COLOMBIA
POTEMCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

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

RESOLUCION No. 2024033783 DE 22 de Julio de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos -INVIMA, delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las
facultades legales conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de
2011.

ANTECEDENTES

Que mediante radicado No. 20221040245 del 31/03/2022, la sefiora Angela Patricia Lopez Sanchez, actuando en
calidad de Representante Legal de la sociedad ABBVIE S.A.S., con domicilio en Carrera 11 No. 94A — 34, Piso 4,
Bogota D.C., presentd solicitud de registro sanitario nuevo unificado para el producto RINVOQ® 45mg, en la
modalidad de Importar y Vender, de acuerdo con lo establecido en el articulo 94 del Decreto 2106 de 2019:

. Evaluacion Farmacol6gica, farmacéutica y legal
. Informacidn para prescribir, inserto y/o declaracién sucinta versién 12.0 17/03/2022

Que mediante Auto No. 2023005684 del 26/06/2023, la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos del
INVIMA solicitd el cumplimiento de los siguientes requerimientos: certificado de producto farmacéutico del
producto, certificado de Buenas Préacticas de Manufactura del establecimiento Abbvie Inc., Formula cuali-
cuantitativa, actualizacion del acuerdo de calidad entre acondicionador y titular, revalidacion y control de vigencia
de metodologias analiticas, estabilidades, evaluacién farmacoldgica, artes y presentaciones.

Que mediante radicados No. 20231211087 del 09/08/2023 y No. 20231212871 del 10/08/2023, el interesado
allegé respuesta al auto previamente mencionado dentro de los términos legalmente establecidos.

Que mediante radicado No. 20241124596 del 22/05/2024, el interesado realizé alcance al radicado allegando la
siguiente informacién: insertos e Informacién para prescribir ajustada acorde al concepto Acta 5 de 2024
SEMNNIMB numeral 3.4.1.5.

Que mediante radicado No. 20241142419 del 06/06/2024, el interesado realizé alcance al radicado allegando la
siguiente informacion: resultados de estudios de estabilidad en uso del producto, desarrollados a fin de vida 0til en
complemento a lo presentado en respuesta bajo radicado No. 20231211087 del 10/08/2023.

Que mediante radicado No. 20241162152 del 28/06/2024, el interesado realizé alcance al radicado allegando la
siguiente informacion: certificado de producto farmacéutico del producto en evaluacion.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnico/legales allegados por el interesado con radicado inicial No. 20221040245 del
31/03/2022, radicado de respuesta auto Nos. 20231211087 del 09/08/2023 y 20231212871 del 10/08/2023, anexo
Nos. 20241124596 del 22/05/2024, 20241142419 del 06/06/2024 y 20241162152 del 28/06/2024, este Despacho
se permite hacer las siguientes consideraciones:

Que el Decreto Ley 2106 del 22 de noviembre de 2019 "Por el cual se dictan normas para simplificar, suprimir y
reformar tramites, procesos y procedimientos innecesarios existentes en la administracién publica", contemplé en
su articulo 94, la unificacién de los tramites de evaluacion farmacoldgica, farmacéutica y legal en aras de minimizar
los tiempos de estudio y evaluar simultaneamente los aspectos de seguridad, eficacia, calidad y legal de los
medicamentos.

Que la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora en el Acta 4 de 2024, numeral 3.1.6.2.,
recomendd aprobar la Evaluacion farmacologica e inclusion en normas farmacolégicas 5.2.0.0.N10, asi como
también la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos en el Acta 5
de 2024 numeral 3.4.1.5, recomendd aprobar la Informacién farmacoldgica para el producto de la referencia.

Que mediante certificado de Buenas Practicas de Manufactura con No. 32040/IMP11251/00001 expedido por la
Autoridad regulatoria de productos sanitarios de Irlanda, se establece la capacidad y el alcance al establecimiento
ABBVIE IRELAND NL B.V. con domicilio en Manorhamilton Road, Sligo, Co Sligo — Irlanda, para la fabricacion del
producto a granel RINVOQ® 45 mg. Documento vigente hasta 08/04/2025.
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Que mediante certificado de Producto Farmacéutico No. 7C3T-BBP9 expedido por la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos de América (FDA), se establece la capacidad y el alcance al
establecimiento ABBVIE INC. con domicilio en 1 N Waukegan Road, North Chicago lllinois (IL) 60064 — Estados
Unidos de América, para el envase del granel y acondicionamiento secundario del producto terminado RINVOQ®
45mg. Documento vigente hasta 16/08/2025.

Que mediante Resolucion No. 2024018906 del 30/04/2024, el INVIMA concedi6 certificacion de Buenas Practicas
de Manufactura al establecimiento UPS SCS (COLOMBIA) LTDA, con domicilio en Km 1.5 Via Funza - Siberia
Parque Logistico San Diego, Bodega E3, E4 y C7 de Funza, Cundinamarca — Colombia, con una vigencia hasta
02/05/2027; en el cual se certifican las areas requeridas para el acondicionamiento secundario (codificado,
etiquetado, desetiquetado, estuchado, desestuchado, colocacién y/o retiro de sticker y/o inserto, sellado y
termoencogido) del producto terminado RINVOQ® 45mg.

Que el interesado allegd certificado expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio de la marca
RINVOQ®, cuyo titular es la sociedad ABBVIE BIOTECHNOLOGY LTD, quien autoriza a la sociedad ABBVIE
S.A.S., para su uso. La marca es de caracter nominativa y se encuentra clasificada en la distincion de productos
clase 5 con vigencia hasta 07/02/2030.

Que los estudios de estabilidad del producto terminado allegados mediante radicado No. 20221040245 del
31/03/2022 (folios 6775 a 6852) y radicado No. 20241142419 del 06/06/2024 (folios 14 a 37), cumplen los
requerimientos del Decreto 677 de 1995, ademas de las guias ICH. Los estudios de estabilidad natural fueron
realizados en los lotes a escala industrial 1000370614, 1000370616 y 1000370617 en material de envase Frasco
de Polietileno de Alta densidad sellado por induccién con tapas de polipropileno y un desecante , manufacturados y
desarrollados por el fabricante ABBVIE IRELAND NL B.V. y envasados por ABBVIE INC, con la siguiente
frecuencia de tiempos 0, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses bajo las condiciones de temperatura (30°C +/- 2°C) y humedad
(75% H.R. +/- 5% H.R.). Los estudios de estabilidad natural soportan un tiempo de vida util propuesto de
veinticuatro (24) meses bajo condiciones de almacenamiento 30°C/ 75%H.R.

Que los estudios de estabilidad en uso del producto una vez abierto el envase primario, allegados mediante
radicado No. 20241142419 del 06/06/2024 (folios 40 a 46) cumplen los requerimientos del Decreto 677 de 1995,
ademas de las guias ICH; estos fueron realizados a fin de vida util propuesta (24 meses) enlos lotes a escala
industrial 1000370616 y 1000370617 en material de envase Frasco de Polietileno de Alta densidad sellado por
induccion con tapas de polipropileno y un desecante, manufacturados y desarrollados por el fabricante ABBVIE
IRELAND NL B.V. y bajo las condiciones de temperatura (30°C +/- 2°C) y humedad (75% H.R. +/- 5% H.R.)
durante 60 dias. Los estudios de estabilidad en uso soportan el tiempo de vida Gtil propuesto una vez abierto el
producto, de treinta (30) dias bajo condiciones de almacenamiento 30°C/ 75%H.R.

Que los artes de material de envase (etiqueta) allegados mediante radicado No. 20231211087 del 09/08/2023
folios 132 a 133 y empaque (caja plegadiza) allegados mediante radicado No 20241142419 del 06/06/2024 (folios
48 y 50), para las presentacion comercial y muestra médica, cumplen con lo establecido en los Articulos 72, 74 y
76 del Decreto 677 de 1995 y por consiguiente es procedente su aprobacion mediante el presente acto
administrativo.

Que una vez revisado el Inserto CCDS 0520 version 16.0 Marzo/2024 e Informacién para prescribir CCDS 0520
version 16.0 Marzo/2024, allegados mediante radicado No. 20241124596 del 22/05/2024, (folios 2 a 92)
corresponde con la informacién aprobada por la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora mediante Acta No. 5 de 2024, numeral 3.1.4.5. Ademas, la
informacion técnical/legal del Inserto se encuentra soportada y ajustada a los requerimientos de la administracion.

Que mediante Acta No. 4 de 2024, numeral 3.1.6.2., la Sala Especializada de Medicamentos aprob6 la Evaluacion
Farmacologica del producto RINVOQ® 45 mg.
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La Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos, previo estudio técnico y legal de la documentacioén allegada
por el interesado, con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto Ley 2106 de 2019 y demas normas que los
modifican, junto con la Norma Farmacoldgica No. 5.2.0.0.N10;

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO. - APROBAR LA EVALUACION FARMACOLOGICA para el producto RINVOQ® 45 mg, a
favor de la sociedad ABBVIE S.A.S., conforme al concepto emitido por la Sala Especializada de Medicamentos de

la Comision Revisora en el Acta No. 4 de 2024 numeral 3.1.6.2.

ARTICULO SEGUNDO.- Conceder REGISTRO SANITARIO al

PRODUCTO: RINVOQ® 45 MG,

REGISTRO SANITARIO No.: INVIMA 2024M-0021560

TIPO DE REGISTRO: IMPORTAR Y VENDER

TITULAR: ABBVIE S.A.S., con domicilio en Carrera 11 No. 94A — 34, Piso 4 Bogota D.C.

FABRICANTE: ABBVIE IRELAND NL BV con domicilio en Manorhamilton Road, Sligo, Co Sligo —
Irlanda.

IMPORTADOR: ABBVIE S.A.S., con domicilio en Carrera 11 No. 94A — 34, Piso 4 Bogota D.C.

ENVASADOR: ABBVIE INC., con domicilio en 1 N Waukegan Road, North Chicago, lllinois (IL)
60064 — Estados Unidos de América.

ACONDICIONADOR(ES): UPS SCS COLOMBIA LTDA., con domicilio en Km 1,5 Via Funza — Siberia Parque
Logistico San Diego, Bodega E3, E4 y C7 de Funza — Cundinamarca.

VENTA: CON FORMULA FACULTATIVA

FORMA FARMACEUTICA: TABLETA DE LIBERACION PROLONGADA

VIA ADMINISTRACION: ORAL

PRINCIPIO ACTIVO: Cada tableta UPADACITINIB HEMIHIDRATO 46,1 mg equivalente a de

UPADACITINIB ANHIDRO 45 mg.

PRESENTACIONES: Caja por 1 frasco en HPDE Blanco con Tapa blanca en Polipropileno que contiene
28 tabletas de liberacion prolongada con 3 g de desencante Silica Gel almacenado
dentro de recipiente en HDPE.

Muestra médica - Caja por 1 frasco en HPDE Blanco con Tapa blanca en
Polipropileno que contiene 28 tabletas de liberacion prolongada con 3 g de
desencante Silica Gel almacenado dentro de recipiente en HDPE.

INDICACIONES: Artritis reumatoide
RINVOQ esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de
moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a
uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES) y
un inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF). RINVOQ se puede utilizar en
monoterapia o en combinacion con metotrexato.

Artritis psoriasica

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de la artritis psoriasica activa en
pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas FAMEs y
un inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF). RINVOQ se puede utilizar en
monoterapia 0 en combinacion con metotrexato.

Espondiloartritis axial

Espondiloartritis axial no radiogréafica (EspAax-nr)

rinvoq esta indicado para el tratamiento de la espondiloartritis axial no radiogréafica
activa en pacientes adultos con signos objetivos de inflamacion como indica la
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proteina C-reactiva elevada (PCR) y/o imagen por resonancia magnética (RM),
con respuesta inadecuada a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y
un inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF).

Espondilitis anquilosante (EA, espondiloartritis axial radiogréafica)

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa en
pacientes adultos con respuesta inadecuada al tratamiento convencional y un
Inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF).

Colitis ulcerosa

RINVOQ estd indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa de
moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada, pérdida de
respuesta o intolerancia al tratamiento convencional o a un farmaco bioldgico,
incluido un inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF).

Dermatitis atdpica:

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de adultos y pacientes pediatricos a
partir de 12 afios de edad con dermatitis atdpica refractaria de moderada a severa
cuya enfermedad no se controla adecuadamente con otros medicamentos
sistémicos, incluidos los biolégicos, o cuando el uso de esas terapias no sean
toleradas o estén contraindicadas.

Limitaciones de uso: no se recomienda el uso de RINVOQ en combinacién con
otros inhibidores de JAK inmunomoduladores biolégicos u otros
inmunosupresores.

CONTRAINDICACIONES Y

ADVERTENCIAS: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Tuberculosis (TB) activa o infecciones graves activas
Insuficiencia hepatica grave
Embarazo

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Upadacitinib solo se debe utilizar si no se dispone de alternativas de tratamiento
adecuadas en pacientes:

« de 65 afios de edad y mayores;

» pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular ateroesclerética u
otros factores de riesgo cardiovascular (tales como fumadores o exfumadores de
larga duracién);

* pacientes con factores de riesgo de neoplasia maligna (p. ej. neoplasia maligna
actual o antecedentes de neoplasia maligna)

Uso en pacientes de 65 afios de edad y mayores:

Teniendo en cuenta el mayor riesgo de MACE, neoplasias malignas, infecciones
graves, y mortalidad por cualquier causa en pacientes de 65 afios de edad y
mayores, tal y como se observé en un estudio a gran escala aleatorizado de
tofacitinib (otro inhibidor de Janus quinasa (JAK)), upadacitinib solo se debe
utilizar en estos pacientes si no se dispone de alternativas de tratamiento
adecuadas.

En pacientes de 65 afios de edad y mayores, existe un mayor riesgo de
reacciones adversas con la dosis de upadacitinib 30 mg una vez al dia. Por lo
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tanto, la dosis recomendada para un uso prolongado en esta poblacion de
pacientes es de 15 mg una vez al dia.

Medicamentos inmunosupresores:

La combinacion con otros inmunosupresores potentes, como azatioprina,
6mercaptopurina, ciclosporina, tacrolimus y FAMESs biolégicos u otros inhibidores
de JAK no se ha evaluado en ensayos clinicos y no se recomienda, ya que no se
puede excluir un riesgo de inmunosupresion adicional.

Infecciones graves:

Se han notificado infecciones graves y en ocasiones mortales en pacientes en
tratamiento con upadacitinib. Las infecciones graves mas frecuentes notificadas
con upadacitinib fueron neumonia y celulitis. Se han notificado casos de meningitis
bacteriana y sepsis en pacientes en tratamiento con upadacitinib. Entre las
infecciones oportunistas, se notificaron con upadacitinib tuberculosis, herpes
zéster multidermatémico, candidiasis oral/esofagica y criptococosis.

No se debe iniciar el tratamiento con upadacitinib en pacientes con infeccion grave
activa, incluyendo las infecciones localizadas. Considere los riesgos y beneficios
antes de iniciar el tratamiento con upadacitinib en pacientes:

* con infecciones cronicas o recurrentes

* que han estado expuestos a tuberculosis

« con antecedentes de infeccidon grave u oportunista

* que han residido o viajado a regiones endémicas de tuberculosis o0 micosis; o

» con enfermedades subyacentes que puedan predisponerles a padecer una
infeccion.

Los pacientes deben ser vigilados estrechamente por la aparicion de signos y
sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con upadacitinib. Se
debe interrumpir el tratamiento con upadacitinib si el paciente presenta una
infeccion grave u oportunista. Si un paciente presenta una nueva infeccién durante
el tratamiento con upadacitinib, se debe someter inmediatamente a una prueba de
diagnostico completa y adecuada para pacientes inmunodeprimidos; se debe
iniciar una terapia antimicrobiana apropiada, se debe vigilar cuidadosamente al
paciente y se debe interrumpir el tratamiento con upadacitinib si el paciente no
responde a la terapia antimicrobiana. Se puede reanudar el tratamiento con
upadacitinib una vez que la infeccion esté controlada.

Se observd una tasa de infecciones graves mas alta con upadacitinib 30 mg en
comparacion con upadacitinib 15 mg.

Debido a que, en general, hay una mayor incidencia de infecciones en las
poblaciones de pacientes de edad avanzada y de diabéticos, se debe tener
precaucion al tratar a pacientes de edad avanzada y con diabetes. En pacientes
de 65 afos de edad y mayores, upadacitinib solo se debe utilizar si no se dispone
de alternativas de tratamiento.

Tuberculosis:

Los pacientes deben someterse a pruebas de deteccién de tuberculosis (TB) antes
de iniciar el tratamiento con upadacitinib. No se debe administrar upadacitinib a
pacientes con TB activa. Se debe considerar la administracion de tratamiento
antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con upadacitinib en pacientes con
TB previa latente no tratada o en pacientes con factores de riesgo de infecciéon por
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tuberculosis. Se recomienda consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la TB a la hora de decidir si es apropiado iniciar un tratamiento
antituberculoso en un paciente concreto. Antes de iniciar el tratamiento se debe
vigilar a los pacientes por si presentan signos y sintomas de TB, incluidos los
pacientes con resultados negativos de infeccién por TB latente.

Reactivacion viral:

En los ensayos clinicos se notificd reactivacién viral, incluyendo casos de
reactivacion del virus herpes (p. ej. herpes zéster). El riesgo de herpes zoster
parece ser mayor en los pacientes japoneses tratados con upadacitinib. Si un
paciente desarrolla herpes zéster, se debe considerar la interrupcion del
tratamiento con upadacitinib hasta que el episodio se resuelva.

Se deben realizar pruebas de deteccion de hepatitis virica y hacer seguimiento
para detectar reactivacibn antes del inicio y durante el tratamiento con
upadacitinib. Los pacientes que dieron positivo para anticuerpos frente al virus de
la hepatitis C y para el ARN del virus de la hepatitis C fueron excluidos de los
ensayos clinicos. Los pacientes que dieron positivo para antigenos de superficie
del virus de la hepatitis B o para ADN del virus de la hepatitis B fueron excluidos
de los ensayos clinicos. Si se detecta ADN del virus de la hepatitis B mientras se
esta en tratamiento con upadacitinib, se debe consultar con un hepatélogo.

Vacunacion:

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacién con vacunas vivas en
pacientes en tratamiento con upadacitinib. No se recomienda el uso de vacunas
vivas atenuadas durante el tratamiento con upadacitinib o inmediatamente antes
de comenzar el mismo. Antes de iniciar el tratamiento con upadacitinib, se
recomienda que todos los pacientes tengan actualizadas todas las vacunas,
incluidas las vacunas profilacticas frente al virus del herpes z6ster, de acuerdo con
las recomendaciones de vacunacion vigentes.

Neoplasias malignas:
Se ha notificado linfoma y otras neoplasias malignas en pacientes tratados con
inhibidores de JAK, incluyendo upadacitinib.

En un estudio a gran escala de tofacitinib (otro inhibidor de JAK) aleatorizado y
controlado con tratamiento activo en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios
0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una
mayor tasa de neoplasias malignas, especialmente cancer de pulmén, linfoma y
cancer de piel no melanoma (CPNM) con tofacitinib en comparacién con
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF).

Se observé una mayor tasa de neoplasias malignas con upadacitinib 30 mg en
comparacion con upadacitinib 15 mg.

En pacientes de 65 afios de edad y mayores, pacientes que sean fumadores o
exfumadores de larga duracién o con otros factores de riesgo de neoplasia
maligna (p. ej., neoplasia maligna actual o antecedentes de neoplasia maligna),
upadacitinib solo se debe utilizar si no se dispone de alternativas de tratamiento
adecuadas.

Céncer de piel no melanoma:
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Se ha notificado CPNM en pacientes tratados con upadacitinib. Se observé una
mayor tasa de CPNM con upadacitinib 30 mg en comparacion con upadacitinib 15
mg. Se recomienda un examen periddico de la piel en todos los pacientes,
especialmente en aquellos con factores de riesgo de cancer de piel.

Anomalias hematolégicas:

Se notificé un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 1 x 109 células/l, un
recuento absoluto de linfocitos (RAL) < 0,5 x 109 células/l y una hemoglobina < 8
g/dl en £ 1 % de los pacientes en ensayos clinicos (ver seccion 4.8). El tratamiento
no se debe iniciar, o bien se debe interrumpir temporalmente, en pacientes con un
RAN < 1 x 109 células/l, RAL < 0,5 x 109 células/l o una hemoglobina < 8 g/dI
observados durante el tratamiento habitual del paciente.

Perforaciones gastrointestinales
Se han notificado casos de diverticulitis y perforaciones gastrointestinales en
ensayos clinicos y en otras fuentes poscomercializacién.

Upadacitinib se debe utilizar con precaucién en pacientes que puedan presentar
riesgo de perforacién gastrointestinal (p. ej. pacientes con enfermedad diverticular,
antecedentes de diverticuliis o que estén tomando antiinflamatorios no
esteroideos [AINES], corticoesteroides u opioides).

Los pacientes con enfermedad de Crohn activa presentan un mayor riesgo de
desarrollar una perforacion intestinal. Los pacientes que presenten nuevos signos
y sintomas abdominales deben ser evaluados de forma inmediata para la
deteccién precoz de diverticulitis o de perforacion gastrointestinal.

Acontecimientos adversos cardiovasculares mayores

Se observaron MACE en los ensayos clinicos de upadacitinib.En un estudio a gran
escala de tofacitinib (otro inhibidor de JAK), aleatorizado y controlado con
tratamiento activo en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios 0 mas con al
menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una mayor tasa de
MACE, definidos como muerte cardiovascular, infarto de miocardio (IM) no mortal
e ictus no mortal, con tofacitinib en comparacion con inhibidores del TNF.

Por lo tanto, en pacientes de 65 afios de edad y mayores, pacientes que sean
fumadores o exfumadores de larga duracion, y pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular ateroesclerética u otros factores de riesgo
cardiovascular, upadacitinib solo se debe utilizar si no se dispone de alternativas
de

tratamiento adecuadas.

Lipidos

El tratamiento con upadacitinib se asocié con un aumento en los parametros
lipidicos dependiente de la dosis, incluyendo colesterol total, colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (ver seccién 4.8). Los aumentos en el nivel de colesterol LDL
disminuyeron a niveles pre-tratamiento en respuesta al tratamiento con estatinas,
aunque los datos son limitados. No se ha determinado el efecto de estas
elevaciones en los niveles de lipidos sobre la morbilidad cardiovascular y la
mortalidad.
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Elevacion de las transaminasas hepéaticas
El tratamiento con upadacitinib se asocié con una mayor incidencia de elevacion
de las enzimas hepéticas en comparacion con placebo.

Evaluar al inicio y posteriormente de acuerdo al tratamiento habitual del paciente.
Se recomienda estudiar de forma inmediata la causa del aumento de las enzimas
hepaticas para identificar posibles casos de dafio hepatico inducido por
medicamentos.

Si se observan aumentos de ALT o AST durante el control rutinario del paciente y
se sospecha dafio hepético inducido por medicamentos, se debe interrumpir el
tratamiento con upadacitinib hasta que este diagnéstico se excluya.

Tromboembolismo venoso

Se observaron acontecimientos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia
pulmonar (EP) en los ensayos clinicos de upadacitinib. En un estudio a gran
escala de tofacitinib (otro inhibidor de JAK), aleatorizado y controlado con
tratamiento activo en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios 0 mas con al
menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una mayor tasa de
TEV, dependiente de la dosis, incluyendo TVP y EP con tofacitinib en comparacion
con los inhibidores del TNF. En pacientes con factores de riesgo cardiovascular o
de neoplasia maligna (ver también la seccién 4.4 “Acontecimientos adversos
cardiovasculares mayores” y “Neoplasias malignas”) upadacitinib solo se debe
utilizar si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas.

En pacientes con factores de riesgo de TEV conocidos, distintos a los factores de
riesgo cardiovascular o de neoplasia maligna, upadacitinib se debe utilizar con
precaucion. Los factores de riesgo de TEV distintos a los factores de riesgo
cardiovascular o de neoplasia maligna incluyen TEV previo, pacientes que se
vayan a someter a una cirugia mayor, inmovilizacién, uso de anticonceptivos
hormonales combinados o terapia hormonal sustitutiva y trastorno hereditario de la
coagulacion. Se debe reevaluar a los pacientes periddicamente durante el
tratamiento con upadacitinib para valorar los cambios en el riesgo de TEV.
Examine inmediatamente a los pacientes con signos y sintomas de TEV y
suspenda el tratamiento con upadacitinib en los pacientes con sospecha de TEV,
independientemente de la dosis.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves como anafilaxia y
angioedema en pacientes en tratamiento con upadacitinib. Si se produce una
reaccion de hipersensibilidad clinicamente significativa, interrumpa la
administracién de upadacitinib e inicie un tratamiento adecuado.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de upadacitinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS: Resumen del perfil de seguridad
En los ensayos clinicos controlados con placebo para artritis reumatoide, artritis
psoriasica y espondiloartritis axial, las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia (= 2 % de los pacientes en al menos una de las indicaciones con mayor
tasa entre las indicaciones presentadas) con upadacitinib 15 mg fueron
infecciones del tracto respiratorio superior (19,5 %), aumento de la creatina
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fosfoquinasa (CPK) en sangre (8,6 %), aumento de la alanina transaminasa (4,3
%), bronquitis (3,9 %), nauseas (3,5 %), neutropenia (2,8 %), tos (2,2 %), aumento
de la aspartato transaminasa (2,2 %) e hipercolesterolemia (2,2 %).

En los ensayos clinicos controlados con placebo de dermatitis atdpica, las
reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (= 2 % de los pacientes) con
upadacitinib 15 mg o 30 mg fueron infeccién del tracto respiratorio superior (25,4
%), acné (15,1 %), herpes simple (8,4 %), cefalea (6,3 %), CPK en sangre elevada
(5,5 %), tos (3,2%), foliculitis (3,2 %), dolor abdominal (2,9 %), nauseas (2,7 %),
neutropenia (2,3 %), pirexia (2,1 %) y gripe (2,1 %).

En los ensayos clinicos de induccion y mantenimiento de colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn controlados con placebo, las reacciones adversas
notificadas con mas frecuencia (3% de los pacientes) con upadacitinib 45 mg, 30
mg o 15 mg fueron infecciones del tracto respiratorio superior (19,9%), pirexia (8,7
%), aumento de la CPK en sangre (7,6%), anemia (7,4 %), cefalea (6,6 %), acné
(6,3%), herpes zoster (6,1 %), neutropenia (6,0%), erupcién (5,2%), neumonia (4,1
%), hipercolesterolemia (4,0%), bronquitis (3,9 %), aspartato transaminasa
elevada (3,9 %), fatiga (3,9 %), foliculitis (3,6 %), alanina transaminasa elevada
(3,5 %), herpes simple (3,2%) y gripe (3,2%).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron infecciones graves (ver
seccién 4.4).

El perfil de seguridad de upadacitinib en el tratamiento a largo plazo fue en general
similar al perfil de seguridad durante el periodo controlado con placebo en todas
las indicaciones.

Tabla de reacciones adversas

El siguiente listado de reacciones adversas esta basado en la experiencia
procedente de los ensayos clinicos. La frecuencia de las reacciones adversas
enumeradas a continuacién se define con la siguiente convenciéon: muy frecuentes
(= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100). Las
frecuencias que se muestran en la Tabla 3 se basan en la mayor de las tasas de
reacciones adversas notificadas con RINVOQ en los ensayos clinicos de
enfermedad reumatoldgica (15 mg), dermatitis atopica (15 mg y 30 mg), colitis
ulcerosa (15 mg, 30 mg y 45 mg) o enfermedad de Crohn (15 mg, 30 mg y 45 mg).
Cuando se observaron diferencias considerables en la frecuencia entre las
indicaciones, estas se indican en

las leyendas al pie de la tabla.
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Tabla 3 Reacciones adversas

Clasificacion por (Muy
Frecuentes Poco frecuentes
drganos y sistemas frecuentes
Bronguitis™®
Infeccione ([(Herpes zoster
4 Herpes simple’
Infecciones e|[respiratori |Foliculitis Candidiasis oral
infestaciones as de las|(Gripelnfeccion dell|[Diverticulitis Sepsis

vias altas|tracto

(IRVA)* urinarioNeumonia
a, ki

Neoplasias benignas,

malignas ¥y ney Cancer de piel no|
especificadas melanoma’
(inclguistes y pélipos)
Trastormnos de la sangre Anemia®Meutrope
y del sistema linfatico nia® Linfopenia
Reacciones
Tenstomos del siskema Urticaria®® dehipersensibilidad
inmunolégico i
graves™
Trastomos del Hipercolesterolem
metabolisme y de la ia™® Hipertrigliceridemia
nutricién Hiperlipidemia®®
Trastomos
respiratorios, toricicos Tos
y mediastinicos
Trasto trointesti Dolor Perforaci trointesti
rastormosgastrointes abdominal™®N&us u-lrat: onesgastrointes
nales 288 nales

Trastormnos de la piel y|Acnéa,c,d,
del tejido subcutineo [4]

Erupcion®

Trastomos generales
yalteraciones en el lugar Fatiga Pirexia
de la administracién

Aumento de la
CPK en
sangreAumento
de I
ALT"Aumento d
la AST" Aumento
de peso”

Exploraciones
complementarias

Trastornos del sistema

Cefalea
nervioso

* Presentadas de forma agregada.” En los ensayos de dermatitis atépica, la
brongquitis, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, ALT elevada y AST elevada fueron
poco frecuentes.” En los ensayos clinicos de enfermedad reumatolégica, el acné fue
frecuente y la urticaria poco frecuente.” En los ensayos clinicos de colitis ulcerosa,
el acné fue frecuente; el dolor abdominal fue menos frecuente para upadacitinib que
para placebo.” Reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo reaccion
anafilictica y angicedema.’ La mayoria de los acontecimientos se nofifican como
carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas de la piel.” En la
enfermedad de Crohn, el acné fue frecuente, y la urticaria y el aumento de peso
fueron poco frecuentes.” La neumonia fue frecuente en la enfermedad de Crohn y|
poco frecuente en las demds indicaciones.' La frecuencia estd basada en los
ensayos clinicos de enfermedad de Crohn
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Artritis reumatoide

Infecciones

En ensayos clinicos controlados con placebo con FAMEs de base, la frecuencia
de infecciones durante 12/14 semanas en el grupo de upadacitinib 15 mg fue del
27,4% en comparacién con el 20,9% en el grupo placebo. En ensayos controlados
con metotrexato (MTX), la frecuencia de infecciones durante 12/14 semanas en el
grupo de upadacitinib 15 mg en monoterapia fue del 19,5% en comparacion con el
24,0% en el grupo de MTX. La tasa global a largo plazo de infecciones
correspondiente al grupo de upadacitinib 15 mg en los cinco ensayos clinicos de
fase 3 (2 630 pacientes) fue de 93,7 acontecimientos por 100 pacientes-afo.

En ensayos clinicos controlados con placebo con FAMEs de base, la frecuencia
de infecciones graves durante 12/14 semanas en el grupo de upadacitinib 15 mg
fue del 1,2% en comparacion con el 0,6% en el grupo placebo. En ensayos
controlados con MTX, la frecuencia de infecciones graves durante 12/14 semanas
en el grupo de upadacitinib 15 mg en monoterapia fue del 0,6% en comparacion
con el 0,4% en el grupo de MTX. La tasa global a largo plazo de infecciones
graves correspondiente al grupo de upadacitinib 15 mg en los cinco ensayos
clinicos de fase 3 fue de 3,8 acontecimientos por 100 pacientes- afio. La infeccion
grave mas frecuente fue neumonia. La tasa de infecciones graves se mantuvo
estable con la exposicion a largo plazo.

Infecciones oportunistas (excluyendo tuberculosis)

En ensayos clinicos controlados con placebo con FAMEs de base, la frecuencia
de infecciones oportunistas durante 12/14 semanas en el grupo de upadacitinib 15
mg fue del 0,5% en comparacién con el 0,3% en el grupo placebo. En los ensayos
controlados con MTX, no hubo casos de infecciones oportunistas durante 12/14
semanas en el grupo de upadacitinib 15 mg en monoterapia y representaron el 0,2
% en el grupo de MTX. La tasa global a largo plazo de infecciones oportunistas
para el grupo de upadacitinib 15 mg en los cinco ensayos de fase 3 fue de 0,6
acontecimientos por 100 pacientes-afio.

La tasa a largo plazo de herpes z6ster para el grupo de upadacitinib 15 mg en los
cinco ensayos clinicos de fase 3 fue de 3,7 acontecimientos por 100 pacientes-
afio. La mayoria de los acontecimientos de herpes zdster conllevo la presencia de
un unico dermatoma y no fueron graves.

Elevacion de las transaminasas hepéticas

En los ensayos controlados con placebo con FAMEs de base, durante un periodo
de hasta 12/14 semanas, se observé un aumento de la alanina transaminasa
(ALT) y la aspartato transaminasa (AST) = 3 x limite superior normal (LSN) en al
menos una medicion en el 2,1% y el 1,5% de los pacientes tratados con
upadacitinib 15 mg, en comparacion con el 1,5% y el 0,7%, respectivamente, de
los pacientes tratados con placebo. La mayoria de los casos de elevacién de las
transaminasas hepaticas fueron asintomaticos y transitorios.

En los ensayos controlados con MTX, durante un periodo de hasta 12/14
semanas, se observé un aumento de la ALT y la AST = 3 x LSN en al menos una
medicion en el 0,8% y el 0,4% de los pacientes tratados con upadacitinib 15 mg,
en comparacion con el 1,9% y el 0,9%, respectivamente, de los pacientes tratados

con MTX.
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Las caracteristicas y la incidencia de la elevacion de ALT/AST permanecieron
estables en el tiempo incluido en los estudios de extension a largo plazo.

Elevacion de lipidos

El tratamiento con upadacitinib 15 mg se asocié con aumentos en los niveles de
lipidos, incluyendo colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL.
No hubo cambio en la proporciéon LDL/HDL.

Las elevaciones se observaron a las 2 y las 4 semanas de tratamiento y se
mantuvieron estables con el tratamiento a largo plazo. Entre los pacientes de los
ensayos controlados con valores iniciales por debajo de los limites especificados,
se observé que las siguientes frecuencias de pacientes aumentaban por encima
de los limites especificados en al menos una ocasion durante 12/14 semanas
(incluyendo los pacientes que presentaron un valor elevado aislado):

) Colesterol total = 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62% vs. 31%, en los
grupos de upadacitinib 15 mg y placebo, respectivamente.
o Colesterol LDL = 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 42% vs. 19%, en los
grupos de upadacitinib 15 mg y placebo, respectivamente.
. Colesterol HDL = 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 89% vs. 61%, en los
grupos de upadacitinib 15 mg y placebo, respectivamente.
o Triglicéridos 2 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 25% vs. 15%, en los

grupos de upadacitinib 15 mg y placebo, respectivamente.

Creatina fosfoquinasa

En ensayos controlados con placebo con FAMEs de base, de hasta 12/14
semanas, se observaron aumentos en los valores de CPK. Se notific6 un aumento
de la CPK de > 5 x el limite superior normal (LSN) en el 1,0% y el 0,3% de los
pacientes durante 12/14 semanas en los grupos de upadacitinib 15 mg y placebo,
respectivamente. La mayoria de las elevaciones >5 x el LSN fueron transitorias y
no requirieron la suspensién del tratamiento. Los valores medios de la CPK
aumentaron en 4 semanas con un incremento medio de 60 U/l a las 12 semanas
y, posteriormente, se mantuvieron estables en un valor aumentado, incluido con la
prolongacion del tratamiento.

Neutropenia

En los ensayos controlados con placebo con FAMEs de base, durante un periodo
de hasta 12/14 semanas, se redujo el recuento de neutréfilos por debajo de 1 x
109 células/l en al menos una medicion en el 1,1% y < 0,1% de los pacientes de
los grupos de upadacitinib 15 mg y de placebo, respectivamente. En los ensayos
clinicos, el tratamiento se interrumpié en respuesta a un RAN < 1 x 109 células/|
(ver seccién 4.2). Los recuentos medios de neutréfilos descendieron durante 4-8
semanas. Este descenso en el recuento de neutréfilos permanecié estable en el
tiempo en un valor inferior al valor basal, incluido con la prolongacién del
tratamiento.

Artritis psoriasica

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica
activa tratados con upadacitinib 15 mg fue consistente con el perfil de seguridad
observado en pacientes con artritis reumatoide. Se observé una tasa de
infecciones graves mas alta (2,6 acontecimientos por 100 pacientes- afio y 1,3
acontecimientos por 100 pacientes-afio, respectivamente) y elevacion de las
transaminasas hepaticas (elevacion de ALT de grado 3 y tasas mas altas del 1,4%
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y el 0,4%, respectivamente) en pacientes tratados con upadacitinib en
combinacion con MTX comparado con los pacientes tratados con monoterapia.

Espondiloartritis axial

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

Dermatitis atépica

Infecciones

En el periodo controlado con placebo de los ensayos clinicos, la frecuencia de
infecciones durante 16 semanas en los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue
del 39% y del 43% en comparacion con el 30% en el grupo placebo,
respectivamente. La tasa a largo plazo de infecciones correspondiente a los
grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue de 98,5 y 109,6 acontecimientos por
100 pacientes-afio, respectivamente.

En ensayos clinicos controlados con placebo, la frecuencia de infecciones graves
durante 16 semanas en los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue del 0,8% y
el 0,4% en comparacion con el 0,6% en el grupo placebo, respectivamente. La
tasa a largo plazo de infecciones graves correspondiente a los grupos de
upadacitinib 15 mg y 30 mg fue de 2,3 y 2,8 acontecimientos por 100 pacientes-
afno.

Infecciones oportunistas (excluyendo la tuberculosis)

En el periodo controlado con placebo de los ensayos clinicos, todos los casos de
infecciones oportunistas (excluyendo la TB y el herpes zdster) notificados fueron
de eczema herpético. La frecuencia de eczema herpético durante 16 semanas en
los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue del 0,7% y el 0,8% en comparacion
con el 0,4% en el grupo placebo, respectivamente. La tasa a largo plazo de
eczema herpético correspondiente a los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue
de 1,6 y 1,8 acontecimientos por 100 pacientes-afio, respectivamente. Se notificd
un caso de candidiasis esofagica con upadacitinib 30 mg.

La tasa a largo plazo de herpes zdéster correspondiente a los grupos de
upadacitinib 15 mg y 30 mg fue de 3,5 y 5,2 acontecimientos por 100 pacientes-
afio, respectivamente. La mayoria de los acontecimientos de herpes zOster
conllevd la presencia de un Unico dermatoma y no fueron graves.

Anomalias analiticas

Los cambios dependientes de la dosis en la ALT elevada y/o la AST elevada (= 3 x
LSN), los pardmetros lipidicos, los valores de CPK (> 5 x LSN) y la neutropenia
(RAN < 1 x 109 células/l) asociados con el tratamiento con upadacitinib fueron
similares a los observados en los ensayos clinicos de enfermedad reumatoldgica.

En los estudios de dermatitis atopica se observaron pequefios aumentos en el
colesterol LDL después de la semana 16.

Colitis ulcerosa
En general, el perfil global de seguridad observado en pacientes con colitis
ulcerosa fue consistente con el observado en pacientes con artritis reumatoide.
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Se observé una tasa mayor de herpes zéster con un periodo de tratamiento de
induccion de 16 semanas frente a 8 semanas.

Infecciones

En los estudios durante 8 semanas en el grupo de upadacitinib 45 mg en
comparacion con el grupo placebo fue del 20,7% y 17,5%, respectivamente. En el
estudio de mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de infecciones
durante 52 semanas en los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue del 38,4% y
40,6%, respectivamente, en comparacion con el 37,6% en el grupo placebo. La
tasa de infecciones a largo plazo de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue de 73,8 y 82,6
acontecimientos por 100 pacientes-afio, respectivamente.

En los estudios de induccidn controlados con placebo, la frecuencia de infecciones
graves durante 8 semanas tanto en el grupo de upadacitinib 45 mg como en el de
placebo fue del 1,3%. No se observaron otras infecciones graves durante la
extension de la induccidon de 8 semanas con upadacitinib 45 mg. En el estudio de
mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de infecciones graves
durante 52 semanas en los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue del 3,2% y
2,4%, respectivamente, en comparacion con el 3,3% en el grupo placebo. La tasa
de infecciones graves a largo plazo de los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg
fue de 4,1 y 3,9 acontecimientos por 100 pacientes-afio respectivamente. La
infeccion grave notificada con mas frecuencia en las fases de induccién y
mantenimiento fue neumonia por COVID- 19.

Infecciones oportunistas (excluyendo tuberculosis)

En los estudios de induccion controlados con placebo durante 8 semanas, la
frecuencia de infeccién oportunista (excluyendo tuberculosis y herpes zd4ster) en el
grupo de upadacitinib 45 mg fue del 0,4% y del 0,3% en el grupo placebo. No se
observaron otras infecciones oportunistas (excluyendo tuberculosis y herpes
z6ster) durante la extension de la induccion de 8 semanas con upadacitinib 45 mg.
En el estudio de mantenimiento controlado con placebo durante 52 semanas, la
frecuencia de infecciones oportunistas (excluyendo tuberculosis y herpes zéster)
en los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue del 0,8% y 0,4%,
respectivamente, en comparacion con el 0,8% en el grupo placebo. La tasa de
infecciones oportunistas a largo plazo (excluyendo tuberculosis y herpes zdéster)
para los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue de 0,6 y 0,3 acontecimientos
por 100 pacientes-afio, respectivamente.

En los estudios de induccion controlados con placebo durante 8 semanas, la
frecuencia de herpes zéster en el grupo de upadacitinib 45 mg fue del 0,6% vy del
0% en el grupo placebo. La frecuencia de herpes zoster fue del 3,9% durante el
tratamiento de 16 semanas con upadacitinib 45 mg. En el estudio de
mantenimiento controlado con placebo durante 52 semanas, la frecuencia de
herpes zéster en los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue del 4,4% y 4,0%,
respectivamente, en comparacion con el 0% en el grupo placebo. La tasa de
herpes zoster a largo plazo para los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue de
5,7 y 6,3 acontecimientos por 100 pacientes-afio, respectivamente.

Anomalias analiticas

En los ensayos clinicos de induccion y de mantenimiento, los cambios en las
pruebas analiticas en la ALT elevada o AST elevada (= 3 x LSN), los valores de
CPK (> 5 x LSN) y neutropenia (RAN < 1 x 109 células/l) asociados con el
tratamiento con upadacitinib por lo general fueron similares a los observados en

Pagina 14 de 23

Institute Naconal de Vigilanca de Medicamentos y Alimentos = Tnvima WL Invima.gov.co
Oficing Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 IN® 64 - 60 @Invimacolombia G O @
{60} {1} 2425000 - Bogota



COLOMBIA
POTEMCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

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

RESOLUCION No. 2024033783 DE 22 de Julio de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos -INVIMA, delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las
facultades legales conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de
2011.

los ensayos clinicos de enfermedad reumatolégica y dermatitis atdpica. Se
observaron cambios dependientes de la dosis para estos parametros analiticos
asociados con el tratamiento con upadacitinib 15 mg y 30 mg.

En los estudios de induccién controlados con placebo por un periodo de hasta 8
semanas, se produjeron descensos en los recuentos de linfocitos inferiores a 0,5 x
109 células/l en al menos una medicién en el 2,0% y 0,8% de los pacientes en los
grupos con upadacitinib 45 mg y placebo, respectivamente. En los estudios de
mantenimiento controlados con placebo durante un periodo de hasta 52 semanas,
se produjeron descensos en los recuentos de linfocitos inferiores a 0,5 x 109
células/l en al menos una medicién en el 1,6%, 0,8% y 0,8% de los pacientes en
los grupos con upadacitinib 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente. En los
ensayos clinicos, el tratamiento se interrumpié en respuesta a un RAL < 0,5 x 109
células/l (ver seccidn 4.2). No se observaron cambios medios relevantes en los
recuentos de linfocitos durante el tratamiento con upadacitinib a lo largo del
tiempo.

Las elevaciones en los parametros lipidicos se observaron en la semana 8 de
tratamiento con upadacitinib 45 mg y en general se mantuvieron estables con un
tratamiento mas prolongado con upadacitinib 15 mg y 30 mg. Entre los pacientes
en los estudios de induccion controlados con placebo con valores basales por
debajo de los limites especificados, se observé que los siguientes porcentajes de
pacientes presentaron elevaciones por encima de los limites especificados en al
menos una ocasion durante 8 semanas (incluyendo los pacientes que presentaron
un valor elevado aislado):

) Colesterol total = 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 49% vs. 11%, en los
grupos de upadacitinib 45 mg y placebo, respectivamente.
. Colesterol LDL = 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 27% vs. 9%, en los
grupos de upadacitinib 45 mg y placebo, respectivamente.
. Colesterol HDL = 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 79% vs. 36%, en los
grupos de upadacitinib 45 mg y placebo, respectivamente.
. Triglicéridos = 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 6% vs. 4% en los grupos

de upadacitinib 45 mg y placebo, respectivamente.

Enfermedad de Crohn

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con enfermedad de
Crohn tratados con upadacitinib fue consistente con el perfil de seguridad
conocido de upadacitinib.

Infecciones graves

En los estudios de induccién controlados con placebo, la frecuencia de infecciones
graves durante 12 semanas en el grupo de upadacitinib 45 mg y en el de placebo
fue del 1,9 % y 1,7 %, respectivamente. En el estudio de mantenimiento
controlado con placebo, la frecuencia de infecciones graves durante 52 semanas
en los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue del 3,2 % y 5,7 %,
respectivamente, en comparacion con el 4,5 % en el grupo de placebo. La tasa a
largo plazo de infecciones graves para los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg
en pacientes que respondieron a upadacitinib 45 mg como tratamiento de
induccion fue de 5,1 y 7,3 acontecimientos por 100 pacientes-afio,
respectivamente. Las infecciones graves notificadas con mayor frecuencia en los
estudios de induccién y mantenimiento fueron las infecciones gastrointestinales.

Perforaciones gastrointestinales
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Durante el periodo controlado con placebo en los ensayos clinicos de induccion de
fase 3, se notificd perforacion gastrointestinal en 1 paciente (0,1%) tratado con
upadacitinib 45 mg y en ningun paciente con placebo durante 12 semanas. Entre
todos los pacientes tratados con upadacitinib 45 mg (n=938) durante los estudios
de induccion, se notificé perforacion gastrointestinal en 4 pacientes (0,4%).

En el periodo controlado con placebo a largo plazo, se notific6 perforacion
gastrointestinal en 1 paciente de cada grupo tratado con placebo (0,7 por 100
pacientes-afio), upadacitinib 15 mg (0,4 por 100 pacientes- afio), y upadacitinib 30
mg (0,4 por 100 pacientes-afio). Entre todos los pacientes que recibieron el
tratamiento de rescate con upadacitinib 30 mg (n=336), se notificd perforacion
gastrointestinal en 3 pacientes (0,8 por 100 pacientes-afio) a lo largo del
tratamiento a largo plazo.

Anomalias analiticas

En los ensayos clinicos de induccion y de mantenimiento, los cambios en las
pruebas analiticas en la ALT elevada o AST elevada (23 x LSN), los valores de
CPK (>5 x LSN), la neutropenia (RAN <1 x 109 células/l) y los parametros lipidicos
asociados con el tratamiento con upadacitinib por lo general fueron similares a los
observados en los ensayos clinicos de enfermedad reumatoldgica, dermatitis
atopica y colitis ulcerosa. Se observaron cambios dependientes de la dosis para
estos parametros analiticos asociados con el tratamiento con upadacitinib 15 mg y
30 mg.

En los estudios de induccién controlados con placebo por un periodo de hasta 12
semanas, se produjeron descensos en los recuentos de linfocitos inferiores a 0,5 x
109 células/l en al menos una medicion en el 2,2 % y 2,0 % de los pacientes en
los grupos con upadacitinib 45 mg y placebo, respectivamente. En el estudio de
mantenimiento controlado con placebo durante un periodo de hasta 52 semanas,
se produjeron descensos en los recuentos de linfocitos inferiores a 0,5 x 109
células/l en al menos una medicion en el 4,6 %, 5,2 % y 1,8 % de los pacientes en
los grupos con upadacitinib 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente. En los
ensayos clinicos, el tratamiento se interrumpié en respuesta a un RAL <0,5 x 109
células/l (ver seccidn 4.2). No se observaron cambios medios relevantes en los
recuentos de linfocitos durante el tratamiento con upadacitinib a lo largo del
tiempo.

En los estudios de induccién controlados con placebo por un periodo de hasta 12
semanas, se produjeron descensos en la concentracion de hemoglobina por
debajo de 8 g/dl en al menos una medicion en el 2,7 % y 1,4 % de los pacientes
en los grupos con upadacitinib 45 mg y placebo, respectivamente. En el estudio de
mantenimiento controlado con placebo durante un periodo de hasta 52 semanas,
se produjeron descensos en la concentracion de hemoglobina por debajo de 8 g/dl
en al menos una medicion en el 1,4 %, 4,4 % y 2,8 % de los pacientes en los
grupos con upadacitinib 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente. En los ensayos
clinicos, el tratamiento se interrumpié en respuesta a una Hb <8 g/dl (ver seccién
4.2). No se observaron cambios medios relevantes en la concentracién de
hemoglobina durante el tratamiento con upadacitinib a lo largo del tiempo.

Pacientes de edad avanzada

En base a los datos limitados en pacientes con dermatitis atopica de 65 afios de
edad y mayores, hubo una mayor tasa de reacciones adversas en general con la
dosis de 30 mg de upadacitinib, en comparacion con la dosis de 15 mg.
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En base a los datos limitados en pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn de 65 afios de edad y mayores, hubo una mayor tasa de reacciones
adversas en general con la dosis de 30 mg de upadacitinib, en comparacion con la
dosis de 15 mg con el tratamiento de mantenimiento (ver seccién 4.4).

Poblacion pediatrica

Un total de 343 adolescentes de 12 a 17 afios de edad con dermatitis atopica
fueron tratados en los ensayos de fase 3, de los cuales 167 fueron expuestos a la
dosis de 15 mg. El perfil de seguridad de upadacitinib 15 mg en adolescentes fue
similar al de adultos. La seguridad y eficacia de la dosis de 30 mg en adolescentes
todavia esta en investigacion.

Sobredosis

En los ensayos clinicos upadacitinib se administré en liberacién prolongada una
vez al dia hasta en dosis equivalentes en el AUC a 60 mg. Las reacciones
adversas fueron comparables a las observadas en dosis mas bajas y no se
identificaron toxicidades especificas. Aproximadamente el 90% de upadacitinib en
la circulacion sistémica se elimina en las 24 horas posteriores a la dosis (en el
intervalo de dosis evaluado en los ensayos clinicos). En caso de sobredosis, se
recomienda vigilar al paciente en busca de signos y sintomas de reacciones
adversas. Los pacientes que desarrollen reacciones adversas deben recibir un
tratamiento adecuado.

INTERACCIONES: Interacciébn con otros medicamentos y otras formas de
interaccion
Potencial de otros medicamentos para afectar a la farmacocinética de
upadacitinib.

Upadacitinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4. Por tanto, la exposicion
plasmatica a upadacitinib puede verse afectada por medicamentos que inhiben o
inducen de forma marcada el CYP3A4.

Administracion concomitante con inhibidores del CYP3A4

La exposicion a upadacitinib aumenta cuando se administra de forma
concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (como ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina y pomelo).

En un estudio clinico, la administracion concomitante de upadacitinib con
ketoconazol aumenté en un 70% y un 75% la Cméax y el AUC de upadacitinib,
respectivamente.

Upadacitinib 15 mg una vez al dia se debe utilizar con precaucion en pacientes
que reciben tratamiento cronico con inhibidores potentes del CYP3A4. No se
recomienda la dosis de 30 mg de upadacitinib una vez al dia en pacientes con
dermatitis atdpica en tratamiento crénico con inhibidores potentes del CYP3AA4.
Para los pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn en tratamiento con
inhibidores potentes del CYP3A4, la dosis de induccién recomendada es de 30 mg
una vez al dia y la dosis de mantenimiento recomendada es de 15 mg una vez al
dia. Se deben considerar alternativas a los inhibidores potentes del CYP3A4
cuando se utilicen a largo plazo. Deben evitarse los alimentos y bebidas que
contengan pomelo durante el tratamiento con upadacitinib.
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Administracion concomitante con inductores del CYP3A4

La exposicibn a upadacitinib se reduce cuando se administra de forma
concomitante con inductores potentes del CYP3A4 (como rifampicina y fenitoina),
lo que puede disminuir el efecto terapéutico de upadacitinib.

En un estudio clinico, la administracién concomitante de upadacitinib tras varias
dosis de rifampicina (inductor potente del CYP3A) redujo aproximadamente en un
50% y un 60% la Cmax y el AUC de upadacitinib, respectivamente. Se debe vigilar
a los pacientes para detectar cambios en la actividad de la enfermedad si se
administra upadacitinib de forma concomitante con inductores potentes del
CYP3A4.

El metotrexato y los medicamentos modificadores del pH (p. ej., antiacidos o
inhibidores de la bomba de protones) no tienen efecto en la exposicién plasmatica
a upadacitinib.

Potencial de upadacitinib para afectar a la farmacocinética de otros medicamentos

La administracién una vez al dia de varias dosis de 30 mg o 45 mg de upadacitinib
a sujetos sanos tuvo un efecto limitado sobre la exposicion plasmatica a
midazolam (sustrato sensible del CYP3A) (reduccion del 24-26% en el AUC y la
Cmax de midazolam), lo que indica que upadacitinib 30 mg o 45 mg una vez al dia
puede tener un leve efecto de induccién sobre el CYP3A. En un estudio clinico, el
AUC de rosuvastatina y atorvastatina se redujo en un 33% y un 23%,
respectivamente, y la Cméx de rosuvastatina se redujo en un 23% tras la
administracién de varias dosis de 30 mg de upadacitinib una vez al dia a sujetos
sanos.

Upadacitinib no tuvo ningun efecto relevante sobre la Cmax de atorvastatina ni
sobre la exposiciéon plasmatica a orto-hidroxiatorvastatina (principal metabolito
activo de atorvastatina). La administracién de varias dosis de upadacitinib 45 mg
una vez al dia a sujetos sanos dio lugar a un aumento limitado del AUC y la Cmax
de dextrometorfano (sustrato sensible del CYP2D6) en un 30% y un 35%,
respectivamente, lo que indica que upadacitinib 45 mg una vez al dia tiene un leve
efecto inhibidor en el CYP2D6. No se recomienda ningun ajuste de dosis para los
sustratos del CYP3A y CYP2D6, rosuvastatina o atorvastatina si se administran de
forma concomitante con upadacitinib.

Upadacitinib no tiene efectos relevantes sobre la exposicion plasmatica a
etinilestradiol, levonorgestrel, metotrexato ni a medicamentos que son sustratos
para su metabolizacion por CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 o CYP2C109.

DOSIFICACION Y GRUPO

ETAREO: Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial
La dosis recomendada de upadacitinib es de 15 mg una vez al dia.
Se debe considerar la suspension del tratamiento en pacientes con
espondiloartritis axial que no han mostrado respuesta clinica a las 16 semanas de
tratamiento. Algunos pacientes con respuesta de inicio parcial pueden mejorar
posteriormente con un tratamiento continuado de mas de 16 semanas.

Colitis ulcerosa

Induccion

La dosis de induccion recomendada de upadacitinib es de 45 mg una vez al dia
durante 8 semanas. En los pacientes que no logren un beneficio terapéutico
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adecuado en la semana 8, se puede continuar con upadacitinib 45 mg una vez al
dia durante 8 semanas mas. Se debe interrumpir el tratamiento con upadacitinib
en los pacientes que no muestren beneficio terapéutico en la semana 16.

Mantenimiento
La dosis de mantenimiento recomendada de upadacitinib es de 15 mg o 30 mg
una vez al dia en funcién de la situacion clinica de cada paciente:

* Una dosis de 15 mg se recomienda para pacientes que presentan un mayor
riesgo de TEV, MACE y neoplasia maligna.

» Una dosis de 30 mg una vez al dia puede ser apropiada para algunos pacientes,
como los que presentan una carga de enfermedad elevada o que requieren un
tratamiento de induccién de 16 semanas que no presentan un mayor riesgo de
TEV, MACE vy neoplasia maligna o que no muestran un beneficio terapéutico
adecuado con la dosis de 15 mg una vez al dia.

» Se debe usar la dosis efectiva mas baja para mantener la respuesta.

Para los pacientes de 65 afios de edad y mayores, la dosis recomendada es de 15
mg una vez al dia.

En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con upadacitinib, los
corticosteroides se pueden reducir y/o suspender segin la practica clinica
habitual.

Dermatitis atépica

Adultos

La dosis recomendada de upadacitinib es de 15 mg o 30 mg una vez al dia en
funcién de la situacion clinica de cada paciente.

* Una dosis de 15 mg se recomienda para los pacientes que presentan un mayor
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), acontecimientos adversos
cardiovasculares mayores (MACE) y neoplasia maligna.

» Una dosis de 30 mg una vez al dia puede ser apropiada para los pacientes con
una carga de enfermedad elevada que no presentan un mayor riesgo de TEV,
MACE y neoplasia maligna o pacientes con respuesta inadecuada a la dosis de 15
mg una vez al dia.

» Se debe usar la dosis efectiva mas baja para mantener la respuesta.

Pacientes de edad avanzada
Para los pacientes de 65 afios de edad y mayores, la dosis recomendada es de 15
mg una vez al dia.

Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad)
La dosis recomendada de upadacitinib para adolescentes que pesen al menos 40
kg es de 15 mg una vez al dia.

Nifilos menores de 12 afios
No se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios con dermatitis
atopica menores de 12 afios de edad. No se dispone de datos.

Tratamientos tOpicos concomitantes

Upadacitinib se puede utilizar con o sin corticoesteroides tépicos. Se pueden
utilizar inhibidores topicos de la calcineurina en zonas sensibles como la cara, el
cuello y las areas intertriginosas y genitales.
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Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con upadacitinib en los
pacientes que no muestren beneficio terapéutico después de 12 semanas de
tratamiento.

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Los datos sobre el uso de upadacitinib en pacientes con insuficiencia
renal grave son limitados. Upadacitinib se debe utilizar con precaucién en
pacientes con insuficiencia renal grave y la dosis recomendada es de 15 mg una
vez al dia.

No se ha estudiado el uso de upadacitinib en pacientes con enfermedad renal en
fase terminal y, por lo tanto, no se recomienda su Uso en estos pacientes.

Insuficiencia hepética

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

Interacciones

Para los pacientes con colitis ulcerosa en tratamiento con inhibidores potentes de
citocromo P450 (CYP) 3A4 (p. ej., ketoconazol, claritromicina), la dosis de
induccion recomendada es de 30 mg una vez al dia y la dosis de mantenimiento
recomendada es de 15 mg una vez al dia.

Inicio de la dosis

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con un recuento absoluto de
linfocitos (RAL) que sea < 0,5 x 109 células/l, un recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) que sea < 1 x 109 células/l o con niveles de hemoglobina (Hb) que sean < 8
g/dl.

Dosis olvidada

Si se olvida una dosis de RINVOQ, y faltan mas 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

Si el paciente presenta una infeccion grave, se debe interrumpir el tratamiento
hasta que la infeccion esté controlada.

La interrupcién de la administraciéon puede ser necesaria para el control de
anomalias analiticas, como se describe en la tabla 1.
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Tabla 1 Pruebas analiticas y guia de seguimiento

Prueba .
analitica Accion Guia de seguimiento
Recuento Se debe interrumpir el tratamiento si
bsoluto delRAHes-:1x1ﬂ’oélulasflyse
Ly g puede reanudar una vez que el RAN
neutréfilos
(RAN) wvuelva a estar por encima de este
valor Evaluar al inicie y antes de
Se debe interrumpir el tratamiento sijque transcurran 12 semanas
Recuento el RAL es <0.5 x 10° células/l y se|desde el inicio del
absoluto de(puede reanudar una vez que el RAL|tratamiento. Posteriormente,
linfocitos (RAL)|vuelva a estar por encima de este|levaluar segun el control
wvalor individual del paciente.
Se debe interrumpir el tratamiento si
Hemoglobina ([la Hb es <8 g/dl y se puede reanudar|
{Hb) una vez que la Hb vuelva a estar por
encima de este valor
Se debe interrumpir temporalmente

Evaluar al inicio ¥,
posteriormente, segun el
control rutinario del paciente.

Transaminasas (el tratamiento si se sospecha dano
hepditicas hepitico inducido po
medicamentos

Evaluar 12 semanas después

Los pacientes deben ser tratados de iniciar el tratamiento v,

conforme a las guias clinicas

Lipidos H

inte . I I posteriormente, segan las
:: rrl:ia‘;:rer::iss para a guias clinicas internacionales
periip i para la hiperlipidemia.
Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
Artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondiloartritis axial.
Los datos en pacientes de 75 afios de edad o mas son limitados.
Colitis ulcerosa
Para el tratamiento de la colitis ulcerosa, no se recomiendan dosis de
mantenimiento superiores a 15 mg una vez al dia en pacientes de 65 afios de
edad y mayores. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de
upadacitinib en pacientes de 75 afios de edad o mas.
Insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada.
Los datos sobre el uso de upadacitinib en pacientes con insuficiencia renal grave
son limitados.
Upadacitinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal
grave como se describe en la Tabla 2.
No se ha estudiado el uso de upadacitinib en pacientes con enfermedad renal en
fase terminal y, por lo tanto, no se recomienda su uso en estos pacientes.
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Tabla 2 Dosis recomendada en insuficiencia renal grave®

Indicacién terapéutica Dosis recomendada una vez al dia

Artritis  reumatoide, artritizs psoridsica,
espondiloartritis axial

15 mg

Colitis ulcerosa

Induccidén: 30 mg

Mantenimiento: 15 mg

“tasa de filtracién glomerular estimada (eGFR) 15 a < 30 ml/min/1,73 m*®

NORMA FARMACOLOGICA:

FARMACOVIGILANCIA:

OBSERVACIONES:

Insuficiencia hepética

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(ChildPugh A) o moderada

(Child-Pugh B). Upadacitinib no se debe usar en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y
adolescentes con artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondiloartritis axial,
colitis ulcerosa de 0 a 18 afios de edad. No se dispone de datos.

5.2.0.0.N10

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

Medicamento esencial. Las contraindicaciones y advertencias deben aparecer en
las etiquetas y empaques, méas la fecha de vencimiento, el nimero de lote, " el
titular, envasador y fabricante autorizado en el registro sanitario, adquieren la
obligacion de mantener las buenas préacticas de manufactura y actualizar las
especificaciones de materias primas y producto terminado, de acuerdo con la
Gltima versién de las farmacopeas oficiales en Colombia durante la vigencia del
registro sanitario. Lo anterior sera objeto de vigilancia por parte de este instituto.

"Toda informacion cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos
debera ser realizada con arreglo a las condiciones del registro sanitario y a las
normas técnicas y legales previstas en la normatividad vigente"

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

VIDA UTIL: Dos (2) afios a partir de la fecha de fabricacion

CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacenar a temperatura ho mayor de 30°C en su envase y empaque original
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Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos -INVIMA, delegado mediante Resolucién 2012030820 del 19 de octubre de 2012, en ejercicio de las
facultades legales conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de
2011.

EXPEDIENTE No.: 20224531
RADICACION No.: 20221040245

ARTICULO SEGUNDO: APROBAR como Unico disefio los artes de material de envase (etiqueta) allegado
mediante Radicado No. 20231211087 del 09/08/2023 (folios 132 a 133) y y empaque (caja plegadiza) allegado
mediante Radicado No. 20241142419 del 06/06/2024 (folios 48 y 50), para las presentaciones comercial y muestra
médica aprobadas, los cuales cumplen con lo establecido en los articulos 72, 74 y 76 del Decreto 677 de 1995 y
en los cuales deberan incluir el nUmero del Registro Sanitario otorgado en el presente acto administrativo.

ARTICULO CUARTO: APROBAR el Inserto versién 16.0 Marzo/2024 e Informacién para prescribir versién 16.0
Marzo/2024, allegados mediante Radicado No. 20241124596 del 22/05/2024, los cuales se ajustan a lo
conceptuado por la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora mediante Acta No. 5 de 2024,
numeral 3.1.4.5.

ARTICULO QUINTO: El tiempo de vida til asignado para el medicamento amparado en la presente resolucion, se
soporté con estudios naturales con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses, bajo
condiciones de humedad y Temperatura de (30° +/- 2°C) (75% +/- 5%HR). El titular adquiere el compromiso de
implementar los estudios On-going y tenerlos disponibles cuando se requiera, como evidencia de un programa
permanente de aseguramiento de estabilidad, de conformidad con lo definido en el numeral 17.25 de la
Resolucién 1160 de 2016 y la Resolucién 3157 de 2018.

ARTICULO SEXTO: NOTIFICAR Por medios electrénicos, de conformidad con lo previsto en el Articulo 56 de la
Ley 1437 del 2011 al Representante Legal o Apoderado de la sociedad ABBVIE S.A.S., el contenido de la presente
Resolucién. Advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion, que podra interponerse dentro de los
Diez (10) dias habiles siguientes, contados a partir del dia siguiente de la notificacion de esta, ante el director
técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Invima, de conformidad con lo establecido en el Articulo 76
del Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, Ley 1437 del 2011. La notificacién
quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba el acto administrativo.

ARTICULO SEPTIMO: La presente Resolucién rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Se expide en Bogota, D.C. alos 22 de Julio de 2024

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.
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SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
DIRECTOR DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyect6: Legal: dvelozac, Técnico: rgomezl Revisé: cordina_medicamentos

Signature Not
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Firma gitalmentg por

SANDRA MARIA
MONTOYAES
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