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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 04 DE 2024

SESION ORDINARIA 2,3 Y 4 DE ABRIL DE 2024
RECURSOS DE REPOSICION

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.6 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.13 Unificaciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dra. Ligia Lorena Rodriguez Mufioz

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 03 de 2024 SEM
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
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3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion
3.16.1 RINVOQ™ 30 mg

Expediente: 20224485

Radicado: 20221039960 / 20221077683 / 20231208998 / 20231213963 / 20231228604
Fecha: 25/08/2023

Interesado: Abbvie S.A.S

Composicion:
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 30 mg de Upadacitinib en base anhidra.

Forma farmacéutica: tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:
Dermatitis atépica

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes de 12 afios o0 mayores, con
dermatitis atopica moderada a severa que son candidatos a terapia sistémica.

Colitis ulcerosa
RINVOQ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de
moderada a grave.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 5.2
Lista de excipientes.

* Tuberculosis (TB) activa o infecciones graves activas (ver seccion Advertencias y
Precauciones).

« Insuficiencia hepatica grave (ver seccién DOSIFICACION Y ADMINISTRACION)

* Embarazo (ver seccion 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 (véase REACCIONES ADVERSAS). Entre las infecciones oportunistas, la tuberculosis,
el herpes z6ster multidermatomal, la candidiasis oral/esoféagica y la criptococosis se reportaron
con RINVOQ.

Evite el uso de RINVOQ en pacientes con una infeccidn activa y seria, incluidas las infecciones
localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar RINVOQ en los

pacientes:
. con infeccién cronica o recurrente
. que han sido expuestos a tuberculosis
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. con antecedentes de infeccion oportunista o seria

. gue han residido en o viajado a areas de tuberculosis endémica 0 micosis
endémica o

. 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 infeccién 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 informa reactivacioén viral, incluyendo casos de reactivacion del virus del herpes (por ejemplo,
herpes zdster), en estudios clinicos (véase REACCIONES ADVERSAS). El riesgo de herpes
zéster parece ser mayor en los pacientes tratados con RINVOQ en Japén. Si un paciente
desarrolla herpes zoster, 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 administracion de RINVOQ, se
debe consultar a un hepatélogo.

- Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacién con vacunas vivas 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
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los pacientes se pongan al dia con todas las inmunizaciones, incluyendo las vacunas profilacticas
para zoéster, de acuerdo con las pautas de inmunizaciones vigentes (véase PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS para informacion sobre la vacuna antineumocdcica conjugada 13- valente
y el uso concomitante con RINVOQ).

- Malignidad
El riesgo de malignidades, incluso linfoma, aumenta en pacientes con artritis reumatoide. Los
medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de malignidades, incluido linfoma.

En un gran estudio aleatorizado con control activo en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios
0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una mayor incidencia
de neoplasias malignas, en particular cancer de pulmaén, linfoma y cancer de piel no melanoma
(NMSC), con tofacitinib (un inhibidor de JAK diferente) en comparacion con los bloqueadores del
Factor de Necrosis Tumoral (TNF).

Se observaron malignidades en estudios clinicos de RINVOQ (véase REACCIONES
ADVERSAS). Se observé una tasa mas alta de malignidades, conducidas por NMSC, con
RINVOQ 30 mg en comparacion con RINVOQ 15 mg. 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) o al considerar la continuacion de
RINVOQ en pacientes que desarrollen una malignidad.

Cancer de piel no melanoma

Se han informado casos de NMSC en pacientes tratados con RINVOQ. Se recomienda realizar
examenes periodicos de piel para todos los pacientes con riesgo incrementado de cancer de piel.
- Eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE, de sus siglas en inglés)

En un gran estudio aleatorizado con control activo en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios
0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una mayor incidencia
de MACE, incluido infarto de miocardio (IM), con tofacitinib (un inhibidor de JAK diferente) en
comparacion con bloqueadores del TNF.

Considere los riesgos y beneficios del tratamiento con RINVOQ antes de iniciar la terapia en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular o cuando esté evaluando continuar con RINVOQ
en pacientes que desarrollan MACE.

- Tromboembolismo venoso

Se han notificado eventos de trombosis venosa profunda (DVT) y embolia pulmonar (PE) en
pacientes que reciben inhibidores de JAK incluyendo RINVOQ.

En un gran estudio aleatorizado con control activo en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios
0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una mayor incidencia
de TEV dependiente de la dosis con tofacitinib (un inhibidor de JAK diferente) en comparacion
con los blogueadores del TNF.
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Si se presentan caracteristicas clinicas de DVT/PE, los pacientes deben ser evaluados con
prontitud, seguido del tratamiento apropiado.

- Reacciones de hipersensibilidad

Se informaron reacciones de hipersensibilidad graves, como anafilaxia y angioedema, en
pacientes que recibieron RINVOQ en ensayos clinicos. Si ocurre una reaccion de
hipersensibilidad clinicamente significativa, suspenda RINVOQ e instituya la terapia adecuada
(ver REACCIONES ADVERSAS).

- 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 (véase EMBARAZO Y LACTANCIA).

- Pardmetros del laboratorio

Neutropenia: el tratamiento con RINVOQ se asoci6 a una incidencia aumentada de neutropenia
(ANC <1000 células/mm3). No hubo una asociacion clara entre los recuentos bajos de neutrofilos
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 interrupcion 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 (véase DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).

Lipidos

El tratamiento con RINVOQ se asocié a aumentos en los pardmetros de lipidos, incluso el
colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) (véase REACCIONES ADVERSAS). 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.

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 hepaticas
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El tratamiento con RINVOQ se asoci6é a una incidencia aumentada de elevacion de las enzimas
hepaticas en comparacién con placebo.

Evaluar en la visita basal y a partir de entonces seguin el manejo rutinario del paciente. Se
recomienda la investigacion oportuna de la causa de la elevacion de las enzimas hepaticas 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 hepética inducida por medicamentos, debera interrumpirse RINVOQ hasta que se
excluya este diagndstico.

- Productos medicinales inmunodepresores

La combinacién con otros inmunodepresores potentes tales como azatioprina, ciclosporina,
tacrolimus y DMARD 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.

Reacciones adversas
Experiencia en ensayos clinicos

Artritis reumatoide
Resumen tabulado de reacciones adversas

Un total de 4443 pacientes con artritis reumatoide recibi6 tratamiento con upadacitinib en estudios
clinicos que representaban 5263 afos-paciente 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 de 15 mg, de los cuales 1607 estuvieron expuestos
durante al menos un afio.

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

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en 21 % de los pacientes con artritis reumatoide
tratados con RINVOQ de 15 mg en estudios controlados con placebo
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RINVOQ 15 mg Placeho
Eeaccion adversa =1035 n=1042
(%) (%)
[nfeccion de las vias 133 9.3
pespiratorias superiores
(URTT)*
MNanseas 35 22
Tos 2.2 1.
Pirexia 1.2 0
[ncremento de Peso 1.0 0.3

*La URTI incluye: sinnsitis aguda, laringitis, nasofanngitis. delor orofaringeo. faringitis,
farmeooamigdalitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis, infeccion viral del tracto respiratorio superior.

Te Acompana

Otras reacciones adversas notificadas en <1 % de los pacientes en el grupo RINVOQ de 15 mg
y a una tasa mas alta que en el grupo de placebo hasta la semana 12 incluyeron neumonia,
herpes z6ster, herpes simple (incluye herpes oral) y candidiasis oral.
La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas 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.

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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Clasificacién por Muy coman |Comin Poco frecuente
prganos v sistemas
[nfecciones e Infecciones de las [Nenmonia
pnfestaciones vias respiratorias Herpes zoster
fsuperiores (URTI)* Herpes simple®*
Candidiasis oral
Trastornos sanguineos y MNeutropenia
del sistema linfatico
Trastornos del Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
metabolismo v la
putricion
Trastornos respiratorios, Tos
del torax y del
mediasting
Trastornos [Nanseas
Fastrointestinales
Trastornos generales Pirexia
7 afecciones en el
jugar de
pdministracion
Exploracicnes Anmento de la ereatina-
complementarias fosfocinasa en sangre (CPK)
[Incremento de Alanina
transaminasa (ALT)
[ncremento de Aspartato
transaminasa (AST)
[ncremento de Peso

*La URTI incluye: siuusitis agnda, laringitis, nasofaringitis, dolor orofaringeo, faringitis,
faringoamigdalitis, rinitis, sinnsitis, amigdalitis, infeccion viral del fracto respiratorio superior.
** El herpes sumple incloye el herpes oral

Reacciones adversas especificas

Infecciones

En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de infeccion
durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ de 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 infeccion
durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con RINVOQ de 15 mg fue del 19.5 %, en
comparacion con el 24.0 % en el grupo con MTX. La tasa general de infecciones a largo plazo
para el grupo con RINVOQ de 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 DMARD de base, la frecuencia de infeccion
seria durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ del 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
infeccion seria durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con RINVOQ de 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 de 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
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frecuencia fueron neumonia y celulitis. La tasa de infecciones serias se mantuvo estable con
exposicion a largo plazo.

Tuberculosis

En los estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, no se informaron casos
activos de TB en ningun grupo de tratamiento. En los estudios controlados con MTX, no hubo
casos durante 12/14 semanas ni en el grupo de monoterapia con RINVOQ de 15 mg ni en el
grupo con MTX. La tasa global a largo plazo de TB activa para el grupo de RINVOQ de 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 DMARD de base, la frecuencia de infecciones
oportunistas durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ de 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 infeccion oportunista durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con
RINVOQ de 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 de 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de
0.6 eventos por cada 100 afios-paciente.

Malignidad

En los estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de
malignidades, excluido el NMSC, durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ de 15 mg fue
<0.1 % en comparacién 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 de 15 mg fue del 0.6 % en comparacion con el 0.2 % en el grupo con
MTX. La tasa general de incidencia de malignidad a largo plazo excluyendo cancer de piel no
melanoma (NMSC) fue del 0.8por 100 pacientes-afio para el grupo con RINVOQ de 15 mg en el
programa de ensayos clinicos.

Perforaciones gastrointestinales

En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de las
perforaciones gastrointestinales en el grupo con RINVOQ de 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 de 15 mg o
en el grupo con MTX. La tasa general a largo plazo de perforacion gastrointestinal para el grupo
con RINVOQ de 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 0.08 eventos por cada 100
afos-paciente.

Trombosis

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

Acta No. 01 de 2024 SEM Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Elevaciones de las transaminasas hepéticas

En estudios controlados con placebo con DMARD 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) en al menos una medicion, en 2.1 % y 1.5 % de los
pacientes tratados con RINVOQ de 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 hepéaticas 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 de 15 mg, en comparacion con el 1.9 % y el 0.9 %, respectivamente, de
los pacientes tratados con MTX.

El patrén y la incidencia de la elevacién en la ALT/AST permanecieron estables con el tiempo,
incluidos los estudios de extension a largo plazo.

Elevaciones de lipidos

El tratamiento con RINVOQ de 15 mg se asocié con aumentos en los parametros de lipidos,
incluso el colesterol total, los triglicéridos, el colesterol LDL y el colesterol HDL. Las elevaciones
en el colesterol LDL y HDL alcanzaron su punto maximo 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 de 15 mg
se resumen a continuacion:

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

Elevaciones de la creatina-fosfocinasa

En los estudios controlados con placebo con DMARD 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 de 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 DMARD 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 de 15 mg
y placebo, respectivamente. En estudios clinicos, el tratamiento se interrumpi6 en respuesta a
un ANC <1000 células/mma3. El patrén y la incidencia de las disminuciones en los recuentos de
neutréfilos permanecieron estables en un valor inferior al valor basal con el tiempo, incluso con
terapia extendida.
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Linfopenia

En estudios controlados con placebo con DMARD 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 de 15 mg y placebo,
respectivamente.

Anemia

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

Artritis psoriasica

Un total de 1827 pacientes con artritis psoriasica fueron tratados con upadacitinib en estudios
clinicos que representan 1639.2 afios- paciente de exposicion, de los cuales 722 estuvieron
expuestos a upadacitinib durante al menos un afo. En los estudios de fase 3, 907 pacientes
recibieron al menos 1 dosis de RINVOQ 15 mg, de los cuales 359 estuvieron expuestos durante
al menos un afio.

Se integraron dos estudios controlados con placebo (640 pacientes con RINVOQ 15 mg una vez
al dia 'y 635 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de RINVOQ 15 mg en comparacion
con placebo hasta 24 semanas después del inicio del tratamiento.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica activa tratados
con RINVOQ 15 mg fue consistente con el perfil de seguridad observado en los pacientes con
artritis reumatoide. Durante el periodo de 24 semanas controlado con placebo, las frecuencias
de herpes zéster y de herpes simple fueron >1% (1.1% y 1.4%, respectivamente) con RINVOQ
15 mgy 0.8% y 1.3%, respectivamente, con placebo. También se observé una mayor incidencia
de acné y bronquitis en pacientes tratados con RINVOQ 15 mg (1.3% y 3.9%, respectivamente)
en comparacion con placebo (0.3% y 2.7%, respectivamente).

Espondiloartritis axial no radiografica

Un total de 187 pacientes con espondiloartritis axial no radiogréfica fueron tratados con RINVOQ
15 mg en el estudio clinico, lo que representa 116.6 pacientes-afio de exposicion, de los cuales
35 estuvieron expuestos a RINVOQ 15 mg durante al menos un afio.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con espondiloartritis axial no
radiogréfica activa tratados con RINVOQ 15 mg fue consistente con el perfil de seguridad
observado en los pacientes con artritis reumatoide. No se identificaron nuevos hallazgos de
seguridad.

Espondilitis anquilosante

Un total de 596 pacientes con espondilitis anquilosante fueron tratados con RINVOQ 15 mg en
los dos estudios clinicos, lo que representa 577.3 afios-paciente de exposicion, de los cuales 228
estuvieron expuestos a RINVOQ 15 mg durante al menos un afio.
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En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con espondilitis anquilosante activa
tratados con RINVOQ 15 mg fue consistente con el perfil de seguridad observado en los
pacientes con artritis reumatoide. No se identificaron nuevos hallazgos de seguridad.

Dermatitis atépica

Resumen tabulado de reacciones adversas

Un total de 2893 pacientes con dermatitis atdpica 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 afio. 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 comparaciéon con placebo hasta por 16 semanas después del inicio del tratamiento.

Reacciones adversas notificadas en 2:1 % de los pacientes con dermatitis atdépica con RINVOQ
15 mg o 30 mg en estudios controlados con placebo

RINVOQ 15 mg RINVOQ 30 mg Placebo
Reaccion adversa 500 506 —0
%) (%) %)
Infeccion de las wias 226 254 16.5
respiratorias superiores
(URTD*
Acné 0.6 15.1 22
Herpes simple®* 41 8.4 1.7
Cefalea 5.6 6.3 43
Tos 32 3.0 14
Foliculitis 21 32 11
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Dolor abdominal *** 29 23 0.8
Mausea 2.7 26 0.6
Fiebre 1.7 21 10
Influenza 21 15 03
Aumento de peso 18 19 0.6
Fatiga 13 19 0.6
Herpes zoster 1.6 15 0.6
Urticaria 09 15 03

vias respiratorias superiores

*** Inchrye dolor abdominal v dolor en region superior abdominal

* Incluye laringitis, laringitis viral, nasofanngitis. dolor orofaringeo, absceso faringeo,
faringitis. faringitis estreptococica, faringoamigdalitis, infeccion de las vias respiratorias,
infeccion viral de las vias respiratorias, rinitis, rinolaringitis. sinusitis, anugdalitis, amigdalitis)
bacteriana, infeccion de las vias respiratorias superiores, faringitis viral, infeccion viral de las

** Inchrye herpes genital herpes simple genital dermatitis por herpes, herpes oftilmico,
herpes simple, herpes nasal, herpes simple oftalmico. infeccion por el virus del herpes. herpes
oral

Otras reacciones adversas notificadas en <1 % de los pacientes en los grupos de RINVOQ 15
mg y/o 30 mg, y en una tasa mayor que en el grupo de placebo hasta la Semana 16 incluyeron

candidiasis oral, neumonia y cancer de piel no melanoma.

La frecuencia de las reacciones adversas que se indica a continuacion se define utilizando la
siguiente convencion: muy comun (= 1/10); comin (=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 4. Reacciones adversas al medicamento

Clasificacion por organos v

. NMuy comiin Comiin Poco comun
sistemas :
Infecciones e infestaciones  [Infecciones de las  [Herpes simple® Meumonia
vias respiratorias  [Herpes zoster Candidiasis oral
SUpPETIONeS Foliculitis
| URTT)® Influenza
[Meoplasias benignas. malignas Cancer de ‘Fiel 0o
v no especificadas (incluyendo melanoma
quistes v polipos)
Trastomnos de la sangre v el Meutropenia
sistema linfatico Anemia
Trastornos del metabolismo v Hipercolesterolemia
la mutricion Hipertrigliceridemia
Trastornos respiratorios, Tos
toracicos v del mediastino
Trastornos gastrointestinales [Mauseas
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Dolor abdonunal®

Trastomos generales v Fiebre

afecciones del sitio de Fatiga

administracion

Investigaciones | Aumento de la Aumento de ALT
creatining Aumento de AST
fosfocinasa en
sangre
[ Aumento de peso

Trastornos de 1a piel y el A cne [Urticaria

tejido subcutineo

Trastornos del sistema Cefalea

NeTVIOSO

® Incluye laningitis, laringitis viral, nasofaringitis. dolor orofaringeo, absceso faringeo,
faringitis, faringitis estreptocdcica, faringoamigdalitis, infeccion de las vias respiratorias,
infeccion viral de las vias respiratorias, rinitis, rinolaringitis, sinusitis, anmgdalitis, amigdalitis
bacteriana, infeccion de las vias respiratorias superiores, faringitis viral, infeccion viral de las
vias respiratorias superiores

" Inchrye herpes genital. herpes simple genital, dermatitis por herpes, herpes oftalmico. herpes
simple. herpes nasal, herpes simple oftalmico. infeccion por el virus del herpes, herpes oral

- Incluye dolor abdominal v dolor en region superior abdominal

iSe presenta como término agrupado

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 infeccién 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 mg y 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 afios-paciente,
respectivamente. La infeccion seria informada con mayor frecuencia fue neumonia.

Tuberculosis

En estudios clinicos controlados con placebo durantel6 semanas, no se notificaron casos activos
de TB en ningln grupo de tratamiento. La tasa general a largo plazo de TB para los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 0.1 eventos por cada 100 afios-paciente.
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Infecciones Oportunistas (excluyendo tuberculosis)

Todas las infecciones oportunistas (excluyendo TB y herpes zéster) 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 mgy 30 mg fue 2.1y
2.2 eventos por cada 100 afos-paciente, respectivamente.

La tasa a largo plazo de herpes z6ster para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 3.8 y 5.3
eventos por cada 100 afos-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 mg y 30 mg fue del 0 % y del 0.4%,
respectivamente, en comparacion 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 mg y 30 mg fue
0y 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 comparaciéon 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 dermatitis atdpica 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 observo en el 0.7%, el
1.4%yel1.1% de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente.
En estos ensayos, los niveles elevados de aspartato transaminasa (AST) =3 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 permanecio estable en el tiempo, incluyendo los
estudios de extension a largo plazo.

Niveles elevados de lipidos

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

. La media del colesterol HDL aument6 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 permanecio 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 discontinuaciéon del tratamiento.

Neutropenia

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, las disminuciones relacionadas
con la dosis en los recuentos de neutroéfilos, por debajo de 1000 células/mm3 en al menos una
medicidn, 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 interrumpié en
respuesta a ANC <1000 células/mm3. El patrén y la incidencia de las disminuciones en los
recuentos de neutréfilos permanecié 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 medicion, 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 medicién se presentaron en el 0 %, 0.1 % y 0 % de los pacientes en los grupos
de RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente.

Poblacion pediatrica
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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.

Colitis ulcerosa

Se ha estudiado el RINVOQ en pacientes con colitis ulcerosa (CU) activa de moderada a grave
en un estudio clinico de fase 2b y tres estudios clinicos de fase 3 (UC-1, UC-2 y UC-3)
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, y en un estudio de extension a largo plazo
(véase ESTUDIOS CLINICOS) con un total de 1304 pacientes que representan 1821 afios-
paciente de exposicién, de los cuales un total de 721 pacientes estuvieron expuestos durante, al
menos, un afo.

En los estudios de induccion (fase 2b, UC-1 y UC-2), 719 pacientes recibieron, al menos, una
dosis de RINVOQ 45 mg, de los cuales 513 estuvieron expuestos durante 8 semanas y 127
sujetos estuvieron expuestos durante un maximo de 16 semanas.

En el estudio de mantenimiento UC-3 y el estudio de extensién a largo plazo, 285 pacientes
recibieron, al menos, una dosis de RINVOQ de 15 mg, de los cuales 131 estuvieron expuestos
durante, al menos, un afo, y 291 pacientes recibieron, al menos, una dosis de RINVOQ 30 mg,
de los cuales 137 estuvieron expuestos durante, al menos, un afio.

Estudios de induccion (fase 2b, UC-1, UC-2)

Tabla 5. Reacciones adversas informadas en =1 % de los pacientes con colitis ulcerosa tratados
con RINVOQ 45mg en estudios de induccion controlados con placebo

e o o .. ___ .
EINVOQ
Placebo
45 mg
Reaccion Adversa
n=7378 n="719
(%) (%)
Foliculitis 0.5 22
Herpes simplex® 0.3 21
Infeccion de las vias 6.0 83
respiratorias superiores™
Acné® 13 6.3
Sarpullido™® 0.8 35
Pirexia 1.6 25
* Se presenta como término agrupado

Otras reacciones adversas informadas en menos del 1 % de los pacientes del grupo de RINVOQ
45 mgy a unatasa mayor que en el grupo de placebo hasta la semana 8 incluyeron herpes zoster

y nheumonia.
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Tabla 6. Reacciones adversas informadas en =1 % de los pacientes con colitis ulcerosa tratados
con RINVOQ 15 mg o 30 mg en el estudio de mantenimiento controlado con placebo+

melanoma*

Placebo RINVOQ RINVOQ
Reaccion Adversa 15 mg 30 mg

n=245 n=230 n=251

(*a) (e) (*e)
Foliculitis 1.6 1.6 3.6
Gripe 1.2 2.8 32
Herpes simplex™® 12 24 3.2
Hempes zoster™ 0 44 40
Infeccion de las vias 18.0 16.4 169
fespiratorias superiores™®
Sarpullido™® 37 438 5.2
Cancer de piel no 0 0 12

45 mg de upadacitimb

* Se presenta como térming agrupado

"Pacientes que responden al tratamiento de induccion de 8 semanas con

La frecuencia de las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se define mediante la
siguiente convenciéon: muy frecuentes (2:1/10); frecuentes (2:1/100 a <1/10); poco frecuentes
(2:1/1000 a <1/100). Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan

en orden descendente de gravedad.

Tabla 7. Reacciones adversas al medicamento
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Clase de Organos de Muy
Sistema frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Infecciones v parasitosis | Infecciones de | Herpes zoster | Neumonia®
fas vias Herpes simplex®
respiratorias P P
SUperiores Foliculitis
]
(URTD) Gripe
Meoplasias benignas, Cancer de piel
malignas y 0o no melanoma®
especificadas
{incluvendo quistes v
polipos)
Trastornos de 1a sangre v Neutropenia®
del sistema linfatico Linfopenia®
Trastornos del Hipercolesterole
metabolismo v la mia®
mutricion Hiperlipidemia?
Trastomos de 1a piel y Acne?
del tejido subcutaneo Erupcién
cutanea’®
Trastornos generales v Pirexia
afecciones en el lugar de
administracion
Investigaciones Aumento de
CPE en sangre
Aumento de
ALT
Aumento de
AST
* Se presenta como término agrupados

Reacciones adversas especificas

Infecciones

IMQ | Te Acomparia

En los estudios de induccién controlados con placebo, la frecuencia de infeccion durante 8
semanas en el grupo de RINVOQ 45 mg y en el grupo de placebo fue del 20.7 % y del 17.5%,
respectivamente. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de
infeccion durante 52 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 38.4 %y del 40.6
%, respectivamente, y del 37.6 % en el grupo de placebo. La tasa de infeccién a largo plazo para
RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de 73.8 y 82.6 eventos por 100 afios-paciente, respectivamente.
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Infecciones graves

En los estudios de induccion controlados con placebo, la frecuencia de infeccién grave durante 8
semanas en el grupo de RINVOQ 45 mg vy en el grupo de placebo fue del 1.3 % y del 1.3 %,
respectivamente. No se observaron infecciones graves adicionales durante el tratamiento de
induccién extendido de 8 semanas con RINVOQ 45 mg. En el estudio de mantenimiento
controlado con placebo, la frecuencia de infeccidén grave durante 52 semanas en los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 3.2 % y del 2.4 %, respectivamente, y del 3.3 % en el grupo de
placebo. La tasa a largo plazo de infeccidn grave para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue
de 4.1y 3.9 eventos por 100 afios-paciente, respectivamente. La infeccion grave que reportada
con mas frecuencia en los estudios de colitis ulcerosa fue neumonia por COVID-19.

Tuberculosis

En los estudios clinicos de colitis ulcerosa, hubo 1 caso de tuberculosis activa informada en un
paciente que recibié RINVOQ 15 mg durante el estudio de extensién a largo plazo.

Infecciones oportunistas (sin incluir la tuberculosis)

En los estudios de induccion controlados con placebo de 8 semanas, la frecuencia de la infeccién
oportunista (sin incluir la tuberculosis y el herpes z6ster) en el grupo de RINVOQ 45 mg fue del
0.4 %y del 0.3 % en el grupo de placebo. No se observaron infecciones oportunistas adicionales
(sin incluir la tuberculosis y el herpes zéster) durante el tratamiento de induccion extendido de 8
semanas con RINVOQ 45 mg. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52
semanas, la frecuencia de la infeccion oportunista (sin incluir la tuberculosis y el herpes zoster)
en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0.8 % y 0.4 %, respectivamente, y del 0.8 % en
el grupo de placebo. La tasa a largo plazo de infeccién oportunista (sin incluir la tuberculosis y el
herpes zoster) para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de 0.6 y 0.3 por cada 100 afios-
paciente, respectivamente.

Se informaron casos de herpes zdéster en 0 pacientes tratados con placebo y en 4 pacientes (3.8
por 100 afios-paciente) tratados con RINVOQ 45 mg hasta 8 semanas. En los pacientes que
recibieron tratamiento de induccion con RINVOQ 45 mg durante un maximo de 16 semanas en
UC-1y UC-2, se informaron casos de herpes zGster en 5 pacientes (12.9 por 100 afios- paciente).
La tasa a largo plazo de herpes zoster para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de 5.7 y
6.3 eventos por 100 afios-paciente, respectivamente.

Malignidades

En los estudios de induccion controlados con placebo, no se informaron malignidades. En el
estudio de mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de malignidades, sin incluir el
cancer de piel no melanoma (NMSC), en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0.4 %,
0.8 %, respectivamente, y del 0.4 % en el grupo de placebo. La tasa de incidencia de
malignidades a largo plazo, sin incluir el NMSC, para el grupo de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de
0.3y 1.0 por 100 afios-paciente, respectivamente.

Perforaciones gastrointestinales
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En los estudios clinicos de colitis ulcerosa hubo 1 caso de perforacion gastrointestinal informado
en un paciente que recibio RINVOQ 15 mg de durante el estudio de extension a largo plazo.

Trombosis

En los estudios de induccion controlados con placebo, la frecuencia de trombosis venosa
(embolia pulmonar o trombosis venosa profunda) durante 8 semanas en el grupo de RINVOQ 45
mgy en el grupo de placebo fue del 0.1 % y del 0.3 %, respectivamente. No se informaron eventos
adicionales de trombosis venosa con el tratamiento de induccién extendido con RINVOQ 45 mg
de. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de trombosis venosa
durante 52 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0.8 % y del 0.8 %,
respectivamente, y del 0 % en el grupo de placebo. La tasa de incidencia a largo plazo de
trombosis venosa en el grupo de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de 1.0 y 0.7 por cada 100 afios-
paciente, respectivamente.

Elevacion de las transaminasas hepaticas

En los estudios de induccion controlados con placebo de 8 semanas, se observaron elevaciones
de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST) = 3 veces el limite superior de
normalidad (ULN) en, al menos, una medicién, en el 1.5 % y el 1.5 % de los pacientes tratados
con RINVOQ 45mgyenel 0%y el 0.3 % de los pacientes tratados con placebo, respectivamente.
En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52 semanas, se observaron
elevaciones de ALT 23 veces el ULN en, al menos, una mediciéon en el 2.0 % y el 4.0 % de los
pacientes tratados con RINVOQ 15 mg y 30 mg, y en el 0.8 % de los pacientes tratados con
placebo, respectivamente. Se observaron elevaciones de AST 23 veces el ULN en, al menos,
una medicion en el 1.6 % y el 2.0 % de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mgy 30 mg y el
0.4 % de los pacientes tratados con placebo, respectivamente. La mayoria de los casos de
elevaciones de transaminasas hepéticas fueron asintomaticos y transitorios. El patrén y la
incidencia de las elevaciones de ALT/AST se mantuvieron generalmente estables con el tiempo,
incluso en los estudios de extensién a largo plazo.

Elevacion de los lipidos

En los estudios de induccién y mantenimiento controlados con placebo durante 8 y 52 semanas,
respectivamente, el tratamiento con RINVOQ se asocié con aumentos en los pardmetros
lipidicos, incluso el colesterol total, el colesterol LDL y el colesterol HDL. Los cambios con
respecto a los valores basales en los parametros lipidicos se resumen a continuacion:

. La media del colesterol total aument6 en 0.95 mmol/l en el grupo de induccion de RINVOQ
45 mg de y en 0.87 mmol/l y 1.19 mmol/l en los grupos de mantenimiento de RINVOQ 15
mg y 30 mg, respectivamente.

. La media del HDL aument6 en 0.44 mmol/l en el grupo de induccién de RINVOQ 45 mg y
en 0.21 mmol/l y 0.34 mmol/l en los grupos de mantenimiento de RINVOQ 15 mg y 30 mg,
respectivamente.
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. La media del LDL aument6 en 0.52 mmol/l en el grupo de induccion de RINVOQ 45 mg y
en 0.65 mmol/l y 0.83 mmol/l en los grupos de mantenimiento de RINVOQ 15 mg y 30 mg,
respectivamente.

. La media de los triglicéridos disminuyé en 0.05 mmol/l en el grupo de induccion de

RINVOQ 45 mg y aumenté en 0.03 mmol/l y 0.08 mmol/l en los grupos de mantenimiento
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

Aumento de la creatina fosfoquinasa

En los estudios de induccion controlados con placebo durante 8 semanas, se observaron
aumentos en los valores de creatina fosfoquinasa (CPK). Las elevaciones de CPK > 5 veces el
ULN se informaron en el 2.2 % y el 0.3 % de los pacientes en los grupos de RINVOQ 45 mg y de
placebo, respectivamente. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52
semanas, se informaron elevaciones de CPK >5 veces el ULN en el 4.0 % y 6.4 % de los
pacientes en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg, y en el 1.2 % de los pacientes en el grupo
de placebo, respectivamente. La mayoria de las elevaciones > 5 veces el ULN fueron transitorias
y no requirieron la interrupcién del tratamiento.

Neutropenia

En los estudios de induccién controlados con placebo de 8 semanas, las disminuciones en el
recuento de neutréfilos por debajo de 1000 células/mm3 en al menos una medicién se produjeron
en el 2.8 % de los pacientes del grupo de RINVOQ 45 mgy en el 0 % de los pacientes en el grupo
de placebo, respectivamente. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52
semanas, las disminuciones en el recuento de neutrdéfilos por debajo de 1000 células/mm3 en al
menos una medicion se produjeron en el 0.8 % y el 2.4% de los pacientes en los grupos de
RINVOQ 15 mgy 30 mg, y en el 0.8 % de los pacientes del grupo de placebo, respectivamente.

Linfopenia

En los estudios de induccion controlados con placebo de 8 semanas, se produjeron
disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 en, al menos, una
medicion, en el 2.0 % de los pacientes del grupo de RINVOQ 45 mg y en el 0.8 % de los pacientes
del grupo de placebo. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52 semanas,
las disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 en, al menos,
una medicion, se produjeron en el 1.6 % y el 0.8 % de los pacientes en los grupos de 15 mg y 30
mg de RINVOQ.

Anemia

En los estudios de induccién controlados con placebo de 8 semanas, las disminuciones de
hemoglobina por debajo de 8 g/dl, en al menos una medicién, se produjeron en el 0.3 % de los
pacientes del grupo de RINVOQ 45 mg y en el 2.1 % de los pacientes del grupo de placebo. En
el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52 semanas, las disminuciones de
hemoglobina por debajo de 8 g/dl en, al menos una medicién, se produjeron en el 0.4 % vy el 0.4
% de los pacientes en los grupos de RINVOQ 15 mgy 30 mg, y en el 1.2 % de los pacientes en
el grupo de placebo, respectivamente.
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Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacién
de RINVOQ. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente por una poblacion
de tamaiio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer
una relacién causal con la exposicién al farmaco.

. Trastornos del sistema inmunolégico: Hipersensibilidad.
Interacciones

Inhibidores fuertes del CYP3A4

La exposicién a upadacitinib aumenta cuando se administra junto con inhibidores fuertes de la
CYP3A4 (como ketoconazol, claritromicina y pomelo) (véase PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS). RINVOQ 15 mg una vez al di 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 con dermatitis atépica que reciben tratamiento
cronico con inhibidores fuertes de CYP3A4. En el caso de los pacientes con colitis ulcerosa que
utilizan inhibidores fuertes de CYP3A4, la dosis de induccién recomendada es de 30 mg una vez
al dia (hasta 16 semanas) y la dosis de mantenimiento recomendada es de 15 mg una vez al dia.
Durante el tratamiento con upadacitinib, se deben evitar los alimentos o las bebidas que
contengan pomelo.

Inductores fuertes de la CYP3A4

La exposicién 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 (véase
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS) 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.

Poblaciones Especiales
Poblacién 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.

Colitis ulcerosa

Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0 a
menores de 18 afios de edad. No hay informacién disponible.

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

De los 2485 pacientes tratados en los estudios clinicos de Fase 3 de dermatitis atdpica, 115
tenian 65 afios de edad o mas. En los ancianos, se observé una mayor tasa de eventos adversos
generales en comparacion con los pacientes mas jovenes y en el grupo de dosis de RINVOQ 30
mg en comparacion con el grupo de dosis de 15 mg.

De los 576 pacientes que respondieron al tratamiento de induccién con RINVOQ 45 mg una vez
al dia y que recibieron tratamiento de mantenimiento en los estudios de colitis ulcerosa, 52
pacientes tenian 65 afios de edad o mas En los ancianos, se observé una tasa mas alta de
eventos adversos generales en comparacion con los pacientes mas jovenes, y lo mismo ocurrié
en el grupo de dosis diaria de 30 mg de RINVOQ en comparacién con el grupo de dosis diaria de
15 mg de RINVOQ.

Poblacién con Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
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 (véase PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Dosis recomendada una

Indicacion .
ver al dia
Artrifis rewmmartoide,
B ) artritis psoriasica.
Insuficiencia p e
gspondiloartritis axial no -
renal grave L5 mg

radiogratica, espondilitis
anquilosants, dermartitis
atopica

Induccion: 30 mg
Colitis ulcerosa

| Mantenimignio: 15 mg

Poblacién con Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A) o moderada (Child-Pugh B). RINVOQ no se recomienda para el uso en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Child- Pugh C) (véase PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

Los datos humanos limitados con RINVOQ en mujeres embarazadas no son suficientes para
fundamentar el riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos graves y abortos

espontaneos.
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Con base en estudios en animales, upadacitinib tiene el potencial de afectar a un feto en
desatrrollo.

En estudios de desarrollo embriofetal en animales, upadacitinib fue teratogénico en ratas y
conejos cuando las hembras prefiadas recibieron upadacitinib durante el periodo de
organogénesis con multiplos de exposicion de 1.6 y 15 veces la dosis clinica de 15 mg, 0.8y 7.6
veces la dosis clinica de 30 mg, y 0.6 y 5.6 veces la dosis clinica de 45 mg para ratas y conejos,
respectivamente (véase Datos). Ademas, en un estudio de desarrollo pre/posnatal en ratas, la
administraciébn de upadacitinib no produjo efectos relacionados con el medicamento en las
madres ni los cachorros.

Datos

Animales

Se ha demostrado que upadacitinib es teratogénico en ratas y conejos cuando se administra a
exposiciones de 1.6 y 15 veces la dosis clinica de 15 mg, 0.8 y 7.6 veces la dosis clinica de 30
mg, y 0.6 y 5.6 veces la dosis clinica de 45 mg para ratas y conejos, respectivamente (sobre una
base de AUC en dosis orales maternas de 4 mg/kg/dia 'y 25 mg/kg/dia, respectivamente).

En dos estudios de desarrollo embriofetal de ratas, las hembras prefiadas recibieron dosis
durante el periodo de organogénesis desde el dia de gestacion (GD) 6 hasta el dia GD 17.
Upadacitinib fue teratogénico en todos los niveles de dosis estudiados en ratas, excepto en la
dosis méas baja de 1.5 mg/kg/dia. Con las dosis de 4, 5, 25 y 75 mg/kg/dia, los efectos
relacionados con upadacitinib incluyeron un aumento en 2 malformaciones esqueléticas
particulares (deformacién de hiumero y escapula curva) y con 75 mg/kg/dia, aumento en huesos
curvos de las patas delanteras y traseras. Adicionalmente con 25 y 75 mg/kg/dia, se observé un
aumento en la curvatura de costillas, una variacién esquelética que también se consider6
relacionada con upadacitinib.

En un estudio de desarrollo embriofetal de conejos, las hembras prefiadas recibieron dosis
durante el periodo de organogénesis desde el GD 7 al GD 19 Upadacitinib fue teratogénico
cuando se administré en dosis de 25 mg/kg/dia. Los efectos sobre el desarrollo que se observaron
con 25 mg/kg/dia incluyeron un aumento en las pérdidas posimplantacion, aumento en las
resorciones totales y precoces, pesos corporales fetales menores y aumento de la incidencia de
malformaciones cardiacas. Ademas, la toxicidad materna dentro del grupo de dosis de 25
mg/kg/dia se evidencié con pérdida de peso, menor consumo de alimentos y mayor incidencia de
embarazos abortados.

En un estudio de desarrollo pre/posnatal en ratas, se prob6 el desarrollo de la crias consecuente
a la exposicion de las madres desde la implantacion hasta la lactancia y el destete. Debido a que
las manifestaciones de los efectos inducidos durante este periodo pueden retrasarse, las
observaciones continuaron hasta la madurez sexual de los cachorros. Las madres recibieron la
dosis de GD 6 hasta el dia de la lactancia (LD) 20. Upadacitinib no tuvo efectos a ningun nivel de
dosis en las madres o0 sus crias en los endpoints conductuales o reproductivos.

Mujeres en edad reproductiva
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En estudios de desarrollo embriofetal animal, upadacitinib fue teratogénico en ratas y conejos
(véase Datos).

Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivo eficaces durante
el tratamiento y durante las 4 semanas posteriores a la dosis final de RINVOQ.

Fertilidad
Con base en los hallazgos en ratas, el tratamiento con upadacitinib no reduce la fertilidad en
machos ni hembras con potencial reproductivo (véase DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD).

Lactancia
Se desconoce si upadacitinib/metabolitos se excretan en la leche humana. Lo datos
farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran excrecién de upadacitinib en
la leche.

No se puede excluir el riesgo para recién nacidos/lactantes. RINVOQ no se debe usar durante la
lactancia.

Datos

Animales

Después de la administracion de upadacitinib a ratas lactantes, las concentraciones de
upadacitinib en la leche con el tiempo fueron aproximadamente 30 veces mayores en la leche en
relaciébn con el plasma materno. Aproximadamente el 97% del material relacionado con el
medicamento en la leche era el medicamento original.

Via de administracion: oral

Los comprimidos de RINVOQ deben tomarse por via oral con o sin alimentos.

Los comprimidos de RINVOQ deben tragarse enteros. RINVOQ no se debe partir, triturar ni
masticar.

Dosificacion y grupo etario

Dosificacion y administracion

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 combinacion con metotrexato u otros DMARD
sintéticos convencionales.

Artritis psoriasica

La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia.

Acta No. 01 de 2024 SEM Tercera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

RINVOQ se puede utilizar como monoterapia o en combinacién con DMARD no bioldgicos.
Espondiloartritis axial no radiografica

La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia.

Espondilitis anquilosante

La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia.

Dermatitis atépica

Adultos
La dosis recomendada de Upadacitinib es de 15 o 30 mg una vez al dia con base en la
formulacion individual del paciente.

- Una dosis de 30 mg una vez al dia puede ser adecuada para pacientes con alta carga de
enfermedad.

- Unadosis de 30 mg una vez al dia puede ser adecuada para pacientes con una respuesta
inadecuada a 15 mg una vez al dia.

- Se debe considerar la dosis eficaz mas baja para el mantenimiento.

Para pacientes 2 65 afios, la dosis recomendada de RINVOQ es de 15 mg una vez al dia.
Adolescentes (de 12 a 17afos de edad)

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 tépicos. Los inhibidores tépicos de
calcineurina se pueden usar en areas sensibles como el rostro, el cuello, y las areas
intertriginosas y genitales.

Colitis ulcerosa

Induccién

La dosis de induccion recomendada de RINVOQ es de 45 mg una vez al dia durante 8 semanas.
En el caso de los pacientes que no logren un beneficio terapéutico adecuado para la semana 8,
se puede continuar con la dosis de RINVOQ 45 mg una vez al dia durante 8 semanas adicionales
(16 semanas en total).

Mantenimiento
La dosis recomendada de RINVOQ para el tratamiento de mantenimiento es de 30 mg o 15 mg
una vez al dia, segun la condicion individual del paciente. Una dosis de 15 mg una vez al dia
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puede ser apropiada para algunos pacientes, como aquellos con baja carga de enfermedad. Para
pacientes 2 65 afios, la dosis de mantenimiento recomendada es de 15 mg una vez al dia.

En pacientes que han respondido al tratamiento con RINVOQ, los corticoesteroides pueden
reducirse o interrumpirse de acuerdo con las practicas asistenciales habituales.

. Administracion
Los comprimidos de RINVOQ deben tomarse por via oral con o sin alimentos.

Los comprimidos de RINVOQ deben tragarse enteros. 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 neutrofilos (ANC) inferior a 1000
células/mma3 o que tengan niveles de hemoglobina inferiores a 8 g/dL (véase

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

. Dosis olvidada

Si se olvida una dosis de RINVOQ, y faltan méas de 10 horas hasta la siguiente dosis programada,
aconseje al paciente que tome una dosis lo antes posible y luego tome la siguiente dosis a la hora
habitual. Si se olvida una dosis y faltan menos de 10 horas hasta la siguiente dosis programada,
aconseje al paciente que se salte la dosis olvidada y tome sélo una dosis Unica como de
costumbre al dia siguiente. Aconseje al paciente que no duplique la dosis para compensar la
dosis omitida.

. Interrupcion de la dosis

El tratamiento con RINVOQ debe interrumpirse si el paciente desarrolla una infeccion seria y
hasta que se controle dicha infeccion (véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Tabla 1. Interrupciones de dosis recomendadas por anomalias de laboratorio

NMedida de laboratorio Accion

Fl tratamiento se debe mtermumypir 51 el ANC es <1000
células/mm’ y se puede reiniciar una vez que el ANC
ﬁlelva a estar por encima de este valor.

Fl tratamiento se debe mtermumpir si el ALC es =300
Recuento absoluto de linfocitos (ALC)jcélulas/mm’ y se puede reiniciar una vez que el ALC
vuelva a estar por encima de este valor.

Fl tratamiento se debe mtermumpir 1 la Hb es <8 g/dl v se
Hemoglobina (Hb) puede remiciar una vez que la Hb vuelva a estar por
encima de este valor

Fl tratamiento se debe mtermumpir temporalmente =1 se
[ransaminasas hepaticas sospecha de una lesion hepatica inducida por el
medicamento.

Recuento absoluto de neutrofilos
ANC)
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Poblacion Pediatrica
Dermatitis atépica

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, artritis psoriasica, espondiloartritis axial no radiografica, espondilitis
anquilosante y colitis ulcerosa.

Aln no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0 a
menores de 18 afios de edad. No hay informacion disponible.

Poblacion geriatrica

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

De los 2485 pacientes tratados en los estudios clinicos de Fase 3 de dermatitis atGpica, 115
tenian 65 afios de edad o mas. En los ancianos, se observé una mayor tasa de eventos adversos
generales en comparacion con los pacientes mas jovenes y en el grupo de dosis de RINVOQ 30
mg en comparacion con el grupo de dosis de 15 mg.

De los 576 pacientes que respondieron al tratamiento de inducciéon con RINVOQ 45 mg una vez
al dia y que recibieron tratamiento de mantenimiento en los estudios de colitis ulcerosa, 52
pacientes tenian 65 afios de edad o mas. En los ancianos, se observo una tasa mas alta de
eventos adversos generales en comparacion con los pacientes mas jovenes, y lo mismo ocurrié
en el grupo de dosis diaria de 30 mg de RINVOQ en comparacién con el grupo de dosis diaria de
15 mg de RINVOQ.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
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 contribucién del aclaramiento no renal en la eliminacién total
de upadacitinib (véase PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Para pacientes con insuficiencia renal grave, se recomiendan las siguientes modificaciones en la
dosis:

Tabla 2. Dosis recomendada para insuficiencia renal grave
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Dosis recomendada una

Indicacién vez al dia
Artritis reumatoide,

Imsuficiencia :Imn;ﬂ"’mmstli?iﬂa 110

renal grave I 15mg

radiografica, espondilitis
anquilosante, dermatifis
atopica

Induccion: 30 me

Colitis ulcerosa

Mantenimiento: 15 me

Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A) o moderada (Child-Pugh B). RINVOQ no se recomienda para el uso en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C) (véase PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Condicién de venta: Con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la Resolucién No. 2023037523 de 15 de agosto de 2023
en el sentido de:

1.1 REVOCAR en todas sus partes la Resolucion 2023037523 de 15 de agosto de 2023,
y en su lugar se proceda a estudiar de fondo, en cumplimiento de los términos legales, la
respuesta al Auto de requerimiento.

1.2. Una vez evaluada la respuesta al Auto emitir una decisién de fondo como resultado
de la evaluacion que haga el INVIMA de la informacién presentada por AbbVie SAS dentro
de los términos correspondientes de este recurso.

1.3. Realizar la evaluacion del expediente en su totalidad incluyendo la informacion
complementaria segun los requerimientos emitidos por el Instituto y a los cuales no se les
ha dado el tramite correspondiente, por lo que el expediente sigue sin tener una evaluacion
técnica, cientifica y legal apropiada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20231228604
solicita evaluacion de recurso de reposicion, para el principio activo upadacitinib para
aprobar la nueva concentracion en tableta de 30 mg tableta de liberacion prolongada.

En los conceptos previos la Sala manifesté que la aprobacion de esta concentracion
estaba supeditada a la aprobacion de alguna de las indicaciones en las cuales tiene
utilidad, dado que en el Acta No. 05 de 2024 SEMNNIMB Numerales 3.4.1.4. y 3.4.15 se

recomendd la aprobacion de las indicaciones “colitis ulcerativa y dermatitis atépica”, |la
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Salarecomiendala aprobacién la concentracion de 30 mg tableta de liberacién prolongada
y por tanto, la aceptacion del recurso de reposicién.

3.1.6.2 RINVOQ™ 45 mg

Expediente : 20224531

Radicado : 20221040245/ 20231211087 / 20231212871 / 20231228824
Fecha : 25/08/2023

Interesado . Abbvie S.A.S

Composicion:
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 45 mg de Upadacitinib en base anhidra.

Forma farmacéutica: tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:

Colitis ulcerosa RINVOQ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis
ulcerosa activa de moderada a grave.

Contraindicaciones:

RINVOQ esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al upadacitinib o a
cualquiera de sus excipientes

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 neumoniay
celulitis (véase REACCIONES ADVERSAS). Entre las infecciones oportunistas, la tuberculosis,
el herpes zéster multidermatomal, la candidiasis oral/esofagica y la criptococosis se reportaron
con RINVOQ.
Evite el uso de RINVOQ en pacientes con una infeccidn activa y seria, incluidas las infecciones
localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar RINVOQ en los
pacientes:

- con infeccién cronica o recurrente

- que han sido expuestos a tuberculosis

- con antecedentes de infeccidn oportunista o seria

- que han residido en o viajado a areas de tuberculosis endémica o0 micosis endémica o

- 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 infeccién oportunista o seria. Un paciente que desarrolle una nueva
infeccion durante el tratamiento con RINVOQ debe someterse a una prueba diagnoéstica rapida y
completa adecuada para un paciente inmunocomprometido; debe iniciarse una terapia
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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 informa reactivacioén viral, incluyendo casos de reactivacion del virus del herpes (por ejemplo,
herpes zoster), en estudios clinicos (véase REACCIONES ADVERSAS). El riesgo de herpes
zéster parece ser mayor en los pacientes tratados con RINVOQ en Japoén. Si un paciente
desarrolla herpes zéster, considere interrumpir temporalmente RINVOQ hasta que el episodio se
resuelva.

La deteccion de la hepatitis viral y el monitoreo de la reactivacién 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 vacunacién con vacunas vivas 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 zéster, de acuerdo con las pautas de inmunizaciones vigentes (véase PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS para informacion sobre la vacuna antineumocécica conjugada 13-valente y
el uso concomitante con RINVOQ).

. Malignidad

El riesgo de malignidades, incluso linfoma, aumenta en pacientes con artritis reumatoide.

Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de malignidades, incluido
linfoma.

En un gran estudio aleatorizado con control activo en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios
0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una mayor incidencia
de neoplasias malignas, en particular cancer de pulmaén, linfoma y cancer de piel no melanoma
(NMSC), con tofacitinib (un inhibidor de JAK diferente) en comparacion con los bloqueadores del
Factor de Necrosis Tumoral (TNF).
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Se observaron malignidades en estudios clinicos de RINVOQ (véase REACCIONES
ADVERSAS). Se observo una tasa mas alta de malignidades, conducidas por NMSC, con
RINVOQ 30 mg en comparacién con RINVOQ 15 mg. 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) 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
examenes periddicos de piel para todos los pacientes con riesgo incrementado de cancer de piel.

. Eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE, de sus siglas en inglés)

En un gran estudio aleatorizado con control activo en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios
0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una mayor incidencia
de MACE, incluido infarto de miocardio (IM), con tofacitinib (un inhibidor de JAK diferente) en
comparacion con bloqueadores del TNF.

Considere los riesgos y beneficios del tratamiento con RINVOQ antes de iniciar la terapia en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular o cuando esté evaluando continuar con RINVOQ
en pacientes que desarrollan MACE.

. Tromboembolismo venoso

Se han notificado eventos de trombosis venosa profunda (DVT) y embolia pulmonar (PE) en
pacientes que reciben inhibidores de JAK incluyendo RINVOQ.

En un gran estudio aleatorizado con control activo en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios
0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una mayor incidencia
de TEV dependiente de la dosis con tofacitinib (un inhibidor de JAK diferente) en comparacion
con los bloqueadores del TNF.

Si se presentan caracteristicas clinicas de DVT/PE, los pacientes deben ser evaluados con
prontitud, seguido del tratamiento apropiado.

. Reacciones de hipersensibilidad

Se informaron reacciones de hipersensibilidad graves, como anafilaxia y angioedema, en
pacientes que recibieron RINVOQ en ensayos clinicos. Si ocurre una reaccion de
hipersensibilidad clinicamente significativa, suspenda RINVOQ e instituya la terapia adecuada
(ver REACCIONES ADVERSAS).

. 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 (véase EMBARAZO Y LACTANCIA).

. Parédmetros del laboratorio

Neutropenia: el tratamiento con RINVOQ se asoci6 a una incidencia aumentada de neutropenia
(ANC <1000 células/mm3). No hubo una asociacion clara entre los recuentos bajos de neutrofilos
y la aparicion de infecciones serias.
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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 hematoldgicos de laboratorio mencionados anteriormente fueron
transitorios y se resolvieron con la interrupcion temporal del tratamiento.

Evaluar en la visita basal y a partir de entonces segin 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 (véase DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).

Lipidos

El tratamiento con RINVOQ se asoci6 a aumentos en los pardmetros de lipidos, incluso el
colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) (véase REACCIONES ADVERSAS). 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 parametros de lipidos en
la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

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 asoci6 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 hepéaticas 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 lesién hepética inducida por medicamentos, debera interrumpirse RINVOQ hasta que se
excluya este diagnéstico.

. Productos medicinales inmunodepresores

La combinacién con otros inmunodepresores potentes tales como azatioprina, ciclosporina,
tacrolimus y DMARD 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.

Reacciones adversas
Experiencia en ensayos clinicos

Artritis reumatoide
Resumen tabulado de reacciones adversas

Un total de 4443 pacientes con artritis reumatoide recibi6 tratamiento con upadacitinib en estudios
clinicos que representaban 5263 afos-paciente de exposicion, de los cuales 2972 estuvieron
expuestos a upadacitinib durante al menos un afio. En los estudios de fase 3, 2630 pacientes
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recibieron al menos una dosis de RINVOQ de 15 mg, de los cuales 1607 estuvieron expuestos
durante al menos un afio.

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

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en 21 % de los pacientes con artritis reumatoide
tratados con RINVOQ de 15 mg en estudios controlados con placebo

L i 1

RINVOQ 15 mg ' Placebo
Reaccion adversa o=1035 n=1042
(%) (%)
[nfeccion de las vias 135 935
respiratorias superiores
[URTT)*
[Nanzeas 35 22
Toz 22 1.0
Pirexia 1.2 0
[ncremento de Peso 1.0 0.3
*La URTI incluye: sinusitis aguda, laringitis, nasofaringitis, delor crofaringeo, faringitis,
farimzoamizdalitis, rinitis, sinusitis, amizdalitis, infeccidn viral del tracto respiratorio superior.

Otras reacciones adversas notificadas en <1 % de los pacientes en el grupo RINVOQ de 15 mg
y a una tasa mas alta que en el grupo de placebo hasta la semana 12 incluyeron neumonia,
herpes z6ster, herpes simple (incluye herpes oral) y candidiasis oral.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas 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.

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento
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Clasificacién por Muy coman |Comin Poco frecuente
prganos v sistemas
[nfecciones e Infecciones de las [Nenmonia
pnfestaciones vias respiratorias Herpes zoster
fsuperiores (URTI)* Herpes simple®*
Candidiasis oral
Trastornos sanguineos y MNeutropenia
del sistema linfatico
Trastornos del Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
metabolismo v la
putricion
Trastornos respiratorios, Tos
del torax y del
mediasting
Trastornos [Nanseas
Fastrointestinales
Trastornos generales Pirexia
7 afecciones en el
jugar de
pdministracion
Exploracicnes Anmento de la ereatina-
complementarias fosfocinasa en sangre (CPK)
[Incremento de Alanina
transaminasa (ALT)
[ncremento de Aspartato
transaminasa (AST)
[ncremento de Peso

*La URTI incluye: siuusitis agnda, laringitis, nasofaringitis, dolor orofaringeo, faringitis,
faringoamigdalitis, rinitis, sinnsitis, amigdalitis, infeccion viral del fracto respiratorio superior.
** El herpes sumple incloye el herpes oral

Reacciones adversas especificas

Infecciones

En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de infeccion
durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ de 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 de 15 mg fue del 19.5 %, en
comparacion con el 24.0 % en el grupo con MTX. La tasa general de infecciones a largo plazo
para el grupo con RINVOQ de 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 DMARD de base, la frecuencia de infeccion
seria durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ del 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
infeccion seria durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con RINVOQ de 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 de 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
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frecuencia fueron neumonia y celulitis. La tasa de infecciones serias se mantuvo estable con
exposicion a largo plazo.

Tuberculosis

En los estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, no se informaron casos
activos de TB en ningun grupo de tratamiento. En los estudios controlados con MTX, no hubo
casos durante 12/14 semanas ni en el grupo de monoterapia con RINVOQ de 15 mg ni en el
grupo con MTX. La tasa global a largo plazo de TB activa para el grupo de RINVOQ de 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 DMARD de base, la frecuencia de infecciones
oportunistas durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ de 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 infeccion oportunista durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con
RINVOQ de 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 de 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de
0.6 eventos por cada 100 afios-paciente.

Malignidad

En los estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de
malignidades, excluido el NMSC, durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ de 15 mg fue
<0.1 % en comparacién 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 de 15 mg fue del 0.6 % en comparacion con el 0.2 % en el grupo con
MTX. La tasa general de incidencia de malignidad a largo plazo excluyendo cancer de piel no
melanoma (NMSC) fue del 0.8 por 100 pacientes-afio para el grupo con RINVOQ de 15 mg en el
programa de ensayos clinicos.

Perforaciones gastrointestinales

En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de las
perforaciones gastrointestinales en el grupo con RINVOQ de 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 de 15 mg o
en el grupo con MTX. La tasa general a largo plazo de perforacion gastrointestinal para el grupo
con RINVOQ de 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 0.08 eventos por cada 100
afos-paciente.

Trombosis

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

En estudios controlados con placebo con DMARD 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) en al menos una medicion, en 2.1 % y 1.5 % de los
pacientes tratados con RINVOQ de 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 hepéaticas 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 de 15 mg, en comparacion con el 1.9 % y el 0.9 %, respectivamente, de
los pacientes tratados con MTX.

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

Elevaciones de lipidos

El tratamiento con RINVOQ de 15 mg se asocié con aumentos en los parametros de lipidos,
incluso el colesterol total, los triglicéridos, el colesterol LDL y el colesterol HDL. Las elevaciones
en el colesterol LDL y HDL alcanzaron su punto maximo 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 de 15 mg
se resumen a continuacion:

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

Elevaciones de la creatina-fosfocinasa

En los estudios controlados con placebo con DMARD 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 de 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 DMARD 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 de 15 mg
y placebo, respectivamente. En estudios clinicos, el tratamiento se interrumpié en respuesta a
un ANC <1000 células/mma3. El patrén y la incidencia de las disminuciones en los recuentos de
neutrofilos permanecieron estables en un valor inferior al valor basal con el tiempo, incluso con
terapia extendida.
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Linfopenia

En estudios controlados con placebo con DMARD 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 de 15 mg y placebo,
respectivamente.

Anemia

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

Artritis psoriasica

Un total de 1827 pacientes con artritis psoriasica fueron tratados con upadacitinib en estudios
clinicos que representan 1639.2 afios- paciente de exposicion, de los cuales 722 estuvieron
expuestos a upadacitinib durante al menos un afo. En los estudios de fase 3, 907 pacientes
recibieron al menos 1 dosis de RINVOQ 15 mg, de los cuales 359 estuvieron expuestos durante
al menos un afio.

Se integraron dos estudios controlados con placebo (640 pacientes con RINVOQ 15 mg una vez
al dia 'y 635 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de RINVOQ 15 mg en comparacion
con placebo hasta 24 semanas después del inicio del tratamiento.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica activa tratados
con RINVOQ 15 mg fue consistente con el perfil de seguridad observado en los pacientes con
artritis reumatoide. Durante el periodo de 24 semanas controlado con placebo, las frecuencias
de herpes z6ster y de herpes simple fueron >1% (1.1% y 1.4%, respectivamente) con RINVOQ
15 mgy 0.8% y 1.3%, respectivamente, con placebo. También se observé una mayor incidencia
de acné y bronquitis en pacientes tratados con RINVOQ 15 mg (1.3% y 3.9%, respectivamente)
en comparacion con placebo (0.3% y 2.7%, respectivamente).

Espondiloartritis axial no radiografica

Un total de 187 pacientes con espondiloartritis axial no radiogréfica fueron tratados con RINVOQ
15 mg en el estudio clinico, lo que representa 116.6 pacientes-afio de exposicion, de los cuales
35 estuvieron expuestos a RINVOQ 15 mg durante al menos un afio.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con espondiloartritis axial no
radiogréfica activa tratados con RINVOQ 15 mg fue consistente con el perfil de seguridad
observado en los pacientes con artritis reumatoide. No se identificaron nuevos hallazgos de
seguridad.

Espondilitis anquilosante

Un total de 596 pacientes con espondilitis anquilosante fueron tratados con RINVOQ 15 mg en
los dos estudios clinicos, lo que representa 577.3 afios-paciente de exposicion, de los cuales 228
estuvieron expuestos a RINVOQ 15 mg durante al menos un afio.
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En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con espondilitis anquilosante activa
tratados con RINVOQ 15 mg fue consistente con el perfil de seguridad observado en los
pacientes con artritis reumatoide. No se identificaron nuevos hallazgos de seguridad.

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 afio. 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 afio.

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.

Reacciones adversas notificadas en 21 % de los pacientes con dermatitis atépica con RINVOQ
15 mg o 30 mg en estudios controlados con placebo

- X - o - = - ——m ittt ettt |

RINVOQ 15 mg BINVOQ 30 mg Placebo
Reaccion adversa =500 =005 =002

)] () (%)
Infeccion de las vias 226 254 16.5
respiratorias superiores
(URTD)®
Acné 9.6 15.1 22
Herpes simple** 41 54 1.7
Cefalea 3.6 6.3 4.3
[Tos 32 3.0 1.4
Foliculitis 2.1 3.2 1.1
Dolor abdominal *** 2 23 0.8
Nansea 2.7 26 0.6
Fiebre 1.7 2.1 1.0
[nfluenza 2 1.5 0.3
[Aumento de peso 1.8 1.9 0.6
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Fatiga 13 1.9 0.6
Herpes zoster 1.6 1.5 0.6
Urticaria 0.9 1.5 0.3

vias respiratorias superiores

joral

*** Incluye dolor abdominal v dolor en regidn superior abdominal

* Incluye laringitis, laringitis viral, nasofaringitis. dolor orofaringeo. absceso faringeo,

faringitis, faringitis estreptococica, faringoamigdalitis, infeccion de las vias respiratorias,
infeccion viral de las vias respiratorias, rinitis, rinolaringitis, simmsitis, amigdalitis, amigdalitis
bacteriana infeccion de las vias respiratorias superiores, faringitis viral, infeccion viral de las

** Incluye herpes genital. herpes simple genital, dermatitis por herpes, herpes oftilmico.
herpes simple, herpes nasal, herpes simple oftalmico, infeccidn por el virus del herpes, herpes

IMQ | Te Acomparia

Otras reacciones adversas notificadas en <1 % de los pacientes en los grupos de RINVOQ 15
mg y/o 30 mg, y en una tasa mayor que en el grupo de placebo hasta la Semana 16 incluyeron

candidiasis oral, neumonia y cancer de piel no melanoma.

Nota para las filiales: el siguiente texto y tabla son para los paises que presentan frecuencias de

reacciones adversas en la etiqueta local.

La frecuencia de las reacciones adversas que se indica a continuacién se define utilizando la
siguiente convencién: muy comun (= 1/10); comudn (= 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 4. Reacciones adversas al medicamento

l(,ll,uu.ﬁcacmu POT OTEANOS Y \uy comiin lCumlin Poco comin
sistemas :
[nfecciones e infestaciones  |Infecciones de las  [Herpes simple® [Neumonia
vias respiratorias  [Herpes zoster Candidiasis oral
SIperiores Foliculitis
(URTL? Influenza
MNeoplasias benignas, malignas Cancer de piel no
v no especificadas (incluyendo melanoma®
uistes v polipos)
Trastornes de la sangre y el MNeutropenia
[pistema linfatico A nemia
Trastormos del metabolisme v Hipercolesterolemia
la nutricion Hipertrigliceridemia
Trastornos respiratorios, Tos
toracicos v del mediastino
Trastormos gastrointestinales Nanseas
Diolor abdominal®
Trastornos generales v Fiebre
feccicnes del sitio de Fatiga
dministracion
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[nvestigaciones Aumento de la Aumento de ATT
creatining Aumento de AST
fosfocinasa en
sangre
Aumento de peso

Trastornoes de la piel v el Acné Urticaria

[tejide subcutineo

Trastornos del sistema Cefalea

nervioso

I Inchwye laringitis, laringitis viral, nasofaringitiz, dolor orofaringeo, absceso faringeo,
faringitis, faringitis estreptococica, faringoamigdalitis, infeccidn de las vias respiratorias,
infeccion viral de las vias respiratorias, rinitis, rinolaringitis, sinmsitis, amigdalitis, amigdalitis
bacteriana, infeccion de las vias respiratorias superiores, faringitis viral, infeccidn viral de las
[vias respiratorias superiores

i Incluye herpes genital, herpes simple genital, dermatitis por herpes, herpes oftalmico, herpes
simple, herpes nasal. herpes simple oftalmico, infeccion por el vitns del herpes. herpes oral
 Incluye dolor abdominal v dolor en regidn superior abdominal

Fse presenta como término agmpado

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 infeccién 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 mg y 30 mg fue 123.7 y 139.1 eventos por cada 100 afos-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 afios-paciente,
respectivamente. La infeccidn seria informada con mayor frecuencia fue neumonia.

Tuberculosis

En estudios clinicos controlados con placebo durante1l6 semanas, no se notificaron casos activos
de TB en ningun grupo de tratamiento. La tasa general a largo plazo de TB para los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 0.1 eventos por cada 100 afios-paciente.

Infecciones Oportunistas (excluyendo tuberculosis)

Todas las infecciones oportunistas (excluyendo TB y herpes zéster) 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.
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La tasa a largo plazo de eczema herpético para los grupos de RINVOQ 15 mgy 30 mg fue 2.1y
2.2 eventos por cada 100 afios-paciente, respectivamente.

La tasa a largo plazo de herpes zéster 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 mg y 30 mg fue del 0 % y del 0.4 %,
respectivamente, en comparacion 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 mg y 30 mg fue
0y 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 comparaciéon 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 dermatitis at6pica 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 medicién, se observo 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) =3 x
el limite superior de normalidad (ULN) en al menos una medicion 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 patrén y la incidencia del aumento de ALT/AST permanecio estable en el tiempo,
incluyendo los estudios de extensién a largo plazo.

Niveles elevados de lipidos

El tratamiento con RINVOQ se asocio con aumentos relacionados con la dosis en los pardmetros
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 pardmetros lipidicos se
resumen a continuacion:

. La media del colesterol LDL aument6é en 0.21 mmol/L y 0.34 mmol/L en los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

. 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.
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. 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 discontinuaciéon del tratamiento.

Neutropenia

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, las disminuciones relacionadas
con la dosis en los recuentos de neutroéfilos, 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 interrumpié en
respuesta a ANC <1000 células/mm3. El patrén y la incidencia de las disminuciones en los
recuentos de neutréfilos permanecié 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 medicidn, 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 medicién 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 atdpica fueron tratados en los estudios de fase 3. El perfil de seguridad para RINVOQ
15 mg fue similar en adolescentes y adultos.

Colitis ulcerosa

Se ha estudiado el RINVOQ en pacientes con colitis ulcerosa (CU) activa de moderada a grave
en un estudio clinico de fase 2b y tres estudios clinicos de fase 3 (UC-1, UC-2 y UC-3)
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, y en un estudio de extension a largo plazo
(véase ESTUDIOS CLINICOS) con un total de 1304 pacientes que representan 1821 afios-
paciente de exposicion, de los cuales un total de 721 pacientes estuvieron expuestos durante, al
menos, un afo.
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En los estudios de induccién (fase 2b, UC-1 y UC-2), 719 pacientes recibieron, al menos, una
dosis de RINVOQ 45 mg, de los cuales 513 estuvieron expuestos durante 8 semanas y 127
sujetos estuvieron expuestos durante un maximo de 16 semanas.

IMQ | Te Acompana

En el estudio de mantenimiento UC-3 y el estudio de extensién a largo plazo, 285 pacientes
recibieron, al menos, una dosis de RINVOQ de 15 mg, de los cuales 131 estuvieron expuestos
durante, al menos, un afo, y 291 pacientes recibieron, al menos, una dosis de RINVOQ 30 mg,
de los cuales 137 estuvieron expuestos durante, al menos, un afio.

Estudios de induccion (fase 2b, UC-1, UC-2)

Tabla 5. Reacciones adversas informadas en 21 % de los pacientes con colitis ulcerosa tratados
con RINVOQ 45mg en estudios de induccién controlados con placebo

EINVOQ
Placebo
45 mg
Reaccidn Adversa —
n=378 a=719
(%a) {%e)
Foliculitis 0.3 2.2
Herpes simplex™® 0.3 21
Infeccion de las vias 6.0 g3
respiratorias superiores®
Acné* 1.3 6.3
Sarpullido® 0.8
Pirexia 1.6 2.5
* Se presenta como térmuino agrupado

Otras reacciones adversas informadas en menos del 1 % de los pacientes del grupo de RINVOQ
45 mg y a unatasa mayor que en el grupo de placebo hasta la semana 8 incluyeron herpes z6ster
y heumonia.

Estudio de mantenimiento (UC-3)

Tabla 6. Reacciones adversas informadas en 21 % de los pacientes con colitis ulcerosa tratados
con RINVOQ 15 mg o 30 mg en el estudio de mantenimiento controlado con placebo+

Placebo RINVOQ RINVOQ)
15 mg 30 mg
Reaccion Adversa
n=245 n=2350 n=251
() (%) %)
Foliculitis 1.6 1.6 36
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Gripe 1.2 28 32
Herpes simplex® 1.2 24 32
Herpes zoster® 0 44 40
Infeccion de las vias 18.0 164 199
respiratorias superiores™

Sarpullido® 37 48 5.2
Cancer de piel no 0 0 12
melanoma®

45 mg de upadacitinib

* Se presenta como térming agrupado

"Pacientes que responden al tratamiento de induccidn de 8 semanas con

/IMQ | Te Acompania

La frecuencia de las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se define mediante la
siguiente convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(=1/1000 a <1/100). Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan
en orden descendente de gravedad.

Tahbla 7. Reacciones adversas al medicamento

Clase de Organos de Muy
Sistema frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Infecciones v parasitosis | Infecciones de | Herpes zéster® | Neumonia®

las vias !

. . Herpes simplex®
respiratonas P
supericres Foliculitis
RTI .
(URTD) Gripe

Weoplasias benignas,
malignas ¥ no
especificadas
(incluyendo quistes v
polipos)

Cancer de piel
no melanoma®

del tejido subcutines

Trastornos de 1a sangre v Neutropenia®
del sistema linfatico Linfopenia®
Trastornes del Hipercolesterole
metabolismo v la mia’

outricicn Hiperlipidemia®
Trastornos de la piel ¥ Acne®
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Empcion
cutinea’
Trastornes generales y Pirexia
afecciones en el lugar de
administracion
Inwvestigaciones Avmento de

CPK en sangye

Aumento de
ALT

Aumento de
AST

! Se presenta como témino agupados

Reacciones adversas especificas

Infecciones

En los estudios de induccién controlados con placebo, la frecuencia de infeccion durante 8
semanas en el grupo de RINVOQ 45 mg y en el grupo de placebo fue del 20.7 % y del 17.5 %,
respectivamente. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de
infeccion durante 52 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 38.4 %y del 40.6
%, respectivamente, y del 37.6 % en el grupo de placebo. La tasa de infeccidn a largo plazo para
RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de 73.8 y 82.6 eventos por 100 afios-paciente, respectivamente.

Infecciones graves

En los estudios de induccion controlados con placebo, la frecuencia de infeccién grave durante 8
semanas en el grupo de RINVOQ 45 mg vy en el grupo de placebo fue del 1.3 % y del 1.3 %,
respectivamente. No se observaron infecciones graves adicionales durante el tratamiento de
induccién extendido de 8 semanas con RINVOQ 45 mg. En el estudio de mantenimiento
controlado con placebo, la frecuencia de infeccion grave durante 52 semanas en los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 3.2 % y del 2.4 %, respectivamente, y del 3.3 % en el grupo de
placebo. La tasa a largo plazo de infeccion grave para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue
de 4.1y 3.9 eventos por 100 afios-paciente, respectivamente. La infecciéon grave que reportada
con mas frecuencia en los estudios de colitis ulcerosa fue neumonia por COVID-19.
Tuberculosis

En los estudios clinicos de colitis ulcerosa, hubo 1 caso de tuberculosis activa informada en un
paciente que recibié RINVOQ 15 mg durante el estudio de extensién a largo plazo.

Infecciones oportunistas (sin incluir la tuberculosis)

En los estudios de induccién controlados con placebo de 8 semanas, la frecuencia de la infeccion
oportunista (sin incluir la tuberculosis y el herpes zoéster) en el grupo de RINVOQ 45 mg fue del
0.4 %y del 0.3 % en el grupo de placebo. No se observaron infecciones oportunistas adicionales
(sin incluir la tuberculosis y el herpes zo6ster) durante el tratamiento de induccion extendido de 8
semanas con RINVOQ 45 mg. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52

semanas, la frecuencia de la infeccion oportunista (sin incluir la tuberculosis y el herpes zoster)
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en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0.8 % y 0.4 %, respectivamente, y del 0.8 % en
el grupo de placebo. La tasa a largo plazo de infeccién oportunista (sin incluir la tuberculosis y el
herpes zéster) para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de 0.6 y 0.3 por cada 100 afios-
paciente, respectivamente.

Se informaron casos de herpes zdéster en 0 pacientes tratados con placebo y en 4 pacientes (3.8
por 100 afios-paciente) tratados con RINVOQ 45 mg hasta 8 semanas. En los pacientes que
recibieron tratamiento de induccion con RINVOQ 45 mg durante un méaximo de 16 semanas en
UC-1y UC-2, se informaron casos de herpes zo6ster en 5 pacientes (12.9 por 100 afios-paciente).
La tasa a largo plazo de herpes zGéster para los grupos de RINVOQ 15 mgy 30 mg fue de 5.7y
6.3 eventos por 100 afios-paciente, respectivamente.

Malignidades

En los estudios de induccién controlados con placebo, no se informaron malignidades. En el
estudio de mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de malignidades, sin incluir el
cancer de piel no melanoma (NMSC), en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0.4 %,
0.8 %, respectivamente, y del 0.4 % en el grupo de placebo. La tasa de incidencia de
malignidades a largo plazo, sin incluir el NMSC, para el grupo de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de
0.3y 1.0 por 100 afios-paciente, respectivamente.

Perforaciones gastrointestinales

En los estudios clinicos de colitis ulcerosa hubo 1 caso de perforacidn gastrointestinal informado
en un paciente que recibié RINVOQ 15 mg de durante el estudio de extension a largo plazo.

Trombosis

En los estudios de induccion controlados con placebo, la frecuencia de trombosis venosa
(embolia pulmonar o trombosis venosa profunda) durante 8 semanas en el grupo de RINVOQ 45
mgy en el grupo de placebo fue del 0.1 % y del 0.3 %, respectivamente. No se informaron eventos
adicionales de trombosis venosa con el tratamiento de induccién extendido con RINVOQ 45 mg
de. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de trombosis venosa
durante 52 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0.8 % y del 0.8 %,
respectivamente, y del 0 % en el grupo de placebo. La tasa de incidencia a largo plazo de
trombosis venosa en el grupo de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue de 1.0 y 0.7 por cada 100 afios-
paciente, respectivamente.

Elevacion de las transaminasas hepaticas

En los estudios de induccion controlados con placebo de 8 semanas, se observaron elevaciones
de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST) = 3 veces el limite superior de
normalidad (ULN) en, al menos, una medicion, en el 1.5 % y el 1.5 % de los pacientes tratados
con RINVOQ 45mgyenel 0%y el 0.3 % de los pacientes tratados con placebo, respectivamente.
En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52 semanas, se observaron
elevaciones de ALT =3 veces el ULN en, al menos, una medicion en el 2.0 % y el 4.0 % de los
pacientes tratados con RINVOQ 15 mg y 30 mg, y en el 0.8 % de los pacientes tratados con
placebo, respectivamente. Se observaron elevaciones de AST 23 veces el ULN en, al menos,
una medicion en el 1.6 % y el 2.0 % de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mgy 30 mg y el
0.4 % de los pacientes tratados con placebo, respectivamente. La mayoria de los casos de
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elevaciones de transaminasas hepéticas fueron asintométicos y transitorios. El patron y la
incidencia de las elevaciones de ALT/AST se mantuvieron generalmente estables con el tiempo,
incluso en los estudios de extensién a largo plazo.

Elevacion de los lipidos

En los estudios de induccién y mantenimiento controlados con placebo durante 8 y 52 semanas,
respectivamente, el tratamiento con RINVOQ se asocié con aumentos en los pardmetros
lipidicos, incluso el colesterol total, el colesterol LDL y el colesterol HDL. Los cambios con
respecto a los valores basales en los parametros lipidicos se resumen a continuacion:

. La media del colesterol total aumentd en 0.95 mmol/l en el grupo de induccién de RINVOQ
45 mg de y en 0.87 mmol/l y 1.19 mmol/l en los grupos de mantenimiento de RINVOQ 15 mg y
30 mg, respectivamente.

. La media del HDL aument6 en 0.44 mmol/l en el grupo de induccion de RINVOQ 45 mg y
en 0.21 mmol/l y 0.34 mmol/l en los grupos de mantenimiento de RINVOQ 15 mg y 30 mg,
respectivamente.

. La media del LDL aument6 en 0.52 mmol/l en el grupo de induccién de RINVOQ 45 mg y
en 0.65 mmol/l y 0.83 mmol/l en los grupos de mantenimiento de RINVOQ 15 mg y 30 mg,
respectivamente.

. La media de los triglicéridos disminuyé en 0.05 mmol/l en el grupo de induccién de
RINVOQ 45 mg y aument6 en 0.03 mmol/l y 0.08 mmol/l en los grupos de mantenimiento de
RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

Aumento de la creatina fosfoquinasa

En los estudios de induccion controlados con placebo durante 8 semanas, se observaron
aumentos en los valores de creatina fosfoquinasa (CPK). Las elevaciones de CPK > 5 veces el
ULN se informaron en el 2.2 % y el 0.3 % de los pacientes en los grupos de RINVOQ 45 mg y de
placebo, respectivamente. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52
semanas, se informaron elevaciones de CPK >5 veces el ULN en el 4.0 % y 6.4 % de los
pacientes en los grupos de RINVOQ 15 mgy 30 mg, y en el 1.2 % de los pacientes en el grupo
de placebo, respectivamente. La mayoria de las elevaciones > 5 veces el ULN fueron transitorias
y no requirieron la interrupcion del tratamiento.

Neutropenia

En los estudios de induccién controlados con placebo de 8 semanas, las disminuciones en el
recuento de neutrofilos por debajo de 1000 células/mm3 en al menos una medicion se produjeron
en el 2.8 % de los pacientes del grupo de RINVOQ 45 mg y en el 0 % de los pacientes en el grupo
de placebo, respectivamente. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52
semanas, las disminuciones en el recuento de neutrdéfilos por debajo de 1000 células/mm3 en al
menos una medicion se produjeron en el 0.8 % y el 2.4 % de los pacientes en los grupos de
RINVOQ 15 mgy 30 mg, y en el 0.8 % de los pacientes del grupo de placebo, respectivamente.
Linfopenia

En los estudios de induccion controlados con placebo de 8 semanas, se produjeron
disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 en, al menos, una
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medicion, en el 2.0 % de los pacientes del grupo de RINVOQ 45 mg y en el 0.8 % de los pacientes
del grupo de placebo. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52 semanas,
las disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 en, al menos,
una medicion, se produjeron en el 1.6 %y el 0.8 % de los pacientes en los grupos de 15 mgy 30
mg de RINVOQ.

Anemia

En los estudios de induccion controlados con placebo de 8 semanas, las disminuciones de
hemoglobina por debajo de 8 g/dl, en al menos una medicién, se produjeron en el 0.3 % de los
pacientes del grupo de RINVOQ 45 mg y en el 2.1 % de los pacientes del grupo de placebo. En
el estudio de mantenimiento controlado con placebo de 52 semanas, las disminuciones de
hemoglobina por debajo de 8 g/dl en, al menos una medicién, se produjeron en el 0.4 % vy el 0.4
% de los pacientes en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg, y en el 1.2 % de los pacientes en
el grupo de placebo, respectivamente.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion
de RINVOQ. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente por una poblacion
de tamanio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer
una relacién causal con la exposicién al farmaco.

. Trastornos del sistema inmunoldgico: Hipersensibilidad.
Interacciones

Inhibidores fuertes del CYP3A4

La exposicion a upadacitinib aumenta cuando se administra junto con inhibidores fuertes de la
CYP3A4 (como ketoconazol, claritromicina y pomelo) (véase PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS). RINVOQ 15 mg una vez al dia debe usarse con precauciéon 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 con dermatitis atépica que reciben tratamiento
cronico con inhibidores fuertes de CYP3A4. En el caso de los pacientes con colitis ulcerosa que
utilizan inhibidores fuertes de CYP3A4, la dosis de induccién recomendada es de 30 mg una vez
al dia (hasta 16 semanas) y la dosis de mantenimiento recomendada es de 15 mg una vez al dia.
Durante el tratamiento con upadacitinib, se deben evitar los alimentos o las bebidas que
contengan pomelo.

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 (véase
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS). 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 CYP3A4.

Poblaciones Especiales

Poblacién Pediatrica
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Colitis ulcerosa
AuUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0 a
menores de 18 afios de edad. No hay informacion disponible.

Poblacién Geriatrica

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

De los 2485 pacientes tratados en los estudios clinicos de Fase 3 de dermatitis atGpica, 115
tenian 65 afos de edad o mas. En los ancianos, se observo una mayor tasa de eventos adversos
generales en comparacion con los pacientes mas jovenes y en el grupo de dosis de RINVOQ 30
mg en comparaciéon con el grupo de dosis de 15 mg.

De los 576 pacientes que respondieron al tratamiento de inducciéon con RINVOQ 45 mg una vez
al dia y que recibieron tratamiento de mantenimiento en los estudios de colitis ulcerosa, 52
pacientes tenian 65 afios de edad o mas. En los ancianos, se observl una tasa mas alta de
eventos adversos generales en comparacion con los pacientes mas jovenes, y Io mismo ocurren
el grupo de dosis diaria de 30 mg de RINVOQ en comparacion con el grupo de dosis diaria de 15
mg de RINVOQ.

Poblacién con Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
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 (véase PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Tahla 2. Dosis recomendada para insuficiencia renal grave

Dosis recomendada una

Indicacion .
' vez al dia
Artritis renmatoide,
A artritis psoriasica,
Insuficiencia ' ST
espondiloartritis axial no
renal grave 153mg

radiografica, espondilitis
ancguilosante, dermatifis
atépica

Induecidn: 30 mg

Colitis ulcerosa

Mantenimiento: 15 mg

Poblacién con Insuficiencia hepatica
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No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A) o moderada (Child-Pugh B). RINVOQ no se recomienda para el uso en pacientes con
insuficiencia hepética severa (Child-Pugh C) (véase PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Los datos humanos limitados con RINVOQ en mujeres embarazadas no son suficientes para
fundamentar el riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos graves y abortos
espontaneos.

Con base en estudios en animales, upadacitinib tiene el potencial de afectar a un feto en
desarrollo.

En estudios de desarrollo embriofetal en animales, upadacitinib fue teratogénico en ratas y
conejos cuando las hembras prefiadas recibieron upadacitinib durante el periodo de
organogénesis con multiplos de exposicion de 1.6 y 15 veces la dosis clinica de 15 mg, 0.8y 7.6
veces la dosis clinica de 30 mg, y 0.6 y 5.6 veces la dosis clinica de 45 mg para ratas y conejos,
respectivamente (véase Datos). Ademas, en un estudio de desarrollo pre/posnatal en ratas, la
administracién de upadacitinib no produjo efectos relacionados con el medicamento en las
madres ni los cachorros.

Datos

Animales

Se ha demostrado que upadacitinib es teratogénico en ratas y conejos cuando se administra a
exposiciones de 1.6 y 15 veces la dosis clinica de 15 mg, 0.8 y 7.6 veces la dosis clinica de 30
mg, y 0.6 y 5.6 veces la dosis clinica de 45 mg para ratas y conejos, respectivamente (sobre una
base de AUC en dosis orales maternas de 4 mg/kg/dia y 25 mg/kg/dia, respectivamente).

En dos estudios de desarrollo embriofetal de ratas, las hembras prefiadas recibieron dosis
durante el periodo de organogénesis desde el dia de gestacion (GD) 6 hasta el dia GD 17.
Upadacitinib fue teratogénico en todos los niveles de dosis estudiados en ratas, excepto en la
dosis méas baja de 1.5 mg/kg/dia. Con las dosis de 4, 5, 25 y 75 mg/kg/dia, los efectos
relacionados con upadacitinib incluyeron un aumento en 2 malformaciones esqueléticas
particulares (deformacién de hiumero y escapula curva) y con 75 mg/kg/dia, aumento en huesos
curvos de las patas delanteras y traseras. Adicionalmente, con 25y 75 mg/kg/dia, se observé un
aumento en la curvatura de costillas, una variacién esquelética que también se consider6
relacionada con upadacitinib.

En un estudio de desarrollo embriofetal de conejos, las hembras prefiadas recibieron dosis
durante el periodo de organogénesis desde el GD 7 al GD 19. Upadacitinib fue teratogénico
cuando se administré en dosis de 25 mg/kg/dia. Los efectos sobre el desarrollo que se observaron
con 25 mg/kg/dia incluyeron un aumento en las pérdidas posimplantacién, aumento en las
resorciones totales y precoces, pesos corporales fetales menores y aumento de la incidencia de
malformaciones cardiacas. Ademas, la toxicidad materna dentro del grupo de dosis de 25
mg/kg/dia se evidenci6 con pérdida de peso, menor consumo de alimentos y mayor incidencia de
embarazos abortados.

En un estudio de desarrollo pre/posnatal en ratas, se prob6 el desarrollo de las crias consecuente
a la exposicion de las madres desde la implantacion hasta la lactancia y el destete. Debido a que
las manifestaciones de los efectos inducidos durante este periodo pueden retrasarse, las
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observaciones continuaron hasta la madurez sexual de los cachorros. Las madres recibieron la
dosis de GD 6 hasta el dia de la lactancia (LD) 20. Upadacitinib no tuvo efectos a ningun nivel de
dosis en las madres o sus crias en los endpoints conductuales o reproductivos.

Mujeres en edad reproductiva
En estudios de desarrollo embriofetal animal, upadacitinib fue teratogénico en ratas y conejos
(véase Datos).

Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento y durante las 4 semanas posteriores a la dosis final de RINVOQ.

Fertilidad
Con base en los hallazgos en ratas, el tratamiento con upadacitinib no reduce la fertilidad en
machos ni hembras con potencial reproductivo (véase DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD).

Lactancia
Se desconoce si upadacitinib/metabolitos se excretan en la leche humana. Los datos
farmacodinamicos/toxicol6gicos disponibles en animales muestran excrecién de upadacitinib en
la leche.

No se puede excluir el riesgo para recién nacidos/lactantes. RINVOQ no se debe usar durante la
lactancia.

Datos

Animales

Después de la administracion de upadacitinib a ratas lactantes, las concentraciones de
upadacitinib en la leche con el tiempo fueron aproximadamente 30 veces mayores en la leche en
relacion con el plasma materno. Aproximadamente el 97 % del material relacionado con el
medicamento en la leche era el medicamento original.

Via de administracion: oral

Los comprimidos de RINVOQ deben tomarse por via oral con o sin alimentos.
Los comprimidos de RINVOQ deben tragarse enteros. RINVOQ no se debe partir, triturar ni
masticar.

Dosificacion y grupo etario
Dosificacion y administracion
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 combinacion con metotrexato u otros DMARD
sintéticos convencionales.
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Artritis psoriasica

La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia.

RINVOQ se puede utilizar como monoterapia o en combinacién con DMARD no bioldgicos.
Espondiloartritis axial no radiografica

La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia.

Espondilitis anquilosante

La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia.

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.

Para pacientes 2 65 afios, la dosis recomendada de RINVOQ es de 15 mg una vez al dia.
Adolescentes(del2al7afiosdeedad)

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 tépicos. Los inhibidores tépicos de
calcineurina se pueden usar en areas sensibles como el rostro, el cuello, y las areas
intertriginosas y genitales.

Colitis ulcerosa

Induccion

La dosis de induccion recomendada de RINVOQ es de 45 mg una vez al dia durante 8 semanas.
En el caso de los pacientes que no logren un beneficio terapéutico adecuado para la semana 8,
se puede continuar con la dosis de RINVOQ 45 mg una vez al dia durante

8 semanas adicionales (16 semanas en total).

Mantenimiento

La dosis recomendada de RINVOQ para el tratamiento de mantenimiento es de 30 mg o 15 mg
una vez al dia, segun la condicion individual del paciente. Una dosis de 15 mg una vez al dia
puede ser apropiada para algunos pacientes, como aquellos con baja carga de enfermedad. Para
pacientes = 65 anos, la dosis de mantenimiento recomendada es de 15 mg una vez al dia.

En pacientes que han respondido al tratamiento con RINVOQ, los corticoesteroides pueden
reducirse o interrumpirse de acuerdo con las practicas asistenciales habituales.
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Administracion

Los comprimidos de RINVOQ deben tomarse por via oral con o sin alimentos.

Los comprimidos de RINVOQ deben tragarse enteros. 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 neutrofilos (ANC) inferior a 1000
células/mma3 o que tengan niveles de hemoglobina inferiores a 8 g/dL (véase ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

. Dosis olvidada

Si se olvida una dosis de RINVOQ, y faltan méas de 10 horas hasta la siguiente dosis programada,
aconseje al paciente que tome una dosis lo antes posible y luego tome la siguiente dosis a la hora
habitual. Si se olvida una dosis y faltan menos de 10 horas hasta la siguiente dosis programada,
aconseje al paciente que se salte la dosis olvidada y tome sélo una dosis Unica como de
costumbre al dia siguiente. Aconseje al paciente que no duplique la dosis para compensar la
dosis omitida.

. Interrupcion de la dosis

El tratamiento con RINVOQ debe interrumpirse si el paciente desarrolla una infeccion seria y
hasta que se controle dicha infeccion (véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

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’ ¥ se puede reiniciar nna vez gque el ANC
vuelva a estar por encima de este valor.

El tratamiento se debe intermmpir si el AT.C es <2500
Recuento absoluto de linfocitos (ALC)élulas/mm’ v se puede reiniciar una vez que el ALC
wuelva a estar por encima de este valor.

El tratamiento se debe intermumpir si la Hb es <8 g/dl v se
Hemoglobina (Hb) puede reiniciar una vez que la Hb vuelva a estar por
encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpir temporalmente si se
Transanunasas hepaticas sospecha de una lesién hepatica mducida por el
medicamento.

Fecnento absoluto de nentrofilos
(ANC)

Poblacién Pediatrica

Colitis ulcerosa

AuUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0 a
menores de 18 afios de edad. No hay informacion disponible.

Poblacion Geriatrica
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De los 4381 pacientes tratados en los cinco estudios clinicos de fase 3 de artritis reumatoide, un
total de 906 pacientes tenia 65 afios de edad o mas. De los 1827 pacientes tratados en los dos
estudios clinicos de fase 3 de artritis psoridsica, un total de 247 pacientes tenia 65 afios de edad
0 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.

De los 2485 pacientes tratados en los estudios clinicos de Fase 3 de dermatitis atdpica, 115
tenian 65 afos de edad o mas. En los ancianos, se observo una mayor tasa de eventos adversos
generales en comparacion con los pacientes mas jovenes y en el grupo de dosis de RINVOQ 30
mg en comparacién con el grupo de dosis de 15 mg.

De los 576 pacientes que respondieron al tratamiento de induccién con RINVOQ 45 mg una vez
al dia y que recibieron tratamiento de mantenimiento en los estudios de colitis ulcerosa, 52
pacientes tenian 65 afios de edad o méas. En los ancianos, se observé una tasa mas alta de
eventos adversos generales en comparacion con los pacientes mas jovenes, y lo mismo ocurrié
en el grupo de dosis diaria de 30 mg de RINVOQ en comparacién con el grupo de dosis diaria de
15 mg de RINVOQ.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
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 (véase PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Para pacientes con insuficiencia renal grave, se recomiendan las siguientes modificaciones en la
dosis:

Tabla 2. Dosis recomendada para insuficiencia renal grave

... Dosis recomendada una
Indicacion

vez al dia
Artritis renmatoide.
R artritis psoriasica,
Insuficiencia ' P
espondiloartritis axial no
renal grave 15mg

radiografica, espondilitis
ancuilosante, dermatitis
atdpica

Induccion: 30 mg

Colitis ulcerosa

Mantenimiento: 15 me

Insuficiencia hepatica
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No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A) o moderada (Child-Pugh B). RINVOQ no se recomienda para el uso en pacientes con
insuficiencia hepética severa (Child-Pugh C) (véase PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Condicién de venta: Con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No. 2023037524 de 15 de agosto de 2023
en el sentido de:

1.1 REVOCAR en todas sus partes la Resolucién 2023037524 de 15 de agosto de 2023,
y en su lugar se proceda a estudiar de fondo, en cumplimiento de los términos legales, la
respuesta al Auto de requerimiento.

1.2. Una vez evaluada la respuesta al Auto emitir una decision de fondo como resultado
de la evaluacion que haga el INVIMA de la informacion presentada por AbbVie SAS dentro
de los términos correspondientes de este recurso.

1.3. Realizar la evaluacion del expediente en su totalidad incluyendo la informacion
complementaria segun los requerimientos emitidos por el Instituto y a los cuales no se les
ha dado el trdmite correspondiente, por lo que el expediente sigue sin tener una evaluacion
técnica, cientifica y legal apropiada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20231228824
solicita evaluacién de recurso de reposicién, para el principio activo upadacitinib para
aprobar la nueva concentracion en tableta de 45 mg tableta de liberacion prolongada.

En los conceptos previos la Sala manifesté que la aprobacién de esta concentracion
estaba supeditada a la aprobacion de alguna de las indicaciones en las cuales tiene
utilidad, dado que en el Acta No. 05 de 2024 SEMNNIMB Numerales 3.4.1.4. y 3.4.1.5 se
recomendd la aprobacion de las indicaciones “colitis ulcerativa y dermatitis atépica”, la
Salarecomiendala aprobacién laconcentracién de 45 mg tableta de liberacion prolongada
y por tanto, la aceptacién del recurso de reposicién.

3.1.13 Unificaciones
3.1.13.1 ACIDO ASCORBICO SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20187123

Radicado : 20201145499 / 20211066256 / 20241035230 / 20241045907
Fecha . 27/02/2024

Interesado : GENWELL S.A.S

Composicion: Cada ampolla de 20 mL contiene &cido ascérbico 2000,00000 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, Recurso de Reposicion a la Resolucion No. 2024005285 del 9 de febrero de 2024, con
el fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacion del Registro
Sanitario nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados 20201145499 / 20211066256 /
20241035230 / 20241045907 se presenta recurso de reposicién a la Resolucion No.
2024005285 del 9 de febrero de 2024, con el fin de que se revoque el articulo primero y en
su lugar continuar con la aprobacion del Registro Sanitario nuevo para acido ascorbico en
solucién inyectable por 20 ml con 2 gr.

El interesado argumenta que respecto a la presentacion de acido ascérbico 100 mg/ml, vial
20 ml “...la Sala indica que NO SON NECESARIAS, mas no que estan prohibidas o no sean
procedentes, dejando completamente a discrecion del fabricante la presentacion
comercial a manejar”. La Sala se permite informar al interesado que conceptué “La Sala
aclara al interesado que dada la baja frecuencia de escorbuto y la recomendacion de
administrar &cido ascorbico por via intravenosa solo en pacientes que no toleren la via
oral unavez al dia por pocos dias, no se considera necesaria ni adecuada la presentacion
en multidosis, es decir, que contenga mas de 1 gr de &cido ascoérbico. Por tanto, no se
justifican presentaciones comerciales de soluciones inyectables de 100 mg/ml de &cido
ascorbico de gran volumen (mayores de 10 ml)”. La Sala considera que, por tratarse de un
producto para la salud humana, las presentaciones comerciales deben ser las necesarias
y adecuadas para las indicaciones aprobadas, aspecto que no cumple el producto de la
referencia. La Sala ratifica que no se justifican, ni son convenientes presentaciones
comerciales de &cido ascérbico mayores a 1gr. Por lo anterior, la Sala recomienda ratificar
la negacion y no aceptar el recurso de reposicion.

Siendo las 16:00 del dia 04 de abril de 2024, se da por terminada la sesioén.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM
Sesion Virtual Sesion Virtual
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JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEM
Sesién Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEM
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesion Virtual
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JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM
Sesién Virtual

LIGIA LORENA RODRIGUEZ MUNOZ
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Bioldgicos (E)

Presidente SEM

Sesion Virtual
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