrollar infecciones serias que pueden afectar multiples 6rganos produciendo asi una
hospitalizacién o incluso la muerte.

**E| riesgo de infeccién con los patégenos bacterianos Legionella y Listeria se debe anadir
a las advertencias para toda la clase de los bloqueadores del TNF.

** Los riesgos y los beneficios de los blogueadores de TNF alfa se deben considerar antes
de iniciar el tratamiento en pacientes con infeccidn cronica o recurrente y en pacientes con
condiciones subyacentes que puedan predisponer a la infeccion.

**Pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes que

toman inmunosupresores concomitantes pueden estar en

mayor riesgo de infeccion.

**Antes de iniciar los bloqueadores de TNF alfa y periédicamente durante el tratamiento,
los pacientes deben ser evaluados para la tuberculosis activa y prueba de la infeccion
latente.

**|_os pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de las infecciones
graves mientras esta tomando bloqueadores de TNF alfa

**La terapia empirica anti fangica debe ser considerada en pacientes con riesgo de
infecciones fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

**|_os profesionales sanitarios deben animar a los pacientes a leer la Guia del Medicamento
que acompafa a su receta para un blogueador de TNF.

Precauciones

Reacciones alérgicas: Se han reportado reacciones alérgicas asociadas con la
administraciéon de Etanercept. Si ocurre cualquier reaccién alérgica o anafilactica, la terapia
con Etanercept debe descontinuarse inmediatamente.

Inmunosupresién: Las terapias anti-TNF, como Etanercept, pueden afectar las defensas
huésped contra infecciones y los neoplasias malignas debido a que el TNF actia como
mediador en el proceso inflamatorio y en la modulacion de la respuesta celular inmune.

Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos

Tumores malignos sélidos y hematopoyéticos (excluidos canceres de piel) Se han recibido
reportes durante el periodo post-comercializacion sobre neoplasias malignas que afectan
varios sitios. En las fases controladas de los estudios clinicos con antagonistas-TNF, se
observaron mas casos de linfoma en pacientes que recibieron un antagonista-TNF
comparados con los pacientes de control. Sin embargo, la aparicion de casos fue poco
frecuente, y el periodo de investigacion de los pacientes del grupo placebo fue menor que
el de los pacientes que recibieron la terapia con el antagonista-TNF. Se informaron casos
de leucemia en pacientes tratados con antagonistas TNF, existe un riesgo incrementado de
eventos de linfoma y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad
inflamatoria de alta actividad y de larga duracion, la cual complica la estimacion del riesgo.
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Andlisis posteriores de los ensayos clinicos de artritis reumatoide con Etanercept no han
confirmado ni excluido aumento del riesgo de neoplasias malignas.

Las neoplasias malignas (en particular los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin) algunas
mortales, se han reportado en nifios y adolescentes que recibieron tratamiento con
antagonistas del TNF incluido Etanercept. La mayoria de los pacientes estaban recibiendo
simultdneamente inmunosupresores.

Con base en el conocimiento actual, no se puede descartar un posible riesgo para el
desarrollo de linfomas u otro tipo de tumores malignos hematopoyéticos o solidos en
pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Canceres de piel

Se han reportado canceres de piel melanocitico y ho melanocitico (CPNM) en pacientes
tratados con antagonistas del TNF que incluian a Etanercept. Se han reportado muy
infrecuentemente casos poscomercializacion de carcinoma de células de Merkel en
pacientes tratados con etanercept. Se recomiendan examenes periodicos de la piel para
todos los pacientes con mayor riesgo de cancer de piel. Al combinar los resultados de las
partes controladas de los estudios clinicos con Etanercept, comparados con el grupo de
placebo, la mayoria de los casos de CPNM se observaron en pacientes que recibian
Etanercept, en particular los pacientes con psoriasis.

Reacciones hematolégicas:

Han sido reportados raros casos de pancitopenia y muy raros casos de anemia aplasica,
algunos casos con desenlace mortal en pacientes tratados con Etanercept. Se debe ejercer
especial precaucion en pacientes tratados con Etanercept con historia previa de discrasias
sanguineas. Todos los pacientes deben ser alertados que si desarrollan sintomas o signos
que sugieran discrasia sanguinea o infecciones (ejemplo: fiebre persistente, dolor de
garganta, hematomas, hemorragia, palidez) durante el tratamiento con Etanercept deberan
consultar al médico en forma inmediata. Se debera investigar a estos pacientes en forma
urgente incluyéndose un cuadro hematico completo entre las medidas diagndsticas. Si se
confirmara la presencia de una discrasia sanguinea se debera descontinuar la
administracion de Etanercept.

Formacion de autoanticuerpos: El tratamiento con Etanercept puede estar asociado con la
formacion de anticuerpos autoinmunes.

Vacunas: En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
pacientes con artritis psoriasica, 184 pacientes recibieron también una vacuna neumocadcica
polisacarida multivalente a la semana 4. En este estudio, la mayoria de los pacientes con
artritis psoriasica recibiendo Etanercept tuvieron respuesta inmune de células B luego de
recibir la vacuna neumocécica polisacarida, pero los titulos en conjunto fueron
moderadamente menores y menos pacientes aumentaron al doble los titulos en
comparacion con los que no recibian Etanercept. Se desconoce la significancia clinica de
este hallazgo. No se deben administrar vacunas con gérmenes vivos concomitantemente
con Etanercept. Si es posible, el paciente pediatrico debe actualizar sus inmunizaciones de
acuerdo a las guias locales vigentes antes de comenzar la terapia con Etanercept.

Trastornos neuroldgicos:

Aunque no se han realizado estudios clinicos doble ciego que evallen la terapia de
etanercept en pacientes con esclerosis multiple, ensayos clinicos con otros antagonistas
del TNF en pacientes con esta condicion han mostrado aumentos en la actividad de la
enfermedad. Se han presentado raros reportes de desordenes desmielinizantes del sistema
nervioso central (SNC) en pacientes tratados con Etanercept Adicionalmente, se han
presentado reportes raros de polineuropatias periféricas desmielinizantes (incluido el

Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

sindrome de Guillain- Barré). Se recomienda una evaluacién cuidadosa del riesgo/beneficio,
incluyendo una evaluacion neuroldgica, cuando se realiza una terapia con Etanercept a
pacientes con enfermedades desmielinizantes del SNC de reciente aparicion o
preexistente; o a aquellos que se considera se encuentran en un riesgo aumentado para
desarrollar enfermedades desmielinizantes.

Insuficiencia cardiaca congestiva:

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido reportes sobre el empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), con y sin factores precipitantes identificables
en pacientes que estan recibiendo Etanercept. También ha habido reportes raros (<0,1%)
de nueva aparicion de ICC, incluida ICC en pacientes sin preexistencia conocida de
enfermedad cardiovascular. Algunos de estos pacientes tienen menos de 50 afios de edad.
Dos estudios clinicos a gran escala que evaluaban el uso de Etanercept en el tratamiento
de ICC, fueron terminados anticipadamente debido a una falta de eficacia. Aunque no son
concluyentes, los datos de uno de estos estudios sugieren una posible tendencia hacia el
empeoramiento de la ICC en aquellos pacientes asignados al tratamiento con Etanercept.
Ademas, un estudio clinico que evalla el uso del infliximab (un anticuerpo monoclonal que
se une al TNF alfa) en el tratamiento de ICC se termind de manera temprana debido al
incremento en la mortalidad de los pacientes tratados con infliximab. Los médicos deberian
tener precauciéon cuando usen Etanercept en pacientes que también presenten ICC.

Infecciones:

Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a infecciones antes, durante y después del
tratamiento con Etanercept, teniendo en cuenta que el promedio de la vida media de
eliminacion del Etanercept es de 80 horas (desviacion estandar de 28 horas; rango de 7 a
300 horas). En pacientes que se encontraban recibiendo Etanercept se han reportado
infecciones oportunistas que incluyen infecciones fungicas invasivas. En algunos casos las
infecciones flngicas y otras infecciones oportunistas no se han reconocido lo que ha
conllevado a demoras en el tratamiento apropiado y, en algunas ocasiones, incluso a la
muerte. En muchos de los reportes, los pacientes estaban recibiendo también
medicamentos concomitantes que incluian inmunosupresores.

Durante la evaluacion de los pacientes para determinar si existe infeccion, los médicos
deben considerar el riesgo del paciente para infecciones oportunistas relevantes (por
ejemplo: la exposicion a micosis endémica).

Reactivacion de la hepatitis B:

Se ha reportado la reactivacion de la hepatitis B en pacientes que fueron infectados con el
virus de hepatitis B (VHB) con anterioridad y que recibieron agentes anti-TNF incluyendo
Etanercept de manera concomitante. La mayoria de estos reportes han ocurrido en
pacientes quienes se encontraban recibiendo concomitantemente otros medicamentos
supresores del sistema inmune, los cuales pueden también contribuir a la reactivacion de
la hepatitis B. Los pacientes con riesgo de infeccion del VHB deben ser evaluados para
evidencia previa de infeccién del VHB antes del inicio de la terapia anti-TNF.

Debe tenerse precaucion cuando Etanercept sea administrado en pacientes que
presentaron infeccion del VHB con anterioridad. Estos pacientes deben ser monitoreados
para detectar signos y sintomas de infeccion activa del VHB.

Empeoramiento de la hepatitis C:
Se han presentado reportes de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes que recibian
Etanercept, aunque una relacion de causalidad con Etanercept no ha sido establecida.

Tuberculosis
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En pacientes que recibieron agentes bloqueadores del TNF incluyendo Etanercept, se ha
observado tuberculosis (incluyendo la presentacion diseminada o extra pulmonar). La
tuberculosis se puede deber a la reactivacion de la infeccion latente o0 a una nueva infeccion.
Antes del inicio de la terapia con Etanercept, cualquier paciente con riesgo incrementado
de tuberculosis debe ser evaluado para la infeccion activa o latente. La profilaxis de la
tuberculosis latente debe ser iniciada antes de la terapia con Etanercept. Algunos pacientes
negativos para TB latente antes de recibir Etanercept han desarrollado TB activa. Los
médicos deben monitorear a los pacientes que reciben Etanercept para establecer la
presencia de signos y sintomas de TB activa, incluyendo los pacientes negativos para
infeccion latente de TB. Las directrices locales que apliguen deben ser consultadas.
Pacientes con artritis reumatoide parecen tener una tasa incrementada de tuberculosis.

Hipoglicemia en pacientes tratados por diabetes:

Se han presentado reportes de hipoglicemia después del inicio de Etanercept en pacientes
que estan recibiendo medicamentos para la diabetes, en algunos de estos pacientes es
necesaria la reduccion del medicamento antidiabético.

Enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ):

Se han presentado reportes de Ell en pacientes con AlJ tratados con Etanercept, el cual no
es efectivo para el tratamiento de la Ell. Una relacién causal con Etanercept no es clara
debido a que las manifestaciones clinicas de inflamacién intestinal se han observado
también en pacientes con AlJ no tratados.

Reacciones adversas:

Pacientes adultos: La proporcién de pacientes que descontinuaron el tratamiento debido a
los eventos adversos en estudios clinicos controlados en pacientes con artritis reumatoide
fue el mismo tanto en los grupos de Etanercept como en los de placebo.

Reacciones en el sitio de inyeccién: Los pacientes en estudios clinicos controlados tratados
con Etanercept tuvieron una incidencia significativamente mayor de reacciones en el sitio
de inyeccioén (eritema y/o prurito, dolor o tumefaccion) comparado con el grupo de pacientes
tratado con placebo. La frecuencia de las reacciones en el sitio de inyeccion fue mayor
durante el primer mes de tratamiento y subsecuentemente disminuy6 en frecuencia. En los
ensayos clinicos, estas reacciones fueron generalmente transitorias con una duracién
media de 4 dias. Algunos pacientes que experimentaron reacciones en el sitio de inyeccion
también experimentaron reacciones en sitios previos de inyeccion. Durante la experiencia
post-comercializacién, el sangrado en el sitio de inyeccién y los hematomas también han
sido observados durante la terapia con Etanercept.

Infecciones: Se han reportado infecciones serias y mortales; los patégenos reportados
incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Se han
reportado también infecciones oportunistas, incluidas infecciones invasivas por hongos,
parasitos (incluidos los protozoos), virus (incluido el herpes zoster), bacterianas (incluidas
infecciones por Listeria y Legionella) e infecciones micobacterianas atipicas). Las
infecciones fungicas invasivas mas comunmente informadas incluian Candida,
Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. En estudios clinicos controlados en pacientes
con artritis reumatoide tratados con Etanercept, las tasas de infecciones reportadas como
serias (mortales, potencialmente mortales, que requieren hospitalizacién o antibiéticos
intravenosos) y no serias, fueron similares para Etanercept y para el placebo cuando se
ajustoé para la duracion de la exposicion. De las infecciones del tracto respiratorio superior
fueron las infecciones no serias las méas frecuentemente reportadas. Datos de un estudio
clinico en pacientes con sepsis establecida sugirieron que el tratamiento con Etanercept
puede incrementar la mortalidad en estos pacientes.
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Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos: En el periodo post-comercializacion se
han recibido reportes sobre neoplasias malignas que afectan varios sitios. Se han reportado
neoplasias malignas en un estudio clinico de pacientes en tratamiento por Granulomatosis
de Wegener.

Enfermedad pulmonar intersticial: En estudios clinicos controlados de etanercept a través
de todas las indicaciones, la frecuencia (proporcion de incidencia) de enfermedad pulmonar
intersticial en pacientes que reciben etanercept sin metotrexato de manera concomitante
fue 0,06% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados que permitian el
tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (proporcién de
incidencia) de la enfermedad pulmonar intersticial fue de 0,47% (frecuencia poco comun).
Ha habido reportes post comercializacion de enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo
neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales han tenido resultados fatales.
Aumento de las enzimas hepaticas En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos
controlados de etanercept con todas las indicaciones, la frecuencia (proporcion de
incidencia) de eventos adversos de aumento de las enzimas hepaticas en pacientes que
recibian etanercept de manera no concomitante con metotrexato fue del 0,54% (frecuencia
poco comun). En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados que
permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia
(proporcion de incidencia) de eventos adversos de aumento de las enzimas hepaticas fue
del 4,18% (frecuencia comun).

Hepatitis autoinmune: En pruebas clinicas controladas de etanercept con todas las
indicaciones, la frecuencia (proporcién de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes
recibiendo etanercept sin metotrexato concomitante fue de 0.02% (frecuencia rara). El las
pruebas clinicas controladas que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y
metotrexato, la frecuencia (proporcién de incidencia) de hepatitis autoinmune fue de 0.24%
(frecuencia poco comdun). Autoanticuerpos En estudios controlados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos anticuerpos antinucleares positivos ANA (>1:40),
anticuerpos nuevos positivos contra la doble cadena del ADN y anticuerpos nuevos
anticardiolipina, fue mayor en pacientes tratados con Etanercept que en los pacientes
tratados con placebo. Es desconocido el impacto del tratamiento a largo plazo con
Etanercept en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Han sido descritos en pacientes reportes de eventos raros, incluyendo aquellos con factor
reumatoide (RA) positivo, que han desarrollado autoanticuerpos adicionales junto con un
sindrome IUpico o erupcién compatible con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide por la
presentacion clinica y biopsia.

Interacciones:

Tratamiento concurrente con anakinra: Los pacientes tratados con Etanercept y anakinra
presentaron una tasa mayor de infecciones serias al compararlos con pacientes que fueron
tratados Unicamente con Etanercept (datos historicos).

Ademas, en un estudio doble ciego, controlado con placebo en pacientes que recibian de
base metotrexato, se observé una tasa mas alta de infecciones serias y neutropenia en los
pacientes tratados con Etanercept y anakinra versus los pacientes tratados con Etanercept
Unicamente.

Tratamiento concurrente con abatacept:

En estudios clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Etanercept ha mostrado
un incremento en la incidencia de eventos adversos serios. Esta combinacion no ha
demostrado un incremento en los beneficios clinicos, por lo tanto no se recomienda su uso.
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Tratamiento concurrente con sulfasalazina:

En un estudio clinico se adicioné Etanercept a pacientes recibiendo dosis establecidas de
sulfasalazina. Los pacientes del grupo de tratamiento combinado tuvieron una disminucion
estadisticamente significativa en el recuento de glébulos blancos en comparacién con el
grupo tratado con Etanercept solo o sulfasalazina sola. No se conoce la significancia clinica
de este hallazgo.

Sin interacciones

En las pruebas clinicas de pacientes adultos con artritis reumatoide no se observé ninguna
interaccion cuando Etanercept fue administrado con glucocorticoides, salicilatos (excepto
sulfasalazina), medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicos o
metotrexato. El metotrexato no tiene efecto en la farmacocinética de Etanercept. No se
observaroln interacciones farmacocinéticas medicamentosas de importancia clinica en
estudios con digoxina y warfarina.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Uso en adultos:

Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis Axial no
Radiogréfica:

Pacientes de 18 afios de edad o mayores: 50 mg de Etanercept administrados una vez a la
semana, en dosis Unica como inyeccién subcutanea o como dos inyecciones de 25 mg
(administradas aproximadamente al mismo tiempo) o 25 mg de Etanercept dos veces a la
semana (72 a 96 horas de diferencia) como inyeccién subcutanea. En adultos, el
tratamiento con metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, medicamentos antiinflamatorios
no esteroides (AINES) o analgésicos puede continuar durante el tratamiento con
Etanercept. Veinticinco mg administrados una vez por semana da una respuesta mas lenta
y pueden ser menos efectivos.

Psoriasis en Placas: La dosis de Etanercept es de 50 mg una vez a la semana. Se pueden
alcanzar mayores respuestas si se inicia con una dosis de 50 mg suministrada dos veces a
la semana por hasta 12 semanas, seguidas, por una dosis de 50 mg una vez a la semana
0 25 mg dos veces a la semana. Los pacientes adultos se pueden tratar intermitente o
continuamente, con base en el criterio médico y las necesidades especificas del paciente.
El tratamiento se debe descontinuar en pacientes que no presentan ninguna respuesta
después de 12 semanas. Durante la utilizacion intermitente, los ciclos del tratamiento
posteriores al ciclo inicial deben utilizar una dosis de 50 mg una vez a la semana o 25 mg
dos veces a la semana.

Poblacién pediatrica:

La dosificacion de Etanercept en pacientes pediatricos se basa en el peso corporal. Los
pacientes que pesan menos de 62,5 kg se deben dosificar de forma exacta por mg/kg (para
informacion sobre dosificacion en indicaciones especificas ver mas adelante). Los
pacientes que pesan 62,5 kg o0 mas se pueden dosificar utilizando una jeringa precargada
de dosis fija 0 un autoinyector.

Artritis idiopética juvenil (2 afios de edad y mayores)

Nifios (2-18 afos) 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces por semana

(con un intervalo de 72 a 96 horas entre las dosis), o 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg

por dosis) una vez por semana. En nifios, el tratamiento con glucocorticoides,
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medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES) o analgésicos se puede continuar
durante el tratamiento con Etanercept.

Etanercept no ha sido estudiado aln en nifios < 2 afios.

Psoriasis pediatrica en placas (6 afios de edad y mayores)

Nifios (6 — 18 afios) 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
hasta por 24 semanas. El tratamiento se debe descontinuar en los pacientes que no
presentan respuesta al tratamiento después de 12 semanas. Si estd indicado el
retratamiento con Etanercept, se debe acatar la recomendacion anterior relacionada con la
duracién del tratamiento. La dosis debe ser de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por
dosis) una vez a la semana.

Ancianos (con 65 afios de edad o mayores): No se requiere ajuste de la dosis.
Deterioro renal: No se requiere ajuste de la dosis.
Deterioro hepético: No se requiere ajuste de la dosis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto versién 1 allegado mediante radicado No. 20201207327

CONCEPTO: Revisada la documentacién 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
reguiere mas estudio.

3.2.6. RYBELSUS® 3 mg tabletas
RYBELSUS® 7 mg tabletas
RYBELSUS® 14 mg tabletas

Expediente :20171148

Radicado : 20191202052 / 20201209042
Fecha : 09/11/2020

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta contiene 3 mg de Semaglutida
Cada tableta contiene 7 mg de Semaglutida
Cada tableta contiene 14 mg de Semaglutida

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Rybelsus® esta indicado como complemento a la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han respondido satisfactoriamente
a metformina

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad a los principios activos o al alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Rybelsus® no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento
de cetoacidosis diabética.

Efectos gastrointestinales

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacion, lo cual, en casos infrecuentes, puede
conllevar a un deterioro de la funcién renal.

Pancreatitis aguda

Se observd pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se debe
informar a los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si se
sospecha de pancreatitis, se debe suspender Rybelsus®; si se confirma, no se debe
reiniciar el medicamento. Se debe tener precaucion en aquellos pacientes con
antecedentes de pancreatitis.

A falta de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, solo los aumentos de las enzimas
pancredticas no son un indicador de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Se sabe que la insulina y la sulfonilurea causan hipoglucemia. Los pacientes tratados con
Rybelsus® en combinacion con una sulfonilurea o insulina pueden presentar un aumento
en el riesgo de hipoglucemia. Se puede disminuir el riesgo de hipoglucemia al reducir la
dosis de sulfonilurea o insulina cuando se inicia el tratamiento con Rybelsus®.

Retinopatia diabética

La mejora rapida en el control de la glucosa se ha asociado con un empeoramiento temporal
de la retinopatia diabética. El control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
retinopatia diabética. Se debe hacer seguimiento a los pacientes con antecedentes de
retinopatia diabética para detectar empeoramiento y tratarlos de acuerdo con las directrices
clinicas.

Insuficiencia cardiaca
No hay experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva clase 1V
de la New York Heart Asociacion (NYHA).

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

En 10 estudios en fase 3a, 5707 pacientes se expusieron a Rybelsus® solo o combinado
con otros hipoglucemiantes. La duracion del tratamiento oscila de 26 a 78 semanas.

Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia en estudios clinicos fueron
trastornos gastrointestinales, incluidas nauseas, diarrea y vomito. En general, estas
reacciones fueron leves o moderadas en gravedad y de corta duracion.

Lista tabulada de reacciones adversas
La tabla 1 enumera las reacciones adversas identificadas en todos los estudios en fase 3a
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (se describe en mayor detalle en la seccion de
datos de eficacia y seguridad clinica). Las frecuencias de las reacciones adversas se basan
en una agrupacion de los estudios en fase 3a excluido el estudio de resultados
cardiovasculares.
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Las reacciones se enumeran a continuacion por clasificacion de 6rganos del sistema y
frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como: muy frecuente: (21/10); frecuente:
(21/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1000 a <1/100); raro: (=1/10 000 a <1/1000); y muy
raro: (<1/10 000). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se
presentan en orden de gravedad descendiente

Tabla 1 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 32

MedDEA
clasificacion de Muy F Poco i
. recuente Earo
organos frecuente frecuente
del sistema
Trastomnos del Beaccicn
sistema innmne anafilactica
Trastomos del Hipoglucemia | Hipoglicenua
metabolisme v de cuando se cuando se utiliza
nutricion. utiliza con con otros ADO®
mswling o Disnuncion del
sU= apetito
Trastomos cardiacos Aumento de
la frecuencia
cardiaca
Trastomos Nauseas Viomito Erctos
gastrointestimales Diarrea Doler abdominal
Distension
abdominal
Estrefitmiento
Dispepsia
Gastritis
Enfermedad de
reflujo
gastroesofigico
Flatulencia
Trastornos Colelitiasis
hepatobiliares
Trastormos generales Fatiga
v afecciones en el
sitio de
administracion
Investigaciones Aumento de la Dhisminncion
lipasa de peso
Avmento de la
amilasa

* Hipoglucemia mivel 2 (ADA 2018, < 3.0 mmolT o <54 mg/dL)
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia

Se observo hipoglucemia grave, principalmente cuando se utiliz6 Rybelsus® con una
sulfonilurea (<0.1 % de los sujetos, <0.001 eventos/afios-paciente) o insulina (1.1 % de los
sujetos, 0.013 eventos/afios-paciente). Se observaron pocos episodios (0.1 % de los
sujetos, 0.001 eventos/afios-paciente) con Rybelsus® combinada con antidiabéticos
orales distintos a sulfonilurea.

Reacciones adversas gastrointestinales

Se produjo nauseas en el 15 %, diarrea en el 10 % y vomito en el 7 % de pacientes cuando
se trataron con Rybelsus®. La mayoria de los eventos fueron de leves a moderados en
gravedad y de corta duracion. Los eventos conllevaron a la suspensién del tratamiento en
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el 4 % de sujetos. Los eventos se informaron con mas frecuencia durante los primeros
meses del tratamiento.

Descontinuacion por causa de un evento adverso
La descontinuacion del tratamiento por causa de eventos adversos fue del 9 % para

pacientes tratados con Rybelsus®. Los eventos adversos mas frecuentes que conllevaron
a la descontinuacién fueron gastrointestinales.

Aumento de la frecuencia cardiaca
En los estudios de fase 3a, se observé un aumento en la media de 2 latidos por minuto

(Ipm) con Rybelsus®.
Interacciones:

Los estudios in vitro demostraron una posibilidad muy baja de que semaglutida inhiba o
induzca las enzimas CYP, y de inhibir los transportadores de medicamentos.

Semaglutida retrasa el vaciamiento gastrico, lo que puede influir en la absorcién de otros
medicamentos orales. No se observaron interacciones medicamentosas relevantes a nivel
clinico con semaglutida con base en los medicamentos evaluados (Figura 1). Por tanto, no
se requiere un ajuste de la dosis de los medicamentos tomados con Rybelsus®.

Figura 1 Efecto sobre semaglutida en la exposicion de medicamentos orales administrados
de forma concomitante
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Exposicion relativa en términos de ABC y Cmax para cada medicamento cuando se
administra con semaglutida en comparacién cuando no se administra semaglutida.

Metformina y el medicamento anticonceptivo oral (etinilestradiol/levonorgestrel) se
evaluaron en el equilibrio. Lisinopril, warfarina (S-warfarina/R-warfarina), digoxina,

Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigile

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ° - B
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 II l II I IO
1 ( st Nsox de Medic Alrento

2948700 i e Viglanca

ancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

furosemida, rosuvastatina y levotiroxina se evaluaron tras una sola dosis. Se midi6 el efecto
en levotiroxina como la concentracion inicial corregida de T4 (tiroxina) total.

Abreviaturas: ABC: area bajo la curva. Cmax: concentracion maxima. IC: intervalo de
confianza

Efectos de Rybelsus® sobre otros medicamentos

La exposicién total (ABC) de tiroxina (ajustada a niveles enddégenos) aumento6 en 33 % tras
la administracion de una sola dosis de levotiroxina. La exposicion maxima (Cmax)
permanecio sin cambios. Se debe considerar el monitoreo de los parametros tiroideos
cuando se tratan pacientes con Rybelsus® al mismo tiempo que con levotiroxina.

No se observaron cambios importantes a nivel clinico en el ABC o Cméax de warfarina,
digoxina, lisinopril, anticonceptivos orales (con etinilestradiol y levonorgestrel), metformina,
furosemida o rosuvastatina, cuando se administraron de forma concomitante con
semaglutida.

Efectos de otros medicamentos sobre Rybelsus®
No se observaron cambios importantes a nivel clinico en el ABC o Cmax de semaglutida
cuando se administr6 con omeprazol.

Interaccién con alimentos
La ingesta concomitante de alimentos reduce la exposicion de semaglutida

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Esquema posolégico

La dosis inicial de Rybelsus® es de 3mgunavez al dia. Luego de 1 mes, se debe aumentar
la dosis hasta una dosis de mantenimiento de 7 mg una vez al dia. Si se requieren
beneficios adicionales luego de al menos un mes en la dosis de 7 mg, se puede aumentar
la dosis a una dosis de mantenimiento de 14 mg una vez al dia.

Rybelsus® puede ser usada como monoterapia 0 en combinacion con uno o mas
medicamentos hipoglucemiantes.

Cuando Rybelsus® es usado en combinacion con metformina y/o un inhibidor del
cotransportador de sodio- glucosa tipo 2 (SGLT2i) o tiazolidinediona, se puede continuar
con la dosis actual de metformina y/o SGLT2i/tiazolidinediona.

Cuando Rybelsus® es usado en combinacién con una sulfonilurea o insulina, se debe
considerar una disminucion en la dosis de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia

Poblaciones especiales
Pacientes adultos mayores (265 anos)
No se requiere un ajuste de la dosis segun la edad.

Geénero
No se requiere un ajuste de la dosis segun el género.

Raza y etnia
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No se requiere un ajuste de la dosis segun la raza o etnia.

Pacientes con insuficiencia hepéatica
No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia hepética.

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal.

Nifios y adolescentes

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Rybelsus® en nifios y adolescentes menores
de 18 afos.

Condicién de venta:
Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020011014 emitido mediante Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.2.3, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto para pacientes basado en CCDS 1.0 allegado mediante radicado No.
20201209042

- Informacién para prescribir basado en CCDS 1.0 allegado mediante radicado No.
20201209042

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presento respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 01 de
2020 SEMNNIMB, numeral 3.2.3, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de lareferencia, con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada tableta contiene 3 mg de Semaglutida
Cada tableta contiene 7 mg de Semaglutida
Cada tableta contiene 14 mg de Semaglutida

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Rybelsus® (semaglutida) esta indicado como complemento a la dieta y el ejercicio
para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 que no han
respondido satisfactoriamente a metformina.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o al alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Rybelsus® no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el

tratamiento de cetoacidosis diabética.
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Efectos gastrointestinales:

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se puede asociar con reacciones adversas
gastrointestinales que pueden causar deshidratacién, lo cual, en casos infrecuentes,
puede conllevar a un deterioro de la funcion renal.

Pancreatitis aguda:

Se observd pancreatitis aguda con el uso de agonistas del receptor de GLP-1. Se
debe informar a los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de la pancreatitis
aguda. Si se sospechade pancreatitis, se debe suspender Rybelsus®; si se confirma,
no se debe reiniciar el medicamento. Se debe tener precaucion en aquellos pacientes
con antecedentes de pancreatitis.

A falta de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, solo los aumentos de las
enzimas pancreaticas no son un indicador de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia:

Se sabe que lainsulinay la sulfonilurea causan hipoglucemia. Los pacientes tratados
con Rybelsus® en combinacion con una sulfonilurea o insulina pueden presentar un
aumento en el riesgo de hipoglucemia. Se puede disminuir el riesgo de hipoglucemia
al reducir la dosis de sulfonilurea o insulina cuando se inicia el tratamiento con
Rybelsus®.

Retinopatia diabética:

La mejora rapida en el control de la glucosa se ha asociado con un empeoramiento
temporal de la retinopatia diabética. El control glucémico a largo plazo disminuye el
riesgo de retinopatia diabética. Se debe hacer seguimiento a los pacientes con
antecedentes de retinopatia diabética para detectar empeoramiento y tratarlos de
acuerdo con las directrices clinicas.

Insuficiencia cardiaca:

No hay experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
clase IV de la New York Heart Asociacion (NYHA).

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

En 10 estudios en fase 3a, 5707 pacientes se expusieron a Rybelsus® solo o
combinado con otros hipoglucemiantes. La duracién del tratamiento oscila de 26 a
78 semanas.

Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia en estudios clinicos fueron
trastornos gastrointestinales, incluidas nauseas, diarrea'y vomito. En general, estas
reacciones fueron leves o moderadas en gravedad y de corta duracion.

Lista tabulada de reacciones adversas

La tabla 1 enumera las reacciones adversas identificadas en todos los estudios en

fase 3a en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Las frecuencias de las reacciones

adversas se basan en una agrupacién de los estudios en fase 3a excluido el estudio
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de resultados cardiovasculares.

Las reacciones se enumeran a continuacién por clasificacién de érganos del sistema
y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como: muy frecuente: (21/10);
frecuente: (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1000 a <1/100); raro: (21/10 000 a
<1/1000); y muy raro: (<1/10 000). Dentro de cada grupo de frecuencias, las
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad descendiente.

Tabla 1 Reacciones adversas de estudios controlados en fase 32

MedDEA
clasificacion de Muy F Poco Rar
organos frecuente recuente frecuente e
del sistema
Trastomnos del Reaccién
sistema innmine anafilactica
Trastornos del Hipoglucemia | Hipoglucemia
metabolismo v de cuando se cuando se wtiliza
nutricicn. utiliza con con otros ADO®
msulina o Disnuinneion del
S1T* apetito
Trastomos cardiacos Aunmento de
la frecuencia
cardiaca
Trastormos MNimseas Vomito Emctos
gastrointestinales Diarrea Doler abdeminal
Distensién
abdominal
Estrefitmiento
Dispepsia
Gastritis
Enfermedad de
reflujo
gastroesofagico
Flatulencia
Trastormos Colelitiasis
hepatobiliares
Trastomos generales Fatiga
v afecciones en el
sitio de
administracion
Investigaciones Avmento de Ia Disminucion
lipasa de peso
Avmento de la
amilasa

* Hipoglucemia mivel 2 (ADA 2018, < 3.0 mmolL o <54 mg/dL)
Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:
Hipoglucemia:

Se observo6 hipoglucemia grave, principalmente cuando se utilizé Rybelsus® con
una sulfonilurea (<0.1 % de los sujetos, <0.001 eventos/afios-paciente) o insulina (1.1
% de los sujetos, 0.013 eventos/afios-paciente). Se observaron pocos episodios (0.1
% de los sujetos, 0.001 eventos/afios-paciente) con Rybelsus® combinada con
antidiabéticos orales distintos a sulfonilurea.

Reacciones adversas gastrointestinales:
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Se produjo nauseas en el 15 %, diarrea en el 10 % y vomito en el 7 % de pacientes
cuando se trataron con Rybelsus®. La mayoria de los eventos fueron de leves a
moderados en gravedad y de corta duracion. Los eventos conllevaron a la
suspension del tratamiento en el 4 % de sujetos. Los eventos se informaron con
mas frecuencia durante los primeros meses del tratamiento.

Descontinuacion por causa de un evento adverso:

La descontinuacion del tratamiento por causa de eventos adversos fue del 9 % para

pacientes tratados con Rybelsus®. Los eventos adversos mas frecuentes que
conllevaron a la descontinuacion fueron gastrointestinales.

Aumento de la frecuencia cardiaca:

En los estudios de fase 3a, se observé un aumento en lamedia de 2 latidos por minuto
(Ipm) con Rybelsus®.

Interacciones:

Los estudios in vitro demostraron una posibilidad muy baja de que semaglutida
inhiba o induzcalas enzimas CYP, y de inhibir los transportadores de medicamentos.

Semaglutida retrasa el vaciamiento gastrico, lo que puede influir en la absorcion de
otros medicamentos orales. No se observaron interacciones medicamentosas
relevantes a nivel clinico con semaglutida con base en los medicamentos evaluados
(Figura 1). Por tanto, no se requiere un ajuste de la dosis de los medicamentos
tomados con Rybelsus®.

Figura 1 Efecto sobre semaglutida en la exposicibn de medicamentos orales
administrados de forma concomitante.
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Exposicion relativa en términos de ABC y Cméax para cada medicamento cuando se
administra con semaglutida en comparacion cuando no se administra semaglutida.

Metformina y el medicamento anticonceptivo oral (etinilestradiol/levonorgestrel) se
evaluaron en el equilibrio. Lisinopril, warfarina (S-warfarina/R-warfarina), digoxina,
furosemida, rosuvastatina y levotiroxina se evaluaron tras una sola dosis. Se midio
el efecto en levotiroxina como la concentracion inicial corregida de T4 (tiroxina) total.

Abreviaturas: ABC: area bajo la curva. Cméx: concentracién maxima. IC: intervalo de
confianza

Efectos de Rybelsus® sobre otros medicamentos:

La exposicion total (ABC) de tiroxina (ajustada a niveles enddégenos) aument6 en 33
% tras la administracion de una sola dosis de levotiroxina. La exposicion méaxima
(Cmax) permaneci6 sin cambios. Se debe considerar el monitoreo de los pardmetros
tiroideos cuando se tratan pacientes con Rybelsus® al mismo tiempo que con
levotiroxina.

No se observaron cambios importantes a nivel clinico en el ABC o Cmax de
warfarina, digoxina, lisinopril, anticonceptivos orales (con etinilestradiol vy
levonorgestrel), metformina, furosemida o rosuvastatina, cuando se administraron
de forma concomitante con semaglutida.

Efectos de otros medicamentos sobre Rybelsus®:

No se observaron cambios importantes a nivel clinico en el ABC o Cna de
semaglutida cuando se administré con omeprazol.

Interaccion con alimentos:

La ingesta concomitante de alimentos reduce la exposicion de semaglutida
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia:

Esquema posolégico:

La dosis inicial de Rybelsus® es de 3 mg una vez al dia. Luego de 1 mes, se debe
aumentar la dosis hasta una dosis de mantenimiento de 7 mg una vez al dia. Si se
requieren beneficios adicionales luego de al menos un mes en la dosis de 7 mg, se
puede aumentar la dosis a una dosis de mantenimiento de 14 mg una vez al dia.

Rybelsus® puede ser usada como monoterapia o0 en combinacidon con uno o més
medicamentos hipoglucemiantes.

Cuando Rybelsus® es usado en combinacion con metformina y/o un inhibidor del
cotransportador de sodio- glucosa tipo 2 (SGLT2i) o tiazolidinediona, se puede
continuar con la dosis actual de metformina y/o SGLT?2i/tiazolidinediona.

Cuando Rybelsus® es usado en combinacion con una sulfonilurea o insulina, se
debe considerar una disminucion en la dosis de sulfonilurea o insulina para reducir
el riesgo de hipoglucemia
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Poblaciones especiales:

Pacientes adultos mayores (265 ainos):
No se requiere un ajuste de la dosis segun la edad.

Género:
No se requiere un ajuste de la dosis segun el género.

Razay etnia:
No se requiere un ajuste de la dosis segun laraza o etnia.

Pacientes con insuficiencia hepética:
No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia hepética.

Pacientes con insuficiencia renal:
No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal.

Nifios y adolescentes:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Rybelsus® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Condicion de venta; Venta con féormula médica

Norma farmacoldgica: 8.2.3.0.N10

Asimismo, la Salarecomienda aprobar el inserto para pacientes basado en CCDS 1.0
y laInformacion para prescribir basada en CCDS 1.0 allegados mediante radicado No.
20201209042.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos-PGR
version 4.0 del producto Rybelsus.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién de
Medicamentos y Productos Biolbégicos - Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. De
ser aprobada su comercializacién, se solicitainformar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante lacomercializacidon del producto.

3.2.7 ELIZARIA®

Expediente : 20164753

Radicado : 20191112859 / 20201032563 / 20201210173
Fecha : 10/11/2020

Interesado : Generium S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 10mg de Eculizumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:
Elizaria® esta indicado para:
-Tratamiento de pacientes con Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN)
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La evidencia de beneficio clinico se ha demostrado en pacientes con hemolisis, con uno o
mas sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de la enfermedad,
independientemente de los antecedentes de transfusiones.

- Sindrome Hemolitico Urémico Atipico (SHUa)

Contraindicaciones:
Elizaria® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Eculizumab, a las
proteinas murinas u otros componentes del producto.

No inicie el tratamiento con Elizaria®:
- Durante la lactancia
En pacientes con HPN:

- con una infeccién por Neisseria meningitidis no resuelta.
- gue no estén vacunados contra Neisseria meningitidis.

En pacientes con SHUa:

- con una infeccion por Neisseria meningitidis no resuelta.
- gue no estén vacunados contra Neisseria meningitidis o que no reciban tratamiento
profilactico con antibiéticos adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion.

Precauciones y advertencias:

Teniendo en cuenta el mecanismo de accién de Elizaria®, debe prescribirse con precaucion
en pacientes con:

- Infecciones sistémicas activas;
- Insuficiencia hepatica (debido a la ausencia de experiencia clinica).

La administracion de Elizaria requiere seguimiento por parte de un hematélogo.
No administrar mediante bolus intravenoso.

El tratamiento con eculizumab no afecta el componente aplasico de la anemia en pacientes
con HPN.

Embarazo y lactancia
No se realizaron estudios controlados del producto durante el embarazo.

Se sabe que la inmunoglobulina G (IgG) humana pasa a través de la barrera placentaria y,
por lo tanto, el eculizumab es capaz de inhibir la actividad terminal del complemento en la
sangre fetal. Elizaria® no debe utilizarse durante el embarazo, excepto en los casos en que
el beneficio para la madre supere el posible riesgo para el feto.

No se ha establecido si el eculizumab se excreta en la leche materna, pero teniendo en
cuenta los efectos adversos potenciales del producto, se recomienda detener la lactancia
durante el tratamiento con el producto y dentro de los 5 meses posteriores a su finalizacion.

Mujeres en potencial de maternidad

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos confiables durante el
tratamiento con Elizaria® y durante los 5 meses posteriores a su finalizacion.
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Infeccion meningocécica

El mecanismo de accién de Elisaria® sugiere un mayor riesgo de desarrollo de infeccion
meningocécica (Neisseria meningitidis) en el contexto de su uso. Cualquier tipo de serotipo,
incluidos los atipicos, por ejemplo, X, pueden ser considerados como serotipos patégenos.
Para reducir el potencial de infeccion, todos los pacientes deben ser inmunizados con la
vacuna meningocdcica dentro de al menos 2 semanas antes de comenzar el tratamiento
con Elizaria®. Los pacientes que comenzaron a recibir tratamiento con Elizaria® antes de
las 2 semanas posteriores a la vacunacion contra la infeccion meningococica, deben recibir
el tratamiento antibacteriano preventivo correspondiente durante las 2 semanas posteriores
a la vacunacion. Todos los pacientes deben también ser revacunados de acuerdo con los
estandares existentes en Colombia. Se recomiendan las vacunas contra los serotipos A, C,
Y, W135 y B de Neisseria meningitides (si estan disponibles). En algunos casos, la
vacunacion no proporciona suficiente accion protectora.

Al elegir un medicamento antibacteriano para el tratamiento de la meningitis, se deben
seguir estrictamente las recomendaciones oficiales.

Es necesario informar a los pacientes que, en caso de desarrollar dolor de cabeza con fiebre
y rigidez en el cuello, o sensibilidad a la luz, deben acudir inmediatamente a recibir atencion
médica, ya que estos son sintomas caracteristicos de una infeccion meningocdcica.

Otras infecciones sistémicas

El mecanismo de accion de Elizaria® también sugiere la posibilidad de activar una infeccion
latente, aunque los datos de los estudios clinicos no revelaron diferencias en la frecuencia,
gravedad o localizacién de las infecciones en pacientes que recibieron eculizumab vy
placebo. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de activar la
infeccién durante el tratamiento con Elizaria® y sus posibles sintomas.

Reacciones a la infusién

La administracién intravenosa de Elizaria®, asi como la administracion de otros farmacos
proteicos, puede ir acompafiada de reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia.
A pesar de la falta de datos clinicos sobre el desarrollo de tales reacciones durante el
tratamiento con eculizumab, se debe suspender la administracion del producto en caso de
una reaccion grave a la perfusion y se debe prescribir una terapia sintomatica.

Inmunogenicidad

Se determind un titulo de anticuerpos bajo en pacientes que recibieron tratamiento con
eculizumab (3,4%) y placebo (4,8%). Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab en 3 de
100 (3%) pacientes con SHUa.

Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab neutralizantes en 1 de 100 pacientes (1%) con
SHUa. No se encontrd correlacion entre el titulo de anticuerpos y la eficacia clinica del
producto o sus efectos secundarios.

Inmunizacién

Antes de iniciar el tratamiento con Elizaria®, se recomienda que todos los pacientes con
HPN y SHUa reciban vacunacion completa de acuerdo con el calendario nacional de
vacunacion preventiva. Ademas, todos los pacientes deben recibir la vacuna meningocécica
al menos 2 semanas antes del inicio del tratamiento con Elizaria. Las vacunas contra los
serotipos A, C, Y, W135 y B (si estan disponibles) se recomiendan para la prevencion de la
infeccibn meningococica.
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Los pacientes menores de 18 afios también deben vacunarse contra la influenza hemofilica
y el neumococo en estricta conformidad con el calendario nacional de vacunacion.

Terapia de anticoagulacion

Las recomendaciones para el tratamiento anticoagulante no deben cambiarse debido a la
prescripcion de Elizaria®.

Examenes de laboratorio durante el tratamiento de la HPN

Para controlar la gravedad de la hemdlisis intravascular en pacientes con HPN, durante el
tratamiento con Elizaria®, es necesario determinar la actividad de la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) en el suero sanguineo. Si es necesario, el ajuste de la dosis durante
el periodo de terapia de apoyo, la frecuencia de administracion del producto definida por el
rango de 14 + 2 dias se puede aumentar a 1 vez cada 12 dias.

Examenes de laboratorio durante el tratamiento de SHUa

La microangiopatia trombdética (TMA por sus siglas en inglés) debe controlarse en pacientes
con SHUa durante el tratamiento con Elizaria® mediante el control regular del recuento de
plaguetas, la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa y la creatinina sérica. Si es
necesario, el ajuste de la dosis durante el periodo de terapia de apoyo, la frecuencia de
administracién del producto definida en un rango de 14 + 2 dias se puede aumentar a 1 vez
cada 12 dias.

Interrupcién del tratamiento en pacientes con HPN

Los pacientes cuya terapia con Elizaria® se ha suspendido deben ser monitoreados para
proporcionar control de la hemdlisis intravascular. Los signos de hemdlisis severa son:
actividad sérica de LDH mayor que antes del inicio del tratamiento con Elizaria®, en
combinacién con uno de los siguientes pardmetros: disminucion de mas del 25% de la
poblacion de células con HPN (en ausencia de un efecto de dilucién en caso de transfusion
sanguinea) durante 1 semana o antes; concentracion de hemoglobina inferior a 50 g/L o su
disminucién en mas de 40 g/L durante 1 semana o antes; la aparicion de angina de pecho
0 aumento de su gravedad; desordenes mentales; Incremento de la concentracién de
creatinina en sangre en un 50% o trombosis. La duracién del seguimiento para los pacientes
después de la interrupcion del tratamiento con Elizaria® debe ser de al menos 8 semanas.

En caso de signos de hemdlisis severa después de la interrupcion del tratamiento, se
recomienda prescribir una transfusion sanguinea (masa de glébulos rojos) o realizar una
transfusién sanguinea de intercambio si, segun los datos de citometria de flujo, la poblacion
de células HPN es > 50% del recuento total de glébulos rojos, y también para prescribir
anticoagulantes, corticosteroides o reanudar la terapia con Elisaria® Los datos de
seguimiento de 16 pacientes con HPN en los que se suspendié el tratamiento con
eculizumab no revelaron un aumento en la intensidad de la hemdlisis intravascular.

Interrupcion del tratamiento en pacientes con SHUa

Después de la interrupcion del tratamiento con eculizumab, se observé recurrencia de los
sintomas de la TMA en algunos pacientes con SHUa; 4 a 127 semanas después de la
interrupcion del tratamiento. En los estudios clinicos de SHUa, un total de 61 pacientes (21
de ellos nifios) dejaron de usar eculizumab, el periodo de seguimiento promedio fue de 24
semanas. Después de la interrupcion del tratamiento, se informaron quince complicaciones
graves asociadas con la reanudacion de la TMA en 12 pacientes. Dos casos mas de
manifestaciones graves de TMA ocurrieron en 2 pacientes que recibieron eculizumab a una
dosis mas baja, fuera del régimen de dosificacion aprobado. Se observaron
manifestaciones graves de TMA en los pacientes, independientemente de si se habian
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identificado mutaciones genéticas, un alto riesgo de polimorfismo o autoanticuerpos. Estos
pacientes tuvieron complicaciones meédicas graves adicionales, entre ellas: fuerte deterioro
de la funcion renal; enfermedades que requieren hospitalizacion; y la progresion de la ERC
a la enfermedad renal terminal que requiere terapia de reemplazo renal.

A pesar de la reanudacion del tratamiento con eculizumab, un paciente desarroll6 la
progresion de la afeccion a insuficiencia renal terminal. Los pacientes con SHUa que han
suspendido el tratamiento con eculizumab deben someterse a un seguimiento médico para
controlar los signos y sintomas de complicaciones graves de la microangiopatia trombética.
El monitoreo puede no ser suficiente para predecir o prevenir las manifestaciones graves
de microangiopatia trombatica en pacientes con SHUa después de la descontinuacién del
producto.

Los signos de manifestacién de TMA después de la cancelacion de eculizumab son: (1) dos
0 mas cambios re-detectables en uno de los siguientes pardmetros: una reduccion en el
recuento de plaquetas < 25%, en comparaciéon con el valor inicial o el recuento maximo de
plaguetas durante el tratamiento con eculizumab; aumento en la concentracion de
creatinina sérica = 25% en comparacion con el nivel inicial o el minimo durante la terapia
con eculizumab; o un aumento en la actividad de la LDH en suero = 25%, en comparacién
con el valor inicial o minimo durante el tratamiento con eculizumab; o (2) cualquiera de los
siguientes sintomas: cambios mentales, convulsiones, angina de pecho, dificultad para
respirar, trombosis.

En el caso de que se desarrollen complicaciones graves de la TMA después de interrumpir
el tratamiento con eculizumab, se recomienda reanudar la terapia con eculizumab,
prescribir un tratamiento de mantenimiento mediante plasmaféresis o transfusiones de
plasma de intercambio o una terapia de mantenimiento especifica apropiada que incluya
hemodidlisis, respiracion artificial o terapia de anticoagulacion.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los estudios sobre el efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas no
revelaron ningln impacto negativo de eculizumab, sin embargo, dada la posibilidad de
reacciones adversas durante el tratamiento con el producto (por ejemplo, dolor de cabeza,
mareo, debilidad), debe tener cuidado al conducir y al utilizar otro tipo de maquinaria que
requiere animo vigilante.

Excipientes

Los pacientes con una dieta controlada en sodio deben tener en cuenta que cada vial del
producto contiene 5.0 mmol de sodio.

Reacciones adversas:

El evento adverso mas comun en el tratamiento con eculizumab fue el dolor de cabeza
(observado principalmente en el ciclo inicial del tratamiento). El evento adverso mas grave
fue la sepsis meningocdcica. Un resumen de los eventos adversos observados durante los
ensayos clinicos, asi como en el periodo posterior a la comercializacion en pacientes con
HPN o SHUa que recibieron terapia de referencia, clasificados por clase de 6rganos del
sistema (MedDRA) y por incidencia segun la OMS: muy frecuentes (=1/10); comun (=1/100,
<1/10); no comun (21/1.000, <1/100); raro (=1/10.000, <1/1.000) y muy raro (<1/10.000) se
proporcionan a continuacion.

Organos y sistemas Muy Comun No comun Raro Muy raro
comun 21/100, <1/10 21/1.000, <1/100 | 21/10.000, | <1/10.000
2110 <1/1.000
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Minsalud

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Leucopenia,
trombocitopenia,
hemolisis

Coagulopatia,
coagulacion de
eritrocitos,
trastornos de la
coagulacion,
anemia, linfopenia

Trastornos cardiacos

Sensacion de
latido del corazén

Trastornos del oido y
del laberinto

Tinnitus; vértigo
vestibular

Trastornos endocrinos

Hipertiroidismo

Trastornos oculares

Irritacion
conjuntival, vision
borrosa

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal,
constipacion,
diarrea, dispepsia,
nauseas, vomitos.

Distensién
abdominal, reflujo
gastroesofagico,
dolor de las
encias, peritonitis

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Sensacion de
malestar en el
pecho, escalofrios,
debilidad, edema,
fiebre, astenia,
sindrome gripal

Dolor en el térax,
parestesia,
moretones y dolor
en el lugar de la
inyeccién, sofocos

Trastornos
hepatobiliares

Ictericia

Trastornos del
sistema inmunolégico

Reacciones
anafilacticas

Reacciones de
hipersensibilidad

Infecciones e
infestaciones

Infecciones del
tracto respiratorio
superior, tracto
urinario,
incluyendo virales,
nasofaringitis,
bronquitis, herpes
oral, sepsis
meningococica,
artritis bacteriana,
aspergilosis

Infecciones del
tracto respiratorio
inferior, tracto
gastrointestinal,
cistitis, sinusitis,
infecciones de
tejidos y encias
dentales,
abscesos e
inflamacion del
tejido subcutaneo,
infecciones
fungicas,
influenza,
infecciones
causadas por
Neisseria y
Haemophilus,
impétigo,
meningitis
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meningocadcica,
sepsis, shock
séptico, neumonia
Lesiones traumaticas, Reaccion
intoxicaciones y inespecifica en el
complicaciones de lugar de
procedimientos administracion.
terapéuticos
Exploraciones Prueba de Mayor actividad
complementarias Coombs positiva | de la AST, mayor
actividad de la
ALT, mayor
actividad de la
GGT, disminucién
de los niveles de
hemoglobina 'y
hematocrito
Trastornos del Pérdida de apetito | Anorexia
metabolismo y de la
nutricién
Trastornos Artralgia, dolor de | Hinchazén de las
musculoesqueléticos y espalda, mialgia, | articulaciones,
del tejido conjuntivo dolor de cuello, trismus
dolor en las
extremidades,
dolor en los
huesos, espasmos
musculares
Neoplasias benignas, Sindrome
malignas y no mielodisplasico,
especificadas (incl melanoma
quistes y polipos)
Trastornos del Dolor Veértigo, disgeusia | Sincope, temblor,
sistema nervioso de parestesia
cabeza
Trastornos Suefios
psiquiatricos anormales,
ansiedad,
depresion,
insomnio,
cambios de
humor, trastornos
del suefio
Trastornos renales y Hematuria,
urinarios insuficiencia renal,
disuria
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Trastornos del aparato Trastornos
reproductor y de la menstruales,
mama ereccion
espontanea
Trastornos Tos, edema de la | Hemoptisis,
respiratorios, toracicos membrana picazén en la
y mediastinicos mucosa nasal, garganta
dolor en la laringe
y la faringe,
disnea, secrecion
nasal.
Trastornos de la piel y Alopecia, picazon, | Urticaria,
del tejido subcutaneo erupcion dermatitis,
eritema,
petequias,

alteracion de la
pigmentacion de
la piel, sudoracion
excesiva, piel
seca

Disminucion de la
presion arterial

Trastornos vasculares Hematoma,
aumento de la
presion arterial,
hipertension
maligna, sofocos,
enfermedades de

las venas

Informacion Adicional

Entre los efectos secundarios informados durante todos los estudios clinicos en pacientes
con HPN o SHUa, el méas grave fue la septicemia meningocécica.

Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab en el 2% de los pacientes con HPN y en el 3%
de los pacientes con SHUa que recibieron tratamiento con el producto. La formacién de
anticuerpos es tipica de todos los medicamentos proteicos.

Se observaron casos de hemolisis en caso de administraciéon omitida o retrasada de
eculizumab en pacientes con HPN.

Se observaron manifestaciones clinicas de microangiopatia tromboética en caso de
administracion de eculizumab omitida o retrasada en pacientes con SHUa.

Pacientes pediatricos

Un analisis generalizado de los datos de seguridad no revelé diferencias en el perfil de
seguridad de nifios de 11 a 18 afios y pacientes adultos con HPN. En los nifios, el dolor de
cabeza es el evento mas comun.

Los estudios revelaron que, en nifios de 2 meses a 18 afios, el perfil de seguridad no difiere
del de los pacientes adultos con SHU.

Pacientes con otras enfermedades
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Informacion de seguridad a partir de otros estudios clinicos

Un analisis generalizado de todos los estudios clinicos con eculizumab (11 estudios, 716
pacientes) con 6 entidades nosoldgicas diferentes a HPN y SHUa, revelé 1 caso de
meningitis meningocécica en un paciente no vacunado con nefropatia glomerular
membranosa idiopéatica.

Para otras reacciones adversas, el andlisis de los datos de todos los estudios doble ciego,
controlados con placebo en pacientes sin HPN (526 pacientes recibieron eculizumab, 221
pacientes recibieron placebo), con una frecuencia del 2% o mas en comparacion con el
grupo de placebo, revel6 las siguientes reacciones adversas: infecciones del tracto
respiratorio superior, erupciones y lesiones.

Sobredosis

No se han conocido casos de sobredosis con eculizumab.

Interacciones:
Elizaria solo se puede mezclar con solucion de cloruro de sodio al 0,9%, solucion de cloruro
de sodio al 0,45% o solucién inyectable de dextrosa (glucosa) al 5%.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y Método de Administracion

Infusién intravenosa por goteo durante 25 a 45 minutos para adultos y de 1 a 4 horas para
pacientes pediatricos.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

El curso de tratamiento para pacientes adultos (=18 afos) incluye un ciclo inicial de 4
semanas seguido de un ciclo de terapia de mantenimiento.

Ciclo inicial: 600 mg de Elizaria® una vez a la semana durante 4 semanas.

Tratamiento de mantenimiento: 900 mg de Elizaria® en la semana 5 con administracion
adicional de 900 mg de Elizaria® cada 14 + 2 dias.

Para pacientes con HPN menores de 18 afios, la dosis de Elizaria® se determina segun el
peso del nifio:

Peso del paciente Ciclo inicial Terapia de mantenimiento
240 kg 600 mg una vez a la semana | 900 mg en la semana 5; luego
durante 4 semanas 900 mg cada 2 semanas
30...<40 kg 600 mg una vez a la semana | 900 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 900 mg cada 2 semanas
20...<30 kg 600 mg una vez a la semana | 600 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 600 mg cada 2 semanas
10...<20 kg 600 mg una vez a la semana | 300 mg en la semana 2; luego
durante 1 semana 300 mg cada 2 semanas
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5...<10 kg

600 mg una vez a la semana
durante 1 semana

300 mg en la semana 2; luego
300 mg cada 3 semanas

Sindrome hemolitico-urémico atipico

El curso de tratamiento para pacientes adultos (=18 afos) incluye un ciclo inicial de 4
semanas seguido de un ciclo de terapia de mantenimiento.

Ciclo inicial: 900 mg de Elizaria® una vez a la semana durante 4 semanas.

Tratamiento de mantenimiento: 1200 mg de Elizaria® en la semana 5 con administracién
adicional de 1200 mg de Elizaria® cada 14 + 2 dias.

Para pacientes con SHUa menores de 18 afios, la dosis de Elizaria® se determina segun el

peso del nifio:

Peso del paciente

Ciclo inicial

Terapia de mantenimiento

durante 1 semana

240 kg 900 mg una vez a la semana | 1200 mg en la semana 5; luego
durante 4 semanas 1200 mg cada 2 semanas
30...<40 kg 600 mg una vez a la semana | 900 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 900 mg cada 2 semanas
20...<30 kg 600 mg una vez a la semana | 600 mg en la semana 3; luego
durante 2 semanas 600 mg cada 2 semanas
10...<20 kg 600 mg una vez a la semana | 300 mg en la semana 2; luego
durante 1 semana 300 mg cada 2 semanas
5...<10 kg 300 mg una vez a la semana | 300 mg en la semana 2; luego

300 mg cada 3 semanas

Se requiere la administracion de una dosis adicional de Elizaria® en caso de plasmaféresis,
transfusion de plasma de intercambio o infusién de plasma fresco congelado:

Tipo de Dosis previa Dosis adicional de Elizaria® Tiempo de la administracion
procedimiento de Elizaria® después del procedimiento adicional de Elizaria®
Plasmaféresis | 300 mg 300 mg por plasmaféresis o | Dentro de los 60 minutos
o transfusiones transfusion de plasma de | posteriores a cada
de plasma de intercambio plasmaféresis o transfusion de
intercambio plasma de cambio.

=600 mg 600 mg por plasmaféresis o
transfusibn de plasma de
intercambio
Infusion de | 2300 mg 300 mg por unidad de plasma | 60 minutos antes de la
plasma fresco fresco congelado infusion de cada unidad de
congelado plasma fresco congelado

Poblaciones especificas
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Uso geriatrico

El producto puede ser prescrito a pacientes mayores de 65 afios. No se requieren un
régimen de dosificacion ni precauciones especiales, aunque la experiencia clinica con el
tratamiento en este grupo de edad es limitada.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis de Elizaria® en este grupo de pacientes.
Deterioro hepético

No se han realizado estudios especiales sobre la eficacia y seguridad de Elizaria en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2020035754 del 21 de octubre de 2020. con el fin de revocar dicha
resolucion, y que, en consecuencia,

- Conceda la evaluacion farmacolégica al producto Elizaria® Eculizumab 10 mg/mL,
Concentrado para solucion para infusién, Vial de vidrio tipo | x 30 mL (Unidosis 300 mg).

- Se apruebe el Inserto Inserto INS-ECU-300-UN 12-06-2019

- En subsidio de lo anterior, se solicita que el tramite invocado por el sefior Julio César
Villamil Torres, actuando en calidad de apoderado de la sociedad Generium S.A., y
efectuado mediante escrito No. 20191112859 del 14 de junio de 2019 se suspenda hasta
que cese de manera razonable la fuerza mayor que ha impedido dar continuidad a la visita
de certificacion de BPM para el fabricante GENERIUM S.A.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.2.8. GENFILGRAS® PEG
Expediente : 20189035

Radicado : 20201173049

Fecha : 18/11/2020

Interesado  : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion:
Cada 0,6 mL de solucién contiene 6 mg de Pedfilgrastim

Forma farmacéutica: Solucidn inyectable
Indicaciones: (Del Documento)

Reduccion de la duracion de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en
pacientes adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia citotéxica (con
excepcion de leucemia mieloide crénica y sindromes mielodisplasicos).

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

Leucemia mieloide aguda (LMA)

Datos clinicos obtenidos a partir de un namero limitado de pacientes sugieren que
pedfilgrastim tiene un efecto similar a filgrastim en el tiempo de recuperacion de la
neutropenia severa en pacientes con (LMA) de novo. Sin embargo, no se han establecido
los efectos a largo plazo de pedfilgrastim en la LMA; por lo tanto, se debe usar con
precaucion en esa poblacién de pacientes.

Los factores estimuladores de colonias de granulocitos pueden estimular el crecimiento de
células mieloides in vitro y podrian observarse efectos similares en algunas células no
mieloides in vitro.

No se ha investigado la seguridad y eficacia de pedfilgrastim en pacientes con sindrome
mielodisplasico, leucemia mieloide crénica ni en pacientes con LMA secundaria; por lo tanto
no debe utilizarse en estos pacientes. Se debe tener especial precaucién para establecer
el diagnéstico diferencial de transformacion de blastos en leucemia mieloide crénica frente
a LMA.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de pedfilgrastim administrado en pacientes
menores de 55 afios con LMA de novo con citogenética t (15;17).

No se ha investigado la seguridad y eficacia de pedfilgrastim en pacientes tratados con
dosis altas de quimioterapia. No debe utilizarse este medicamento para aumentar las dosis
de quimioterapia citotdxica por encima de las pautas posologicas establecidas.

Reacciones adversas pulmonares

Tras la administracion de factores estimuladores de colonias de granulocitos (G-CSFs), se
han notificado reacciones adversas pulmonares, en particular neumonia intersticial. Los
pacientes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumonia pueden presentar un
mayor riesgo.

La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacién con
signos radioldgicos de infiltracion pulmonar y deterioro de la funciéon pulmonar, junto con un
aumento del recuento de neutréfilos pueden ser los sintomas preliminares del sindrome de
distrés respiratorio del adulto (SDRA). En estos casos, se debera suspender la
administraciéon de pedfilgrastim, a discrecion del médico, y administrar el tratamiento
apropiado.

Glomerulonefritis

Se ha notificado glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim y pegfilgrastim. En
general, los acontecimientos de glomerulonefritis se resuelven tras reduccion de dosis o
retirada de filgrastim y pedfilgrastim. Se recomienda monitorizacion de analisis de orina.

Sindrome de fuga capilar

Se ha notificado sindrome de fuga capilar tras la administracion de factores estimuladores
de colonias de granulocitos, que se caracteriza por hipotension, hipoalbuminemia, edema
y hemoconcentracion. Los pacientes que desarrollan sintomas del sindrome de fuga capilar
se deben supervisar estrechamente y deben recibir tratamiento sintomatico estandar, que
puede incluir la necesidad de cuidados intensivos.

Esplenomegalia y ruptura esplénica
Se han notificado casos generalmente asintomaticos de esplenomegalia y se han notificado
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casos de ruptura esplénica después de la administracion de pedfilgrastim, incluyendo
algunos casos mortales. Por lo tanto, el tamafio del bazo debe controlarse cuidadosamente
(p.€j. examen clinico, ultrasonido). Debe considerarse un diagnoéstico de ruptura esplénica
en los pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el
extremo del hombro.

Trombocitopenia y anemia

El tratamiento con pegfilgrastim solo no evita la trombocitopenia ni la anemia debidas al
mantenimiento de las dosis completas de quimioterapia mielosupresora en el esquema
prescrito. Se recomienda controlar regularmente las plaquetas y el hematocrito. Se debe
tener especial cuidado cuando se administra en monoterapia 0 en combinaciéon con
medicamentos gquimioterapicos que se conocen por causar trombocitopenia grave.

Anemia de células falciformes

Las crisis de anemia de células falciformes se asocian con la utilizacién de pegfilgrastim en
pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes. Por tanto, los
médicos deben tener precaucion al prescribir pegfilgrastim a pacientes con rasgo de células
falciformes o anemia de células falciformes, deben monitorizar los parametros clinicos y de
laboratorio y estar alerta sobre la posible asociacion de estos medicamentos con el aumento
del tamafio del bazo y una crisis veno-oclusiva.

Leucocitosis

Se han observado recuentos de los glébulos blancos iguales o superiores a 100 x 109/l en
menos del 1% de los pacientes tratados con pegfilgrastim. No se han notificado reacciones
adversas directamente atribuibles a este grado de leucocitosis. Dichas elevaciones de los
glébulos blancos son pasajeras, normalmente ocurren de 24 a 48 horas después de la
administracion y son consistentes con los efectos farmacodindmicos de este medicamento
En consistencia con los efectos clinicos y del potencial para leucocitosis, se deben realizar
recuentos de leucocitos a intervalos regulares durante el tratamiento. Se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con estos medicamentos, si el recuento de leucocitos supera
los 50 x 109/ tras el nadir esperado.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, que ocurrieron
durante el tratamiento inicial o subsecuente en pacientes tratados con pedfilgrastim.
Suspenda definitivamente pedfilgrastim en pacientes con hipersensibilidad clinica
significativa. No administre pedfilgrastim en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a pedfilgrastim o filgrastim. Ante una reaccién alérgica grave, se debe
administrar un tratamiento adecuado, con un estrecho seguimiento del paciente durante
varios dias.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La
tasa de generacion de anticuerpos contra pegfilgrastim es generalmente baja. Como con
todos los bioldgicos, se generan anticuerpos de union; sin embargo, hasta el momento no
se han asociado con una actividad neutralizante.

Aortitis

Se ha notificado aortitis después de la administracion de filgrastim o pedfilgrastim en sujetos
sanos y en pacientes con cancer. Los sintomas experimentados incluian fiebre, dolor
abdominal, malestar general, dolor de espalda y marcadores inflamatorios aumentados (p.
ej. proteina C reactiva y recuento de globulos blancos). En la mayoria de los casos se
diagnostico aortitis mediante TAC y en general se resolvié después de la suspension de
filgrastim o pegfilgrastim.
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Movilizacién de células madre de la sangre
No se ha evaluado de manera adecuada la seguridad y eficacia de Genfilgras® Peg en la
movilizacién de células madre de la sangre en pacientes o donantes sanos.

Otras precauciones especiales

El aumento de la actividad hematopoyética de la médula ésea en respuesta a la terapia con
factores de crecimiento, se ha asociado con cambios positivos transitorios en imagenes
Oseas. Esto debe tenerse en cuenta cuando se interpreten resultados de imagenes 6seas.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene 50 mg de sorbitol en cada unidad de volumen, equivalente a
30 mg por dosis de 6 mg.

Genfilgras® Peg contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 6 mg de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Todos los pacientes
El capuchdn de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural (un derivado del
latex) que puede provocar reacciones alérgicas graves.

Embarazo — Lactancia:

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de pedfilgrastim en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion. No se recomienda utilizar Pegfilgrastim durante el embarazo, ni en mujeres
en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se dispone de informacién suficiente relativa a la excrecién de pegfilgrastim/metabolitos
en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con pedfilgrastim
tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas mas comunmente fueron dolor éseo (muy frecuente [
1/10]) y dolor musculoesquelético (frecuente [= 1/100 a < 1/10]). El dolor 6seo fue
mayoritariamente de gravedad leve a moderada, pasajero y en la mayoria de los pacientes
se control6 con analgésicos comunes.

En tratamientos iniciales o de seguimiento con pegfilgrastim, se han observado reacciones
de hipersensibilidad, incluyendo erupciones cutaneas, urticaria, angioedema, disnea,
eritema, rubor e hipotension (poco frecuente [= 1/1.000 a < 1/100]). En pacientes en
tratamiento con pedgfilgrastim pueden ocurrir reacciones alergicas graves, incluyendo
anafilaxis (poco frecuente).

Se ha notificado de forma poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100) sindrome de fuga capilar,
gue puede poner en peligro la vida si se retrasa el tratamiento, en pacientes con cancer
sometidos a quimioterapia tras la administracion de factores estimuladores de colonias de
granulocitos; ver seccion “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas” abajo.

Esplenomegalia, generalmente asintomatica, es poco frecuente.

Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Se han notificado, tras la administracion de pedfilgrastim, casos poco frecuentes de ruptura
esplénica, incluyendo algunos casos mortales.

Se han notificado poco frecuentemente reacciones adversas pulmonares incluyendo
neumonia intersticial, edema pulmonar, infiltraciones pulmonares y fibrosis pulmonar.
Casos poco frecuentes han resultado en insuficiencia respiratoria 0 en SDRA,
potencialmente mortal.

Se han notificado poco frecuentemente casos aislados de crisis de células falciformes en
pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes.

Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de acuerdo con el
siguiente criterio: Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=1/100, < 1/10), poco frecuentes
(=1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muy rara (21/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy frecuentes:
Cefaleal, nauseasl, dolor oseo.

Frecuentes:

Trombocitopenial, leucocitosisl, dolor masculoesquelético (mialgia, artralgia, dolor en las
extremidades, dolor en la espalda, dolor musculo-esquelético, dolor en el cuello, dolor en la
zona de inyeccionl, dolor toracico no-cardiaco

Poco frecuentes:

Crisis de células falciformes2, esplenomegalia2, ruptura esplénica2, reacciones de
hipersensiblidad, anafilaxis, sindrome de fuga capilarl, sindrome de distrés respiratorio del
adulto2, reacciones adversas pulmonares (neumonia intersticial, edema pulmonar,
infiltraciones pulmonares y fibrosis pulmonar), hemoptisis, sindrome de Sweet (dermatosis
febril aguda)l,2, vasculitis cutaneal,2, glomerulonefritis2, reaccién en la zona de
inyeccion2, aumento de la lactato deshidrogenasa y fosfatasa alcalinal, aumento reversible
en las pruebas de la funcion hepatica para ALT o AST1.

Raras:

Aortitis, hemorragia pulmonar.

1 Ver seccion “Descripcidon de reacciones adversas seleccionadas” abajo.

2 Se ha identificado esta reaccion adversa en la monitorizacion poscomercializacion, pero
no se ha observado la misma en los ensayos clinicos controlados aleatorizados en adultos.
Se ha estimado la frecuencia de la categoria de acuerdo con un célculo estadistico basado
en 1.576 pacientes que recibieron pegfilgrastim en nueve ensayos clinicos aleatorizados.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han notificado poco frecuentemente casos de sindrome de Sweet, aunque en algunos
casos las enfermedades hematoldgicas subyacentes pueden estar relacionadas con su
aparicion.

Se han notificado poco frecuentemente acontecimientos de vasculitis cutdnea en pacientes
tratados con pedfilgrastim. Se desconoce el mecanismo de aparicion de vasculitis en
pacientes que reciben pegfilgrastim.

Con el tratamiento inicial o posterior con pedfilgrastim, se han notificado reacciones en la
zona de inyeccion, incluyendo eritema en la zona de inyeccion (poco frecuente) y dolor en
la zona de inyeccion (acontecimientos frecuentes).
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Se han notificado frecuentemente casos de leucocitosis (recuentos de los leucocitos > 100
x 109/1).

En los pacientes tratados con pedfilgrastim después de la quimioterapia citotoxica, fueron
poco frecuentes los aumentos de leves a moderados reversibles, y sin efectos clinicos
asociados, del acido arico y de la fosfatasa alcalina; fueron poco frecuentes los aumentos
de leves a moderados, reversibles y sin efectos clinicos asociados de la lactato
deshidrogenasa.

Se observd muy frecuentemente nausea y cefalea en los pacientes tratados con
quimioterapia.

Se han notificado poco frecuentemente elevaciones en las pruebas de la funcion hepética
de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST), en pacientes que
habian recibido tratamiento con pedfilgrastim después de la quimioterapia citotoxica. Estas
elevaciones son transitorias y vuelven al estado basal.

Se han notificado casos frecuentes de trombocitopenia.

Se han notificado casos de sindrome de fuga capilar en la experiencia poscomercializacion
con el uso de factores estimuladores de colonias de granulocitos. Estos casos ocurrieron
generalmente en pacientes con enfermedades neoplasicas malignas avanzadas, sepsis,
gue toman multiples medicamentos de quimioterapia o sometidos a aféresis.

Poblacion pediatrica

La experiencia en nifios es limitada. Se ha observado mayor frecuencia de reacciones
adversas graves en nifios mas joévenes, entre 0-5 afios (92%) comparado con nifios de
mayor edad entre 6-11 afios y 12-21 afios respectivamente (80% y 67%), y adultos. La
reaccion adversa mas frecuente notificada fue dolor 6seo.

Interacciones:

Debido a la potencial sensibilidad a la quimioterapia citotéxica de las células mieloides en
rapida division, pedfilgrastim debe administrarse a partir de las 24 horas después de la
administracién de la quimioterapia citotéxica. En los ensayos clinicos pedfilgrastim se
administro de forma segura 14 dias antes de la quimioterapia. La administracion simultanea
de Genfilgras® Peg con farmacos quimioterapicos no ha sido evaluada en pacientes. En
modelos animales la administracion simultanea de pedfilgrastim y 5-fluouracilo (5-FU) u
otros antimetabolitos ha aumentado la mielosupresion.

En los ensayos clinicos no se han investigado especificamente las posibles interacciones
con otros factores de crecimiento hematopoyéticos o con citocinas.

No se ha investigado especificamente la posibilidad de interaccién con el litio, que también
estimula la liberacién de los neutréfilos. No hay evidencia de que dicha interaccién sea
nociva.

La seguridad y eficacia de Genfilgras® Peg no han sido evaluadas en pacientes tratados
con farmacos quimioterapicos con accion mielosupresora retardada, p. ej. nitrosoureas.

No se han realizados estudios especificos de interaccion o metabolismo, sin embargo los
ensayos clinicos no han indicado ninguna interaccion entre pedfilgrastim y cualquier otro
medicamento.

Via de administracion: Subcutanea
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Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Genfilgras® Peg debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en oncologia y/o hematologia.

Posologia

La dosis recomendada de Genfilgras® Peg es de 6 mg (una sola jeringa precargada) por
cada ciclo de quimioterapia, administrado a partir de las 24 horas después de la
quimioterapia citotdxica.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Genfilgras® Peg en nifios y
adolescentes. Los datos actualmente disponibles no permiten hacer una recomendacion
posolégica.

Pacientes con insuficiencia renal
No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos
con enfermedad renal terminal.

Forma de administracién
Las inyecciones se deben administrar por via subcutdnea en el muslo, abdomen o en la
parte superior del brazo.

Instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la administracion.

Antes de usar Genfilgras® Peg se debe comprobar visualmente que la solucién esté libre
de particulas. Solamente se deben inyectar las soluciones que sean transparentes e
incoloras.

La agitacion excesiva puede producir el agregamiento de pedfilgrastim, haciéndolo
biolégicamente inactivo.

Dejar que la jeringa prellenada alcance la temperatura ambiente antes de inyectarla.
Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201173049
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201173049

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe dar cumplimiento alos requerimientos de
calidad, los cuales seran especificados en el acto administrativo.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.1.1. PERSANTIN® AMPOLLAS 10 mg/2 mL SOLUCION INYECTABLE
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Expediente : 19905610

Radicado  :20191210715 /20201196725
Fecha : 23/10/2019

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A

Composicion:
Cada ampolla de solucidn inyectable por 2 mL contiene 10 mg de Dipiridamol

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Antiagregante plaguetario, uso diagnostico en imaginologia con talio.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento, diatesis hemorragica, Ulcera péptica, colapso circulatorio
post- infarto. Administrese con precaucién en pacientes con hipotension.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020008687 emitido mediante Acta No. 01 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.2, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Moadificacién de contraindicaciones, precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Informacién para prescribir No. V_05 de agosto de 2019 allegado mediante radicado
No. 20191210715

- Texto resumen a incluir en la caja plegadiza del producto referente a
contraindicaciones y advertencias allegado mediante radicado No. 20191210715

Nuevas indicaciones:

Persantin® IV esta indicado como alternativa a la prueba de ejercicio en las imagenes
diagnésticas de perfusién miocéardica y estrés ecocardiogréafico para la evaluacion de la
enfermedad arterial coronaria, particularmente en pacientes que no se pueden ejercitar
adecuadamente.

Nueva dosificacién / grupo etario

Dosis y administracion

La dosis de Persantin® intravenoso, en la obtenciébn de imégenes de la perfusion
miocardica debe ser ajustada de acuerdo al peso de paciente. La dosis recomendada es
de 0,142 mg/kg/minuto (en total 0,567 mg/kg de peso total) infundida durante 4 minutos. La
dosis maxima es de 0,84 mg/kg de peso infundidos durante 6-10 minutos. No es
recomendable exceder la dosis maxima.

Previamente a la administracion intravenosa, Persantin® intravenoso debe ser diluido en
una proporcion de al menos 1:2 con cloruro de sodio al 0,45%, o 0,9% o glucosa al 5%,
para un volumen total de aproximadamente 20 a 50 mL. Una infusion de Persantin® no
diluido puede causar irritacion local.
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Persantin® intravenoso no debe ser mezclado con otros medicamentos en la misma jeringa
o recipiente de infusion.

La seguridad y la efectividad en nifios aun no ha sido establecida. No se recomienda su
uso.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

Nuevas precauciones y advertencias:
Advertencias especiales y precauciones

Se deben contrastar los beneficios potenciales del uso de Persantin® intravenoso, como
complemento en la obtencién de imagenes del miocardio, contra los riesgos para el
paciente. Pueden originarse reacciones comparables a las del estrés producido por
ejercicio, por lo que se indica una supervision apropiada. Los pacientes con antecedentes
de enfermedad coronaria grave pueden correr un riesgo mayor, al igual que los pacientes
con antecedentes de asma.

Cuando la obtencion de imagenes se lleva a cabo con Persantin® intravenoso, debe
contarse con un facil acceso a aminofilina parenteral para aliviar los efectos adversos como
broncoespasmo o dolor toracico. Se debe supervisar los signos vitales a lo largo de 10-15
minutos después de la infusion intravenosa de Persantin®, y debe realizarse un trazado
electrocardiografico usando por lo menos una derivacion toracica. Si llegara a manifestarse
un dolor toracico grave o un broncoespasmo, se podria administrar aminofilina parenteral
por medio de una inyeccion intravenosa lenta (50 - 100 mg durante 30 a 60 segundos), en
un rango de dosis de entre 50 y 250 mg.

La experiencia clinica sugiere que los pacientes que estan recibiendo tratamiento con
dipiridamol oral y que requieren también exdmenes farmacologicos de estrés con
dipiridamol intravenoso deben interrumpir los medicamentos que contengan dipiridamol
durante las veinticuatro horas previas al examen de estrés. No hacerlo puede afectar la
sensibilidad del examen.

En caso de hipotensién grave, el paciente debe colocarse en una posicion supina con la
cabeza inclinada hacia abajo, de ser necesario, antes de la administracion de la aminofilina
parenteral. Si 250 mg de aminofilina no alivian los sintomas del dolor toracico dentro de
algunos minutos, se puede administrar nitroglicerina sublingual. Si pese al uso de
aminofilina y nitroglicerina el dolor de pecho continla, se debe considerar la posibilidad de
un infarto al miocardio.

En pacientes con miastenia gravis se debe considerar la posibilidad de una interaccién entre
dipirimadol y los inhibidores de la colinesterasa.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existe evidencia adecuada de la seguridad del uso de Persantin® intravenoso durante
el embarazo humano; sin embargo, se ha usado muchos afios sin consecuencias nocivas
evidentes. Los estudios preclinicos no han mostrado riesgo (ver la seccién de Toxicologia).

No obstante, estos medicamentos no deben ser usados durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre, a menos que se espere que el beneficio sea
mayor gque el posible riesgo para el feto.

Lactancia
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Persantin® intravenoso solo debe ser usado durante la lactancia si es considerado esencial
por el médico.

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios que evalten el efecto de Persantin® intravenoso sobre
la fertilidad humana. Los estudios preclinicos con dipiridamol no muestran efectos dafiinos
directos o indirectos con respecto al indice de fertilidad (ver la seccion Toxicologia).

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Sin embargo, los pacientes deben ser advertidos de que pueden sufrir efectos secundarios
tales como mareos durante el tratamiento con Persantin® intravenoso. Por lo tanto, debe
recomendarse precaucion cuando se conduce un automoévil o se opera maquinaria. Si los
pacientes experimentan mareos, deben evitar tareas potencialmente peligrosas como
conducir 0 manejar maquinaria.

Nuevas reacciones adversas:
Efectos secundarios

Se han reportado los siguientes efectos adversos durante el uso de Persantin® intravenoso
como complemento para la obtencién de imagenes del miocardio:

Alteraciones del sistema inmune:
Hipersensibilidad

Reacciones anafilactoides
Angioedema

Alteraciones del sistema nervioso:

Cefalea

Mareo

Parestesia

Ataque isquémico transitorio
Accidente cerebrovascular
Convulsion

Alteraciones cardiacas:

Dolor toracico/angina pectoris
Arritmia

Taquicardia

Infarto del miocardio
Bradicardia

Paro cardiaco

Fibrilacion ventricular
Sincope

Paro sinusal

Bloqueo auriculoventricular
Trastornos vasculares:
Hipotension

Sofocos
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Broncoespasmo
Laringoespasmo

Trastornos gastrointestinales:

Nausea
Dolor abdominal
Diarrea
Vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Urticaria
Exantema

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seo:
Mialgia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la aplicacion:

Muerte cardiaca
Edema

Paraclinicos:
Cambio en el segmento ST-T del electrocardiograma
Cambios en el electrocardiograma

Al usar las dosis altas de Dipiridamol que se emplean en la obtencién de imagenes
cardiacas, se han reportado mas efectos secundarios graves y frecuentes que los
reportados durante administracién oral o intravenosa en las dosis recomendadas. Sin
embargo, todos los datos disponibles sugieren que la proporcién de riesgo/beneficio es al
menos tan favorable como la proporcién riesgo/beneficio de la prueba convencional con
esfuerzo.

Nuevas interacciones:

Los derivados de la xantina (tal como la cafeina y teofilina), pueden reducir el efecto
vasodilatador del dipiridamol y en consecuencia deben ser evitados durante las 24 horas
previas a la obtencién de imagenes cardiacas con Persantin®.

El dipiridamol incrementa los niveles plasmaticos y los efectos cardiovasculares de la
adenosina.

El dipiridamol puede incrementar el efecto hipotensivo de los medicamentos que reducen
la presion sanguinea y pueden contrarrestar el efecto anticolinesterasico de los inhibidores
de la colinesterasa y, de este modo, potencialmente agravar la miastenia gravis.

La experiencia clinica sugiere que, en pacientes que ya estén recibiendo dipiridamol oral,
la sensibilidad de la prueba de estrés con dipiridamol intravenoso puede verse afectada.

El tratamiento con dipiridamol oral debe ser interrumpido las 24 horas previas al examen.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
present6 respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 01 de
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2020 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.2 la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

Nuevas indicaciones:

Persantin® (dipiridamol) IV esta indicado como alternativa a la prueba de ejercicio en
las imégenes diagnoésticas de perfusion miocérdicay estrés ecocardiografico parala
evaluacion de la enfermedad arterial coronaria, particularmente en pacientes que no
se pueden ejercitar adecuadamente.

Nueva dosificacion / grupo etario:

Dosis y administracion:

La dosis de Persantin® intravenoso, en la obtencion de imagenes de la perfusion
miocardica debe ser ajustada de acuerdo al peso de paciente. La dosis recomendada
es de 0,142 mg/kg/minuto (en total 0,567 mg/kg de peso total) infundida durante 4
minutos. La dosis maxima es de 0,84 mg/kg de peso infundidos durante 6-10
minutos. No es recomendable exceder la dosis maxima.

Previamente a la administracién intravenosa, Persantin® intravenoso debe ser
diluido en una proporciéon de al menos 1:2 con cloruro de sodio al 0,45%, o 0,9% o
glucosa al 5%, para un volumen total de aproximadamente 20 a 50 mL. Una infusién
de Persantin® no diluido puede causar irritacion local.

Persantin® intravenoso no debe ser mezclado con otros medicamentos en la misma
jeringa o recipiente de infusion.

La seguridad y la efectividad en nifios aln no ha sido establecida. No se recomienda
Su uso.

Nuevas contraindicaciones:

o Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

o Pacientes con enfermedad pulmonar broncoespastica con sibilancias continuas o
antecedentes de enfermedad reactiva significativa en las vias respiratorias

o Presion arterial sistélica menor de 90 mmHg.

o Hipertension no controlada (presién sistdlica de 200 mmHqg o diastélica de 110
mmHg

o Angina inestable, sindrome coronario agudo, o menos de 4 dias posteriores a
infarto del miocardio agudo.

o Ingestién de bebidas cafeinadas dentro de las 12 horas anteriores.

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias especiales y precauciones:

Se deben contrastar los beneficios potenciales del uso de Persantin® intravenoso,
como complemento en la obtencién de im&genes del miocardio, contra los riesgos
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para el paciente. Pueden originarse reacciones comparables a las del estrés
producido por ejercicio, por lo que se indica una supervision apropiada. Los
pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria grave pueden correr un riesgo
mayor, al igual que los pacientes con antecedentes de asma.

Cuando la obtencion de imégenes se lleva a cabo con Persantin® intravenoso, debe
contarse con un facil acceso a aminofilina parenteral para aliviar los efectos adversos
como broncoespasmo o dolor toracico. Se debe supervisar los signos vitales a lo
largo de 10-15 minutos después de la infusion intravenosa de Persantin®, y debe
realizarse un trazado electrocardiografico usando por lo menos una derivacion
toracica. Si llegara a manifestarse un dolor toracico grave o un broncoespasmo, se
podria administrar aminofilina parenteral por medio de una inyeccion intravenosa
lenta (50 - 100 mg durante 30 a 60 segundos), en un rango de dosis de entre 50 y 250
mg.

La experienciaclinicasugiere que los pacientes que estan recibiendo tratamiento con
dipiridamol oral y que requieren también examenes farmacoldgicos de estrés con
dipiridamol intravenoso deben interrumpir los medicamentos que contengan
dipiridamol durante las veinticuatro horas previas al examen de estrés. No hacerlo
puede afectar la sensibilidad del examen.

En caso de hipotension grave, el paciente debe colocarse en una posicidn supina
con la cabeza inclinada hacia abajo, de ser necesario, antes de la administracion de
la aminofilina parenteral. Si 250 mg de aminofilina no alivian los sintomas del dolor
toracico dentro de algunos minutos, se puede administrar nitroglicerina sublingual.
Si pese al uso de aminofilina y nitroglicerina el dolor de pecho continta, se debe
considerar la posibilidad de un infarto al miocardio.

En pacientes con miastenia gravis se debe considerar la posibilidad de una
interaccion entre dipirimadol y los inhibidores de la colinesterasa.

Fertilidad, embarazo y lactancia:
Embarazo:

No existe evidencia adecuada de la seguridad del uso de Persantin® intravenoso
durante el embarazo humano; sin embargo, se ha usado muchos afios sin
consecuencias nocivas evidentes. Los estudios preclinicos no han mostrado riesgo.

No obstante, estos medicamentos no deben ser usados durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre, a menos que se espere gue el beneficio
sea mayor que el posible riesgo para el feto.

Lactancia:

Persantin® intravenoso solo debe ser usado durante la lactancia si es considerado
esencial por el médico.

Fertilidad:

No se han llevado a cabo estudios que evalten el efecto de Persantin® intravenoso
sobre la fertilidad humana. Los estudios preclinicos con dipiridamol no muestran
efectos dafiinos directos o indirectos con respecto al indice de fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas:

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.
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Sin embargo, los pacientes deben ser advertidos de que pueden sufrir efectos
secundarios tales como mareos durante el tratamiento con Persantin® intravenoso.
Por lo tanto, debe recomendarse precaucién cuando se conduce un automovil o se
opera maquinaria. Si los pacientes experimentan mareos, deben evitar tareas
potencialmente peligrosas como conducir 0 manejar maquinaria.

Nuevas reacciones adversas:

Efectos secundarios:

Se han reportado los siguientes efectos adversos durante el uso de Persantin®
intravenoso como complemento para la obtencién de imagenes del miocardio:

Alteraciones del sistema inmune:
Hipersensibilidad

Reacciones anafilactoides
Angioedema

Alteraciones del sistema nervioso:

Cefalea

Mareo

Parestesia

Ataque isquémico transitorio
Accidente cerebrovascular
Convulsién

Alteraciones cardiacas:

Dolor toracico/angina pectoris
Arritmia

Taquicardia

Infarto del miocardio
Bradicardia

Paro cardiaco

Fibrilacion ventricular
Sincope

Paro sinusal

Bloqueo auriculoventricular
Trastornos vasculares:
Hipotension

Sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Broncoespasmo
Laringoespasmo

Trastornos gastrointestinales:

Nausea
Dolor abdominal
Diarrea
Voémitos
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Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo:

Urticaria
Exantema

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seo:
Mialgia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la aplicacion:

Muerte cardiaca
Edema

Paraclinicos:
Cambio en el segmento ST-T del electrocardiograma
Cambios en el electrocardiograma:

Al usar las dosis altas de Dipiridamol que se emplean en la obtencion de imagenes
cardiacas, se han reportado mas efectos secundarios graves y frecuentes que los
reportados durante administracion oral o intravenosa en las dosis recomendadas.
Sin embargo, todos los datos disponibles sugieren que la proporcion de
riesgo/beneficio es al menos tan favorable como la proporcion riesgo/beneficio de la
prueba convencional con esfuerzo.

Nuevas interacciones:

Los derivados de la xantina (tal como la cafeina y teofilina), pueden reducir el efecto
vasodilatador del dipiridamol y en consecuencia deben ser evitados durante las 24
horas previas a la obtencién de imagenes cardiacas con Persantin®.

El dipiridamol incrementa los niveles plasmaticos y los efectos cardiovasculares de
la adenosina.

El dipiridamol puede incrementar el efecto hipotensivo de los medicamentos que
reducen la presion sanguineay pueden contrarrestar el efecto anticolinesterasico de
los inhibidores de la colinesterasa y, de este modo, potencialmente agravar la
miastenia gravis.

La experiencia clinica sugiere que, en pacientes que ya estén recibiendo dipiridamol
oral, la sensibilidad de la prueba de estrés con dipiridamol intravenoso puede verse
afectada.

El tratamiento con dipiridamol oral debe ser interrumpido las 24 horas previas al
examen.

La Sala no recomienda aprobar un texto resumen de contraindicaciones y
advertencias para incluir en la caja plegadiza del producto. La Sala recuerda al
interesado que aprueba informacién completa, no resimenes. Si la informacion
completa no cabe en el empaque, debe anexarse un inserto con la informacion
completa e indicarse en el empaque que se debe consultar el inserto.

Por ultimo, la Sala recomienda negar lainformacién para prescribir por cuanto no se
ajustan al presente concepto.
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3.4.1.2. XTANDI 40 mg

Expediente : 20067345

Radicado : 20191215280/ 20191238174 / 20201199075
Fecha . 28/10/2020

Interesado . Astellas Farma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene 40 mg de Enzalutamida

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: (Del Registro)
Enzalutamida esta indicado para el tratamiento de pacientes (hombres adultos) con cancer
de prostata metastasico resistente a la castracion (CPRC).

Enzalutamida esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata no
metastasico resistente a la castracién (nm-CPRC) en quienes haya fracasado el tratamiento
de primera linea con terapia de deprivacién androgénica (TDP), en estadio funcional ECOG
0-1 y quienes tengan alto riesgo de desarrollo de metastasis, definida como tiempo de
duplicacion del antigeno prostatico especifico PSADT < 10 meses.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Xtandi esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion de composicidn y en mujeres que estan
0 puedan quedar embarazadas.

Este medicamento esta contraindicado en personas menores de 18 afos.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2020013031 emitido mediante Acta No. 13 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.3, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones
- Inserto version 252167-XTA-COL
- Informacién para Prescribir version 252167-XTA-COL

Nuevas indicaciones:
Xtandi® esta indicado para:

- El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata metastasico sensible a
hormonas (MHSPC) en combinacion con terapia de deprivacion andrégenica.

- El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata no metastasico de alto
riesgo resistente a la castracion (CPRC).

- Eltratamiento de hombres adultos con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion que son asintomaticos o levemente sintomaticos después del fracaso del
tratamiento de deprivacién androgénica en quienes la quimioterapia no esté
clinicamente indicada audn.

- Eltratamiento de hombres adultos con cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion cuya enfermedad haya avanzado durante o después de la terapia con
docetaxel.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 13 de 2020 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.3, la
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidon Revisora encuentra que el interesado no aporta nueva
evidencia que resuelva la incertidumbre en relacion con una diferencia madura en el
desenlace de sobrevida global en los pacientes con cancer de préstata metastasico
sensible a hormonas (mMHSPC) en combinacion con terapia de deprivacion
andrégenica (estudio ARCHES), para lo cual es necesario esperar a tener resultados
definitivos del estudio en curso.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el
producto de la referencia Gnicamente asi:

Nuevas indicaciones:
Xtandi® (enzalutamida) esté indicado para:

-El tratamiento de hombres adultos con cancer de prdstata no metastasico de
alto riesgo resistente a la castracion (CPRC).

-El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion que son asintomaticos o levemente sintoméaticos
después del fracaso del tratamiento de deprivacién androgénica en quienes la
guimioterapia no esté clinicamente indicada aun.

-El tratamiento de hombres adultos con cancer de prdstata metastasico
resistente a la castracion cuya enfermedad haya avanzado durante o después de
la terapia con docetaxel.

Por dltimo, la Sala recomienda negar el inserto e informacién para prescribir, por
cuanto no se ajustan al presente concepto.

3.4.1.3. DURATOCIN® 100 mcg/mL SOLUCION INYECTABLE
Expediente  : 19984250

Radicado : 20201199728

Fecha : 28/10/2020

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 100 mcg de Carbetocina

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Prevencion de la atonia uterina después del parto de un neonato por incision cesarea bajo
anestesia epidural o raquidea. Prevencion de la atonia uterina con riesgo de hemorragia
posparto luego del parto vaginal del neonato.

Contraindicaciones: (Del Registro)

No debe ser administrado por ninguna razon antes del nacimiento del infante, incluyendo

induccién electiva del trabajo de parto. No debe emplearse en cesares de urgencia,

pacientes con anestesia diferente a la epidural y espinal, pacientes que presenten

enfermedades cardiovasculares incluyendo hipertension, coagulopatia, enfermedad renal,

hepatica o endocrina (excluyendo diabetes gestacional). Trabajo de parto o parto vaginal
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version R-Company Core Data Sheet-18626; Ver. 3.0 allegado mediante
radicado No. 20201199728

- Informacién para Prescribir version V. Oct2019 allegado mediante radicado No.
20201199728

Nuevas indicaciones:

Duratocin esta indicado para la prevencion de la hemorragia posparto por atonia uterina.
Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologia:

Cesarea bajo anestesia epidural o espinal:
Extraer 1 mL de Duratocin que contiene 100 microgramos de carbetocina y administrarlo
s6lo mediante inyeccion intravenosa, bajo una supervision médica adecuada en un hospital.

Parto vaginal:

Extraer 1 mL de Duratocin que contiene 100 microgramos de carbetocina y administrarlo
mediante inyeccidn intravenosa o intramuscular, bajo una supervisiéon médica adecuada en
un hospital.

Forma de administracion

Para administracién intravenosa o intramuscular.

La carbetocina solo debe administrarse tras la extraccion del bebé y lo antes posible
después tras la extraccion del nifio, preferiblemente antes de extraer la placenta.

Para la administracion intravenosa, la carbetocina se deberd administrar lentamente,
durante al menos un minuto. Duratocin esta destinado Unicamente para un solo uso. No se
debera administrar mas dosis de carbetocina.

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de carbetocina en nifios menores de 12 afos.

La seguridad y eficacia de carbetocina en adolescentes aldn no se ha establecido.
Los datos disponibles actualmente se describen en la seccion 5.1, pero no se puede
recomendar ninguna posologia.

Nuevas contraindicaciones:

* Durante el embarazo y parto antes de la extraccion del nifio.

* Carbetocina no debera usarse para la induccion del parto.

* Hipersensibilidad a la carbetocina, oxitocina o a cualquiera de los excipientes
* Insuficiencia hepatica o renal.

* Trastornos cardiovasculares graves.
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* Epilepsia.
Nuevas precauciones y advertencias:

Carbetocina esta destinada para su uso Unicamente en unidades de obstetricia
especializadas bien equipadas con personal con experiencia y cualificados, que estén
disponibles en todo momento.

No se debe utilizar carbetocina en cualquier fase anterior a la extraccion del nifio ya que su
actividad uteroténica persiste durante varias horas. Este aspecto es el que marca la
diferencia con la oxitocina ya que después de la interrupcién de una perfusion de oxitocina
se observa una rapida reduccion del efecto observado.

Se debera determinar la causa en el caso de sangrado vaginal y uterino persistente tras la
administracién de carbetocina. Se deben tener en cuenta causas como fragmentos de
placenta retenidos, laceraciones perineales, vaginales y de cérvix, inadecuada reparacion
del utero, o problemas en la coagulacion.

Carbetocina se debe administrar en dosis Unica, intramuscular o intravenosa. En caso de
administracién intravenosa, se debe administrar lentamente durante al menos un minuto.
En caso de hipotonia o atonia uterina persistente y el consecuente sangrado excesivo, se
deberd considerar la terapia adicional con otro uteroténico. No hay datos de dosis
adicionales de carbetocina o del uso de carbetocina tras la atonia uterina persistente
después de la administracion de oxitocina.

Estudios en animales han demostrado que la carbetocina posee cierta actividad
antidiurética (actividad vasopresina: < 0.025 Ul/vial) y por lo tanto no puede descartarse
una posible hiponatremia, concretamente en pacientes que ademas recibieron grandes
volumenes de fluidos intravenosos. Se debera observar la aparicién de los primeros signos
de somnolencia, apatia y dolor de cabeza para prevenir convulsiones y coma.

En general, la carbetocina debera usarse con precaucion cuando exista migrafia, asma, y
enfermedades cardiovasculares o algun estado en el cual una adicién rapida de agua
extracelular pueda producir riesgo para un sistema ya sobrecargado. La decision de la
administraciébn de carbetocina puede realizarse por el médico después de sopesar
cuidadosamente el beneficio potencial que carbetocina podria proporcionar en estos casos
particulares.

No hay datos disponibles sobre el uso de carbetocina en pacientes con eclampsia. Los
pacientes con eclampsia y preeclampsia deben ser cuidadosamente monitorizados.

No se han realizado estudios especificos en diabetes mellitus gestacional.
Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas con carbetocina durante los ensayos clinicos fueron
del mismo tipo y frecuencia que las observadas con oxitocina.

Administracion intravenosa* Resumen tabulado de reacciones adversas
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Clasificacion por Mury Frecuentes | Mo conocida
drganos frecuentes | 21100y < {Nc? puede
=110 1710 estimarse en
base a los
datos
disponibles)
Trastomos de la Anemia
sangre y sistema
linfatico
Trastomos del Dolor de Vértigo
sistema nervioso cabeza,
temblor
Trastomos Taquicardiq:‘
cardiacos bradicardia .,
arritmia’™,
isquemia de
miocardio™, y
prolongacion
ar”
Trastomos Hipotansion,
vasculares rubor
Trastomos Dolor de
respiratorios, pecho,
toracicos y disnea
mediastinicos
Trastomos Mausea, Sabor
gastrointestinales dolor metalica,
abdominal vomitos
Trastomos de la piel | Prurito
y del tejido
subcutaneo
Trastomos Dolor de
musculoesgqueléticos espalda
y del tejido
conjuntive
Trastomos Sensacion Escalofrios,
generales y de calor dolor
alteraciones en el
lugar de
administracion

* Basados en los estudios de parto por ceséarea.
*** Notificado con oxitocina (estrechamente relacionada en estructura a la carbetocina).
Se han notificado casos aislados de sudoracion en los ensayos clinicos.

Administracion intramuscular** - Resumen tabulado de reacciones adversas
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Clasificacion por Poco Ramo Mo conocida
arganos frecuente 2110 (Mo puede
211 000y | OOD y = estimarse en
<1100 11 00D base a los
datos
disponibles)
Trastomos de la Anemia
sangre y sistema
linfatico
Trastomos del Dolor de Temblor
sistema nervioso cabeza,
vértigo
Trastomos Taquicardia Bradicardia™,
cardidcos arritmia”,
isquemia de

miccardio™, ¥
prolongacion

aT™
Trastomos Hipotension | Rubor
vasculares

Trastomos Dolor de Disnea
respiratorios, pecho

toracicos y
mediastinicos

Trastomos Mausea,
gastrointestinales dolor

abdominal,

vomitos
Trastomos de la piel Prurito
y del tejido
subcutaneo
Trastomos Dolor de
musculoesqueléticos | espalda,
y del tejido debilidad
conjuntive muscular
Trastomos renales y Retencian
urnanas urinaria
Trastomos Escalofrio,
generales y pirexia,
alteraciones en el dolor
lugar de

administracion

~Basados en estudios de parto vaginal.
=+ Notificado con oxitocina (estrechamente relacionada en estructura a la carbetocina).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continua de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema local de Farmacovigilancia

Nuevas interacciones:

Durante los ensayos clinicos, se ha administrado carbetocina en asociaciébn con
analgésicos, espasmoliticos y agentes usados para anestesia epidural o espinal y no se ha
identificado interaccion entre estos farmacos. No se han realizado estudios especificos de
interaccion.

Ya que la carbetocina esta relacionada estructuralmente con la oxitocina, no pueden
excluirse la existencia de interacciones conocidas que se asocian con oxitocina.
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Se han comunicado casos de hipertensidn grave cuando se administrd oxitocina 3 a 4 horas
tras la administracion profilactica de un vasoconstrictor junto con anestesia de bloqueo
caudal.

Cuando se combina con alcaloides ergaéticos, tales como metilergometrina, la oxitocina y
carbetocina pueden mejorar la presion sanguinea reforzando el efecto de estos agentes. Si
se administran oxitocina o metilergometrina tras carbetocina puede haber un riesgo de
exposicion acumulativa.

Se ha demostrado que las prostaglandinas potencian el efecto de la oxitocina, por lo tanto
es posible que pueda ocurrir también con carbetocina. Por tanto, no se recomienda la
administracibn conjunta de prostaglandinas y carbetocina. Si son administrados
concomitantemente, el paciente debera ser cuidadosamente monitorizado.

Algunos anestésicos inhalados, tales como halotano y ciclopropano pueden reforzar el
efecto hipotensivo y debilitar el efecto de la carbetocina en el Gtero. Se han comunicado
arritmias durante el uso concomitante con oxitocina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidén Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version R-Company Core Data Sheet-18626; Ver. 3.0 allegado mediante
radicado No. 20201199728

- Informacién para Prescribir versién V. Oct2019 allegado mediante radicado
No. 20201199728

Nuevas indicaciones:

Duratocin (carbetocina) esta indicado para la prevencién de la hemorragia posparto
por atonia uterina.

Nueva dosificaciéon / grupo etario:
Posologia:

Cesarea bajo anestesia epidural o espinal:

Extraer 1 mL de Duratocin que contiene 100 microgramos de carbetocina y
administrarlo s6lo mediante inyeccion intravenosa, bajo una supervision médica
adecuada en un hospital.

Parto vaginal:

Extraer 1 mL de Duratocin que contiene 100 microgramos de carbetocina y
administrarlo mediante inyeccidn intravenosa o intramuscular, bajo una supervision
médica adecuada en un hospital.

Forma de administracion:
Para administracién intravenosa o intramuscular.
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La carbetocina solo debe administrarse tras la extraccién del bebé y lo antes posible
después tras la extraccion del nifio, preferiblemente antes de extraer la placenta.

Para la administracion intravenosa, la carbetocina se debera administrar lentamente,
durante al menos un minuto. Duratocin esta destinado Unicamente para un solo uso.
No se debera administrar mas dosis de carbetocina.

Poblacion pediétrica:
No existe un uso relevante de carbetocina en nifios menores de 12 afios.

La seguridad y eficacia de carbetocina en adolescentes alun no se ha establecido.
Nuevas contraindicaciones:

* Durante el embarazo y parto antes de la extraccién del nifio.

» Carbetocina no debera usarse para la induccién del parto.

* Hipersensibilidad a la carbetocina, oxitocina o a cualquiera de los excipientes
¢ Insuficiencia hepatica o renal.

* Trastornos cardiovasculares graves.

* Epilepsia.

Nuevas precauciones y advertencias:

Carbetocina estd destinada para su uso Unicamente en unidades de obstetricia
especializadas bien equipadas con personal con experiencia y cualificados, que
estén disponibles en todo momento.

No se debe utilizar carbetocina en cualquier fase anterior a la extraccién del nifio ya
gue su actividad uterotdnica persiste durante varias horas. Este aspecto es el que
marca la diferencia con la oxitocina ya que después de la interrupciéon de una
perfusion de oxitocina se observa una rapida reduccion del efecto observado.

Se debera determinar la causa en el caso de sangrado vaginal y uterino persistente
tras la administracion de carbetocina. Se deben tener en cuenta causas como
fragmentos de placenta retenidos, laceraciones perineales, vaginales y de cérvix,
inadecuada reparacion del Utero, o problemas en la coagulacion.

Carbetocina se debe administrar en dosis Unica, intramuscular o intravenosa. En
caso de administracién intravenosa, se debe administrar lentamente durante al
menos un minuto. En caso de hipotonia o atonia uterina persistente y el consecuente
sangrado excesivo, se debera considerar la terapia adicional con otro uteroténico.
No hay datos de dosis adicionales de carbetocina o del uso de carbetocina tras la
atonia uterina persistente después de la administracion de oxitocina.

Estudios en animales han demostrado que la carbetocina posee cierta actividad
antidiurética (actividad vasopresina: < 0.025 Ul/vial) y por lo tanto no puede
descartarse una posible hiponatremia, concretamente en pacientes que ademas
recibieron grandes voliumenes de fluidos intravenosos. Se deberd observar la
aparicion de los primeros signos de somnolencia, apatia y dolor de cabeza para
prevenir convulsiones y coma.

En general, la carbetocina debera usarse con precaucion cuando exista migrafia,
asma, y enfermedades cardiovasculares o algin estado en el cual una adicién rapida
de agua extracelular pueda producir riesgo para un sistema ya sobrecargado. La
decision de laadministracion de carbetocina puede realizarse por el médico después
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de sopesar cuidadosamente el beneficio potencial
proporcionar en estos casos particulares.

gue carbetocina podria

No hay datos disponibles sobre el uso de carbetocina en pacientes con eclampsia.
Los pacientes con eclampsia y preeclampsia deben ser cuidadosamente
monitorizados.

No se han realizado estudios especificos en diabetes mellitus gestacional.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas con carbetocina durante los ensayos clinicos
fueron del mismo tipo y frecuencia que las observadas con oxitocina.

Administracion intravenosa* Resumen tabulado de reacciones adversas

Clasificacion por Muy Frecuentes | Mo conocida
arganas frecuentes | = 1Mooy = | (Mo pusde
=1M0 1110 esfimarse en
base a los
datos
disponibles)
Trastomos de la Anemia
sangre y sistema
linfatico
Trastomaos del Dolor de Vertigo
sistema nervioso cabeza,
temblor
Trastomos Taquicardia,
cardidcos bradicardia”,
armitmia™,
isguemia de
miocanrdia™, y
prolongacion
ar”
Trastomos Hipotension,
vasculares rubor
Trastomos Dolor de
respiratonios, pecho,
toracicos y disnea
mediastinicos
Trastomaos Mausea, Sabor
gastrointestinales dolor metalico,
abdominal vomitos
Trastomos de la piel | Prurito
y del tejido
subcutaneo
Trastomos Dolor de
musculoesqueléticos espalda
y del tejido
conjuntive
Trastomaos Sensacion Escalofrios,
generales y de calor daolor
alteraciones en el
lugar de
administracion

* Basados en los estudios de parto por cesérea.

*** Notificado con oxitocina (estrechamente

carbetocina).
Se han notificado casos aislados de sudoracién en los ensayos clinicos.

relacionada en estructura a

Administracion intramuscular** - Resumen tabulado de reacciones adversas
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Clasificacion por Poco Ramo Mo conocida
arganos frecuente 2110 (Mo puede
211 000y | OODy = estimarse en
<1100 171 000 base a los
datos
disponibles)
Trastomos de la Anemia
sangre y sistema
linfatico
Trastomos del Dolor de Temblar
sistema nervioso cabeza,
vertigo
Trastomos Taquicardia Bradicardia™,
cardidcos arritmia’,

isquemia de
miccardio”™, ¥
prolongacion

s
Trastomos Hipotension | Rubor
vasculares

Trastomos Dolor de Disnea
respiratorios, pecho

toracicos y
mediastinicos

Trastomos Mausea,
gastrointestinales daolor

abdominal,

vomitos
Trastomos de la piel Prurito
y del tejido
subcutaneo
Trastomos Dolor de
musculoesqueléticos | espalda,
y del tejido debilidad
conjuntive muscular
Trastomos renales y Retencion
urnanos urinaria
Trastomos Escalofrio,
generales y pirexia,
alteraciones en el dolor
lugar de

administracion

~Basados en estudios de parto vaginal.
~Notificado con oxitocina (estrechamente relacionada en estructura a la
carbetocina).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacioén. Ello permite una supervisién continua de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema local de Farmacovigilancia.

Nuevas interacciones:

Durante los ensayos clinicos, se ha administrado carbetocina en asociacion con
analgésicos, espasmoliticos y agentes usados para anestesia epidural o espinal y no
se ha identificado interaccion entre estos farmacos. No se han realizado estudios
especificos de interaccion.

Ya que la carbetocina estéa relacionada estructuralmente con la oxitocina, no pueden
excluirse la existencia de interacciones conocidas que se asocian con oxitocina.
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Se han comunicado casos de hipertensién grave cuando se administré oxitocina 3 a
4 horas tras la administracion profilactica de un vasoconstrictor junto con anestesia
de bloqueo caudal.

Cuando se combina con alcaloides ergéticos, tales como metilergometrina, la
oxitocinay carbetocina pueden mejorar la presion sanguinea reforzando el efecto de
estos agentes. Si se administran oxitocina o metilergometrina tras carbetocina puede
haber un riesgo de exposicién acumulativa.

Se ha demostrado que las prostaglandinas potencian el efecto de la oxitocina, por lo
tanto, es posible que pueda ocurrir también con carbetocina. Por tanto, no se
recomienda la administracién conjunta de prostaglandinas y carbetocina. Si son
administrados concomitantemente, el paciente debera ser cuidadosamente
monitorizado.

Algunos anestésicos inhalados, tales como halotano y ciclopropano pueden reforzar
el efecto hipotensivo y debilitar el efecto de la carbetocina en el Gtero. Se han
comunicado arritmias durante el uso concomitante con oxitocina.

3.4.1.4. TAGRISSO® 40 mg

Expediente : 20135473
Radicado : 20201200449

Fecha : 29/10/2020

Interesado  : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 47.7 mg de Osimertinib mesilato equivalentes a 40 mg de
Osimertinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)

Nuevas indicaciones:

Tagrisso® (osimertinib) esta indicado para:

-el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias
localmente avanzado o metastasico (NSCLC) cuyos tumores tengan deleciones del exén
19 del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones por sustitucion del exén 21
(L858R).

-el tratamiento de pacientes adultos con cancer pulmonar de células no pequefias (NSCLC)
positivo para mutacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico EGFR T790M
localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después de terapia
EGRF TKI.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al producto.
No se debe usar hierba de san juan cuando se esta tomando tagrisso®

Precauciones y advertencias:
" si se confirma la presencia de enfermedad pulmonar instersticial descontinuar tagrisso®
permanentemente.
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" monitorear electrocardiogramas y electrolitos en pacientes con historia o predisposicion a
prolongacion del gt o que estan tomando medicamentos que prolongan el intervalo gt. Retire
y luego reinicie a una dosis reducida o descontinlie permanentemente.

" evaluar la fraccidén de eyeccion ventricular izquierda antes y durante el tratamiento

" los pacientes que presenten signos y sintomas que sugieran queratitis deben ser remitidos
con prontitud a un especialista oftalmélogo

" usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y después de la Ultima dosis:
6 semanas para mujeres y 4 meses para hombres.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto al Paciente Doc ID-003804726 Version 4.0 allegado mediante radicado No.
20201200449

- Informacién para Prescribir Clave 3-2020 Doc ID-003804731 Version 5 allegado
mediante radicado No. 20201200449

Nuevas indicaciones:
TAGRISSO® (osimertinib) esta indicado para:

* El tratamiento adyuvante después de la reseccion completa del tumor en pacientes con
cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) cuyos tumores tienen deleciones en el
exon 19 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones por
sustitucion del exén 21 (L858R).

» El tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o
metastasico cuyos tumores tengan deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones por
sustitucion del exén 21 (L858R).

* El tratamiento de pacientes adultos con NSCLC positivo para mutacion del EGFR T790M
localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después de terapia
EGRF TKI.

Nueva dosificacion / grupo etario:

El tratamiento con TAGRISSO® debe ser iniciado por un médico experimentado en el uso
de terapias contra el cancer.

Al considerar la posibilidad de usar TAGRISSO® se debe determinar el estado de mutacion
del EGFR usando un método de prueba validado para detectar:

* Deleciones del exdn 19 o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) (en
especimenes tumorales para tratamiento adyuvante y especimenes tumorales o
plasmaticos para tratamiento de primera linea.

* Mutaciones de T790M (en especimenes tumorales o plasmaticos luego de progresion
durante o después de tratamiento con un EGFR TKI).

Posologia
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La dosis recomendada de TAGRISSO® es 80 mg de osimertinib una vez al dia

Duracion del tratamiento

Los pacientes en el contexto adyuvante deben recibir tratamiento hasta que ocurra
recurrencia de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. No se ha estudiado la duracion
del tratamiento durante mas de 3 afios.

Los pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado o metastésico deben recibir
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Dosis omitida

Si se omite una dosis de TAGRISSO®, reponga la dosis a menos que la siguiente dosis
esté programada dentro de las 12 horas siguientes.

TAGRISSO® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.

Ajustes de la dosis

Se puede requerir interrupcion de la dosificacion y/o reduccion de la dosis segun la
seguridad y tolerabilidad individual. Si se requiere reduccién de la dosis, entonces se debe
reducir la dosis de TAGRISSO® a 40 mg una vez al dia. En la Tabla 1 se muestran las

guias para reducir la dosis a causa de toxicidad por reacciones adversas.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas para la dosis de TAGRISSO®
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Organo
blanco Reaccion adversa® Modificacion de la dosis
Descontinuar TAGRISSO"
Pulmonar | EPI/Neumonitis en forma permansnte.
Cardiaco Suspender TAGRISSO™
hasta que el intervalo QTc
sea menor de 481 mseg o
la recuperacion hasta el
nivel basal si el OTc inicial
Intervalo QTc mayor de 500 | &5 mayor o igual a 481
mseg en al menos 2 ECGs mseg, y luego reiniciar a
separados. una dosis reducida (40
mg).
Prolongacion del intervalo OTc
con signos/sintomas de Descontinuar TAGRISSO"
arritmia grave. en forma permansntes.
Otfro Reaccion adversa grado 3 o Suspender TAGRISSO"
mayor. hasta por 3 semanas.
Si la reaccion adversa Grado 3 o
mayor mejora hasta Grade 0-2 | TAGRISSO se puede
después 52 suspender reiniciar a la misma dosis
TAGRISSO" hasta por 3 (80 mg) o a una dosis mas
SEManas. baja (40 mg).
Reaccion adversa Grado 3 o Descontinuar TAGRISSO"
mayor que no mejora hasta en forma permansnts.
Grado 0-2 despuss de
suspender TAGRISSO™ hasta
por 3 semanas.

* Mota: Intensidad de los eventos clinicos clasificados por los Criterios de Terminologia Comun
del Instituto Macional de Cancer [MC1) para Eventos Adversos [CTCAE) versicn 4.0

Poblaciones especiales de pacientes

No se requirié ajuste de la dosis debido a la edad, peso corporal, sexo, etnia y estatus de
tabaquismo del paciente.

Poblacion pediatrica y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en nifios 0 adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Este producto medicinal es para uso oral. La tableta se debe deglutir entera con agua. La
tableta no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero en 50 mL de
agua no carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin triturarla, revolver hasta que
se disperse y deglutirla inmediatamente. Se debe afiadir un vaso de agua adicional para
asegurarse de que no quede residuo, y luego deglutirse inmediatamente. No se deben
afadir otros liquidos.
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Si se requiere administrarlo a través de una sonda nasogastrica, se debe seguir el mismo
proceso antes mencionado pero utilizando volimenes de 15 mL para la dispersion inicial y
de 15 mL para el enjuague de los residuos. Los 30 mL de liquido restante se deben
administrar segun las instrucciones del fabricante de la sonda nasogastrica con purgas de
agua apropiadas. La dispersién y residuos se deben administrar dentro de los primeros 30
minutos de la adicion de las tabletas al agua.

Ancianos (>65 afos)

El andlisis PK de la poblacién indico que la edad no tuvo un impacto sobre la exposicion de
osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se puede usar en adultos sin tener en cuenta la edad.

Dafio hepético

No se han conducido estudios clinicos para evaluar especificamente el efecto del dafio
hepatico en la farmacocinética del Osimertinib. Segun estudios clinicos, no se requieren
ajustes de dosis en pacientes con dafio hepatico leve (Child Pugh A) o dafio hepético
moderado (Child Pugh B). De modo similar, con base en el andlisis farmacocinético (PK)
de la poblacién, no se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con dafio hepatico leve
(bilirrubina total <ULN y AST >ULN o bilirrubina total entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier valor
de AST) o dafio hepéatico moderado (bilirrubina total entre 1.5 a 3 veces el ULN y cualquier
valor de AST). No se ha establecido la dosis apropiada de TAGRISSO® en pacientes con
dafo hepatico severo.

Dafo renal

Basados en los estudios clinicos y el andlisis farmacocinético de la poblacion, no son
necesarios los ajustes de la dosis en pacientes con dafio renal leve, moderado o severo.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con enfermedad
renal terminal [Depuracién de creatinina (CLcr) menor de 15 mL/min, calculada con la
ecuacion de Cockcroft y Gault], o en dialisis. Se debe tener precaucion al tratar pacientes
con enfermedad renal terminal y severa.

Nuevas precauciones y advertencias:
Evaluacioén del estado de la mutacion EGFR

Cuando se considera el uso de TAGRISSO como terapia adyuvante después de la
reseccion completa del tumor en pacientes con NSCLC, el estado positivo de mutacién
EGFR (deleciones del exdn 19 o mutaciones de sustitucion del exén 21 (L858R)) indica
elegibilidad para el tratamiento. Se debe realizar una prueba validada en un laboratorio
clinico utilizando ADN de tejido tumoral de biopsia 0 muestra quirdrgica.

Al considerar la posibilidad de utilizar TAGRISSO® como un tratamiento para el NSCLC
localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de la mutacién
positiva del EGFR. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un laboratorio clinico
usando DNA de tejido tumoral o DNA tumoral circulante (ctDNA) obtenido de una muestra
de plasma.

Solo se debe usar una prueba robusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada para
determinar el estatus de mutacion EGFR.

La determinacién positiva del estatus de mutacion EGFR (deleciones del exén 19 o

mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) con el tratamiento de primera linea, o

mutaciones de T790M luego de progreso durante o después de tratamiento con EGFR TKI)
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utilizando una prueba basada en tejido o basada en plasma, indica elegibilidad para el
tratamiento con TAGRISSO®. No obstante, si se usa una prueba de ctDNA basada en
plasmay el resultado es negativo, es recomendable hacer un seguimiento con una prueba
de tejido siempre que sea posible, debido al potencial de resultados falsos-negativos
usando una prueba basada en plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se reporté Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a EPI
(por ej., neumonitis) en -3.7%, y fueron fatales en 0.3% (n=5) de los 1479 pacientes que
recibieron TAGRISSO® en los estudios de ADAURA, FLAURA y AURA.

La incidencia de EPI fue de 10.94% en pacientes de etnia japonesa, 1.6% en pacientes de
etnia asiatica no japonesa, y 2.5% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio hasta la
aparicion de EPI o reacciones adversas similares a EPI fue de 2.8 meses.

Se debe suspender el tratamiento con TAGRISSO® e investigar prontamente la presencia
de EPI en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas respiratorios
que puedan ser indicativos de EPI (por ej., disnea, tos y fiebre). Si se confirma la presencia
de EPI, se debe descontinuar TAGRISSO® en forma permanente.

Eritema multiforme y Sindrome de Stevens-Johnson

Los reportes de casos de eritema multiforme (EM) y sindrome de Stevens- Johnson (SSJ)
han sido poco frecuentes y raramente informados, respectivamente, en asociacion con el
tratamiento con TAGRISSO.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas
de EMy SSJ.

Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de EM, se debe considerar la monitorizacion
estrecha del paciente y la interrupcién del medicamento o la interrupcion de TAGRISSO. Si
aparecen signos y sintomas sugestivos de SSJ, TAGRISSO debe interrumpirse o
suspenderse de inmediato.

Prolongacion del intervalo QTc

En lo posible, evite el uso de TAGRISSO® en pacientes con sindrome de QT largo
congénito (véase seccion 4.8). Considere la posibilidad de monitorear periddicamente con
electrocardiogramas (ECGs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, alteraciones electroliticas, o aquellos que estén tomando medicamentos de los
cuales se sepa que prolongan el intervalo QTc. Suspenda TAGRISSO® en pacientes que
desarrollen un intervalo QTc mayor de 500 mseg en al menos 2 ECGs separados hasta que
el intervalo QTc sea menor de 481 mseg, 0 se produzca recuperacion hasta el nivel basal
si el intervalo QTc es mayor o igual a 481 mseg, y luego reanude el tratamiento con
TAGRISSO® a una dosis reducida segun se describe en la Tabla 1. Suspenda
TAGRISSO® en forma permanente en pacientes que desarrollen prolongacion del intervalo
QTc en combinacién con cualquiera de las siguientes condiciones: Torsade de pointes,
taquicardia ventricular polimérfica, signos/sintomas de arritmia grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca

En los ensayos clinicos, la Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (LVEF) disminuy6

mayor o igual a 10 puntos porcentuales y ocurrié un descenso a menos de 50% en 3.2%

(40/)1233 de pacientes tratados con TAGRISSO® que tenian una evaluacién de la LVEF a

nivel basal y al menos una de seguimiento. En un ensayo controlado con placebo

(ADAURA), el 1,6% (5/312) de los pacientes tratados con TAGRISSO y el 1,5% (5/331) de
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los pacientes tratados con placebo experimentaron disminuciones de la FEVI mayores o
iguales a 10 puntos porcentuales y una disminucion a menos del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una relaciéon
causal entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiaca y TAGRISSO®. En
los pacientes con factores de riesgo cardiaco y aquellos con condiciones que puedan
afectar la LVEF, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo una
evaluacién de la LVEF en el nivel basal y durante el tratamiento. En pacientes que
desarrollen signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento, se debe
considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo LVEF.

Queratitis

Se report6 queratitis en 0.7% (n=10) de los 1479 pacientes tratados con TAGRISSO® en
los estudios ADAURA, FLAURA y AURA. Los pacientes que presenten signos y sintomas
sugestivos de queratitis, tanto agudos como deterioro: inflamacion ocular, lagrimeo,
sensibilidad a la luz, vision borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo se deben remitir con prontitud
a un especialista oftalmélogo.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general del perfil de seguridad
Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a TAGRISSO® en 1479 pacientes
con NSCLC positivos para mutacion EGFR,. Estos pacientes recibieron TAGRISSO a una
dosis de 80 mg diarios en tres estudios aleatorizados Fase 3 (ADAURA, adyuvante,
FLAURA, primera lineay AURA3 solo segunda linea) y 2 estudios de brazo unico (AURAex
y AURA2 - segunda linea o mayor y un estudio Fase 1 AURAL, de primera linea o mayor).
La mayoria de reacciones adversas fueron de severidad Grado 1 o 2. Las reacciones
medicamentosas adversas (ADRS) reportadas con mayor frecuencia fueron diarrea ( 47%)
y rash (erupcién cutanea) (45%), paroniquia (33%), piel seca (32%) y estomatitis (24%).
Los eventos adversos Grado 3 y Grado 4 con TAGRISSO® fueron 8.5% y 0.1%,
respectivamente. En pacientes tratados con TAGRISSO® 80 mg una vez al dia, se hicieron
reducciones de la dosis a causa de reacciones adversas en 3.2% de los pacientes. La
descontinuacion debido a eventos adversos o parametros de laboratorio anormales fue de
4.6%.

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica de enfermedad
pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por medicamento, neumonitis por radiaciéon que
hubiera requerido tratamiento con esteroide, o cualquier evidencia de ILD clinicamente
activa. Se excluyeron de estosestudios los pacientes con alteraciones clinicamente
importantes del ritmo y conduccién cardiaca, segun lo determinado por ECG en reposo (por
€j., intervalo QTc mayor de 470 ms). Se evalu6 el LVEF de los pacientes en el momento
del tamizaje y 12 semanas en lo sucesivo.

Lista tabulada de reacciones adversas

En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de frecuencia en la
Tabla 2, segun la incidencia de reportes de eventos adversos comparables en un conjunto
de datos combinados de los 1479 pacientes positivos para mutacion EGFR, quienes
recibieron TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en los estudios ADAURA, FLAURA,
AURA3, AURA ex, AURA2 y AURA 1.
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Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clase de 6rganos y sistemas
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos y sistemas, las reacciones
medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer lugar las
reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones
medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la
categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa en la
convencion CIOMS 1l y se define como se indica a continuacion: muy frecuente (21/10);
frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (=21/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1000);
muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Beacciones adversas informadas en los estudios ADAURA, FLAURA v AURA?®

MedDRA 50C Término en el  Descriptor CTOMS/ Frecuencia de
MedDERA frecuencia general (todos los  grado 3 o superior
grados CTCAE®) segun el CTCAE
Trastornos Epistaxis Frecuente (5.3%) 0
respiratorios,
toracicos v Enfermedad Frecuentes (3.7%)" 1.1%
mediastinales pulmonar
intersticial®
Trastornos Diarrea Muy frecuente (47%) 1.4%
gastrointestinales
Estomatitis® Muy frecuente (24%) 0.5%
Trastorno ocular  Queratitis® Infrecuente (0.7%) 0.1%
Trastornos de la Empecion Muy frecuente (45%) 0.7%
piel v tejido cutanea (Rash)®
subcutaneo
Piel seca® Muy frecuente (32%) 0.1%
Paroniquia’ Muy frecuente (33%) 0.4%
Prumto! Muy frecuente (17%) 0.1%
Sindrome de Frecuente (1.7%) Po
eritrodisestesia
palmoplantar
Alopecia Frecuente (4.6%) 0%
Eritema Infrecuente (0.3%) 0%
Multiforme*
Syndrome de Rara (0.02%)
Stevens-
Johnson'
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WVasculifis Infrecuente (0,2%)
Cutanea™

Investigaciones Prolongacion Infrecuente (0.8%)

del intervalo
QTc"
Hallazzos Disminucién del  Muy frecuente (53%) 1.2%
basados en recuento
resultados de plagquetario®
pruebas
presentados comeo
cambios de grado
segnn el CTCAE
Disminucion de  Muy frecuente (65%) 1.2%

los leucocitos®

Linfocitos Muy frecuente 6.1%
Disminuidos® (62%)

Disminucion de  Muy frecuente (33%) 3.2%
los neutrofilos®

Incremento de la  Frecuente (9.4%) o
creatinina en

sangre®

a Los datos son aprupados de los esmdios ADAUFRA FLAUFRA y AURA (AUFAS3) (AUFRA-ex  AUFA 2y AURA 1);

solo 8 Teswmen eventos en pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de TAGRISSO® como su ratzmisnto

asignado aleatoriamente.

Critarios da Terminologia Comtm dal Institute Macional de Cancer (WCT) para Eventos Adversos, version 4.0.

Incluye casos informados dentro de los témmines agrapados: Enfermadad pulmonsr intersticial ¥ neamenitis.

Se informaron 5 eventos grado 5 sepin el CTCAE (fatales).

Incluye casos notificades dentro de les términos agrapados: estomatitis, ulceracion bacal.

Incluye casos reportados dentro de los términes agrupados: queratitis, gqueratitis punteads, erosion corneal, defecto del

epitelio comesl.

gz Incluve casos informados dentro de los términes agmpados como EAs de rash: Rash, rash generalizado, rash eritematoso,
razsh macalar, rash maculopapular, rash papuleso, rash pusmloso, rash prariginese, rash vesicular, rash folicular ertema,
foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme srupcidn medicamentosa ¥ erosion cutines, pastuls.

b Incluye casos informados dentro de los términes agmpados: Piel seca, fisuras cutaneas, xerosis, eczema v xerodermia.

i Incluve casos informados dentro de los términos sgmpados: Trastornos ungnealss, inflamacion del lecho ungusal,

infeccion del lacho umguesl, | decoloracion ungueal. pizmentacion ungueal, trastome ungeeal, toxicidad ungueal dismofia

ungneal, infeccion ungueal, estrias unguealss, onicalgia, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia ¥ paromiquis.

Incluye casos reportados dentro de los términos agnipados: prurito, prurite generalizado, prurite palpsbral

Cinco de los 1479 pacientes en los esmdios ADAUFRA AURA v FLAURA informaron eritema multiforme. Informes

post-comercializacion de eriterna mmltiforme tambien se han recibido, inchiides 7 informes de un estudio de vigilancia

posterior a la comercislizacion (N = 3578).

1 Un evenio informado en un esiudio posterior & la comercializacion, ¥ 1a frecuencia se ha darivado de los estudios
FLAURA v AURA v el esmdio posterior a la comercializacion (4 = 5057

m Frecuencia estimada El limite superior del IC del 95% para la estimacion puniual es 3/1470 (0.20%]).

Foeprasenta la incidencia de pacientes que tenizn una prolongacidn del intervale QTcF= 500 ms

o Pepresenta la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos informados.

N -

o e
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Tabla 3. Eeacciones adversas reportadas en ADAUERA

MedDEA SOC TAGRISSO (N=33T) Placeho
(IN=343)
Grado NCI" Cualgquier Grado| Grade3o Cualguier Grado 3 o mavor
(%) mavor (%e)° Grado (%0) (Y)Y

Término preferido del MedDREA

[Irastornos respiratorios, toracicos v mediastinales

Epistaxis 3.6 ] 09 0
Fnfermedad pulmonar 3.0 0 1] 1]
intersticial®

Trastornos oculares

[Queratitis® 0.6 0 03 0

iGastrointestinal disorders

F
k=]
[ ¥
(]
I
—
k=)
=]
=
[SF5]

Diarrea

Estomatitis®

]
=)
[
—
5] |
|cn.
=Y
= |

[Irastornos de la piel ¥ tejido subcutineo

Rash (erupcion 302 03 100 0
cutanea) &
Paroniquia * 365 09 38 0
Piel seca’ 204 03 73 ]
N=33
(N=33T) (N=343)

Grado 8CI” Cualquier Grado Grado 3 Crado NCT Cualquier

(%) 0 INavor Grado (%)°
Término preferido del MedDEA
Prumto’ 03 U 37 U
Alopecia 2.0 u 240 [1]
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En ADAURA la medisns de durscion del tratamiento del estudio fae de 225 meses para los pacientes del grupo de
TAGEISS0 vy de 18,7 meses para los pacientes del grapoe de placeba.

*  50lo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGEISSO como su Tatamiento
asignade aleatoriamente.

b Sigla en inglés para MNational Cancer Instimte Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0

¢ Todos los eventos foeron de Grado 3. Mo hubo muertes

4 Casos reportados dentro de los términos agmpados: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

¢ (asos notificados dentro de los términes agrupadeos: queratitis, queratitis puntiforme, erosion comeal, defecto del apitelio
commeal.

" Inchuye los casos notificadeos dentro de los términos agrupades: estommatits, ulceracion bucal.

¢ Casos potficados dentro de los términos agmpados para Reacciones adversas de empcion: empcidn, emupoidn
reneralizada, emupcion erifematoss, emupcion macular, empoion maculepapular, emupcion papular, erupcion pustalosa,
eTupCidn pruritica, empcion vesicular, erupcion folicular, eritema, foliculitis, acne, dermatitis, dermatitis acneiforme,
emupcion por farmacos, eresion cufanes, pastals.

" Casos notificados dentro de los términes agrupados: trastorno del leche unpuesl, inflamacion del lecho unguesl, infeccidn

del lecho ungueal, dacoloracion de las ubas, pigmentacion unguesl, trastorno ungueal, toxicidad ungueal, distmofia

ungneal, infeccion ungueal, crestas ungnesles, onicalgia, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia , paromiquia.

Casos notificades dentro de los terminos agrupados: pisl seca, fisuras cutaness, xerosis, eccema, xerodermia.

Casos reportades deatro de los términos agrupados: Prurite, prarite generalizado, prurino palpebral

Casos notiSicades dento de los términos agrupados: prurite, prarite generalizado, prurito palpebral

Foepresenta la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacion del QTcF= 500 mseg.

Representa la incidencia de hallazzos de lsboratorio, no de eventos adversos informados.
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Tabla 4. Beacciones adversas reportadas en el estudio FLATRA?

MedDEA 50C TAGRISSO Comparador de EGIFR TKI
(N=279) {zefitinib o erlotinib)
(N=277)
Grado NCIP Cualquier Grado 3 o mavor Cualquier Grado 3o
gradoe (%o) (%) grado (%) mavor (%)

Término preferido del MedDEA

Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinales

Epistaxis 6.1 0 5.1 0
Enfermedad 39 1.1 22 1.4
pulmonar

mitersticial®

Trastornos oculares®

Queratitis® 04 0 14 0

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 58 22 57 235
Estomatitis 32 07 22 11
Trastornos de la piel v tejido subcutaneo

Rash (erupcion 58 1.1 78 5.9
cutanea)®

Piel seca® 36 0.4 36 1.1
Paroniquia’ 35 0.4 33 07
Prurito’ 17 0.4 17 1]
Alopecia 72 1] 13 1]
Sindrome de 14 1] 25 0
eritrodisestesia

palmoplantar®

Investigaciones
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Prolongacion del 1.1 07
intervalo QT

{Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTICAE)

Recuento 51 07 12 0.4
plagquetario
disminuido’

Leucocitos 72 04 1 04
disminuidos!

Linfocitos 63 5.6 16 42
disminuidos!

Meutrofilos 41 3.0 10 0
disminuidos!

Aumento de 1a 28 0 6.7 0.4
creatining en

sangre'

En el estudio FLATUFRA, la duracion medis del tratamiento del estudio fus de 162 meses para los pacientes del brazo

TAGRISE0 y 11.5 meses para los pacientes del brazo comparador EGFE. TEL

*  S5Solo se resumen los eventos en pacientss gque estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISS0 como su iratamiento

asignade aleatoriamente.

Sigla en inglés para Mational Cancer Instimte Common Terminology Criteria for Adverse Eveats, version 4.0

¢ (asos reportados dentro de los términos agrupados: Enfermedad pulmonsr intersticial, nenmonitis.

Casos reportados dentro de los térmings sprapados: Chaeratits, queratitis punteads, erosion commeal, defacto dal epitelio

corneal.

¢ Se repord 1 evento grado 5 CTCAE (mortal) en brazo comparador EGFE TEL

I Incluye cases notificades dentro de los términos agmpados: estomatitis, ulceracion bucal

¢ Casos reportados dentro de los términes agrupados para EAs de rash: rash, rash generalizado, rash eftematoso, rash
macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pustolose, rash pruriginoso, rash vesicalar, rash folicular, eriterms,
foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, emupcion medicamentosa, eTosion cutinea, pasmla

" Casos reportados dentro de los términos agrupados: Piel seca, fisuras cutineas, xerosis, eczems, xerodermia.

i Casos reportados dentmro de los términoes agrupades: Trastorno del lecho ungueal, inflamacion del lecho ungueal, infeccion
del lacho ungueal dscolorscion unguesl, pigmentacion ungueal, Tastome ungueal, toxicidad unpueal, distrofia ungmasl,
infeccion ungueal, surcos ungueales, onicalgia, oniceclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i Casos reportados dentro de los términes agrupadoes: Prurito, prurito gensralizade, prarito palpebral.

Fepresenta la incidencia de pacientes que tenian una prolongacisn del QTcF =500 mseg.

! Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, ne de eventos adversos reportados.
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Tabla 5. ADEs en el estudio AURA3

MedDRA 50C TAGRISS0* Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatinoe o
(IN=279) Pemetrexed/Carboplatino)
Frecuencia global
(N=136)
Grado NCI Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3o
grado mayor grado mayor
(%) (%) (%) (%)
Término preferido MedDEA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Epistaxis 54 0 1.5 0
Enfermedad 3.6 0.4 0.7 0.7
pulmonar
intersticial™?
Trastornos oculares
Queratitis® | 1.1 | 0 | 0.7 | 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 41 1.1 11 L5
Estomatitis 19 0 15 1.5
Trastornos de la piel ¥ tejido subcutaneo
Rash (erupcien | 31 ' 07 ' 50 ' 0
cutanea)®
Piel seca® 23 0 44 0
Paronigquia’ 22 0 L5 0
Prurnite’ 13 0 5.1 0
Alopecia 3.6 0 29 0
Sindrome de 1.8 0 0.7 0
eritrodisestesia
palmoplantar
Investigaciones
Prolongacion del 1.4 1]
mntervalo QTd
(Hallazgos basados en los resultados del test presentados como cambios en el grado
CTCAE)
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Término MedRA preferido

Recuento de 46 0.7 48 74
plaquetas®

Leucocitos 61 11 75 53
disminuidos®

Neutrofilos 27 22 49 12
dosminuidos*

Aumento de la 6.5 0 02 0

creatining en

sangre’

En AURA3S, 1a medizna de duracion del ratamisnte del estudio fue de 8,1 meses para los pacientes del grupo ds TAGRISSO
¥ de 4,2 meses para pacientes en el brazo de quimioterapia

Solo se resumen eventos de pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISSO".

Criterios Nacionales de Terminologia Comtm del Instimito Nacional de Cancer para Eventos Adversos, version 4.0.

Incluye casos reportados dentro de los terminos agrupados: Neaomonitis v enfermedad polmonar intersticial.

Se reportd 1 evento grado 5 CTCAE (fatal).

Imcluve casos reportados dentro de los términes agrupsdos: queratitis, gueratitis punteada, dafacto dal epitelio comeal v

erosion corneal.

" Incluye casos notificados dentro de los términes agrupados: estomatitis, ulceracidn bacal

¥ Incluye casos reportados dentro de los ténminos agrupados para AEs de rash: Rash, rash generzlizado, rash eritemstoso,
razh macular, rach méculo-papular, rash papular, rash pusmlose, eritema, foliculitis, acné, dermatitis y dermaritis
acneiforme, postla

b Inchive casos reportados dentro de los enminos agrupados: Piel seca, fisuras dérmicas, xerosis, eczema.

i Inchrye casos reportados dentro de los términos agnipados: Trastomos ungueales, rastornos del lecho ungneal,
inflamacion del lacho unguesl, sensibilidad dal lecho unruesl, decoloracion ungueal, rastormo ungueal, distrofia ungneal,
infeccion ungueal, crestas ungueszles, onicalgis, cnicoclasis, onicolisis, onicomadasis, pareniquia.

I Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: Prurito, Prurito gensralizado, Prurito palpehral.

Foepresenta la incidencia de pacisntes que tenisn prelongacion del QTcF »500msez.

! Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

LIS

Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo Unico AURAex y AURAZ2 fueron
generalmente consecuentes con los observados en el brazo TAGRISSO® del estudio
AURAZ3. No se ha observado toxicidad adicional o inesperada y los eventos adversos se
han alineado en lo referente a tipo, severidad y frecuencia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Eventos hematoldgicos

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos promedio de leucocitos,
linfocitos, neutréfilos y plaquetas en las pruebas de laboratorio, en pacientes tratados con
TAGRISSO®, las cuales se estabilizaron con el transcurso del tiempo y luego
permanecieron por encima del limite inferior normal. Se han reportado eventos adversos de
leucopenia, linfopenia, neutropenia y trombocitopenia, la mayoria de los cuales fueron de
severidad leve o moderada y no condujeron a interrupciones de la dosis.

Prolongacioén del QTc

De los 1.479 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA tratados con
TAGRISSO 80 mg, se encontré que 0.8% de los pacientes (n=12) tenian un QTc mayor de
500 mseg, y 3.1% de los pacientes (n=46) tenian un aumento del QTc mayor de 60 mseg
desde el nivel inicial. Un andlisis farmacocinético con TAGRISSO predijo un aumento en la
prolongacién del intervalo QTx dependiente de la concentracién. En los estudios FLAURA
0 AURA no se reportaron eventos de arritmia relacionados con el QTc.

Poblaciones especiales

Ancianos
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En ADAURA, FLAURA y AURA (N=1479), el 43 % de los pacientes tenia 65 afos de edad
0 mas, de los cuales el 12% tenia 75 afios de edad y mas. Comparados con los sujetos
mas jovenes (<65), mas sujetos 265 afios de edad habian reportado reacciones adversas
que condujeron a modificaciones de la dosis del medicamento del estudio (interrupciones o
reducciones) (14.3 % versus 8.4%). Los tipos de reacciones adversas reportadas fueron
similares independientemente de la edad. Los pacientes de edad mas avanzada reportaron
mas reacciones adversas Grado 3 o mayor comparados con los pacientes mas jévenes
(10.7% versus 7.6%). No se observaron diferencias en la eficacia entre estos sujetos y los
mas jovenes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto al Paciente Doc ID-003804726 Version 4.0 allegado mediante radicado
No. 20201200449

- Informacién para Prescribir Clave 3-2020 Doc ID-003804731 Version 5 allegado
mediante radicado No. 20201200449

Nuevas indicaciones:
Tagrisso® (osimertinib) esta indicado para:

* El tratamiento adyuvante después de la reseccion completa del tumor en pacientes
con cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC) cuyos tumores tienen
deleciones en el exdn 19 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o
mutaciones por sustitucién del exén 21 (L858R).

 El tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o
metastasico cuyos tumores tengan deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones
por sustitucion del exén 21 (L858R).

« El tratamiento de pacientes adultos con NSCLC positivo para mutacion del EGFR
T790M localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después
de terapia EGRF TKI.

Nueva dosificacion / grupo etario:

El tratamiento con TAGRISSO® debe ser iniciado por un médico experimentado en el
uso de terapias contra el cancer.

Al considerar la posibilidad de usar TAGRISSO® se debe determinar el estado de
mutacion del EGFR usando un método de prueba validado para detectar:

* Deleciones del exén 19 o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) (en
especimenes tumorales para tratamiento adyuvante y especimenes tumorales o
plasmaticos para tratamiento de primera linea.

* Mutaciones de T790M (en especimenes tumorales o plasmaticos luego de
progresion durante o después de tratamiento con un EGFR TKI).
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Posologia:

La dosis recomendada de TAGRISSO® es 80 mg de osimertinib una vez al dia
Duracion del tratamiento:

Los pacientes en el contexto adyuvante deben recibir tratamiento hasta que ocurra
recurrencia de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. No se ha estudiado la

duracion del tratamiento durante mas de 3 afos.

Los pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado o metastasico deben
recibir tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Dosis omitida:

Si se omite una dosis de TAGRISSO®, reponga la dosis a menos que la siguiente
dosis esté programada dentro de las 12 horas siguientes.

TAGRISSO® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.
Ajustes de la dosis:

Se puede requerir interrupcién de la dosificacion y/o reduccion de la dosis segun la
seguridad y tolerabilidad individual. Si se requiere reduccién de la dosis, entonces
se debe reducir la dosis de TAGRISSO® a 40 mg una vez al dia. En la Tabla 1 se
muestran las guias para reducir la dosis a causa de toxicidad por reacciones
adversas.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas para la dosis de TAGRISSO®
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Organo
blanco Reaccion adversa® Modificacion de la dosis
Descontinuar TAGRISSO"
Pulmonar | EPI/Neumonitis en forma permansnte.
Cardiaco Suspender TAGRISSO™
hasta que el intervalo QTc
sea menor de 481 mseg o
la recuperacion hasta el
nivel basal si el OTc inicial
Intervalo QTc mayor de 500 | &5 mayor o igual a 481
mseg en al menos 2 ECGs mseg, y luego reiniciar a
separados. una dosis reducida (40
mg).
Prolongacion del intervalo OTc
con signos/sintomas de Descontinuar TAGRISSO"
arritmia grave. en forma permansntes.
Otfro Reaccion adversa grado 3 o Suspender TAGRISSO"
mayor. hasta por 3 semanas.
Si la reaccion adversa Grado 3 o
mayor mejora hasta Grade 0-2 | TAGRISSO se puede
después 52 suspender reiniciar a la misma dosis
TAGRISSO" hasta por 3 (80 mg) o a una dosis mas
SEManas. baja (40 mg).
Reaccion adversa Grado 3 o Descontinuar TAGRISSO"
mayor que no mejora hasta en forma permansnts.
Grado 0-2 despuss de
suspender TAGRISSO™ hasta
por 3 semanas.

* Mota: Intensidad de los eventos clinicos clasificados por los Criterios de Terminologia Comun
del Instituto Macional de Cancer [MC1) para Eventos Adversos [CTCAE) versicn 4.0

Poblaciones especiales de pacientes:

No serequiri6 ajuste de ladosis debido ala edad, peso corporal, sexo, etniay estatus
de tabaquismo del paciente.

Poblacién pediatricay adolescentes:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en nifios 0 adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Método de administracion:

Este producto medicinal es parauso oral. Latableta se debe deglutir entera con agua.
La tableta no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero en 50 mL
de agua no carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin triturarla, revolver
hasta que se disperse y deglutirla inmediatamente. Se debe afadir un vaso de agua
adicional para asegurarse de que no quede residuo, y luego deglutirse
inmediatamente. No se deben afiadir otros liquidos.
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Si se requiere administrarlo a través de una sonda hasogastrica, se debe seguir el
mismo proceso antes mencionado, pero utilizando volimenes de 15 mL para la
dispersion inicial y de 15 mL para el enjuague de los residuos. Los 30 mL de liquido
restante se deben administrar segln las instrucciones del fabricante de la sonda
nasogastrica con purgas de agua apropiadas. La dispersién y residuos se deben
administrar dentro de los primeros 30 minutos de la adicién de las tabletas al agua.

Ancianos (>65 afios):

El andlisis PK de la poblacion indic6 que la edad no tuvo un impacto sobre la
exposicion de osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se puede usar en adultos sin
tener en cuenta la edad.

Dafio hepético:

No se han conducido estudios clinicos para evaluar especificamente el efecto del
dafio hepético en la farmacocinética del Osimertinib. Segun estudios clinicos, no se
reguieren ajustes de dosis en pacientes con dafio hepéatico leve (Child Pugh A) o dafio
hepéatico moderado (Child Pugh B). De modo similar, con base en el analisis
farmacocinético (PK) de la poblacion, no se recomienda ajuste de la dosis en
pacientes con dafio hepatico leve (bilirrubina total SULN y AST >ULN o bilirrubina
total entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier valor de AST) o dafio hepatico moderado
(bilirrubina total entre 1.5 a 3 veces el ULN y cualquier valor de AST). No se ha
establecido la dosis apropiada de TAGRISSO® en pacientes con dafio hepético
severo.

Dafo renal:

Basados en los estudios clinicos y el andlisis farmacocinético de la poblacion, no
son necesarios los ajustes de la dosis en pacientes con dafio renal leve, moderado o
severo. No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con
enfermedad renal terminal [Depuracion de creatinina (CLcr) menor de 15 mL/min,
calculada con la ecuacién de Cockcroft y Gault], o en dialisis. Se debe tener
precaucion al tratar pacientes con enfermedad renal terminal y severa.

Nuevas precauciones y advertencias:
Evaluacién del estado de la mutacion EGFR:

Cuando se considera el uso de TAGRISSO como terapia adyuvante después de la
reseccion completa del tumor en pacientes con NSCLC, el estado positivo de
mutacién EGFR (deleciones del exén 19 o mutaciones de sustitucién del exén 21
(L858R)) indica elegibilidad para el tratamiento. Se debe realizar una prueba validada
en un laboratorio clinico utilizando ADN de tejido tumoral de biopsia o muestra
quirdrgica.

Al considerar la posibilidad de utilizar TAGRISSO® como un tratamiento para el
NSCLC localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de
la mutacion positiva del EGFR. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un
laboratorio clinico usando DNA de tejido tumoral o DNA tumoral circulante (ctDNA)
obtenido de una muestra de plasma.

Solo se debe usar una pruebarobusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada
para determinar el estatus de mutacion EGFR.
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La determinacién positiva del estatus de mutacién EGFR (deleciones del exén 19 o
mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) con el tratamiento de primera linea,
0 mutaciones de T790M luego de progreso durante o después de tratamiento con
EGFR TKI) utilizando una prueba basada en tejido o basada en plasma, indica
elegibilidad para el tratamiento con TAGRISSO®. No obstante, si se usa una prueba
de ctDNA basada en plasma y el resultado es negativo, es recomendable hacer un
seguimiento con una prueba de tejido siempre que sea posible, debido al potencial
de resultados falsos-negativos usando una prueba basada en plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI):

Se reporté Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a
EPI (por ej., neumonitis) en -3.7%, y fueron fatales en 0.3% (n=5) de los 1479 pacientes
que recibieron TAGRISSO® en los estudios de ADAURA, FLAURA y AURA.

Laincidenciade EPI fue de 10.94% en pacientes de etnia japonesa, 1.6% en pacientes
de etnia asiatica no japonesa, y 2.5% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio
hasta la aparicion de EPI o reacciones adversas similares a EPI fue de 2.8 meses.

Se debe suspender el tratamiento con TAGRISSO® e investigar prontamente la
presencia de EPI en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas
respiratorios que puedan ser indicativos de EPI (por €j., disnea, tos y fiebre). Si se
confirma la presencia de EPI, se debe descontinuar TAGRISSO® en forma
permanente.

Eritema multiforme y Sindrome de Stevens-Johnson:

Los reportes de casos de eritema multiforme (EM) y sindrome de Stevens- Johnson
(SSJ) han sido poco frecuentes y raramente informados, respectivamente, en
asociacion con el tratamiento con TAGRISSO.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas de EM y SSJ.

Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de EM, se debe considerar la
monitorizacion estrecha del paciente y la interrupcién del medicamento o la
interrupciéon de TAGRISSO. Si aparecen signos y sintomas sugestivos de SSJ,
TAGRISSO debe interrumpirse o suspenderse de inmediato.

Prolongacién del intervalo QTc:

En lo posible, evite el uso de TAGRISSO® en pacientes con sindrome de QT largo
congénito. Considere la posibilidad de monitorear periédicamente con
electrocardiogramas (ECGs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, alteraciones electroliticas, o aquellos que estén tomando medicamentos
de los cuales se sepa que prolongan el intervalo QTc. Suspenda TAGRISSO® en
pacientes que desarrollen un intervalo QTc mayor de 500 mseg en al menos 2 ECGs
separados hasta que el intervalo QTc sea menor de 481 mseg, o se produzca
recuperacion hasta el nivel basal si el intervalo QTc es mayor o igual a 481 mseg, y
luego reanude el tratamiento con TAGRISSO® a una dosis reducida segun se
describe enlaTabla 1. Suspenda TAGRISSO® en forma permanente en pacientes que
desarrollen prolongaciéon del intervalo QTc en combinacién con cualquiera de las
siguientes condiciones: Torsade de pointes, taquicardia ventricular polimdrfica,
signos/sintomas de arritmia grave.
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Cambios en la contractilidad cardiaca:

En los ensayos clinicos, la Fraccion de Eyeccién Ventricular Izquierda (LVEF)
disminuyé mayor o igual a 10 puntos porcentuales y ocurrié un descenso a menos
de 50% en 3.2% (40/)1233 de pacientes tratados con TAGRISSO® que tenian una
evaluacion de la LVEF a nivel basal y al menos una de seguimiento. En un ensayo
controlado con placebo (ADAURA), el 1,6% (5/312) de los pacientes tratados con
TAGRISSO y el 1,5% (5/331) de los pacientes tratados con placebo experimentaron
disminuciones de la FEVI mayores o iguales a 10 puntos porcentuales y una
disminucién a menos del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una
relacién causal entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiaca y
TAGRISSO®. En los pacientes con factores de riesgo cardiaco y aquellos con
condiciones que puedan afectar la LVEF, se debe considerar la posibilidad de
monitoreo cardiaco, incluyendo unaevaluacion de la LVEF en el nivel basal y durante
el tratamiento. En pacientes que desarrollen signos/sintomas cardiacos relevantes
durante el tratamiento, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco,
incluyendo LVEF.

Queratitis:

Se reporté queratitis en 0.7% (n=10) de los 1479 pacientes tratados con TAGRISSO®
en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA. Los pacientes que presenten signos y
sintomas sugestivos de queratitis, tanto agudos como deterioro: inflamacién ocular,
lagrimeo, sensibilidad a la luz, visién borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo se deben
remitir con prontitud a un especialista oftalmélogo.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general del perfil de seguridad:
Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR:

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicién a TAGRISSO® en 1479
pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR. Estos pacientes recibieron
TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en tres estudios aleatorizados Fase 3
(ADAURA, adyuvante, FLAURA, primera linea y AURA3 solo segunda linea) y 2
estudios de brazo Uunico (AURAex y AURA2 — segunda linea o mayor y un estudio
Fase 1 AURAL, de primeralinea o mayor). La mayoria de reacciones adversas fueron
de severidad Grado 1 o 2. Las reacciones medicamentosas adversas (ADRSs)
reportadas con mayor frecuencia fueron diarrea (47%) y rash (erupciéon cutanea)
(45%), paroniquia (33%), piel seca (32%) y estomatitis (24%). Los eventos adversos
Grado 3 y Grado 4 con TAGRISSO® fueron 8.5% y 0.1%, respectivamente. En
pacientes tratados con TAGRISSO® 80 mg una vez al dia, se hicieron reducciones de
la dosis a causa de reacciones adversas en 3.2% de los pacientes. La
descontinuaciéon debido a eventos adversos o parametros de laboratorio anormales
fue de 4.6%.

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica de
enfermedad pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por medicamento, neumonitis
por radiacién que hubiera requerido tratamiento con esteroide, o cualquier evidencia
de ILD clinicamente activa. Se excluyeron de estosestudios los pacientes con
alteraciones clinicamente importantes del ritmo y conduccién cardiaca, segun lo
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determinado por ECG en reposo (por €j., intervalo QTc mayor de 470 ms). Se evalud
el LVEF de los pacientes en el momento del tamizaje y 12 semanas en lo sucesivo.

Lista tabulada de reacciones adversas:

En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de frecuencia
en la Tabla 2, segln la incidencia de reportes de eventos adversos comparables en
un conjunto de datos combinados de los 1479 pacientes positivos para mutacion
EGFR, quienes recibieron TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en los estudios
ADAURA, FLAURA, AURA3, AURA ex, AURA2y AURA 1.

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con laclase de érganos y sistemas
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos y sistemas, las reacciones
medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer
lugar las reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las
reacciones medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion
adversa se basa en la convencién CIOMS Ill y se define como se indica a
continuaciéon: muy frecuente (21/10); frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (21/1,000
a <1/100); rara (21/10,000 a <1/1000); muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas informadas en los estudios ADAURA, FLAURA v AURA?

MedDEA S0OC Término en el  Descriptor CTOMS/ Frecuencia de
MedDEA frecuencia general (todos los  grado 3 o superior
grados CTCAE®R) segun el CTCAE
Trastornos Epistaxis Frecuente (5.3%) 0
respiratorios,
toracicos v Enfermedad Frecuentes (3.7%)° 1.1%
mediastinales pulmonar
intersticial®
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Trastornos Duarrea Muy frecuente (47%) 1.4%
gasirointestinales
Estomatitis® Muy frecuente (24%) 0.5%
Trastorno ocular  Queratitis® Infrecuente (0.7%) 0.1%
Trastornos de la Ermpcion Muyv frecuente (45%) 0.7%
piel ¥ tejido cutanea (Rash)®
subcutaneo
Piel seca® Muy frecuente (32%) 0.1%
Paroniquia’ Muy frecuente (33%) 0.4%
Prurito ! Muy frecuente (17%) 0.1%
Sindrome de Frecuente (1.7%) 0%
eritrodisestesia
palmoplantar
Alopecia Frecuente (4.6%) 0%
Eritema Infrecuente (0.3%) 0%
Multiforme®
Syndrome de Rara (0.02%)
Stevens-
Johnson'
Vasculitis Infrecuente (0,2%)
Cutanea™

Investigaciones Prolongacion Infrecuente (0.8%)

del intervalo
QTc"
Hallazzos Disminucién del  Muy frecuente (53%) 1.2%
basados en recuento
resultados de plagquetario®
pruebas

presentados como
cambios de grado

segnn el

CTCAE
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Disminucion de  Muy frecuente (65%) 1.2%
los leucocitos®

Linfocitos Muy frecuente 6.1%
Disminuidos® (62%)

Disminucion de  Muy frecuente (33%) 3.2%
los neutrofilos®

Incremento de la  Frecuente (2.4%) 0%
creatining en

sangre”

ol =" =

o e

I |

Los datos son agmupados de los estadios ADAURA FLAURA vy AURA (AURA3) (AURA-ex  AURA 2 v AURA 1)
solo 8 Tesumen eventos en pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de TAGRISSO" como su tratamiento
asignado aleatoriamente.

Critarios da Terminologia Comtm dal Institute Nacional de Cancer (MCT) para Eventos Advarsos, version 4.0.

Incluye casos informados deatro de los térmings agrupades: Enfermedad pulmonsr imtersticial v nenmonitis.

Se informaron 5 eventos grado 5 sepin el CTCAE (fatales).

Incluye casos notificados denmre de los términes agmpados: estomatitis, ulceracion bacal.

Imcluye casos reportados dentro de los términes agrapados: queratitis, queratitis punteads, erosion cormneal, defecto del
epitelio commesl.

Imcluye casos informados dentro de los términos agrupados como EAs de rash: Bash, rach paneralizado, rash ertemstoso,
rash macalar, rash maculopapular, rash papuleso, rash pusmloso, rash prunginesoe, rash vesicular, rash folicular enitema,
foliculitis, acné, dermatitis, denmatitis acneiforme srupcion medicamentosa ¥ erosion cutdnes, pastuls.

Incluye casos informados dentro de los términes agmpados: Piel seca, fisuras cutdneas, xerosis, eczema v xerodermia.
Incluye casos informados dentro de los términes agrupades: Trastornos unguealss, inflamacion del lecho unguasl,
infeccion del lacho ungueal, , decoloracion ungueal, pizmentacion ungueal trastome ungeeal, toxicidad ungueal dismofia
ungneal, infeccion ungueal, estrias unguealss, onicalgia, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia ¥ paromiquis.
Incluye casos reportados dentro de los términos agnipados: prurito, prurite generalizado, prurite palpshral

Cinco de los 1479 pacientes en los esmdios ADAUFRA AURA v FLAURA informaron eritema multiforme. Informes
post-comercislizacion de eriterna multiforme también se han recibido, inchiides 7 informes de un estudio da vigilancia
posterior a la comercislizacion (N = 3578).

Un evento informade en un esmudio posterior a lz comercislizacion, ¥ la frecuencia se ha darivado da los esmdios
FLAURA v AURA v el esmdio posterior a la comercializacion (M = 5057

Frecuencia estimada El limite superior dal IC del ©5%; para la estimacion puntual es 3/1479 (0.20%).

Foeprasenta la incidencia de pacientes que tenizn una prolongacidn del intervalo QTcF= 500 ms

Feprazenta la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos informados.
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Tabla 3. Eeacciones adversas reportadas en ADAUERA

MedDEA SOC TAGRISSO (N=33T) Placeho
(IN=343)
Grado NCI" Cualgquier Grado| Grade3o Cualguier Grado 3 o mavor
(%) mavor (%e)° Grado (%0) (Y)Y

Término preferido del MedDREA

[Irastornos respiratorios, toracicos v mediastinales

Epistaxis 3.6 ] 09 0
Fnfermedad pulmonar 3.0 0 1] 1]
intersticial®

Trastornos oculares

[Queratitis® 0.6 0 03 0

iGastrointestinal disorders

F
k=]
[ ¥
(]
I
—
k=)
=]
=
[SF5]

Diarrea

Estomatitis®

]
=)
[
—
5] |
|cn.
=Y
= |

[Irastornos de la piel ¥ tejido subcutineo

Rash (erupcion 302 03 100 0
cutanea) &
Paroniquia * 365 09 38 0
Piel seca’ 204 03 73 ]
N=33
(N=33T) (N=343)

Grado 8CI” Cualquier Grado Grado 3 Crado NCT Cualquier

(%) 0 INavor Grado (%)°
Término preferido del MedDEA
Prumto’ 03 U 37 U
Alopecia 2.0 u 240 [1]
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Sindrome de 18
eriirodisestesia
palmoplanfar

=
=
=

Tivestizad

Prolongacion del u.o U
intervalo QTck

(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTCAE)
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En ADAURA la medisns de durscion del tratamiento del estudio fae de 225 meses para los pacientes del grupo de
TAGEISS0 vy de 18,7 meses para los pacientes del grapoe de placeba.

*  50lo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGEISSO como su Tatamiento
asignade aleatoriamente.

b Sigla en inglés para MNational Cancer Instimte Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0

¢ Todos los eventos foeron de Grado 3. Mo hubo muertes

4 Casos reportados dentro de los términos agmpados: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

¢ (asos notificados dentro de los términes agrupadeos: queratitis, queratitis puntiforme, erosion comeal, defecto del apitelio
commeal.

" Inchuye los casos notificadeos dentro de los términos agrupades: estommatits, ulceracion bucal.

¢ Casos potficados dentro de los términos agmpados para Reacciones adversas de empcion: empcidn, emupoidn
reneralizada, emupcion erifematoss, emupcion macular, empoion maculepapular, emupcion papular, erupcion pustalosa,
eTupCidn pruritica, empcion vesicular, erupcion folicular, eritema, foliculitis, acne, dermatitis, dermatitis acneiforme,
emupcion por farmacos, eresion cufanes, pastals.

" Casos notificados dentro de los términes agrupados: trastorno del leche unpuesl, inflamacion del lecho unguesl, infeccidn

del lecho ungueal, dacoloracion de las ubas, pigmentacion unguesl, trastorno ungueal, toxicidad ungueal, distmofia

ungneal, infeccion ungueal, crestas ungnesles, onicalgia, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia , paromiquia.

Casos notificades dentro de los terminos agrupados: pisl seca, fisuras cutaness, xerosis, eccema, xerodermia.

Casos reportades deatro de los términos agrupados: Prurite, prarite generalizado, prurino palpebral

Casos notiSicades dento de los términos agrupados: prurite, prarite generalizado, prurito palpebral

Foepresenta la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacion del QTcF= 500 mseg.

Representa la incidencia de hallazzos de lsboratorio, no de eventos adversos informados.

= gy e e e
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Tabla 4. Beacciones adversas reportadas en el estudio FLATRA?

MedDEA 50C TAGRISSO Comparador de EGIFR TKI
(N=279) {zefitinib o erlotinib)
(N=277)
Grado NCIP Cualquier Grado 3 o mavor Cualquier Grado 3o
gradoe (%o) (%) grado (%) mavor (%)

Término preferido del MedDEA

Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinales

Epistaxis 6.1 0 5.1 0
Enfermedad 39 1.1 22 1.4
pulmonar

mitersticial®

Trastornos oculares®

Queratitis® 04 0 14 0

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 58 22 57 235
Estomatitis 32 07 22 11
Trastornos de la piel v tejido subcutaneo

Rash (erupcion 58 1.1 78 5.9
cutanea)®

Piel seca® 36 0.4 36 1.1
Paroniquia’ 35 0.4 33 07
Prurito’ 17 0.4 17 1]
Alopecia 72 1] 13 1]
Sindrome de 14 1] 25 0
eritrodisestesia

palmoplantar®

Investigaciones
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Prolongacion del 1.1 07
intervalo QT

{Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTICAE)

Recuento 51 07 12 0.4
plagquetario
disminuido’

Leucocitos 72 04 1 04
disminuidos!

Linfocitos 63 5.6 16 42
disminuidos!

Meutrofilos 41 3.0 10 0
disminuidos!

Aumento de 1a 28 0 6.7 0.4
creatining en

sangre'

En el estudio FLATUFRA, la duracion medis del tratamiento del estudio fus de 162 meses para los pacientes del brazo

TAGRISE0 y 11.5 meses para los pacientes del brazo comparador EGFE. TEL

*  S5Solo se resumen los eventos en pacientss gque estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISS0 como su iratamiento

asignade aleatoriamente.

Sigla en inglés para Mational Cancer Instimte Common Terminology Criteria for Adverse Eveats, version 4.0

¢ (asos reportados dentro de los términos agrupados: Enfermedad pulmonsr intersticial, nenmonitis.

Casos reportados dentro de los térmings sprapados: Chaeratits, queratitis punteads, erosion commeal, defacto dal epitelio

corneal.

¢ Se repord 1 evento grado 5 CTCAE (mortal) en brazo comparador EGFE TEL

I Incluye cases notificades dentro de los términos agmpados: estomatitis, ulceracion bucal

¢ Casos reportados dentro de los términes agrupados para EAs de rash: rash, rash generalizado, rash eftematoso, rash
macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pustolose, rash pruriginoso, rash vesicalar, rash folicular, eriterms,
foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, emupcion medicamentosa, eTosion cutinea, pasmla

" Casos reportados dentro de los términos agrupados: Piel seca, fisuras cutineas, xerosis, eczems, xerodermia.

i Casos reportados dentmro de los términoes agrupades: Trastorno del lecho ungueal, inflamacion del lecho ungueal, infeccion
del lacho ungueal dscolorscion unguesl, pigmentacion ungueal, Tastome ungueal, toxicidad unpueal, distrofia ungmasl,
infeccion ungueal, surcos ungueales, onicalgia, oniceclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i Casos reportados dentro de los términes agrupadoes: Prurito, prurito gensralizade, prarito palpebral.

Fepresenta la incidencia de pacientes que tenian una prolongacisn del QTcF =500 mseg.

! Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, ne de eventos adversos reportados.
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Tabla 5. ADEs en el estudio AURA3

MedDRA 50C TAGRISS0* Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatinoe o
(IN=279) Pemetrexed/Carboplatino)
Frecuencia global
(N=136)
Grado NCI Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3o
grado mayor grado mayor
(%) (%) (%) (%)
Término preferido MedDEA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Epistaxis 54 0 1.5 0
Enfermedad 3.6 0.4 0.7 0.7
pulmonar
intersticial™?
Trastornos oculares
Queratitis® | 1.1 | 0 | 0.7 | 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 41 1.1 11 L5
Estomatitis 19 0 15 1.5
Trastornos de la piel ¥ tejido subcutaneo
Rash (erupcien | 31 ' 07 ' 50 ' 0
cutanea)®
Piel seca® 23 0 44 0
Paronigquia’ 22 0 L5 0
Prurnite’ 13 0 5.1 0
Alopecia 3.6 0 29 0
Sindrome de 1.8 0 0.7 0
eritrodisestesia
palmoplantar
Investigaciones
Prolongacion del 1.4 1]
mntervalo QTd
(Hallazgos basados en los resultados del test presentados como cambios en el grado
CTCAE)

Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional d lancia de Medicamentos y Alim

Oficina Principal: C - Bogota ] (XX
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 ln Im O
stiuto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

(1) 2948700
www.invima.gov.co




La salud Minsalud

es de todos

Término MedRA preferido

Recuento de 46 0.7 48 74
plaquetas®

Leucocitos 61 11 75 53
disminuidos®

Neutrofilos 27 22 49 12
dosminuidos*

Aumento de la 6.5 0 02 0

creatining en

sangre’

En AURA3S, 1a medizna de duracion del ratamisnte del estudio fue de 8,1 meses para los pacientes del grupo ds TAGRISSO
¥ de 4,2 meses para pacientes en el brazo de quimioterapia

Solo se resumen eventos de pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISSO".

Criterios Nacionales de Terminologia Comtm del Instimito Nacional de Cancer para Eventos Adversos, version 4.0.

Incluye casos reportados dentro de los terminos agrupados: Neaomonitis v enfermedad polmonar intersticial.

Se reportd 1 evento grado 5 CTCAE (fatal).

Imcluve casos reportados dentro de los términes agrupsdos: queratitis, gueratitis punteada, dafacto dal epitelio comeal v

erosion corneal.

" Incluye casos notificados dentro de los términes agrupados: estomatitis, ulceracidn bacal

¥ Incluye casos reportados dentro de los ténminos agrupados para AEs de rash: Rash, rash generzlizado, rash eritemstoso,
razh macular, rach méculo-papular, rash papular, rash pusmlose, eritema, foliculitis, acné, dermatitis y dermaritis
acneiforme, postla

b Inchive casos reportados dentro de los enminos agrupados: Piel seca, fisuras dérmicas, xerosis, eczema.

i Inchrye casos reportados dentro de los términos agnipados: Trastomos ungueales, rastornos del lecho ungneal,
inflamacion del lacho unguesl, sensibilidad dal lecho unruesl, decoloracion ungueal, rastormo ungueal, distrofia ungneal,
infeccion ungueal, crestas ungueszles, onicalgis, cnicoclasis, onicolisis, onicomadasis, pareniquia.

I Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: Prurito, Drurito gmmleadu Prurito palpebral.

Foepresenta la incidencia de pacisntes que tenisn prelongacion del QTcF »500msez.

! Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

LIS

Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo Gnico AURAex y AURA2
fueron generalmente consecuentes con los observados en el brazo TAGRISSO® del
estudio AURA3. No se ha observado toxicidad adicional o inesperada y los eventos
adversos se han alineado en lo referente a tipo, severidad y frecuencia.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:
Eventos hematolégicos:

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos promedio de leucocitos,
linfocitos, neutréfilos y plaguetas en las pruebas de laboratorio, en pacientes
tratados con TAGRISSO®), las cuales se estabilizaron con el transcurso del tiempo y
luego permanecieron por encima del limite inferior normal. Se han reportado eventos
adversos de leucopenia, linfopenia, neutropeniay trombocitopenia, la mayoria de los
cuales fueron de severidad leve o0 moderada y no condujeron a interrupciones de la
dosis.

Prolongacién del QTc:

De los 1.479 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA tratados con
TAGRISSO 80 mg, se encontré que 0.8% de los pacientes (n=12) tenian un QTc mayor
de 500 mseg, y 3.1% de los pacientes (n=46) tenian un aumento del QTc mayor de 60
mseg desde el nivel inicial. Un analisis farmacocinético con TAGRISSO predijo un
aumento en la prolongacién del intervalo QTx dependiente de la concentracion. En
los estudios FLAURA o AURA no se reportaron eventos de arritmia relacionados con
el QTc.

Poblaciones especiales:
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Ancianos:

En ADAURA, FLAURA y AURA (N=1479), el 43 % de los pacientes tenia 65 afios de
edad o mas, de los cuales el 12% tenia 75 afios de edad y mas. Comparados con los
sujetos mas jovenes (<65), mas sujetos 265 anos de edad habian reportado
reacciones adversas que condujeron a modificaciones de la dosis del medicamento
del estudio (interrupciones o reducciones) (14.3 % versus 8.4%). Los tipos de
reacciones adversas reportadas fueron similares independientemente de la edad. Los
pacientes de edad mas avanzada reportaron mas reacciones adversas Grado 3 o
mayor comparados con los pacientes mas jévenes (10.7% versus 7.6%). No se
observaron diferencias en la eficacia entre estos sujetos y los mas jévenes.

3.4.1.5. TAGRISSO® 80 mg

Expediente : 20118029
Radicado : 20201200455

Fecha : 29/10/2020

Interesado  : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 95.4 mg de Osimertinib mesilato equivalentes a 80 mg de
Osimertinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Registro)
Nuevas indicaciones:

Tagrisso® (osimertinib) esté indicado para:

-el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias
localmente avanzado o metastasico (NSCLC) cuyos tumores tengan deleciones del exén
19 del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones por sustitucion del exén 21
(L858R).

-el tratamiento de pacientes adultos con cancer pulmonar de células no pequefias (NSCLC)
positivo para mutacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico EGFR T790M
localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después de terapia
EGRF TKI.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al producto.
No se debe usar hierba de san juan cuando se esta tomando tagrisso®

Precauciones y advertencias:

"si se confirma la presencia de enfermedad pulmonar instersticial descontinuar tagrisso®
permanentemente.

"monitorear electrocardiogramas y electrolitos en pacientes con historia o predisposicion a
prolongacioén del gt o que estan tomando medicamentos que prolongan el intervalo gt. Retire
y luego reinicie a una dosis reducida o descontinle permanentemente.

"evaluar la fraccion de eyeccion ventricular izquierda antes y durante el tratamiento

"los pacientes que presenten signos y sintomas que sugieran queratitis deben ser remitidos
con prontitud a un especialista oftalmélogo
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"usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y después de la Ultima dosis:
6 semanas para mujeres y 4 meses para hombres.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto al Paciente Doc ID-003804726 Version 4.0 allegado mediante radicado No.
20201200455

- Informacion para Prescribir Clave 3-2020 Doc ID-003804731 Versién 5 allegado
mediante radicado No. 20201200455

Nuevas indicaciones:
TAGRISSO® (osimertinib) esta indicado para:

* El tratamiento adyuvante después de la reseccion completa del tumor en pacientes con
cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) cuyos tumores tienen deleciones en el
exon 19 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o mutaciones por
sustitucion del exén 21 (L858R).

* El tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o
metastasico cuyos tumores tengan deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones por
sustitucion del exén 21 (L858R).

* El tratamiento de pacientes adultos con NSCLC positivo para mutacion del EGFR T790M
localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después de terapia
EGRF TKI.

Nueva dosificacion / grupo etario:

El tratamiento con TAGRISSO® debe ser iniciado por un médico experimentado en el uso
de terapias contra el cancer.

Al considerar la posibilidad de usar TAGRISSO® se debe determinar el estado de mutacion
del EGFR usando un método de prueba validado para detectar:

* Deleciones del exdn 19 o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) (en
especimenes tumorales para tratamiento adyuvante y especimenes tumorales o
plasmaticos para tratamiento de primera linea.

* Mutaciones de T790M (en especimenes tumorales o plasmaticos luego de progresion
durante o después de tratamiento con un EGFR TKI).

Posologia
La dosis recomendada de TAGRISSO® es 80 mg de osimertinib una vez al dia
Duracion del tratamiento
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Los pacientes en el contexto adyuvante deben recibir tratamiento hasta que ocurra
recurrencia de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. No se ha estudiado la duracion
del tratamiento durante mas de 3 afios.

Los pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado o metastasico deben recibir
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Dosis omitida

Si se omite una dosis de TAGRISSO®, reponga la dosis a menos que la siguiente dosis
esté programada dentro de las 12 horas siguientes.

TAGRISSO® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.
Ajustes de la dosis

Se puede requerir interrupcion de la dosificacion y/o reduccion de la dosis segun la
seguridad y tolerabilidad individual. Si se requiere reduccién de la dosis, entonces se debe
reducir la dosis de TAGRISSO® a 40 mg una vez al dia. En la Tabla 1 se muestran las
guias para reducir la dosis a causa de toxicidad por reacciones adversas.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas para la dosis de TAGRISSO®
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Organo
blanco Reaccion adversa® Modificacion de la dosis
Descontinuar TAGRISSO"
Pulmonar | EPI/Neumonitis en forma permansnte.
Cardiaco Suspender TAGRISSO™
hasta que el intervalo QTc
sea menor de 481 mseg o
la recuperacion hasta el
nivel basal si el OTc inicial
Intervalo QTc mayor de 500 | &5 mayor o igual a 481
mseg en al menos 2 ECGs mseg, y luego reiniciar a
separados. una dosis reducida (40
mg).
Prolongacion del intervalo OTc
con signos/sintomas de Descontinuar TAGRISSO"
arritmia grave. en forma permansntes.
Otfro Reaccion adversa grado 3 o Suspender TAGRISSO"
mayor. hasta por 3 semanas.
Si la reaccion adversa Grado 3 o
mayor mejora hasta Grade 0-2 | TAGRISSO se puede
después 52 suspender reiniciar a la misma dosis
TAGRISSO" hasta por 3 (80 mg) o a una dosis mas
SEManas. baja (40 mg).
Reaccion adversa Grado 3 o Descontinuar TAGRISSO"
mayor que no mejora hasta en forma permansnts.
Grado 0-2 despuss de
suspender TAGRISSO™ hasta
por 3 semanas.

* Mota: Intensidad de los eventos clinicos clasificados por los Criterios de Terminologia Comun
del Instituto Macional de Cancer [MC1) para Eventos Adversos [CTCAE) versicn 4.0

Poblaciones especiales de pacientes

No se requirié ajuste de la dosis debido a la edad, peso corporal, sexo, etnia y estatus de
tabaquismo del paciente.

Poblacion pediatrica y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en nifios 0 adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Este producto medicinal es para uso oral. La tableta se debe deglutir entera con agua. La
tableta no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero en 50 mL de
agua no carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin triturarla, revolver hasta que
se disperse y deglutirla inmediatamente. Se debe afiadir un vaso de agua adicional para
asegurarse de que no quede residuo, y luego deglutirse inmediatamente. No se deben
afadir otros liquidos.
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Si se requiere administrarlo a través de una sonda nasogastrica, se debe seguir el mismo
proceso antes mencionado pero utilizando volimenes de 15 mL para la dispersion inicial y
de 15 mL para el enjuague de los residuos. Los 30 mL de liquido restante se deben
administrar segun las instrucciones del fabricante de la sonda nasogastrica con purgas de
agua apropiadas. La dispersién y residuos se deben administrar dentro de los primeros 30
minutos de la adicion de las tabletas al agua.

Ancianos (>65 afos)

El andlisis PK de la poblacién indico que la edad no tuvo un impacto sobre la exposicion de
osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se puede usar en adultos sin tener en cuenta la edad.

Dafio hepético

No se han conducido estudios clinicos para evaluar especificamente el efecto del dafio
hepatico en la farmacocinética del Osimertinib. Segun estudios clinicos, no se requieren
ajustes de dosis en pacientes con dafio hepatico leve (Child Pugh A) o dafio hepético
moderado (Child Pugh B). De modo similar, con base en el andlisis farmacocinético (PK)
de la poblacién, no se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con dafio hepatico leve
(bilirrubina total <ULN y AST >ULN o bilirrubina total entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier valor
de AST) o dafio hepatico moderado (bilirrubina total entre 1.5 a 3 veces el ULN y cualquier
valor de AST). No se ha establecido la dosis apropiada de TAGRISSO® en pacientes con
dafo hepatico severo.

Dafo renal

Basados en los estudios clinicos y el andlisis farmacocinético de la poblacion, no son
necesarios los ajustes de la dosis en pacientes con dafio renal leve, moderado o severo.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con enfermedad
renal terminal [Depuracién de creatinina (CLcr) menor de 15 mL/min, calculada con la
ecuacion de Cockcroft y Gault], o en dialisis. Se debe tener precaucion al tratar pacientes
con enfermedad renal terminal y severa.

Nuevas precauciones y advertencias:
Evaluacioén del estado de la mutacion EGFR

Cuando se considera el uso de TAGRISSO como terapia adyuvante después de la
reseccion completa del tumor en pacientes con NSCLC, el estado positivo de mutacién
EGFR (deleciones del exdn 19 o mutaciones de sustitucion del exén 21 (L858R)) indica
elegibilidad para el tratamiento. Se debe realizar una prueba validada en un laboratorio
clinico utilizando ADN de tejido tumoral de biopsia 0 muestra quirdrgica.

Al considerar la posibilidad de utilizar TAGRISSO® como un tratamiento para el NSCLC
localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de la mutacion
positiva del EGFR. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un laboratorio clinico
usando DNA de tejido tumoral o DNA tumoral circulante (ctDNA) obtenido de una muestra
de plasma.

Solo se debe usar una prueba robusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada para
determinar el estatus de mutacion EGFR.

La determinacién positiva del estatus de mutacion EGFR (deleciones del exén 19 o

mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) con el tratamiento de primera linea, o

mutaciones de T790M luego de progreso durante o después de tratamiento con EGFR TKI)
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utilizando una prueba basada en tejido o basada en plasma, indica elegibilidad para el
tratamiento con TAGRISSO®. No obstante, si se usa una prueba de ctDNA basada en
plasma y el resultado es negativo, es recomendable hacer un seguimiento con una prueba
de tejido siempre que sea posible, debido al potencial de resultados falsos-negativos
usando una prueba basada en plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se reporté Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a EPI
(por ej., neumonitis) en -3.7%, y fueron fatales en 0.3% (n=5) de los 1479 pacientes que
recibieron TAGRISSO® en los estudios de ADAURA, FLAURA y AURA.

La incidencia de EPI fue de 10.94% en pacientes de etnia japonesa, 1.6% en pacientes de
etnia asiatica no japonesa, y 2.5% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio hasta la
aparicion de EPI o reacciones adversas similares a EPI fue de 2.8 meses.

Se debe suspender el tratamiento con TAGRISSO® e investigar prontamente la presencia
de EPI en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas respiratorios
que puedan ser indicativos de EPI (por ej., disnea, tos y fiebre). Si se confirma la presencia
de EPI, se debe descontinuar TAGRISSO® en forma permanente.

Eritema multiforme y Sindrome de Stevens-Johnson

Los reportes de casos de eritema multiforme (EM) y sindrome de Stevens- Johnson (SSJ)
han sido poco frecuentes y raramente informados, respectivamente, en asociacion con el
tratamiento con TAGRISSO.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas
de EMy SSJ.

Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de EM, se debe considerar la monitorizacion
estrecha del paciente y la interrupcién del medicamento o la interrupcion de TAGRISSO. Si
aparecen signos y sintomas sugestivos de SSJ, TAGRISSO debe interrumpirse o
suspenderse de inmediato.

Prolongacion del intervalo QTc

En lo posible, evite el uso de TAGRISSO® en pacientes con sindrome de QT largo
congénito (véase seccion 4.8). Considere la posibilidad de monitorear periddicamente con
electrocardiogramas (ECGs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, alteraciones electroliticas, o aquellos que estén tomando medicamentos de los
cuales se sepa que prolongan el intervalo QTc. Suspenda TAGRISSO® en pacientes que
desarrollen un intervalo QTc mayor de 500 mseg en al menos 2 ECGs separados hasta que
el intervalo QTc sea menor de 481 mseg, 0 se produzca recuperacion hasta el nivel basal
si el intervalo QTc es mayor o igual a 481 mseg, y luego reanude el tratamiento con
TAGRISSO® a una dosis reducida segun se describe en la Tabla 1. Suspenda
TAGRISSO® en forma permanente en pacientes que desarrollen prolongacion del intervalo
QTc en combinacién con cualquiera de las siguientes condiciones: Torsade de pointes,
taquicardia ventricular polimérfica, signos/sintomas de arritmia grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca

En los ensayos clinicos, la Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (LVEF) disminuy6

mayor o igual a 10 puntos porcentuales y ocurrié un descenso a menos de 50% en 3.2%

(40/)1233 de pacientes tratados con TAGRISSO® que tenian una evaluacién de la LVEF a

nivel basal y al menos una de seguimiento. En un ensayo controlado con placebo

(ADAURA), el 1,6% (5/312) de los pacientes tratados con TAGRISSO y el 1,5% (5/331) de
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los pacientes tratados con placebo experimentaron disminuciones de la FEVI mayores o
iguales a 10 puntos porcentuales y una disminucion a menos del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una relaciéon
causal entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiaca y TAGRISSO®. En
los pacientes con factores de riesgo cardiaco y aquellos con condiciones que puedan
afectar la LVEF, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo una
evaluacién de la LVEF en el nivel basal y durante el tratamiento. En pacientes que
desarrollen signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento, se debe
considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo LVEF.

Queratitis

Se report6 queratitis en 0.7% (n=10) de los 1479 pacientes tratados con TAGRISSO® en
los estudios ADAURA, FLAURA y AURA. Los pacientes que presenten signos y sintomas
sugestivos de queratitis, tanto agudos como deterioro: inflamacion ocular, lagrimeo,
sensibilidad a la luz, vision borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo se deben remitir con prontitud
a un especialista oftalmélogo.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general del perfil de seguridad
Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a TAGRISSO® en 1479 pacientes
con NSCLC positivos para mutacion EGFR,. Estos pacientes recibieron TAGRISSO a una
dosis de 80 mg diarios en tres estudios aleatorizados Fase 3 (ADAURA, adyuvante,
FLAURA, primera lineay AURA3 solo segunda linea) y 2 estudios de brazo unico (AURAex
y AURA2 - segunda linea o mayor y un estudio Fase 1 AURAL, de primera linea o mayor).
La mayoria de reacciones adversas fueron de severidad Grado 1 o 2. Las reacciones
medicamentosas adversas (ADRS) reportadas con mayor frecuencia fueron diarrea ( 47%)
y rash (erupcién cutanea) (45%), paroniquia (33%), piel seca (32%) y estomatitis (24%).
Los eventos adversos Grado 3 y Grado 4 con TAGRISSO® fueron 8.5% y 0.1%,
respectivamente. En pacientes tratados con TAGRISSO® 80 mg una vez al dia, se hicieron
reducciones de la dosis a causa de reacciones adversas en 3.2% de los pacientes. La
descontinuacion debido a eventos adversos o parametros de laboratorio anormales fue de
4.6%.

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica de enfermedad
pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por medicamento, neumonitis por radiaciéon que
hubiera requerido tratamiento con esteroide, o cualquier evidencia de ILD clinicamente
activa. Se excluyeron de estosestudios los pacientes con alteraciones clinicamente
importantes del ritmo y conduccién cardiaca, segun lo determinado por ECG en reposo (por
€j., intervalo QTc mayor de 470 ms). Se evalu6 el LVEF de los pacientes en el momento
del tamizaje y 12 semanas en lo sucesivo.

Lista tabulada de reacciones adversas

En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de frecuencia en la
Tabla 2, segun la incidencia de reportes de eventos adversos comparables en un conjunto
de datos combinados de los 1479 pacientes positivos para mutacion EGFR, quienes
recibieron TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en los estudios ADAURA, FLAURA,
AURA3, AURA ex , AURA2 y AURA 1.
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Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clase de 6rganos y sistemas
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos y sistemas, las reacciones
medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer lugar las
reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones
medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la
categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa en la
convencion CIOMS 1l y se define como se indica a continuacion: muy frecuente (21/10);
frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (=21/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1000);
muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Beacciones adversas informadas en los estudios ADAURA, FLAURA v AURA?®

MedDRA 50C Término en el  Descriptor CTOMS/ Frecuencia de
MedDERA frecuencia general (todos los  grado 3 o superior
grados CTCAE®) segun el CTCAE
Trastornos Epistaxis Frecuente (5.3%) 0
respiratorios,
toracicos v Enfermedad Frecuentes (3.7%)" 1.1%
mediastinales pulmonar
intersticial®
Trastornos Diarrea Muy frecuente (47%) 1.4%
gastrointestinales
Estomatitis® Muy frecuente (24%) 0.5%
Trastorno ocular  Queratitis® Infrecuente (0.7%) 0.1%
Trastornos de la Empecion Muy frecuente (45%) 0.7%
piel v tejido cutanea (Rash)®
subcutaneo
Piel seca® Muy frecuente (32%) 0.1%
Paroniquia’ Muy frecuente (33%) 0.4%
Prumto! Muy frecuente (17%) 0.1%
Sindrome de Frecuente (1.7%) Po
eritrodisestesia
palmoplantar
Alopecia Frecuente (4.6%) 0%
Eritema Infrecuente (0.3%) 0%
Multiforme*
Syndrome de Rara (0.02%)
Stevens-
Johnson'
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WVasculifis Infrecuente (0,2%)
Cutanea™

Investigaciones Prolongacion Infrecuente (0.8%)

del intervalo
QTc"
Hallazzos Disminucién del  Muy frecuente (53%) 1.2%
basados en recuento
resultados de plagquetario®
pruebas
presentados comeo
cambios de grado
segnn el CTCAE
Disminucion de  Muy frecuente (65%) 1.2%

los leucocitos®

Linfocitos Muy frecuente 6.1%
Disminuidos® (62%)

Disminucion de  Muy frecuente (33%) 3.2%
los neutrofilos®

Incremento de la  Frecuente (9.4%) o
creatinina en

sangre®

a Los datos son aprupados de los esmdios ADAUFRA FLAUFRA y AURA (AUFAS3) (AUFRA-ex  AUFA 2y AURA 1);

solo 8 Teswmen eventos en pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de TAGRISSO® como su ratzmisnto

asignado aleatoriamente.

Critarios da Terminologia Comtm dal Institute Macional de Cancer (WCT) para Eventos Adversos, version 4.0.

Incluye casos informados dentro de los témmines agrapados: Enfermadad pulmonsr intersticial ¥ neamenitis.

Se informaron 5 eventos grado 5 sepin el CTCAE (fatales).

Incluye casos notificades dentro de les términos agrapados: estomatitis, ulceracion bacal.

Incluye casos reportados dentro de los términes agrupados: queratitis, gqueratitis punteads, erosion corneal, defecto del

epitelio comesl.

gz Incluve casos informados dentro de los términes agmpados como EAs de rash: Rash, rash generalizado, rash eritematoso,
razsh macalar, rash maculopapular, rash papuleso, rash pusmloso, rash prariginese, rash vesicular, rash folicular ertema,
foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme srupcidn medicamentosa ¥ erosion cutines, pastuls.

b Incluye casos informados dentro de los términes agmpados: Piel seca, fisuras cutaneas, xerosis, eczema v xerodermia.

i Incluve casos informados dentro de los términos sgmpados: Trastornos ungnealss, inflamacion del lecho ungusal,

infeccion del lacho umguesl, | decoloracion ungueal. pizmentacion ungueal, trastome ungeeal, toxicidad ungueal dismofia

ungneal, infeccion ungueal, estrias unguealss, onicalgia, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia ¥ paromiquis.

Incluye casos reportados dentro de los términos agnipados: prurito, prurite generalizado, prurite palpsbral

Cinco de los 1479 pacientes en los esmdios ADAUFRA AURA v FLAURA informaron eritema multiforme. Informes

post-comercializacion de eriterna mmltiforme tambien se han recibido, inchiides 7 informes de un estudio de vigilancia

posterior a la comercislizacion (N = 3578).

1 Un evenio informado en un esiudio posterior & la comercializacion, ¥ 1a frecuencia se ha darivado de los estudios
FLAURA v AURA v el esmdio posterior a la comercializacion (4 = 5057

m Frecuencia estimada El limite superior del IC del 95% para la estimacion puniual es 3/1470 (0.20%]).

Foeprasenta la incidencia de pacientes que tenizn una prolongacidn del intervale QTcF= 500 ms

o Pepresenta la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos informados.

N -

o e
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Tabla 3. Eeacciones adversas reportadas en ADAUERA

MedDEA SOC TAGRISSO (N=33T) Placeho
(IN=343)
Grado NCI" Cualgquier Grado| Grade3o Cualguier Grado 3 o mavor
(%) mavor (%e)° Grado (%0) (Y)Y

Término preferido del MedDREA

[Irastornos respiratorios, toracicos v mediastinales

Epistaxis 3.6 ] 09 0
Fnfermedad pulmonar 3.0 0 1] 1]
intersticial®

Trastornos oculares

[Queratitis® 0.6 0 03 0

iGastrointestinal disorders

F
k=]
[ ¥
(]
I
—
k=)
=]
=
[SF5]

Diarrea

Estomatitis®

]
=)
[
—
5] |
|cn.
=Y
= |

[Irastornos de la piel ¥ tejido subcutineo

Rash (erupcion 302 03 100 0
cutanea) &
Paroniquia * 365 09 38 0
Piel seca’ 204 03 73 ]
N=33
(N=33T) (N=343)

Grado 8CI” Cualquier Grado Grado 3 Crado NCT Cualquier

(%) 0 INavor Grado (%)°
Término preferido del MedDEA
Prumto’ 03 U 37 U
Alopecia 2.0 u 240 [1]
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Sindrome de 18
eriirodisestesia
palmoplanfar

=
=
=

Tivestizad

Prolongacion del u.o U
intervalo QTck

(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTCAE)

)
]
[

Fecuento ] 6.6 03

lacuetanio
ﬁisgimﬁdol

Leucocitos 240
disminmdos!

=
b=
[
bl
4
=

4
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==
[
[
et
H
14
o=
k=

Linfocitos
disnunmidos!

I
|
L=
]
1]
=t
[
o=
[

MNeutrofilos
dismimridos!

Aunmento de la o8

e

b=
+H
4
=
(S

En ADAURA la medisns de durscion del tratamiento del estudio fae de 225 meses para los pacientes del grupo de
TAGEISS0 vy de 18,7 meses para los pacientes del grapoe de placeba.

*  50lo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGEISSO como su Tatamiento
asignade aleatoriamente.

b Sigla en inglés para MNational Cancer Instimte Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0

¢ Todos los eventos foeron de Grado 3. Mo hubo muertes

4 Casos reportados dentro de los términos agmpados: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

¢ (asos notificados dentro de los términes agrupadeos: queratitis, queratitis puntiforme, erosion comeal, defecto del apitelio
commeal.

" Inchuye los casos notificadeos dentro de los términos agrupades: estommatits, ulceracion bucal.

¢ Casos potficados dentro de los términos agmpados para Reacciones adversas de empcion: empcidn, emupoidn
reneralizada, emupcion erifematoss, emupcion macular, empoion maculepapular, emupcion papular, erupcion pustalosa,
eTupCidn pruritica, empcion vesicular, erupcion folicular, eritema, foliculitis, acne, dermatitis, dermatitis acneiforme,
emupcion por farmacos, eresion cufanes, pastals.

" Casos notificados dentro de los términes agrupados: trastorno del leche unpuesl, inflamacion del lecho unguesl, infeccidn

del lecho ungueal, dacoloracion de las ubas, pigmentacion unguesl, trastorno ungueal, toxicidad ungueal, distmofia

ungneal, infeccion ungueal, crestas ungnesles, onicalgia, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia , paromiquia.

Casos notificades dentro de los terminos agrupados: pisl seca, fisuras cutaness, xerosis, eccema, xerodermia.

Casos reportades deatro de los términos agrupados: Prurite, prarite generalizado, prurino palpebral

Casos notiSicades dento de los términos agrupados: prurite, prarite generalizado, prurito palpebral

Foepresenta la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacion del QTcF= 500 mseg.

Representa la incidencia de hallazzos de lsboratorio, no de eventos adversos informados.

= gy e e e
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Tabla 4. Beacciones adversas reportadas en el estudio FLATRA?

MedDEA 50C TAGRISSO Comparador de EGIFR TKI
(N=279) {zefitinib o erlotinib)
(N=277)
Grado NCIP Cualquier Grado 3 o mavor Cualquier Grado 3o
gradoe (%o) (%) grado (%) mavor (%)

Término preferido del MedDEA

Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinales

Epistaxis 6.1 0 5.1 0
Enfermedad 39 1.1 22 1.4
pulmonar

mitersticial®

Trastornos oculares®

Queratitis® 04 0 14 0

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 58 22 57 235
Estomatitis 32 07 22 11
Trastornos de la piel v tejido subcutaneo

Rash (erupcion 58 1.1 78 5.9
cutanea)®

Piel seca® 36 0.4 36 1.1
Paroniquia’ 35 0.4 33 07
Prurito’ 17 0.4 17 1]
Alopecia 72 1] 13 1]
Sindrome de 14 1] 25 0
eritrodisestesia

palmoplantar®

Investigaciones
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Prolongacion del 1.1 07
intervalo QT

{Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTICAE)

Recuento 51 07 12 0.4
plagquetario
disminuido’

Leucocitos 72 04 1 04
disminuidos!

Linfocitos 63 5.6 16 42
disminuidos!

Meutrofilos 41 3.0 10 0
disminuidos!

Aumento de 1a 28 0 6.7 0.4
creatining en

sangre'

En el estudio FLATUFRA, la duracion medis del tratamiento del estudio fus de 162 meses para los pacientes del brazo

TAGRISE0 y 11.5 meses para los pacientes del brazo comparador EGFE. TEL

*  S5Solo se resumen los eventos en pacientss gque estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISS0 como su iratamiento

asignade aleatoriamente.

Sigla en inglés para Mational Cancer Instimte Common Terminology Criteria for Adverse Eveats, version 4.0

¢ (asos reportados dentro de los términos agrupados: Enfermedad pulmonsr intersticial, nenmonitis.

Casos reportados dentro de los térmings sprapados: Chaeratits, queratitis punteads, erosion commeal, defacto dal epitelio

corneal.

¢ Se repord 1 evento grado 5 CTCAE (mortal) en brazo comparador EGFE TEL

I Incluye cases notificades dentro de los términos agmpados: estomatitis, ulceracion bucal

¢ Casos reportados dentro de los términes agrupados para EAs de rash: rash, rash generalizado, rash eftematoso, rash
macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pustolose, rash pruriginoso, rash vesicalar, rash folicular, eriterms,
foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, emupcion medicamentosa, eTosion cutinea, pasmla

" Casos reportados dentro de los términos agrupados: Piel seca, fisuras cutineas, xerosis, eczems, xerodermia.

i Casos reportados dentmro de los términoes agrupades: Trastorno del lecho ungueal, inflamacion del lecho ungueal, infeccion
del lacho ungueal dscolorscion unguesl, pigmentacion ungueal, Tastome ungueal, toxicidad unpueal, distrofia ungmasl,
infeccion ungueal, surcos ungueales, onicalgia, oniceclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i Casos reportados dentro de los términes agrupadoes: Prurito, prurito gensralizade, prarito palpebral.

Fepresenta la incidencia de pacientes que tenian una prolongacisn del QTcF =500 mseg.

! Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, ne de eventos adversos reportados.
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Tabla 5. ADEs en el estudio AURA3

MedDRA 50C TAGRISS0* Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatinoe o
(IN=279) Pemetrexed/Carboplatino)
Frecuencia global
(N=136)
Grado NCI Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3o
grado mayor grado mayor
(%) (%) (%) (%)
Término preferido MedDEA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Epistaxis 54 0 1.5 0
Enfermedad 3.6 0.4 0.7 0.7
pulmonar
intersticial™?
Trastornos oculares
Queratitis® | 1.1 | 0 | 0.7 | 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 41 1.1 11 L5
Estomatitis 19 0 15 1.5
Trastornos de la piel ¥ tejido subcutaneo
Rash (erupcien | 31 ' 07 ' 50 ' 0
cutanea)®
Piel seca® 23 0 44 0
Paronigquia’ 22 0 L5 0
Prurnite’ 13 0 5.1 0
Alopecia 3.6 0 29 0
Sindrome de 1.8 0 0.7 0
eritrodisestesia
palmoplantar
Investigaciones
Prolongacion del 1.4 1]
mntervalo QTd
(Hallazgos basados en los resultados del test presentados como cambios en el grado
CTCAE)
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Término MedRA preferido

Recuento de 46 0.7 48 74
plaquetas®

Leucocitos 61 11 75 53
disminuidos®

Neutrofilos 27 22 49 12
dosminuidos*

Aumento de la 6.5 0 02 0

creatining en

sangre’

En AURA3S, 1a medizna de duracion del ratamisnte del estudio fue de 8,1 meses para los pacientes del grupo ds TAGRISSO
¥ de 4,2 meses para pacientes en el brazo de quimioterapia

Solo se resumen eventos de pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISSO".

Criterios Nacionales de Terminologia Comtm del Instimito Nacional de Cancer para Eventos Adversos, version 4.0.

Incluye casos reportados dentro de los terminos agrupados: Neaomonitis v enfermedad polmonar intersticial.

Se reportd 1 evento grado 5 CTCAE (fatal).

Imcluve casos reportados dentro de los términes agrupsdos: queratitis, gueratitis punteada, dafacto dal epitelio comeal v

erosion corneal.

" Incluye casos notificados dentro de los términes agrupados: estomatitis, ulceracidn bacal

¥ Incluye casos reportados dentro de los ténminos agrupados para AEs de rash: Rash, rash generzlizado, rash eritemstoso,
razh macular, rach méculo-papular, rash papular, rash pusmlose, eritema, foliculitis, acné, dermatitis y dermaritis
acneiforme, postla

b Inchive casos reportados dentro de los enminos agrupados: Piel seca, fisuras dérmicas, xerosis, eczema.

i Inchrye casos reportados dentro de los términos agnipados: Trastomos ungueales, rastornos del lecho ungneal,
inflamacion del lacho unguesl, sensibilidad dal lecho unruesl, decoloracion ungueal, rastormo ungueal, distrofia ungneal,
infeccion ungueal, crestas ungueszles, onicalgis, cnicoclasis, onicolisis, onicomadasis, pareniquia.

I Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: Prurito, Prurito gensralizado, Prurito palpehral.

Foepresenta la incidencia de pacisntes que tenisn prelongacion del QTcF »500msez.

! Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

LIS

Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo Unico AURAex y AURAZ2 fueron
generalmente consecuentes con los observados en el brazo TAGRISSO® del estudio
AURAZ3. No se ha observado toxicidad adicional o inesperada y los eventos adversos se
han alineado en lo referente a tipo, severidad y frecuencia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Eventos hematoldgicos

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos promedio de leucocitos,
linfocitos, neutréfilos y plaquetas en las pruebas de laboratorio, en pacientes tratados con
TAGRISSO®, las cuales se estabilizaron con el transcurso del tiempo y luego
permanecieron por encima del limite inferior normal. Se han reportado eventos adversos de
leucopenia, linfopenia, neutropenia y trombocitopenia, la mayoria de los cuales fueron de
severidad leve o moderada y no condujeron a interrupciones de la dosis.

Prolongacioén del QTc

De los 1.479 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA tratados con
TAGRISSO 80 mg, se encontré que 0.8% de los pacientes (n=12) tenian un QTc mayor de
500 mseg, y 3.1% de los pacientes (n=46) tenian un aumento del QTc mayor de 60 mseg
desde el nivel inicial. Un andlisis farmacocinético con TAGRISSO predijo un aumento en la
prolongacién del intervalo QTx dependiente de la concentracién. En los estudios FLAURA
0 AURA no se reportaron eventos de arritmia relacionados con el QTc.

Poblaciones especiales

Ancianos
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En ADAURA, FLAURA y AURA (N=1479), el 43 % de los pacientes tenia 65 afos de edad
0 mas, de los cuales el 12% tenia 75 afios de edad y mas. Comparados con los sujetos
mas jovenes (<65), mas sujetos 265 anos de edad habian reportado reacciones adversas
que condujeron a modificaciones de la dosis del medicamento del estudio (interrupciones o
reducciones) (14.3 % versus 8.4%). Los tipos de reacciones adversas reportadas fueron
similares independientemente de la edad. Los pacientes de edad mas avanzada reportaron
mas reacciones adversas Grado 3 o mayor comparados con los pacientes mas jévenes
(10.7% versus 7.6%). No se observaron diferencias en la eficacia entre estos sujetos y los
mas jovenes.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto al Paciente Doc ID-003804726 Version 4.0 allegado mediante radicado
No. 20201200455

- Informacién para Prescribir Clave 3-2020 Doc ID-003804731 Version 5 allegado
mediante radicado No. 20201200455

Nuevas indicaciones:
Tagrisso® (osimertinib) esta indicado para:

* El tratamiento adyuvante después de la reseccion completa del tumor en pacientes
con cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC) cuyos tumores tienen
deleciones en el exdn 19 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o
mutaciones por sustitucién del exén 21 (L858R).

 El tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC localmente avanzado o
metastasico cuyos tumores tengan deleciones del exén 19 del EGFR o mutaciones
por sustitucion del exon 21 (L858R).

« El tratamiento de pacientes adultos con NSCLC positivo para mutacion del EGFR
T790M localmente avanzado o metastasico que han progresado durante o después
de terapia EGRF TKI.

Nueva dosificacion / grupo etario:

El tratamiento con TAGRISSO® debe ser iniciado por un médico experimentado en el
uso de terapias contra el cancer.

Al considerar la posibilidad de usar TAGRISSO® se debe determinar el estado de
mutacion del EGFR usando un método de prueba validado para detectar:

* Deleciones del exdén 19 o mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) (en
especimenes tumorales para tratamiento adyuvante y especimenes tumorales o
plasmaticos para tratamiento de primera linea.

* Mutaciones de T790M (en especimenes tumorales o plasmaticos luego de
progresion durante o después de tratamiento con un EGFR TKI).
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Posologia:

La dosis recomendada de TAGRISSO® es 80 mg de osimertinib una vez al dia.
Duracion del tratamiento:

Los pacientes en el contexto adyuvante deben recibir tratamiento hasta que ocurra
recurrencia de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. No se ha estudiado la

duracion del tratamiento durante mas de 3 afios.

Los pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado o metastasico deben
recibir tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Dosis omitida:

Si se omite una dosis de TAGRISSO®, reponga la dosis a menos que la siguiente
dosis esté programada dentro de las 12 horas siguientes.

TAGRISSO® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.
Ajustes de la dosis:

Se puede requerir interrupcién de la dosificacion y/o reduccion de la dosis segun la
seguridad y tolerabilidad individual. Si se requiere reduccién de la dosis, entonces
se debe reducir la dosis de TAGRISSO® a 40 mg una vez al dia. En la Tabla 1 se
muestran las guias para reducir la dosis a causa de toxicidad por reacciones
adversas.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas para la dosis de TAGRISSO®
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Organo
blanco Reaccion adversa® Modificacion de la dosis
Descontinuar TAGRISSO"
Pulmonar | EPI/Neumonitis en forma permansnte.
Cardiaco Suspender TAGRISSO™
hasta que el intervalo QTc
sea menor de 481 mseg o
la recuperacion hasta el
nivel basal si el OTc inicial
Intervalo QTc mayor de 500 | &5 mayor o igual a 481
mseg en al menos 2 ECGs mseg, y luego reiniciar a
separados. una dosis reducida (40
mg).
Prolongacion del intervalo OTc
con signos/sintomas de Descontinuar TAGRISSO"
arritmia grave. en forma permansntes.
Otfro Reaccion adversa grado 3 o Suspender TAGRISSO"
mayor. hasta por 3 semanas.
Si la reaccion adversa Grado 3 o
mayor mejora hasta Grade 0-2 | TAGRISSO se puede
después 52 suspender reiniciar a la misma dosis
TAGRISSO" hasta por 3 (80 mg) o a una dosis mas
SEManas. baja (40 mg).
Reaccion adversa Grado 3 o Descontinuar TAGRISSO"
mayor que no mejora hasta en forma permansnts.
Grado 0-2 despuss de
suspender TAGRISSO™ hasta
por 3 semanas.

* Mota: Intensidad de los eventos clinicos clasificados por los Criterios de Terminologia Comun
del Instituto Macional de Cancer [MC1) para Eventos Adversos [CTCAE) versicn 4.0

Poblaciones especiales de pacientes:

No serequiri6 ajuste de ladosis debido ala edad, peso corporal, sexo, etniay estatus
de tabaquismo del paciente.

Poblacién pediéatricay adolescentes:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en nifios 0 adolescentes
menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Método de administracion:

Este producto medicinal es parauso oral. Latableta se debe deglutir enteracon agua.
La tableta no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero en 50 mL
de agua no carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin triturarla, revolver
hasta que se disperse y deglutirla inmediatamente. Se debe afiadir un vaso de agua
adicional para asegurarse de que no quede residuo, y luego deglutirse
inmediatamente. No se deben afiadir otros liquidos.
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Si se requiere administrarlo a través de una sonda nasogastrica, se debe seguir el
mismo proceso antes mencionado, pero utilizando volimenes de 15 mL para la
dispersion inicial y de 15 mL para el enjuague de los residuos. Los 30 mL de liquido
restante se deben administrar segln las instrucciones del fabricante de la sonda
nasogastrica con purgas de agua apropiadas. La dispersién y residuos se deben
administrar dentro de los primeros 30 minutos de la adicién de las tabletas al agua.

Ancianos (>65 afios):

El andlisis PK de la poblacion indic6 que la edad no tuvo un impacto sobre la
exposicion de osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se puede usar en adultos sin
tener en cuenta la edad.

Dafio hepético:

No se han conducido estudios clinicos para evaluar especificamente el efecto del
dafio hepético en la farmacocinética del Osimertinib. Segun estudios clinicos, no se
reguieren ajustes de dosis en pacientes con dafio hepéatico leve (Child Pugh A) o dafio
hepéatico moderado (Child Pugh B). De modo similar, con base en el analisis
farmacocinético (PK) de la poblacion, no se recomienda ajuste de la dosis en
pacientes con dafio hepatico leve (bilirrubina total SULN y AST >ULN o bilirrubina
total entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier valor de AST) o dafio hepatico moderado
(bilirrubina total entre 1.5 a 3 veces el ULN y cualquier valor de AST). No se ha
establecido la dosis apropiada de TAGRISSO® en pacientes con dafio hepético
severo.

Dafo renal:

Basados en los estudios clinicos y el andlisis farmacocinético de la poblacion, no
son necesarios los ajustes de la dosis en pacientes con dafo renal leve, moderado o
severo. No se ha establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con
enfermedad renal terminal [Depuracion de creatinina (CLcr) menor de 15 mL/min,
calculada con la ecuacién de Cockcroft y Gault], o en dialisis. Se debe tener
precaucion al tratar pacientes con enfermedad renal terminal y severa.

Nuevas precauciones y advertencias:
Evaluacién del estado de la mutacion EGFR:

Cuando se considera el uso de TAGRISSO como terapia adyuvante después de la
reseccion completa del tumor en pacientes con NSCLC, el estado positivo de
mutacién EGFR (deleciones del exén 19 o mutaciones de sustitucién del exén 21
(L858R)) indica elegibilidad para el tratamiento. Se debe realizar una prueba validada
en un laboratorio clinico utilizando ADN de tejido tumoral de biopsia o muestra
quirdrgica.

Al considerar la posibilidad de utilizar TAGRISSO® como un tratamiento para el
NSCLC localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de
la mutacion positiva del EGFR. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un
laboratorio clinico usando DNA de tejido tumoral o DNA tumoral circulante (ctDNA)
obtenido de una muestra de plasma.

Solo se debe usar una pruebarobusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada
para determinar el estatus de mutacion EGFR.

Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de £ ncia de Medicament Aliry Nt vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

La determinacién positiva del estatus de mutacién EGFR (deleciones del exén 19 o
mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) con el tratamiento de primera linea,
0 mutaciones de T790M luego de progreso durante o después de tratamiento con
EGFR TKI) utilizando una prueba basada en tejido o basada en plasma, indica
elegibilidad para el tratamiento con TAGRISSO®. No obstante, si se usa una prueba
de ctDNA basada en plasma y el resultado es negativo, es recomendable hacer un
seguimiento con una prueba de tejido siempre que sea posible, debido al potencial
de resultados falsos-negativos usando una prueba basada en plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI):

Se reporté Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a
EPI (por ej., neumonitis) en -3.7%, y fueron fatales en 0.3% (n=5) de los 1479 pacientes
que recibieron TAGRISSO® en los estudios de ADAURA, FLAURA y AURA.

Laincidenciade EPI fue de 10.94% en pacientes de etnia japonesa, 1.6% en pacientes
de etnia asiatica no japonesa, y 2.5% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio
hasta la aparicion de EPI o reacciones adversas similares a EPI fue de 2.8 meses.

Se debe suspender el tratamiento con TAGRISSO® e investigar prontamente la
presencia de EPI en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas
respiratorios que puedan ser indicativos de EPI (por €j., disnea, tos y fiebre). Si se
confirma la presencia de EPIl, se debe descontinuar TAGRISSO® en forma
permanente.

Eritema multiforme y Sindrome de Stevens-Johnson:

Los reportes de casos de eritema multiforme (EM) y sindrome de Stevens- Johnson
(SSJ) han sido poco frecuentes y raramente informados, respectivamente, en
asociacion con el tratamiento con TAGRISSO.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas de EM y SSJ.

Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de EM, se debe considerar la
monitorizacion estrecha del paciente y la interrupcion del medicamento o la
interrupciéon de TAGRISSO. Si aparecen signos y sintomas sugestivos de SSJ,
TAGRISSO debe interrumpirse o suspenderse de inmediato.

Prolongacién del intervalo QTc:

En lo posible, evite el uso de TAGRISSO® en pacientes con sindrome de QT largo
congénito. Considere la posibilidad de monitorear periédicamente con
electrocardiogramas (ECGs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, alteraciones electroliticas, o aquellos que estén tomando medicamentos
de los cuales se sepa que prolongan el intervalo QTc. Suspenda TAGRISSO® en
pacientes que desarrollen un intervalo QTc mayor de 500 mseg en al menos 2 ECGs
separados hasta que el intervalo QTc sea menor de 481 mseg, o se produzca
recuperacion hasta el nivel basal si el intervalo QTc es mayor o igual a 481 mseg, y
luego reanude el tratamiento con TAGRISSO® a una dosis reducida segun se
describe enlaTabla 1. Suspenda TAGRISSO® en forma permanente en pacientes que
desarrollen prolongaciéon del intervalo QTc en combinacién con cualquiera de las
siguientes condiciones: Torsade de pointes, taquicardia ventricular polimdrfica,
signos/sintomas de arritmia grave.
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Cambios en la contractilidad cardiaca:

En los ensayos clinicos, la Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (LVEF)
disminuyé mayor o igual a 10 puntos porcentuales y ocurrié un descenso a menos
de 50% en 3.2% (40/)1233 de pacientes tratados con TAGRISSO® que tenian una
evaluacion de la LVEF a nivel basal y al menos una de seguimiento. En un ensayo
controlado con placebo (ADAURA), el 1,6% (5/312) de los pacientes tratados con
TAGRISSO y el 1,5% (5/331) de los pacientes tratados con placebo experimentaron
disminuciones de la FEVI mayores o iguales a 10 puntos porcentuales y una
disminucién a menos del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una
relacién causal entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiaca y
TAGRISSO®. En los pacientes con factores de riesgo cardiaco y aquellos con
condiciones que puedan afectar la LVEF, se debe considerar la posibilidad de
monitoreo cardiaco, incluyendo unaevaluacion de la LVEF en el nivel basal y durante
el tratamiento. En pacientes que desarrollen signos/sintomas cardiacos relevantes
durante el tratamiento, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco,
incluyendo LVEF.

Queratitis:

Se reporté queratitis en 0.7% (n=10) de los 1479 pacientes tratados con TAGRISSO®
en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA. Los pacientes que presenten signhos y
sintomas sugestivos de queratitis, tanto agudos como deterioro: inflamacién ocular,
lagrimeo, sensibilidad a la luz, visién borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo se deben
remitir con prontitud a un especialista oftalmélogo.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen general del perfil de seguridad
Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicién a TAGRISSO® en 1479
pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR. Estos pacientes recibieron
TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en tres estudios aleatorizados Fase 3
(ADAURA, adyuvante, FLAURA, primera linea y AURA3 solo segunda linea) y 2
estudios de brazo Uunico (AURAex y AURA2 — segunda linea o mayor y un estudio
Fase 1 AURAL, de primeralinea o mayor). La mayoria de reacciones adversas fueron
de severidad Grado 1 o 2. Las reacciones medicamentosas adversas (ADRSs)
reportadas con mayor frecuencia fueron diarrea (47%) y rash (erupciéon cutanea)
(45%), paroniquia (33%), piel seca (32%) y estomatitis (24%). Los eventos adversos
Grado 3 y Grado 4 con TAGRISSO® fueron 8.5% y 0.1%, respectivamente. En
pacientes tratados con TAGRISSO® 80 mg una vez al dia, se hicieron reducciones de
la dosis a causa de reacciones adversas en 3.2% de los pacientes. La
descontinuaciéon debido a eventos adversos o parametros de laboratorio anormales
fue de 4.6%.

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica de
enfermedad pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por medicamento, neumonitis
por radiacién que hubiera requerido tratamiento con esteroide, o cualquier evidencia
de ILD clinicamente activa. Se excluyeron de estos estudios los pacientes con
alteraciones clinicamente importantes del ritmo y conduccién cardiaca, segun lo
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determinado por ECG en reposo (por €j., intervalo QTc mayor de 470 ms). Se evalué
el LVEF de los pacientes en el momento del tamizaje y 12 semanas en lo sucesivo.

Lista tabulada de reacciones adversas

En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de frecuencia
en la Tabla 2, segln la incidencia de reportes de eventos adversos comparables en
un conjunto de datos combinados de los 1479 pacientes positivos para mutacion
EGFR, quienes recibieron TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en los estudios
ADAURA, FLAURA, AURA3, AURA ex, AURA2 y AURA 1.

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con laclase de érganos y sistemas
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos y sistemas, las reacciones
medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer
lugar las reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las
reacciones medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion
adversa se basa en la convencién CIOMS Ill y se define como se indica a
continuaciéon: muy frecuente (21/10); frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (21/1,000
a <1/100); rara (21/10,000 a <1/1000); muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas informadas en los estudios ADAURA, FLAURA v AURA?

MedDEA S0OC Término en el  Descriptor CTOMS/ Frecuencia de
MedDEA frecuencia general (todos los  grado 3 o superior
grados CTCAE®R) segun el CTCAE
Trastornos Epistaxis Frecuente (5.3%) 0
respiratorios,
toracicos v Enfermedad Frecuentes (3.7%)° 1.1%
mediastinales pulmonar
intersticial®
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Trastornos Duarrea Muy frecuente (47%) 1.4%
gasirointestinales
Estomatitis® Muy frecuente (24%) 0.5%
Trastorno ocular  Queratitis® Infrecuente (0.7%) 0.1%
Trastornos de la Ermpcion Muyv frecuente (45%) 0.7%
piel ¥ tejido cutanea (Rash)®
subcutaneo
Piel seca® Muy frecuente (32%) 0.1%
Paroniquia’ Muy frecuente (33%) 0.4%
Prurito ! Muy frecuente (17%) 0.1%
Sindrome de Frecuente (1.7%) 0%
eritrodisestesia
palmoplantar
Alopecia Frecuente (4.6%) 0%
Eritema Infrecuente (0.3%) 0%
Multiforme®
Syndrome de Rara (0.02%)
Stevens-
Johnson'
Vasculitis Infrecuente (0,2%)
Cutanea™

Investigaciones Prolongacion Infrecuente (0.8%)

del intervalo
QTc"
Hallazzos Disminucién del  Muy frecuente (53%) 1.2%
basados en recuento
resultados de plagquetario®
pruebas

presentados como
cambios de grado

segnn el

CTCAE
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Disminucion de  Muy frecuente (65%) 1.2%
los leucocitos®

Linfocitos Muy frecuente 6.1%
Disminuidos® (62%)

Disminucion de  Muy frecuente (33%) 3.2%
los neutrofilos®

Incremento de la  Frecuente (2.4%) 0%
creatining en

sangre”

ol =" =

o e

I |

Los datos son agmupados de los estadios ADAURA FLAURA vy AURA (AURA3) (AURA-ex  AURA 2 v AURA 1)
solo 8 Tesumen eventos en pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de TAGRISSO" como su tratamiento
asignado aleatoriamente.

Critarios da Terminologia Comtm dal Institute Nacional de Cancer (MCT) para Eventos Advarsos, version 4.0.

Incluye casos informados deatro de los térmings agrupades: Enfermedad pulmonsr imtersticial v nenmonitis.

Se informaron 5 eventos grado 5 sepin el CTCAE (fatales).

Incluye casos notificados denmre de los términes agmpados: estomatitis, ulceracion bacal.

Imcluye casos reportados dentro de los términes agrapados: queratitis, queratitis punteads, erosion cormneal, defecto del
epitelio commesl.

Imcluye casos informados dentro de los términos agrupados como EAs de rash: Bash, rach paneralizado, rash ertemstoso,
rash macalar, rash maculopapular, rash papuleso, rash pusmloso, rash prunginesoe, rash vesicular, rash folicular enitema,
foliculitis, acné, dermatitis, denmatitis acneiforme srupcion medicamentosa ¥ erosion cutdnes, pastuls.

Incluye casos informados dentro de los términes agmpados: Piel seca, fisuras cutdneas, xerosis, eczema v xerodermia.
Incluye casos informados dentro de los términes agrupades: Trastornos unguealss, inflamacion del lecho unguasl,
infeccion del lacho ungueal, , decoloracion ungueal, pizmentacion ungueal trastome ungeeal, toxicidad ungueal dismofia
ungneal, infeccion ungueal, estrias unguealss, onicalgia, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia ¥ paromiquis.
Incluye casos reportados dentro de los términos agnipados: prurito, prurite generalizado, prurite palpshral

Cinco de los 1479 pacientes en los esmdios ADAUFRA AURA v FLAURA informaron eritema multiforme. Informes
post-comercislizacion de eriterna multiforme también se han recibido, inchiides 7 informes de un estudio da vigilancia
posterior a la comercislizacion (N = 3578).

Un evento informade en un esmudio posterior a lz comercislizacion, ¥ la frecuencia se ha darivado da los esmdios
FLAURA v AURA v el esmdio posterior a la comercializacion (M = 5057

Frecuencia estimada El limite superior dal IC del ©5%; para la estimacion puntual es 3/1479 (0.20%).

Foeprasenta la incidencia de pacientes que tenizn una prolongacidn del intervalo QTcF= 500 ms

Feprazenta la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos informados.
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Tabla 3. Eeacciones adversas reportadas en ADAUERA

MedDEA SOC TAGRISSO (N=33T) Placeho
(IN=343)
Grado NCI" Cualgquier Grado| Grade3o Cualguier Grado 3 o mavor
(%) mavor (%e)° Grado (%0) (Y)Y

Término preferido del MedDREA

[Irastornos respiratorios, toracicos v mediastinales

Epistaxis 3.6 ] 09 0
Fnfermedad pulmonar 3.0 0 1] 1]
intersticial®

Trastornos oculares

[Queratitis® 0.6 0 03 0

iGastrointestinal disorders

F
k=]
[ ¥
(]
I
—
k=)
=]
=
[SF5]

Diarrea

Estomatitis®

]
=)
[
—
5] |
|cn.
=Y
= |

[Irastornos de la piel ¥ tejido subcutineo

Rash (erupcion 302 03 100 0
cutanea) &
Paroniquia * 365 09 38 0
Piel seca’ 204 03 73 ]
N=33
(N=33T) (N=343)

Grado 8CI” Cualquier Grado Grado 3 Crado NCT Cualquier

(%) 0 INavor Grado (%)°
Término preferido del MedDEA
Prumto’ 03 U 37 U
Alopecia 2.0 u 240 [1]
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Sindrome de 18
eriirodisestesia
palmoplanfar
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Tivestizad

Prolongacion del u.o U
intervalo QTck

(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTCAE)
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En ADAURA la medisns de durscion del tratamiento del estudio fae de 225 meses para los pacientes del grupo de
TAGEISS0 vy de 18,7 meses para los pacientes del grapoe de placeba.

*  50lo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGEISSO como su Tatamiento
asignade aleatoriamente.

b Sigla en inglés para MNational Cancer Instimte Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0

¢ Todos los eventos foeron de Grado 3. Mo hubo muertes

4 Casos reportados dentro de los términos agmpados: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

¢ (asos notificados dentro de los términes agrupadeos: queratitis, queratitis puntiforme, erosion comeal, defecto del apitelio
commeal.

" Inchuye los casos notificadeos dentro de los términos agrupades: estommatits, ulceracion bucal.

¢ Casos potficados dentro de los términos agmpados para Reacciones adversas de empcion: empcidn, emupoidn
reneralizada, emupcion erifematoss, emupcion macular, empoion maculepapular, emupcion papular, erupcion pustalosa,
eTupCidn pruritica, empcion vesicular, erupcion folicular, eritema, foliculitis, acne, dermatitis, dermatitis acneiforme,
emupcion por farmacos, eresion cufanes, pastals.

" Casos notificados dentro de los términes agrupados: trastorno del leche unpuesl, inflamacion del lecho unguesl, infeccidn

del lecho ungueal, dacoloracion de las ubas, pigmentacion unguesl, trastorno ungueal, toxicidad ungueal, distmofia

ungneal, infeccion ungueal, crestas ungnesles, onicalgia, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia , paromiquia.

Casos notificades dentro de los terminos agrupados: pisl seca, fisuras cutaness, xerosis, eccema, xerodermia.

Casos reportades deatro de los términos agrupados: Prurite, prarite generalizado, prurino palpebral

Casos notiSicades dento de los términos agrupados: prurite, prarite generalizado, prurito palpebral

Foepresenta la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacion del QTcF= 500 mseg.

Representa la incidencia de hallazzos de lsboratorio, no de eventos adversos informados.
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Tabla 4. Beacciones adversas reportadas en el estudio FLATRA?

MedDEA 50C TAGRISSO Comparador de EGIFR TKI
(N=279) {zefitinib o erlotinib)
(N=277)
Grado NCIP Cualquier Grado 3 o mavor Cualquier Grado 3o
gradoe (%o) (%) grado (%) mavor (%)

Término preferido del MedDEA

Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinales

Epistaxis 6.1 0 5.1 0
Enfermedad 39 1.1 22 1.4
pulmonar

mitersticial®

Trastornos oculares®

Queratitis® 04 0 14 0

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 58 22 57 235
Estomatitis 32 07 22 11
Trastornos de la piel v tejido subcutaneo

Rash (erupcion 58 1.1 78 5.9
cutanea)®

Piel seca® 36 0.4 36 1.1
Paroniquia’ 35 0.4 33 07
Prurito’ 17 0.4 17 1]
Alopecia 72 1] 13 1]
Sindrome de 14 1] 25 0
eritrodisestesia

palmoplantar®

Investigaciones
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Prolongacion del 1.1 07
intervalo QT

{Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTICAE)

Recuento 51 07 12 0.4
plagquetario
disminuido’

Leucocitos 72 04 1 04
disminuidos!

Linfocitos 63 5.6 16 42
disminuidos!

Meutrofilos 41 3.0 10 0
disminuidos!

Aumento de 1a 28 0 6.7 0.4
creatining en

sangre'

En el estudio FLATUFRA, la duracion medis del tratamiento del estudio fus de 162 meses para los pacientes del brazo

TAGRISE0 y 11.5 meses para los pacientes del brazo comparador EGFE. TEL

*  S5Solo se resumen los eventos en pacientss gque estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISS0 como su iratamiento

asignade aleatoriamente.

Sigla en inglés para Mational Cancer Instimte Common Terminology Criteria for Adverse Eveats, version 4.0

¢ (asos reportados dentro de los términos agrupados: Enfermedad pulmonsr intersticial, nenmonitis.

Casos reportados dentro de los térmings sprapados: Chaeratits, queratitis punteads, erosion commeal, defacto dal epitelio

corneal.

¢ Se repord 1 evento grado 5 CTCAE (mortal) en brazo comparador EGFE TEL

I Incluye cases notificades dentro de los términos agmpados: estomatitis, ulceracion bucal

¢ Casos reportados dentro de los términes agrupados para EAs de rash: rash, rash generalizado, rash eftematoso, rash
macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pustolose, rash pruriginoso, rash vesicalar, rash folicular, eriterms,
foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, emupcion medicamentosa, eTosion cutinea, pasmla

" Casos reportados dentro de los términos agrupados: Piel seca, fisuras cutineas, xerosis, eczems, xerodermia.

i Casos reportados dentmro de los términoes agrupades: Trastorno del lecho ungueal, inflamacion del lecho ungueal, infeccion
del lacho ungueal dscolorscion unguesl, pigmentacion ungueal, Tastome ungueal, toxicidad unpueal, distrofia ungmasl,
infeccion ungueal, surcos ungueales, onicalgia, oniceclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

i Casos reportados dentro de los términes agrupadoes: Prurito, prurito gensralizade, prarito palpebral.

Fepresenta la incidencia de pacientes que tenian una prolongacisn del QTcF =500 mseg.

! Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, ne de eventos adversos reportados.
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Tabla 5. ADEs en el estudio AURA3

MedDRA 50C TAGRISS0* Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatinoe o
(IN=279) Pemetrexed/Carboplatino)
Frecuencia global
(N=136)
Grado NCI Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3o
grado mayor grado mayor
(%) (%) (%) (%)
Término preferido MedDEA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Epistaxis 54 0 1.5 0
Enfermedad 3.6 0.4 0.7 0.7
pulmonar
intersticial™?
Trastornos oculares
Queratitis® | 1.1 | 0 | 0.7 | 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 41 1.1 11 L5
Estomatitis 19 0 15 1.5
Trastornos de la piel ¥ tejido subcutaneo
Rash (erupcien | 31 ' 07 ' 50 ' 0
cutanea)®
Piel seca® 23 0 44 0
Paronigquia’ 22 0 L5 0
Prurnite’ 13 0 5.1 0
Alopecia 3.6 0 29 0
Sindrome de 1.8 0 0.7 0
eritrodisestesia
palmoplantar
Investigaciones
Prolongacion del 1.4 1]
mntervalo QTd
(Hallazgos basados en los resultados del test presentados como cambios en el grado
CTCAE)
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Término MedRA preferido

Recuento de 46 0.7 48 74
plaquetas®

Leucocitos 61 11 75 53
disminuidos®

Neutrofilos 27 22 49 12
dosminuidos*

Aumento de la 6.5 0 02 0

creatining en

sangre’

En AURA3S, 1a medizna de duracion del ratamisnte del estudio fue de 8,1 meses para los pacientes del grupo ds TAGRISSO
¥ de 4,2 meses para pacientes en el brazo de quimioterapia

Solo se resumen eventos de pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISSO".

Criterios Nacionales de Terminologia Comtm del Instimito Nacional de Cancer para Eventos Adversos, version 4.0.

Incluye casos reportados dentro de los terminos agrupados: Neaomonitis v enfermedad polmonar intersticial.

Se reportd 1 evento grado 5 CTCAE (fatal).

Imcluve casos reportados dentro de los términes agrupsdos: queratitis, gueratitis punteada, dafacto dal epitelio comeal v

erosion corneal.

" Incluye casos notificados dentro de los términes agrupados: estomatitis, ulceracidn bacal

¥ Incluye casos reportados dentro de los ténminos agrupados para AEs de rash: Rash, rash generzlizado, rash eritemstoso,
razh macular, rach méculo-papular, rash papular, rash pusmlose, eritema, foliculitis, acné, dermatitis y dermaritis
acneiforme, postla

b Inchive casos reportados dentro de los enminos agrupados: Piel seca, fisuras dérmicas, xerosis, eczema.

i Inchrye casos reportados dentro de los términos agnipados: Trastomos ungueales, rastornos del lecho ungneal,
inflamacion del lacho unguesl, sensibilidad dal lecho unruesl, decoloracion ungueal, rastormo ungueal, distrofia ungneal,
infeccion ungueal, crestas ungueszles, onicalgis, cnicoclasis, onicolisis, onicomadasis, pareniquia.

I Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: Prurito, Drurito gmmleadu Prurito palpebral.

Foepresenta la incidencia de pacisntes que tenisn prelongacion del QTcF »500msez.

! Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

LIS

Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo tnico AURAex y AURA2
fueron generalmente consecuentes con los observados en el brazo TAGRISSO® del
estudio AURA3. No se ha observado toxicidad adicional o inesperada y los eventos
adversos se han alineado en lo referente a tipo, severidad y frecuencia.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:
Eventos hematolégicos:

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos promedio de leucocitos,
linfocitos, neutréfilos y plaguetas en las pruebas de laboratorio, en pacientes
tratados con TAGRISSO®, las cuales se estabilizaron con el transcurso del tiempo y
luego permanecieron por encima del limite inferior normal. Se han reportado eventos
adversos de leucopenia, linfopenia, neutropeniay trombocitopenia, la mayoria de los
cuales fueron de severidad leve o moderada y no condujeron a interrupciones de la
dosis.

Prolongacién del QTc:

De los 1.479 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA tratados con
TAGRISSO 80 mg, se encontré que 0.8% de los pacientes (n=12) tenian un QTc mayor
de 500 mseg, y 3.1% de los pacientes (n=46) tenian un aumento del QTc mayor de 60
mseg desde el nivel inicial. Un analisis farmacocinético con TAGRISSO predijo un
aumento en la prolongacién del intervalo QTx dependiente de la concentracion. En
los estudios FLAURA o AURA no se reportaron eventos de arritmia relacionados con
el QTc.

Poblaciones especiales:
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Ancianos:

En ADAURA, FLAURA y AURA (N=1479), el 43 % de los pacientes tenia 65 afios de
edad o mas, de los cuales el 12% tenia 75 afios de edad y mas. Comparados con los
sujetos mas jovenes (<65), mas sujetos 265 anos de edad habian reportado
reacciones adversas que condujeron a modificaciones de la dosis del medicamento
del estudio (interrupciones o reducciones) (14.3 % versus 8.4%). Los tipos de
reacciones adversas reportadas fueron similares independientemente de la edad. Los
pacientes de edad mas avanzada reportaron mas reacciones adversas Grado 3 o
mayor comparados con los pacientes mas jévenes (10.7% versus 7.6%). No se
observaron diferencias en la eficacia entre estos sujetos y los mas jovenes.

3.4.1.6. XELJANZ® XR 11 mg

Expediente : 20100573
Radicado : 20201205940
Fecha : 05/11/2020
Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada tableta de liberacibn modificada contiene 17,771 mg de Citrato de Tofacitinib
equivalente a 11 mg de Tofacitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta de liberacion modificada
Indicaciones: (Del Registro)
Nuevas indicaciones:

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 antirreuméticos modificadores de la enfermedad
(dmards).

Xeljanz® / Xeljanz® XR (tofacitinib) adultos con artritis psoridsica activa que no han
respondido o son intolerantes a mtx o algin otro agente antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (dmards).

Contraindicaciones: (Del Registro)

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones

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.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de administracion.

Toda la informacion proporcionada en esta seccion para la indicacion de artritis reumatoide
y artritis psoriasica es aplicable para xeljanz® 5 mg dos veces al dia y para xeljanz® xr 11
mg una vez al dia ya que estos contienen el mismo ingrediente activo (tofacitinib).
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Toda la informacion provista en esta seccion para la indicacién de colitis ulcerativa es
aplicable a 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, celulitis, herpes zoster e infeccion de las vias urinarias, diverticulitis y apendicitis.
De las infecciones oportunistas que se han reportado con xeljanz®, se encuentran:
tuberculosis y otras infecciones micobacterianas, cryptococcus, candidiasis esofagica,
herpes zdster de multiples dermatomas, infeccién por citomegalovirus, infecciones por el
virus bk y listeriosis.

Algunos pacientes han presentado la enfermedad méas diseminada que localizada y a
menudo tomaban concomitantemente inmunomoduladores como metotrexato o0
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, histoplasmosis, coccidioidomicosis).

No debe iniciarse el tratamiento con xeljanz® / xeljanz® xr en pacientes con infeccidn activa,
incluidas infecciones localizadas. Los riesgos y los beneficios del tratamiento deben
considerarse antes de iniciar el tratamiento con xeljanz® / xeljanz® xr en pacientes con
infecciones crénicas o recurrentes o 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 infeccién durante y después del tratamiento con xeljanz® / xeljanz® xr o
después de este. Si un paciente desarrolla una infeccién seria, una infeccién oportunista o
septicemia debera interrumpirse el tratamiento con xeljanz® / xeljanz® xr. Los pacientes
que desarrollan una infeccion durante el tratamiento con xeljanz® / 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
(ver seccion 4.8). 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® / xeljanz® xr un inhibidor de la janus-kinasa, en ensayos
clinicos y en el entorno post-comercializacion 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. En la seccion 4.2 se analizan los criterios de monitoreo y de interrupcion para
linfopenia.

Tuberculosis.

Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Antes y segun los lineamientos aplicables, durante la administracion de xeljanz® / xeljanz®
xr 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® / xeljanz® xr.

El tratamiento antituberculosis debe también considerarse antes de la administracion de
xeljanz® / 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 infeccién 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 decisién 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 infeccién 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® se observaron casos de reactivacion del virus herpes (por ejemplo herpes
z6ster). Se han reportado casos de reactivacion de hepatitis b, en la etapa de post-
comercializacion, en pacientes tratados con xeljanz®. Se desconoce el impacto de xeljanz®
/ xeljanz® xr en la reactivacién de la hepatitis viral cronica. Los pacientes que fueron
hallados positivos para hepatitis b o ¢ 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 zbster parece ser mayor en pacientes japoneses y coreanos tratados
con xeljanz®.

Neoplasias malignas y trastorno linfoproliferativo (excluido el cancer de piel no melanoma
[cpnm]).

Los riesgos y beneficios del tratamiento con xeljanz® / 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® / xeljanz® xr a
pacientes que han desarrollado una neoplasia maligna. Existe la posibilidad de que
xeljanz® / xeljanz® xr afecte las defensas del huésped contra neoplasias malignas.

Se han observado linfomas en los pacientes tratados con xeljanz®. 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 observaron otras neoplasias malignas en estudios clinicos y en el marco posterior a la
comercializacion, incluyendo pero no limitando a, cancer de pulmoén, cancer de mama,
melanoma, cancer de préstata y cancer pancreético.

Se desconoce el papel del tratamiento con xeljanz® en el desarrollo y la evolucién de las
neoplasias malignas.
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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® / 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 observacién) con xeljanz® durante periodos de hasta 2 afios y
aproximadamente 681 pacientes (203 pacientes afio de observacion) fueron tratados con
placebo durante un méximo de 6 meses y 204 pacientes (179 pacientes-afios de
observacién) se trataron con adalimumab por 12 meses. La tasa de incidencia ajustada a
la exposicién para neoplasias malignas y linfoma fue 0,66 y 0,13 eventos por 100 pacientes-
afio respectivamente, en los grupos de xeljanz®.

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.

Artritis 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® 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 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 diay 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la poblacion de seguridad compuesta por los 2 ensayos clinicos de la fase 3y 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-afio.

Colitis ulcerativa.

En los estudios de inducciéon y mantenimiento controlados con placebo para la colitis
ulcerativa, no hubo neoplasias malignas (excluyendo nmsc) en ningin grupo de xeljanz. En
toda la experiencia del tratamiento con xeljanz para la colitis ulcerativa, se notificaron
neoplasias malignas (excluyendo nmsc) con una tasa de incidencia general de 0,5 eventos
por cada 100 pacientes-afios.

Cancer de piel no melanocitico.

Se han informado céanceres de piel no melanociticos (cpnm) en pacientes tratados con
tofacitinib. Se recomienda realizar examen de piel rutinario en los pacientes con mayor
riesgo de cancer de piel.

Embolia pulmonar

Se ha observado embolia pulmonar (ep) en pacientes que toman xeljanz® /
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Xeljanz xr® en ensayos clinicos y en informes posteriores a la comercializacion.

En un gran estudio aleatorio de vigilancia de seguridad posterior a la autorizacién

(pass) en pacientes con ar que tenian 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo
cardiovascular, se observaron eventos tromboembdlicos venosos (tev) como eventos de ep
con una mayor incidencia en pacientes tratados con tofacitinib 10 mg dos veces al dia en
comparacion con tofacitinib 5 mg dos veces al dia o inhibidores del tnf, particularmente en
pacientes obesos (indice de masa corporal [imc] > 30).

Muchos de estos eventos de embolia pulmonar fueron graves y algunos resultaron en la
muerte. Estos eventos de ep se informaron con mayor frecuencia en pacientes que tomaban
xeljanz® 10 mg dos veces al dia en relacién con otros estudios en todo el programa
tofacitinib. Evaluar a los pacientes para los factores de riesgo de tev. Use xeljanz® 10 mg
dos veces al dia con precaucion en pacientes para los ue 10 mg dos veces al dia es la dosis
recomendada y en quienes se identifican los factores de riesgo.

Evalle de manera urgente a los pacientes con signos y sintomas de ep e interrumpa
tofacitinib en pacientes con sospecha de ep, sin importar la dosis o indicacion.

Perforaciones gastrointestinales.

Se han reportado eventos de perforacion gastrointestinal en ensayos clinicos en pacientes
con artritis reumatoide, aunque 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 reumatoidea, la tasa de
incidencia de la perforacion gastrointestinal en todos los estudios (fase 1, fase 2, fase 3y
de extensioén 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 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® para el desarrollo de perforaciones gastrointestinales. La tasa de incidencia en
los ensayos clinicos de psoriasis fue de 0,09 eventos/100 pacientesafio.

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®.

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 y se
informé en 1 paciente tratado con placebo.

Xeljanz® / xeljanz® xr debe utilizarse con precaucidn 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 perforacion
gastrointestinal.

Hipersensibilidad.
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Se han observado reacciones como angioedema Yy 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 mdultiples. 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/mm3 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/mm3). 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 ver seccion 4.2.

Neutrdfilos: el tratamiento con xeljanz® 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® en pacientes con un recuento bajo de neutrdfilos (es decir, ran
<1000 células/mm3). Para los pacientes que se encuentra en tratamiento con xeljanz® 5mg
dos veces al dia o xeljanz® xr 11mg una vez al dia que desarrollan ran persistente de 500-
1000células/mmg3, interrumpir la dosificacion de xeljanz®/ xeljanz® xr hasta que el ran sea
> 1000 células/mm3. En los pacientes que desarrollan recuento absoluto de neutrofilos
confirmado <500 células/mm3 no se recomienda el tratamiento con xeljanz®/ 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® 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 (Idl) y el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (hdl). Los efectos maximos se observaron generalmente
dentro de un plazo de 6 semanas. La evaluacion 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 educacion sobre el colesterol) para el
tratamiento de la hiperlipidemia.

Los aumentos en el colesterol total y Idl 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 vacunacion 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
Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

vigentes antes de iniciar el tratamiento con xeljanz® /xeljanz® xr. El intervalo entre las
vacunaciones vivas y el inicio del tratamiento con tofacitinib deberia coincidir con los
lineamientos de vacunacién 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-zoster. 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 evalud la respuesta humoral a la inoculacion simultanea
de la vacuna antineumococica 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 evalud.
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 reduccion modesta en el porcentaje de pacientes que alcanzaron una
respuesta humoral satisfactoria a la vacuna antineumocaécica 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 comparacién con
el placebo (77%), con una mayor reduccién 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 evaluo la respuesta humoral a la inoculacién simultanea de la
vacuna antineumocacica de polisacéaridos 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 antineumocdcica 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
polisacéridos 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 evalud las respuestas humorales y mediadas por células a la
inmunizacion por medio de una vacuna viva atenuada de virus (zostavax) indicada para la
prevenciéon del herpes zéster. La inmunizacion 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 inmunizaciéon con la vacuna contra el z4ster, 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 dia 'y 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 0 mas.

En este estudio un paciente present6 diseminacion de la cepa de la vacuna contra el virus
de varicela-zo0ster, 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 interrumpio la administracion de tofacitinib
y el sujeto se recuper6 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 vacuna y células t antivaricela,
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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® 5mg dos
veces al dia, reducir la dosis a 5mg una vez al dia, y para pacientes conxeljanz ® xr 11mg
una vez al dia, cambiar a 5mg una vez al dia. La dosis de xeljanz® / xeljanz® xr no debe
superar los 5 mg una vez al dia, en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa.
Para recomendaciones especificas de ajuste de dosis para cada indicacion ver seccién 4.2.

En los ensayos clinicos, xeljanz® / xeljanz® xr no se evalué en pacientes con valores de
depuracién de creatinina al inicio del estudio <40 ml/min (estimados mediante la ecuacion
de cockroft-gault).

Pacientes con insuficiencia hepatica.

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 hepéatica severa (ver seccion 4.2). En los
ensayos clinicos, xeljanz® no se evalud en pacientes con insuficiencia hepética severa o
en pacientes con serologia positiva para vhb o vhc.

Combinacion con otras terapias.

Artritis reumatoide.

No se ha estudiado xeljanz® / xeljanz® xr y su administracion debe evitarse en pacientes
con ar en combinacién con dmards biolégicos tales como antagonistas del tnf, antagonistas
de ril-1, antagonistas de ril-6, anticuerpos monoclonales anti-cd20 y los moduladores
selectivos coestimulacién e inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina
debido a la posibilidad de aumento de la inmunosupresion y el riesgo mayor de infeccion.

Artritis psoriasica.

Xeljanz® / xeljanz® xr no se ha estudiado y se debe evitar su administracion a pacientes
con artritis psoridsica en combinacién con dmard biol6égicos 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® / xeljanz® xr en combinacion con inhibidores de
fosfodiesterasa 4 no se ha estudiado en ensayos clinicos de xeljanz® / xeljanz® xr.

Colitis ulcerativa.

Xeljanz no se ha estudiado y debe evitarse su uso en pacientes con colitis ulcerativa en
combinacién con agentes biolégicos como los antagonistas del tnf y vedolizumab, y / o
inmunosupresores potentes como la azatioprina, 6 mercaptopurina, tacrolimus vy
ciclosporina debido a la posibilidad de un aumento inmunosupresion y aumento del riesgo
de infeccion.

General.
Especifico de xeljanz® xr.
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Como con cualquier otro material no deformable, debe tenerse precaucion al administrar
xeljanz® xr a pacientes con estrechamiento gastrointestinal preexistente severo (patoldgico
o0 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

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version CDSv22.0_v2 de fecha 21 de febrero de 2020 allegado mediante
radicado No. 20201205940

- Informacion para Prescribir version CDSv22.0 v2 de fecha 21 de febrero de 2020
allegado mediante radicado No. 20201205940

Nuevas indicaciones:

Artritis reumatoide.

XELJANZ® XR (tofacitinib) estd 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.

XELJANZ® XR (tofacitinib) estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis psoriasica activa que no han respondido o son intolerantes a metotrexato u otros
medicamen tos 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).

Nueva dosificacién / grupo etario

No se ha estudiado XELJANZ® combinado con DMARDs biolégicos como por ejemplo
antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF), antagonistas de los receptores de
interleugquinas -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 debera evitarse su consumo debido
a la posibilidad de aumentar la inmunosupresion y el riesgo de infecciones.

El tratamiento con XELJANZ® debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion
seria hasta que esta se controle.

Posologia para artritis reumatoide.
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XELJANZ® / XELJANZ® XR se puede utilizar como monoterapia o combinado con
metotrexato (MTX) u otros DMARDSs no bioldgicos.

XELJANZ®
La dosis recomendada de XELJANZ® es de 5 mg administrada do s
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 demostré 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® 5mg.

La dosis recomendada de XELJANZ® es de 5 mg administrado dos veces al dia en
combinaciéon con DMARD sintéticos convencionales (DMARDSs). Toda la informacion
proporcionada en esta seccidon para la indicaciébn de artritis psoridsica 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 informacién proporcionada en esta
seccidn 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 tltima 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 en colitis ulcerativa

XELJANZ® 5 mg

La dosis recomendada de XELJANZ® 5mg para pacientes adultos con colitis ulcerativa de
actividad moderada a severa es de 10 mg por via oral dos veces al dia para la induccion
durante al menos 8 semanas y de 5 mg dos veces al dia para el mantenimiento.
Descontinuar la terapia de induccién en pacientes que no muestran evidencia de beneficio
terapéutico en la semana 16.
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XELJANZ® XR

La dosis de mantenimiento recomendada de XELJANZ XR es de 11 mg o0 22 mg una vez
al dia dependiendo de la respuesta terapéutica.

Para los pacientes refractarios, como los que fallaron en la terapia previa con antagonistas
del TNF, se debe considerar la continuaciéon de la dosis de 10 mg dos veces al dia o
XELJANZ XR 22 mg una vez al dia.

En general, use la dosis mas baja efectiva para mantener los beneficios terapéuticos.

Cambio de tabletas XELJANZ a tabletas XELJANZ XR

Los pacientes tratados con XELJANZ 5 mg dos veces al dia pueden cambiarse a XELJANZ
XR 11 mg una vez al dia, al dia siguiente de la ultima dosis de XELJANZ 5 mg.

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, 2 y 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 (Seccidn
4.4))

Valor de Laboratorio
{células/mm?)
Recuento de linfocitos =500. Mantener la dosis.
Recuento de linfocitos =500
{Confirmado mediante repeticion de la
prueha).

Recomendacion

Interrumpir el tratamiento con
KELJANZ® | XELJANZE ¥R

Se recomienda no iniciar el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR en pacientes con
un recuento absoluto de neutrdéfilos (RAN) < 1000 células/mm3,

Tabla 2: Ajustes de la dosis para Neutropenia

Recuento absoluto de neutrofilos (RAN) bajo (ver Advertencias y Precauciones
{Seccion 4.4))

Valor de Laboratorio Recomendacion

{células/mm?)
RAN =1000 Mantener |a dosis.
RAN 500-1000

LLD_Tofacitinib (Xeljanz) CDSv22.0_21Feb2020_vZ.0

Para pacientes que reciben XELJANZ® 5 mg dos veces al
dia, interrumpir la administracion de XELJANZ® Cuando el
RAMN sea =1000, reanudar el tratamiento con XELJANZE
5 mg dos veces al dia.

Para pacientes que reciben XELJANZ® ¥R 11 mg una vez
al dia, intermumpir la administracion de XELJANZ® XR.
Cuando el RAN sea =1000, reanude el tratamiento con
XELJANZE XR 11 mg una vez al dia.

Interrumpa la administracion de XELJANZ® [ XELJANZ®
xR

RAN =500 (Confirmado
mediante repeticion de la
prueha).

Se recomienda no iniciar el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR en pacientes con
hemoglobina <9 g/dL.
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Tabla 3: Ajustes de la Dosis para Anemia.

Valor Bajo de Hemoglobina {ver Advertencias v Precauciones (Seccion 4.4))
Valor de Laboratorio Recomendacion

{g/dL)
Disminucion de =2
gidL v de =90 g/dL.
Disminucion de =2
gfdL o menor que 8,0 | Interrumpir la administracion de XELJANZE | XELJANZ®
gfdlL (Confirmado | XK hasta gue los valores de la hemoglohina se
mediante una | normalicen.
segunda prueba).

Mantener la dosis.

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® es 5 mg una vez al dia o XELJANZ® XR 11 mg cada dos dias (consulte las
Secciones 4.4 y 5.2). Recomendaciones especificas para cada indicacién 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 5mg una vez al dia, y para pacientes con XELJANZ®
XR 11mg 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 sesion. Si la
dosis fue administrada antes de la sesidn de hemodidlisis, no se recomienda la
administracion de una dosis complementaria (ver Secciones 4.4y 5.2).

Avrtritis 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 5mg una vez al dia, y para pacientes con XELJANZ®
XR 11mg 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 sesion de hemodialisis, no se recomienda la administracion de una
dosis complementaria (ver Secciones 4.4y 5.2).

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 una vez al dia cuando la dosis indicada en
presencia de funcién renal normal es de 5 mg dos veces al dia y y para pacientes con
XELJANZ® XR 11mg una vez al dia, cambiar a XELJANZ® 5 mg una vez al dia. (ver
Secciones 4.4y 5.2).
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En pacientes con insuficiencia renal grave (incluidos, entre otros, los que se someten a
hemodidlisis), la dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg dos veces al dia si la dosis
en presencia de funcion renal normal es de 10 mg dos veces al dia, y la dosis recomendada
de XELJANZ® XR es de 11 mg una vez al dia si la dosis en presencia de funcién renal
normal es de 22 mg una vez al dia (ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia Hepatica.

En pacientes con deterioro hepético 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 hepatica leve. No
debe administrarse XELJANZ®/XELJANZ® XR a pacientes con insuficiencia hepéatica
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 11mg una vez al dia,
cambiar a XELJANZ® 5 mg una vez al dia. (ver Secciones 4.4y 5.2).

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 hepéatica moderada, la dosis recomendada de XELJANZ® es de
5 mg una vez al dia, en pacientes con XELJANZ® XR 11mg una vez al dia, cambiar a
XELJANZ® 5 mg una vez al dia (ver Secciones 4.4y 5.2).

Colitis Ulcerativa.

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 hepatica 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 funcién hepatica normal es de 5 mg dos veces al dia.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada de XELJANZ®
XR es de 11 mg una vez al dia si la dosis en presencia de funcién hepatica normal es de
22 mg una vez al dia, y la dosis recomendada de XELJANZ® es de 5 mg una vez al dia, en
pacientes con XELJANZ® XR 11mg una vez al dia (ver secciones 4.4y 5.2).

Pacientes con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, y Colitis Ulcerativa que reciben
Inhibidores del Citocromo P450 (CYP3A4) y del Citocromo 2C19 (CYP2C19).

En pacientes en tratamiento con XELJANZ ® 5mg dos veces al dia 0 XELJANZ XR ® 11mg
una vez al dia que reciban inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol) o
uno o mas medicamentos concomitantes que resulten tanto en una inhibicion moderada de
CYP3A4 como inhibicion potente de CYP2C19 (porejemplo fluconazol) la dosis
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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 estén 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 inhibicion moderada de CYP3A4 como inhibicion
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 coadministracion 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
11mag.

Artritis Psoriasica.

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 inhibicién
potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) la dosis de XELJANZ® 5mg dos veces al
dia /XELJANZ XR®l1lmg al dia no debe superar los 5 mg una vez al dia. La
coadministracion de XELJANZ® 5mg al dia/XELJANZ®XR 11lmg al dia con inductores
potentes de CYP 3A4 (por ejemplo, rifampicina) puede producir pérdida o reduccion de la
respuesta clinica (ver Seccién 4.5). No se recomienda la coadministracion de inductores
potentes de CYP3A4 con XELJANZ®/XELJANZ® XR.

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.

En pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o uno
0 mas medicamentos concomitantes que provocan una inhibicion moderada de CYP3A4 y
una inhibicién potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol), la dosis de XELJANZ® XR
debe reducirse a 11 mg una vez al dia si el paciente toma 22 mg una vez al dia, y la dosis
de XELJANZ XR debe reducirse a 5mg una vez al dia si el paciente toma 11 mg una vez al
dia.

Pacientes con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y Colitis Ulcerativa 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 disminucion de la respuesta clinica (ver
seccion 4.5). No se recomienda la coadministracion de inductores potentes de CYP3A4 con
XELJANZ®/XELJANZ® XR.

Pacientes Ancianos (265 afos).

En los pacientes de 65 0 mas afios de edad no se requiere ningun ajuste de la dosis.
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Poblacién Pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XELJANZ® / XELJANZ® XR en nifios entre
0y 18 afios de edad

Nuevas precauciones y advertencias:

Toda la informacion proporcionada en esta seccion para la indicacion de artritis reumatoide
y artritis psoriésica es aplicable para XELJANZ® 5 mg dos veces al dia y para XELJANZ®
XR 11 mg una vez al dia ya que estos contienen el mismo ingrediente activo (tofacitinib).

Toda la informacion provista en esta seccion para la indicacién de colitis ulcerativa es
aplicable a XELJANZ 5 mg dos veces al diay a XELJANZ XR 11 mg una vez al dia ya que
contienen el mismo ingrediente activo (tofacitinib).

Infecciones Serias.

Se han reportado infecciones serias y algunas veces letales debidas a patégenos
bacterianos, micobacterianos, fingicos 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, celulitis, herpes zoster e infeccion de las vias urinarias, diverticulitis
y apendicitis. De las infecciones oportunistas que se han reportado con XELJANZ®, se
encuentran: tuberculosis y otras infecciones micobacterianas, cryptococcus, candidiasis
esofagica, herpes zéster de multiples dermatomas, infeccibn por citomegalovirus,
infecciones por el virus BK vy 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,
histoplasmosis, coccidioidomicosis).

No debe iniciarse el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR en pacientes con infeccion
activa, incluidas infecciones localizadas. Los riesgos y los beneficios del tratamiento deben
considerarse antes de iniciar el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR en pacientes
con infecciones crénicas o recurrentes o en los que se han expuesto a tuberculosis 0 con
antecedentes de infeccién 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 infeccion durante y después del tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR
o después de este. Si un paciente desarrolla una infeccién seria, una infeccion oportunista
0 septicemia deberd interrumpirse el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR. Los
pacientes que desarrollan una infeccién durante el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ®
XR 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 poblacion anciana y en diabéticos

en general, deberd tener precaucion cuando se trate a ancianos y pacientes con diabetes

(ver Seccion 4.8). Se recomienda precaucion también en pacientes con antecedentes de

enfermedad pulmonar cronica, ya que podrian ser mas proclives a infecciones. Se

informaron eventos de enfermedad pulmonar intersticial (algunos con desenlace mortal) en
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pacientes tratados con XELJANZ® / XELJANZ® XR un inhibidor de la Janus-Kinasa, en
ensayos clinicos y en el entorno post-comercializacion 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 infeccién del
paciente. En la Seccién 4.2 se analizan los criterios de monitoreo y de interrupcion para
linfopenia.

Tuberculosis.

Antes y segun los lineamientos aplicables, durante la administracion de XELJANZ® /
XELJANZ® XR los pacientes deberan evaluarse y someterse a una prueba para determinar
si presentan infeccién latente o activa.

Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con la terapia estandar
antimicobacteriana antes de administrar XELJANZ® / XELJANZ® XR.

El tratamiento antituberculosis debe también considerarse antes de la administracién de
XELJANZ® / 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 infecciéon 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 decisién 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 infecciéon de
tuberculosis latente antes del inicio del tratamiento.

Reactivacion Viral.

Se ha reportado reactivacion viral con el tratamiento con DMARDS y en los estudiosclinicos
de XELJANZ® se observaron casos de reactivacion del virus herpes (por ejemplo herpes
z6ster). Se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B, en la etapa de post-
comercializacion, en pacientes tratados con XELJANZ®. Se desconoce el impacto de
XELJANZ® / XELJANZ® XR en la reactivacion de la hepatitis viral cronica. Los pacientes
que fueron hallados positivos para hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos.
Deben realizarse estudios de deteccion de hepatitis viral conforme a las pautas clinicas
antes de comenzar el tratamiento con tofacitinib.

El riesgo de herpes zéster parece ser mayor en pacientes japoneses y coreanos tratados
con XELJANZ®.

Tromboembolismo venoso.

Se ha observado tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que toman XELJANZ/
XELJANZ XR en ensayos clinicos e informes posteriores a la comercializacion. En un gran
estudio aleatorizado en curso de vigilancia de seguridad posterior a la autorizacion (PASS)
en pacientes con AR que tenian 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo
cardiovascular, 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 (ver Seccion 4.8). Muchos de estos eventos de EP
fueron graves y algunos resultaron en la muerte. Los eventos de EP se informaron con
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mayor frecuencia en este estudio en pacientes que toman tofacitinib en relacion con otros
estudios en todo el programa de tofacitinib (ver seccién 4.8).

Se observaron eventos de trombosis venosa profunda (TVP) en los tres grupos de
tratamiento en este estudio (ver seccion 4.8).

EvallGe a los pacientes para determinar los factores de riesgo de TEV antes de comenzar
el tratamiento y periddicamente durante el tratamiento. Use XELJANZ / XELJANZ XR con
precaucion en pacientes en los que se identifiquen factores de riesgo (ver Seccion 4.2) .
Evalle urgentemente a pacientes con signos y sintomas de TEV. Suspenda tofacitinib
mientras evalla la sospecha de TEV, independientemente de la dosis o indicacion.

Neoplasias Malignas y Trastorno Linfoproliferativo (excluido el cancer de piel
no melanoma [CPNM]).

Los riesgos y beneficios del tratamiento con XELJANZ® / 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 administracién de
XELJANZ® /| XELJANZ® XR a pacientes que han desarrollado una neoplasia maligna.
Existe la posibilidad de que XELJANZ® / XELJANZ® XR afecte las defensas del huésped
contra neoplasias malignas.

Se han observado linfomas en los pacientes tratados con XELJANZ®. 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 observaron otras neoplasias malignas en estudios clinicos y en el marco posterior a la
comercializacion, incluyendo pero no limitando a, cancer de pulmén, 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.

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® / XELJANZ® XR mas
DMARDSs, 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 observacion) con XELJANZ® durante periodos de hasta
2 afios y aproximadamente 681 pacientes (203 pacientes- afio de observacién) 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®.

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.

Artritis Psoriasica.
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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
observacion) que recibian XELJANZ® mas DMARDsc (6 a 12 meses de exposicion) en
comparacion con 0 neoplasias malighas 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 malighas (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 diay 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-afio.

Colitis ulcerativa.

En los estudios de induccion y mantenimiento controlados con placebo para la colitis
Ulcerativa, no hubo neoplasias malignas (excluyendo NMSC) en ningun grupo de
XELJANZ. En toda la experiencia del tratamiento con XELJANZ para la colitis Ulcerativa,
se notificaron neoplasias malignas (excluyendo NMSC) con una tasa de incidencia general
de 0,5 eventos por cada 100 pacientes-afos.

Cancer de piel no melanocitico.

Se han informado canceres de piel no melanociticos (CPNM) en pacientes tratados con
tofacitinib. Se recomienda realizar examen de piel rutinario en los pacientes con mayor
riesgo de cancer de piel. (Ver Tabla 4 en la Seccién 4.8).

Perforaciones Gastrointestinales.

Se han reportado eventos de perforacién gastrointestinal en ensayos clinicos en pacientes
con artritis reumatoide, aunque se desconoce el papel de la inhibicién de la JAK en estos
eventos. Los eventos reportados fueron principalmente perforacion diverticular, peritonitis,
absceso abdominal y apendicitis. En los ensayos clinicos en artritis reumatoidea, la tasa de
incidencia de la perforacion gastrointestinal en todos los estudios (Fase 1, Fase 2, Fase 3
y 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®. 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® para el desarrollo de perforaciones gastrointestinales. La tasa de incidencia
en los ensayos clinicos de psoriasis fue de 0,09 eventos/100 pacientesafio. 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 pacientesafio con la terapia con
XELJANZ®,

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 informé en pacientes tratados con XELJANZ y se inform6 en 1
paciente tratado con placebo.
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XELJANZ® / XELJANZ® XR debe utilizarse con precaucion en pacientes que pueden estar
en mayor riesgo de sufrir una perforacién 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 perforacion
gastrointestinal.

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 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?3). En pacientes que desarrollan un recuento absoluto confirmado de linfocitos
<500 células/mm?, 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 ver Seccidn 4.2.

Neutréfilos: El tratamiento con XELJANZ® 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® 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 o XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia que desarrollan
RAN persistente de 500-1000células/mm?, interrumpir la dosificacion de XELJANZ®/
XELJANZ® XR hasta que el RAN sea > 1000 células/mm?. 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 (ver
Secciones 4.2y 4.8.).

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
(ver Secciones 4.2 y 4.8).

Lipidos:

El tratamiento con XELJANZ® se asocioé 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 méaximos se observaron
generalmente dentro de un plazo de 6 semanas. La evaluacion de los pardmetros 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 Educacion sobre el
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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 ningun dato sobre la respuesta a la vacunacién viva o a la
transmisién 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 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-zoster. Las vacunas
deberian administrarse al menos 2 semanas, pero preferentemente 4 semanas, antes de
iniciar la administracion de agentes inmunomoduladores como tofacitinib.

En un ensayo clinico controlado, se evalud la respuesta humoral a la inoculacién 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 evalud.
Un porcentaje similar de pacientes alcanzd 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 reduccion modesta en el porcentaje de pacientes que alcanzaron una
respuesta humoral satisfactoria a la vacuna antineumocécica de polisacaridos (aumento de
=22 veces en 2 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 tofacitinib como metotrexato (32%). Se desconoce la significancia clinica.

Otro estudio de las vacunas evalué la respuesta humoral a la inoculacién simultanea de la
vacuna antineumocdcica 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 antineumocoécica 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 comparacién con la monoterapia de tofacitinib (el 66% frente al 89%).

Un estudio controlado que se llevé a cabo en pacientes con artritis reumatoidea que recibian
metotrexato de base evalud 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 zoster. La inmunizacion 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 zGster, 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 dia y 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
Acta No. 03 de 2021 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e ‘ -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

placebo dos veces al dia). Estas respuestas fueron similares a las observadas en los
voluntarios sanos de 50 afios 0 mas.

En este estudio un paciente presentd diseminacién de la cepa de la vacuna contra el virus
de varicela-zéster, 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 interrumpio la administraciéon de tofacitinib
y el sujeto se recuperé 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 vacuna y 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® 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 5mg una vez al dia. La dosis de XELJANZ® /
XELJANZ® XR no debe superar los 5 mg una vez al dia, en pacientes con insuficiencia
renal moderada a severa. Para recomendaciones especificas de ajuste de dosis para cada
indicacién (ver seccion 4.2).

En los ensayos clinicos, XELJANZ® / 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) (ver secciones 4.2y 5.2).

Pacientes con Insuficiencia Hepética.

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. La
dosis de XELJANZ®/XELJANZ® XR no debe superar los 5 mg una vez al dia en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (ver seccién 4.2).

El tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR no deberia administrarse en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (ver seccion 4.2). 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® / XELJANZ® XR y su administracion debe evitarse en
pacientes con AR en combinacion con DMARDs 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.

Artritis Psoriasica.

XELJANZ® / XELJANZ® XR no se ha estudiado y se debe evitar su administracion a
pacientes con artritis psoriasica en combinacion con DMARD biol6égicos como antagonistas
de TNF, antagonistas de IL-17 y antagonistas de IL-12/IL-23 e inmunosupresores potentes
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como azatioprina y ciclosporina debido a la posibilidad de aumento de la inmunosupresién
y aumento del riesgo de infecciones.

La administracién de XELJANZ® / XELJANZ® XR en combinacion con inhibidores de
fosfodiesterasa 4 no se ha estudiado en ensayos clinicos de XELJANZ® / XELJANZ® XR.

Colitis ulcerativa.

XELJANZ no se ha estudiado y debe evitarse su uso en pacientes con colitis ulcerativa en
combinacién con agentes bioldégicos como los antagonistas del TNF y vedolizumab, y / o
inmunosupresores potentes como la azatioprina, 6 mercaptopurina, tacrolimus vy
ciclosporina debido a la posibilidad de un aumento inmunosupresion y aumento del riesgo
de infeccion.

General.
Especifico de XELJANZ® XR.

Como con cualquier otro material no deformable, debe tenerse precaucion al administrar
XELJANZ® XR a pacientes con estrechamiento gastrointestinal preexistente severo
(patoldgico 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:
Reacciones Adversas.
Artritis Reumatoide.

Los siguientes datos incluyen 6 estudios multicéntricos, controlados y doble ciego de
diferentes duraciones de entre 6 y 24 meses (Estudios I-VI, vea la Seccién 5.1). 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).

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, 3 y de los estudios de extensién a largo
plazo) recibieron un tratamiento con cualquier dosis de XELJANZ® de una duracion media
de 3,13 afios, con 19.405,8 pacientes-afios de exposicion total acumulada al medicamento
basandose en mas de 8 afios de exposicion continua a XELJANZ®.

La informacion de seguridad de los andlisis provisionales ad hoc también se incluye para

un estudio grande (N = 4362), en curso aleatorizado, posterior a la autorizacion de vigilancia

de seguridad (PASS) en pacientes con AR que tenian 50 afios o mas con al menos un factor

de riesgo cardiovascular (factores de riesgo CV definidos como: fumador de cigarrillos
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actual, 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, nédulos,
sindrome de Sjogren, anemia de enfermedad cronica, manifestaciones pulmonares), y
estaban en una dosis de fondo estable de metotrexato.

Los pacientes fueron asignados al azar a tofacitinib de etiqueta 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 de evaluacion coprimarios son tumores malignos
adjudicados (excluyendo NMSC) y eventos cardiovasculares adversos mayores
adjudicados (MACE); la incidencia acumulada y la evaluacion estadistica de los puntos
finales estan cegadas. El estudio estdbasado 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 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® 5mg dos veces al dia y 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 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
DMARD biolégico inhibidor de TNF (TNFi). El Estudio de PsA-l incluyé un periodo
controlado con placebo de 3 meses y también incluyé adalimumab 40 mg por via
subcutdnea 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 recibi6 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 poblacién del estudio aleatorizada y tratada con XELJANZ® (474 pacientes) incluy6 a
45 (9,5%) pacientes de 65 afios 0 mas y 66 (13,9%) pacientes con diabetes en el periodo
inicial.

Se realizd un ensayo clinico adicional, abierto, a largo plazo que incluy6é 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 interpretaciéon 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 o0 mas.

Colitis Ulcerativa.
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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
), 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 induccion 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 | o 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 biolégicos
durante estos estudios. Se permitieron dosis estables concomitantes de corticosteroides
orales en los estudios de induccién, con disminucién gradual de corticosteroides hasta la
interrupcion obligatoria dentro de las 15 semanas de ingresar al estudio de mantenimiento.
Ademés de los estudios de induccién y mantenimiento, la seguridad a largo plazo fue
evaluado en un estudio de extensién a largo plazo de etiqueta abierta (Estudio UC V).

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 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 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 DMARDSs) 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 que 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.

Artritis 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 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
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tratados con placebo. La infeccion mas comun 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.

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 desérdenes
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 extensién a largo plazo en pacientes con colitis ulcerativa
tratados con XELJANZ®, incluyendo canceres solidos y linfomas.

En los estudios de inducciébn y mantenimiento, la raz6n mas frecuente para la
discontinuacién del estudio fue el empeoramiento de la colitis ulcerativa. Excluyendo las
discontinuaciones debidas al empeoramiento de la colitis ulcerativa, la proporcién 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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f Muy Rara Frecuencia
Clase de Sistema | Frecuente =1/100 Poco frecuente .
de Organos a <110} 211000 <tipp) | Fara21110.0002<11.000) desconocida
Infecciones e Meumonia {1,1%), [ Tuberculosis {0, 1%) Septicemia (0,07 %)
nfestaciones Influenza (2,1%) Diverticulitis (0,27%) Urosepticemia ».(0,04%)
Herpes zoster, Pielonefritis (0.2%). Tubercubosis diseminada
{2.5%) Celulitis. {0,5%) (D.01%) .
Infeccion del Herpes s.*'nple {0,6%) | Fasctis necrotizante = (0.04%)
tracte urinario Gastroenteritis viral Bacteriemia®, [0,04%)
4,1%), (0.6%). Bacteriemia estafiloctcica &,
Sinusitis (2,1%). Infeccion viral (0,7%) | (0,04%)
Bronquitis, (3,4%) Mewmonia por Preumocystis
Faringitis {1,8%) Jiroveci =, (0.01%)
Nasofaringitis MNeumonia neumocacica ®
(8.2%) (D,043%)
Mewmonia bacteriana (0,01%)
Encefalitis *(0.04%)
Infeccion micobacteriana atipica
b (0,04%)
, Tuberculosis del sisterna
nenaosoe central, (0.04%)
Meningitis criptoctesica b
(D0,04%)
Infeccion por Mycobactenum
avium complex =, [0.04%)
Infeccion por citomegalowirus.
(D.013%)
Artnitis bacteriana® (0.04%)
Neoplasias Canceres de piel no
benignas, melanocitico @
malignas y no {0.3%)
especificadas
(nduidos quistes
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f Muy Rara Frecuencia
Clase de Sistema | Frecuente 21/100 Poco frecuente .
de Organos a <1110 111,000 2 <1/100) Rara 211M0.000 a <1H.000) desconocida
Trastomos Anemia {1,5%) Leucopenia, (0.6%)
sanguineos y del Linfopenia, {0,1%)
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venoso (0.2%) _
Trastomos del Hipersensibilidad al
sistema inmune medicamento ®
Angioedema®
Urticaris®
Trastomos Hiperipidemia Diislipidemia (0.8%)
metabdlicos y (1.4%) Deshidratacion
nufricionales {0.2%)
Trastomos Insomnio (0,8%)
Psiquidtricos
Trastomos del Dolor de Cabeza Parestesia (0.7%)
Sistema Menvioso | (5,8%)
Trastomos Hipertension Tromboembolismo Venoso '
Vasculares {3.%) (0.2%)
Trastomos Tos [2,5%) Disnea (0.6%)
respiratorios, Congestion de los
toracicos y del senos paranasalkes
mediasting (0.5%)
Trastomaos Dolor abdominal
Gastrointestinales | (1,79%)
Vomito {1,8%)
Diarrea
(4,0% Nauseas,
(3.8%)
Gastritis {1,3%),
Dispepsia (2,2%)
Trastomos Esteatosis hepatica
Hepatobiliares (0.4%)
Trastomos de la Erupcion (1,5%) Eritema (0,39%)
piel y & tejido Prurito (0,7%)
subcutaneo
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Trastomos
musculoesquaiétic
o5 y del tejido
conectivo

Deolor
musculoesquelético
{0.8%)

Artralgia (3.1%) .

nflamacion de las
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Tendinitis,(0.3%)

Trastomos Prexia (1.2%)

generales y Edema periférico

condiciones en el (1.8%),
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administracion
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ntoxicacion y
complicaciones
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ligamento® (0.7%:)
Esguince muscular
(0.6%)

a) Las frecuencias estan en basadas en datos agrupados de ensayos clinicos
leatorizados fase 3.

b) Las reacciones adversas al medicamento solamente han sido reportadas en los
estudios de abiertos de extension a largo plazo; sin embargo, la frecuencia de estas
reacciones adversas en los ensayos clinicos aleatorizados fase 3 fueron estimadas.

c) La frecuencia de la artritis bactearial es determinada por medio de frecuencias
combinadas para términos preferidos de artritis bacterial y artritis infecciosa.

d) Los canceres de piel no melanociticos (CPNM) se identificaron como RAM en 2013;
CPNM no es un término preferido; la frecuencia es determinada combinando las
frecuencias para los términos preferidos del cancer de células basales y cancer de
células escamosas de la piel.

e) Datos de reportes espontaneos (eventos como Angioedema y urticaria han sido
observados). Algunos eventos han sido observados también en ensayos clinicos.

f) El tromboembolismo venoso incluye embolismo 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 o0 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 mas
DMARDs (total de 559 pacientes).
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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 afios para 5 mg y 10 mg dos veces al
dia, respectivamente.

Artritis Psoriasica.

En los estudios de Fase 3 controlados de hasta 6 y 12 meses de duracién, 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.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccién 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 infeccién fue 65.7 eventos por 100 pacientes-afos
(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-afios y la tasa fue O eventos por
100 pacientes-afnos para el grupo de placebo, y en el grupo tratado con metotrexato, de 1,9
pacientes con eventos cada 100 pacientes afos.
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En los estudios de 6, 12 o0 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 DMARDSs.

En la poblacién de seguridad a largo plazo para todas las exposiciones, 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
zoster, infeccién de las vias urinarias, celulitis, gastroenteritis y diverticulitis. Se han
reportado casos de infecciones oportunistas (ver Seccién 4.4).

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 o mas afios
de. La frecuencia de la infeccidn 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 poblacién de ancianos en general, debera tenerse
precaucién cuando se trate a esta poblacion.

Artritis 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.

Colitis Ulcerativa.

En los estudios de induccion 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 comparacién 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 eventos por 100 pacientes / afio) y en pacientes tratados con
XELJANZ 10 mg dos veces al dia (0.64 eventos por 100 pacientes / afio) no fueron mas
altas en comparacién con el placebo (1,94 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 eventos por cada 100 pacientes / afio. No hubo
agrupacién aparente en tipos especificos de infecciones graves.

Reactivacion viral.

En los estudios clinicos de XELJANZ®, los pacientes japoneses y coreanos parecen tener
una mayor tasa de herpes zoster que aquella observada en otras poblaciones.

Tromboembolismo venoso

Artritis Reumatoide
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Estudio aleatorizado en curso de vigilancia de seguridad posterior a la autorizacion (PASS)
en pacientes con artritis reumatoide.

En este estudio en curso de pacientes de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo
cardiovascular, basado en datos provisionales (fecha de corte de datos 22 de febrero de
2019), las tasas de incidencia (IR) para (IC del 95%) para EP para tofacitinibp 5 mg dos
veces al dia, tofacitinib 10 mg dos veces al dia, y los inhibidores de TNF fueron 0.27 (0.12,
0.52), 0.54 (0.32, 0.87) y 0.09 (0.02, 0.26) pacientes con eventos por 100 pacientes-afios
(PYs), respectivamente. En comparacion con los inhibidores de TNF, la razén de riesgo
(HR) (IC del 95%) para EP con tofacitinib 5 mg dos veces al dia fue 2,99 (0.81, 11.06), y
para tofacitinib 10 mg dos veces al dia, la FC (IC 95%) fue 5,96 (1.75, 20.33).

Los IR (IC del 95%) para TVP para tofacitinib 5 mg dos veces al dia, tofacitinib 10 mg dos
veces al dia e inhibidores del TNF fueron 0.30 (0.14, 0.55), 0.38 (0.20, 0.67) y 0.18 (0.07,
0.39) pacientes con eventos por 100 PYs, respectivamente. En comparacion con los
inhibidores de TNF, la FC (IC del 95%) para TVP con tofacitinib 5 mg dos veces al dia fue
1,66 (0,60, 4,57), y para tofacitinib 10 mg dos veces al dia, la FC (IC del 95%) fue 2,13
(0.80, 5.69).

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 PYs 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 PY, 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 PYs 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 PY 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 PYs
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 PY 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 PYs 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 PYs 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 PYs
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 PYs respectivamente.
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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 PYs
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 PYs respectivamente.

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 PYs; 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 PYs
respectivamente.

En el estudio de mantenimiento aleatorizado completo de 52 semanas de duracién, 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 PYs
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 PYs respectivamente.

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 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 PYs
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 PYs respectivamente.

Experiencia clinica en pacientes con artritis reumatoide, sin tratamiento previo con
metotrexato.

El estudio VI fue un ensayo clinico controlado en pacientes con AR sin tratamiento previo
con Metotrexato (ver seccion 5.1). 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 y colitis ulcerativa, los cambios en los linfocitos,
neutrdéfilos 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 y colitis ulcerativa, los cambios en las pruebas
de enzimas hepéticas 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/mm3 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.
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En la poblacion de seguridad a largo plazo en artritis reumatoide, las disminuciones
confirmadas en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 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 (ver Seccion 4.4).

Neutrdfilos.

En los estudios clinicos controlados se confirmé la ocurrencia de disminucién del RAN por
debajo de 1000 células/mm3 en 0,08% de los pacientes para las dosis de XELJANZ® de 5
mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia combinadas. No existié 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 apariciéon de infecciones
serias.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, el patron y la incidencia de las disminuciones
confirmadas del RAN sigui6 siendo coherente con la observada en los estudios clinicos
controlados (ver Seccién 4.4).

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 modificacion del régimen de tratamiento, como por ejemplo la
reduccion de la dosis de los DMARDs concomitantes, la interrupcion de XELJANZ®, o la
reduccion 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), (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 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)
(Estudios II-V, vea la Seccion 5.1), 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 mgy 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.

Lipidos.
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Las elevaciones de los pardmetros 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.

Los cambios en los parametros 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 diay 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 diay 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.

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:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Interacciones que afectan la utilizacién de XELJANZ® / XELJANZ® XR.

Debido a que tofacitinib se metaboliza con el CYP3A4, es probable la interaccién con
medicamentos que inhiben o inducen el CYP3A4. La exposicién 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) (ver seccion 4.2).

La exposiciéon 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 afecto 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, aumento el ABC de tofacitinib en un 21% y disminuy6 la Cmax
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de tofacitinib en un 9%. La coadministracion de ciclosporina (CsA), un inhibidor moderado
de CYP3A4, aumento el ABC de tofacitinib en un 73% y disminuyo la Cmax de tofacitinib
en 17%. La administracion combinada de dosis mdultiples de tofacitinib con estos
inmunosupresores potentes no se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide. La
coadministracion de rifampicina, un inductor fuerte de CYP3A4, disminuyo6 el ABC y Cmax
de tofacitinib en un 84% y un 74%, respectivamente (ver seccion 4.2).

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, CYP2B6,
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 y artritis psoriasica. Estos resultados in vitro fueron confirmados
mediante un estudio humano de interaccién 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 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.

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 disminuyd el ABC y la Cmax de metotrexato en un 10% y un 13% respectivamente.
El grado de disminucién en la exposicibn 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 vario
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 coadministracion 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 Uinicamente con adultos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
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Bioldgicos de la Comisidén Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para
el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto versiéon CDSv22.0_v2 de fecha21 de febrero de 2020 allegado mediante
radicado No. 20201205940

- Informacién para Prescribir version CDSv22.0 v2 de fecha 21 de febrero de
2020 allegado mediante radicado No. 20201205940

Nuevas indicaciones:

Artritis reumatoide.

XELJANZ® XR (tofacitinib) estaindicado 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.

XELJANZ® XR (tofacitinib) estaindicado 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).

Nueva dosificacion / grupo etario:

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 debera evitarse su consumo debido a la posibilidad de aumentar la
inmunosupresion y el riesgo de infecciones.

El tratamiento con XELJANZ® debe interrumpirse si un paciente desarrolla una
infeccion seria hasta que esta se controle.

Posologia para artritis reumatoide:

XELJANZ® / XELJANZ® XR se puede utilizar como monoterapia o combinado con
metotrexato (MTX) u otros DMARDSs no bioldgicos.

XELJANZ®
La dosis recomendada de XELJANZ® es de 5 mg administrada dos veces al dia.
XELJANZ® XR
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La dosis recomendada de XELJANZ® XR es de 11 mg una vez al dia.

XELJANZ® XR 11 mg unavez al diademostré una equivalencia farmacocinética (ABC
y Cmax) con XELJANZ® 5 mg dos veces al dia. Toda la informacién proporcionada
en esta seccién 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 dltima 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® 5mg.

La dosis recomendada de XELJANZ® es de 5 mg administrado dos veces al dia en
combinacion con DMARD sintéticos convencionales (DMARDSs). Toda la informacion
proporcionada en esta seccion para la indicacién de artritis psoriasica se aplica a
XELJANZ® 5 mg dos veces al dia.

XELJANZ® XR
Ladosis recomendada de XELJANZ® XR es 11 mg administrado unavez al dia usado
en combinacién con DMARDs.

XELJANZ® XR 11 mg unavez 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 psoridsica 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 uha
vez al dia.

Posologia en colitis ulcerativa

XELJANZ® 5 mg

La dosis recomendada de XELJANZ® 5mg para pacientes adultos con colitis
ulcerativa de actividad moderada a severa es de 10 mg por via oral dos veces al dia
para la induccion durante al menos 8 semanas y de 5 mg dos veces al dia para el
mantenimiento.

Descontinuar la terapia de induccién en pacientes que no muestran evidencia de
beneficio terapéutico en la semana 16.

XELJANZ® XR

La dosis de mantenimiento recomendada de XELJANZ XR es de 11 mg 0 22 mg una
vez al dia dependiendo de la respuesta terapéutica.
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Para los pacientes refractarios, como los que fallaron en la terapia previa con
antagonistas del TNF, se debe considerar la continuacion de la dosis de 10 mg dos
veces al dia 0 XELJANZ XR 22 mg unha vez al dia.

En general, use la dosis més baja efectiva para mantener los beneficios terapéuticos.
Cambio de tabletas XELJANZ a tabletas XELJANZ XR:

Los pacientes tratados con XELJANZ 5 mg dos veces al dia pueden cambiarse a
XELJANZ XR 11 mg una vez al dia, al dia siguiente de la tultima dosis de XELJANZ 5
mg.

Ajustes de la dosis debido a alteraciones de laboratorio:

Para el manejo de alteraciones de laboratorio relacionadas con la dosis, como por
ejemplo linfopenia, neutropeniay anemia, podrian requerirse ajustes de la dosis o la
interrupciéon de la administracion en la forma descrita en las Tablas 1, 2y 3.

Serecomienda no iniciar el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR en pacientes
con recuento de linfocitos menor de 500 células/mm?.

Tabla 1: Ajustes de la Dosis para Linfopenia.

Recuento Bajo de Linfocitos (Ver Advertencias y Precauciones (Seccidn
4.4))

Valor de Laboratorio
{células/mm?)
Recuento de linfocitos =500. Mantener la dosis.
Recuento de linfocitos =500
{Confirmado mediante repeticion de la
prueha).

Recomendacion

Interrumpir el tratamiento con
KELJANZ® | XELJANZE ¥R

Se recomienda no iniciar el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR en pacientes
con un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 1000 células/mm?,

Tabla 2: Ajustes de la dosis para Neutropenia

Recuento absoluto de neutrofilos (RAN) bajo (ver Advertencias y Precauciones
{Seccion 4.4))

Valor de Laboratorio Recomendacion

{células/mm?)
RAN =1000 Mantener |a dosis.
RAN 500-1000

LLD_Tofacitinit (Xeljanz) CDSv22.0_21Feb2020_v2.0

Para pacientes que reciben XELJANZ® 5 mg dos veces al
dia, interrumpir la administracion de XELJANZ® Cuando el
RAMN sea =1000, reanudar el tratamiento con XELJANZE
5 mg dos veces al dia.

Para pacientes que reciben XELJANZ® ¥R 11 mg una vez
al dia, intermumpir la administracion de XELJANZ® XR.
Cuando el RAN sea =1000, reanude el tratamiento con
XELJANZE XR 11 mg una vez al dia.

Interrumpa la administracion de XELJANZ® [ XELJANZ®
xR

RAN =500 (Confirmado
mediante repeticion de la
prueha).

Serecomienda no iniciar el tratamiento con XELJANZ® / XELJANZ® XR en pacientes
con hemoglobina <9 g/dL.
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Tabla 3: Ajustes de la Dosis para Anemia.

Valor Bajo de Hemoglobina {ver Advertencias v Precauciones (Seccion 4.4))
Valor de Laboratorio Recomendacion

{g/dL)
Disminucion de =2
gidL v de =90 g/dL.
Disminucion de =2
gfdL o menor que 8,0 | Interrumpir la administracion de XELJANZE | XELJANZ®
gfdlL (Confirmado | XK hasta gue los valores de la hemoglohina se
mediante una | normalicen.
segunda prueba).

Mantener la dosis.

Poblaciones Especiales:
Insuficiencia Renal:

Si la dosis de XELJANZ® es 5 mg dos veces al dia o XELJANZ® XR 11 mg una vez al
dia, la dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa,
de XELJANZ® es 5 mg una vez al dia o XELJANZ® XR 11 mg cada dos dias.
Recomendaciones especificas para cada indicacibn 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 5mg una vez al dia, y para pacientes con
XELJANZ® XR 11mg unavez 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 hemodidlisis, la dosis debe ser administrada después de la
sesion. Si la dosis fue administrada antes de la sesién de hemodialisis, 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 5mg una vez al dia, y para pacientes con
XELJANZ® XR 11mg 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 hemodidlisis, la dosis debe ser administrada después de la
sesion. Si la dosis fue administrada antes de la sesion de hemodidlisis, no se
recomienda la administracién de una dosis complementaria.

Colitis ulcerativa:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficienciarenal 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 una vez al dia cuando
la dosis indicada en presencia de funcién renal normal es de 5 mg dos veces al diay
y para pacientes con XELJANZ® XR 11mg una vez al dia, cambiar a XELJANZ® 5 mg
unavez al dia.
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En pacientes con insuficienciarenal grave (incluidos, entre otros, los que se someten
a hemodidlisis), la dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg dos veces al dia si la
dosis en presencia de funcion renal normal es de 10 mg dos veces al dia, y la dosis
recomendada de XELJANZ® XR es de 11 mg una vez al dia si la dosis en presencia
de funcién renal normal es de 22 mg una vez al dia.

Insuficiencia Hepética:

En pacientes con deterioro hepatico leve, no se requiere ajuste de la dosis
(XELJANZ® 5 mg dos veces al dia o XELJANZ® XR 11 mg una vez al dia).

No se debe administrar XELJANZ® / XELJANZ® XR a pacientes con insuficiencia
hepética severa.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada es
XELJANZ® 5 mg una vez al dia.

Artritis Reumatoide:

No serequiere 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 hepéatica moderada, la dosis de
XELJANZ® no debe exceder los 5 mg una vez al dia, para pacientes con XELJANZ®
XR 11mg unavez 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 hepéatica moderada, la dosis
recomendada de XELJANZ® es de 5 mg una vez al dia, en pacientes con XELJANZ®
XR 11mg unavez al dia, cambiar a XELJANZ® 5 mg una vez al dia.

Colitis Ulcerativa:

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 hepética normal es de 5 mg dos veces al dia.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis recomendada de
XELJANZ® XR es de 11 mg una vez al dia si ladosis en presencia de funcion hepatica
normal es de 22 mg unavez al dia, y la dosis recomendada de XELJANZ® es de 5 mg
una vez al dia, en pacientes con XELJANZ® XR 11mg unavez al dia.

Pacientes con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriésica, y Colitis Ulcerativa que reciben
Inhibidores del Citocromo P450 (CYP3A4) y del Citocromo 2C19 (CYP2C19):

En pacientes en tratamiento con XELJANZ ® 5mg dos veces al dia 0 XELJANZ XR ®
11mg una vez al dia que reciban inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol) o uno 0 mas medicamentos concomitantes que resulten tanto en una
inhibicion moderada de CYP3A4 como inhibicién potente de CYP2C19 (porejemplo
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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 inhibicion 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
coadministracion de XELJANZ ® 5mg/XELJANZ® XR 11mg con inductores potentes
de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina) puede producir pérdida o reduccién de la
respuesta clinica. No se recomienda la coadministracién de inductores potentes de
CYP3A4 con XELJANZ®5mg/XELJANZ® XR 11mg.

Artritis Psoriasica:

En pacientes que estan recibiendo inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP)
3A4 (por ejemplo, ketoconazol) y/o en pacientes que estan recibiendo uno o més
medicamentos concomitantes que produzcan tanto inhibicién moderada de CYP3A4
como inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) ladosis de XELJANZ®
5mg dos veces al dia /XELJANZ XR®11mg al dia no debe superar los 5 mg una vez al
dia. La coadministracién de XELJANZ® 5mg al dia/XELJANZ®XR 11lmg al dia con
inductores potentes de CYP 3A4 (por ejemplo, rifampicina) puede producir pérdida o
reduccién de la respuesta clinica. No se recomienda la coadministracion de
inductores potentes de CYP3A4 con XELJANZ®/XELJANZ® XR.

Colitis Ulcerativa:

En pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol)
0 uno o mas medicamentos concomitantes que producen inhibicién 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.

En pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol)
0 uno 0 mas medicamentos concomitantes que provocan una inhibicion moderada
de CYP3A4 y una inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol), la dosis
de XELJANZ® XR debe reducirse a 11 mg una vez al dia si el paciente toma 22 mg
una vez al dia, y la dosis de XELJANZ XR debe reducirse a 5mg una vez al dia si el
paciente toma 11 mg una vez al dia.

Pacientes con Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasicay Colitis Ulcerativa 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 serecomiendala coadministracion deinductores potentes de CYP3A4 con
XELJANZ®/XELJANZ® XR.

Pacientes Ancianos (265 ainos):

En los pacientes de 65 0 mas afios de edad no se requiere ningun ajuste de la dosis.
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Poblacion Pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XELJANZ® / XELJANZ® XR en nifios
entre 0y 18 afios de edad

Nuevas precauciones y advertencias:

Toda la informacién proporcionada en esta seccion para la indicacion de artritis
reumatoide y artritis psoriasica es aplicable para XELJANZ® 5 mg dos veces al diay
para XELJANZ® XR 11 mg unavez al diaya que estos contienen el mismo ingrediente
activo (tofacitinib).

Toda la informacién provista en esta seccion para la indicacién de colitis ulcerativa
es aplicable a XELJANZ 5 mg dos veces al diay a XELJANZ XR 11 mg una vez al dia
ya que contienen el mismo ingrediente activo (tofacitinib).

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, celulitis, herpes zoster e infeccién
de las vias urinarias, diverticulitis y apendicitis. De las infecciones oportunistas que
se han reportado con XELJANZ®, se encuentran: tuberculosis y otras infecciones
micobacterianas, cryptococcus, candidiasis esofagica, herpes z6ster de multiples
dermatomas, infeccién por citomegalovirus, infecciones por el virus BK y listeriosis.
Algunos pacientes han presentado la enfermedad méas diseminada que localizada y
a menudo tomaban concomitantemente inmunomoduladores como metotrexato o
corticoesteroides los cuales adema