U NOVARTIS

GLASEEQ® SOLUCION/ IPPA

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

l. DENOMINACION DISTINTIVA
GLASEEQ®

Il. DENOMINACION GENERICA

Erenumab

M. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

FORMA FARMACEUTICA
Solucion

FORMULACION:

La jeringa prellenada contiene:

*Erenumab 70 mg
Vehiculo cbp 1mL

*Anticuerpo monoclonal humano IgG2 de origen ADN recombinante expresado en células de ovario de hamster chino

(CHO).
V. INDICACIONES TERAPEUTICAS

GLASEEQ® esta indicado para la profilaxis de la migrafia en adultos con al menos cuatro dias de migrafia al mes.

V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
GRUPO FARMACOTERAPEUTICO Y CODIGO ATC

Grupo Farmacoterapeutico: Anticuerpo monaclonal humano dirigido contra el receptor del péptido relacionado con el

gen de la calcitonina (anticuerpo anti-CGRP-R).

Cadigo ATC: N02CDO01
MECANISMO DE ACCION

Erenumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor peptido relacionado con el gen de la calcitonina

(CGRP) y antagoniza la funcion del receptor del CGRP.

FARMACODINAMIA

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en voluntarios sanos, durante la administracion

concomitante de Erenumab con sumatriptan, no hubo efecto en la pr@ Eterlial_;_t_aﬂrl P tespjlrceﬂggoﬂgqmd@

comparacion con Sumatriptan solo.

GLASEEQ® es s6lo para uso subcutaneo.

W MEDICO

90 SEP, 2021

NOMBRE: M. en C. Diana \fega Galaviz

FIRMA
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U) NOVARTIS GLASEEQ® SOLUCION / IPPA

FARMACOCINETICA

Erenumab exhibe una cinética no lineal como resultado de la union al receptor CGRP. La media de la concentracion
sérica maxima (Crax) y del area bajo la curva (ABCiast) después de la administracion subcutanea de una dosis de 70
mg una vez al mes y 140 mg una vez al mes en voluntarios sanos o pacientes con migrafia se incluyen en la Tabla 1.

Se observo una acumulacion menor al doble en las concentraciones séricas mas bajas (Cmin) para pacientes con
migrafia episodica y cronica después de la administracion subcutanea de dosis de 70 mg una vez al mes y 140 mg
una vez al mes (ver Tabla 1). Las concentraciones mas bajas en suero alcanzaron el estado estacionario a los 3 meses
de dosificacion. La vida media efectiva de Erenumab es de 28 dias.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de Erenumab
Erenumab 70 mg Erenumab 140 mg
por via subcutanea una vez al mes por via subcutanea una vez al mes

Cinax media (SD)ab 6.1(2.1) pg/mL 15.8 (4.8) pg/mL
ABCiast media (SD)a® 159 (58) dia*ug/mL 505 (139) dia*ug/mL
Cmin (SD)

Migrafia episddica 5.7 (3.1) pg/mL 12.8 (6.5) pg/mL

Migrafia cronica 6.2 (2.9) pg/mL 14.9 (6.5) pg/mL

2 8D = desviacion estandar
b de un estudio de dosis (nica

Absorcion

Después de una dosis subcutanea tnica de 70 mg o 140 mg de Erenumab administrado a adultos sanos, la mediana
de las concentraciones séricas pico se alcanzé aproximadamente en 6 dias y la biodisponibilidad absoluta estimada
fue del 82%.

Distribucién
Después de una dosis intravenosa Unica de 140 mg en adultos sanos, la media (SD) del volumen de distribucion
durante la fase terminal (V) se estimé en 3.86 (0.77) L.

Metabolismo y Excrecion

Se observaron dos fases de eliminacion para Erenumab. A concentraciones bajas la_eliminaciéon es

predominantemente a través de la union saturable del objetivo (receptor CGRP mlent{aé“aljé a-"‘ ne
altas la eliminacion de Erenumab es en gran parte a través de una ruta pro[ﬁbﬂ’t‘ﬁé’nb‘eﬁéc“ ifica, no saturable. MED

contra

Poblaciones Especificas 20 SEP. 2021

La farmacocinética de Erenumab no fue afectada por la edad, género, raza o subtipos de espectro de migrafia (migrafia

p-cn - ARRE- iy e ArE (DA .
episodica o cronica) con base en el analisis farmacocinético de la poblacio NOMBRE: M. en C. D” 'a Veua Laiaviz

FIRMA:_

Pacientes con Insuficiencia Renal o Hepatica
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El andlisis farmacocinético poblacional de datos integrados de los estudios clinicos de Erenumab no reveld una

diferencia en la farmacocinética de Erenumab en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada con respecto a
aquellos con funcion renal normal. Los pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR < 30 mL/min/1.73 m?) no han
sido estudiados. No se han realizado estudios clinicos conducidos para evaluar el efecto de la insuficiencia hepéatica o
la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de Erenumab. No se espera que la insuficiencia renal o hepética afecte
la farmacocinética de Erenumab.
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U} NOVARTIS GLASEEQ® SOLUCION / IPPA

ESTUDIOS CLINICOS

Se evaluo la eficacia de GLASEEQ® como un tratamiento profilactico de migrafia episddica o cronica en tres estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo: dos estudios en pacientes con migrafia episodica (4 a 14 dias
de migrafia al mes) (Estudio 1y Estudio 2) y un estudio en pacientes con migrafia crénica (= 15 dias de cefalea por
mes con > 8 dias de migrafia al mes) (Estudio 3). Los estudios enrolaron pacientes con historial de migrafia, con o sin

aura, de conformidad con los criterios de diagndstico de la Clasificacion Internacional de Trastornos de Cefalea (ICHD-
).

Migrafia Episodica

El Estudio 1 (NCT 02456740) fue aleatorizado, multicéntrico, de 6 meses, controlado por placebo, doble ciego para
evaluar Erenumab como tratamiento preventivo de migrafia episodica. Se aleatorizo un total de 955 pacientes con un
historial de migrafa episddica para recibir 70 mg de Erenumab (N = 317), 140 mg de Erenumab (N = 319), o placebo
(N = 319) por inyeccion subcutanea una vez al mes (QM) durante 6 meses. Se permitid a los pacientes utilizar
tratamientos para cefalea aguda incluyendo medicamentos especificos para migrafia (es decir triptanos y/o derivados
de ergotamina) y AINEs durante el estudio.

El estudio excluyo pacientes con uso excesivo de medicamentos para cefalea asi como pacientes con infarto al
miocardio, accidente cerebrovascular, ataques isquemicos transitorios, angina inestable, cirugia para bypass de arteria
coronaria u otros procedimientos de revascularizacidn dentro de los 12 meses previos a la seleccion.

El criterio de valoracién de eficacia primario fue el cambio respecto al basal en la media de dias de migrafia mensuales
a través de los meses 4 a 6. Los criterios de valoracidén secundarios incluyeron la obtencién de una reduccion > 50%
respecto al basal en la media de los dias de migrafia al mes a través de los meses 4 a 6 (= 50% respondedores MMD),
el cambio respecto al basal en la media de dias al mes de medicacion especifica para migrafia aguda durante los
meses 4 a 6, y el cambio respecto al basal en la media de Impacto Diario de la Funcién Fisica por Migrafia (MPFID)
durante los meses 4 a 6. MPFID mide el impacto de la migrafia sobre las actividades cotidianas (EA) y el deterioro
fisico (PI) utilizando un diario electrénico administrado cada dia. Los valores MPFID mensuales se promedian durante
28 dias, incluyendo los dias con y sin migrafia; los valores se colocan en una escala de 0 a 100. Los valores mas altos
indican un peor impacto sobre EA y PI. Las reducciones respecto a los basales en los valores MPFID indican mejoria.

Un total de 858 (90%) pacientes completd un estudio doble ciego de 6 meses. Los pacientes tenian una mediana de
edad de 42 afios (rango: 18 a 65 afios), 85% eran mujeres y 89% eran de raza blanca. Tres por ciento de los pacientes
recibian tratamientos preventivos concomitantes para migrafia. La media de la frecuencia de migrafa en el punto basal
era de aproximadamente 8 dias de migrafia al mes y era similar a través de los grupos de tratamiento.

El tratamiento de GLASEEQ® demostrd mejorias estadisticamente significativas para criterios de valoracion de eficacia
clave en comparacién con placebo, como se resume en la Tabla 2.

20 SEP. 2021
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Tabla 2. Criterios de valoracion de eficacia a través de los meses 4 a 6 en el Estudio 1
Erenumab 70 mg | Erenumab 140 mg
Placebo
unavez al mes una vez al mes N=316
N=312 N=318
Dias de Migrana al Mes (MMD) :
Cambio respecto al basal -3.2 -3.7 -1.8
Diferencia respecto a placebo -1.4 -1.9
Valor p <0.001 <0.001
> 50% respondedores MMD :
% de Respondedores 43.3% 50.0% 26.6%
Diferencia respecto al placebo 16.7% 23.4%
indice de probabilidad con respecto al placebo 21 2.8
Valor p <0.001 <0.001
Dias al mes de medicacién especifica para migraia aguda
Cambio respecto al basal -1.1 -1.6 -0.2
Diferencias respecto al placebo -0.9 -14
Valor p <0.001 < 0.001
Figura 1. Cambio respecto al basal en dias de migrafia al mes en el Estudio 12
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Mes 5
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La Figura 2 muestra la distribucion de cambio respecto al basal en la media de dias de migrafia al mes a través de los

meses 4 a 6 en periodos de 2 dias por grupo de tratamiento. El beneficio
dosis de Erenumab se observa a través de un rango de cambios respecto H@esa

3

2
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d) NOVARTIS GLASEEQ® SOLUCION / IPPA

Figura 2. Distribucion de cambios respecto al basal en la media de dias de migrafia al mes a través de
los meses 4 a 6 por grupo de tratamiento en el Estudio 1
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La figura excluye pacientes con datos faltantes

En comparacion con placebo, los pacientes tratados con Erenumab 70 mg una vez al mes y 140 mg una vez al mes
mostraron mayores reducciones respecto al basal en la media de los valores de actividad diaria de MPFID mensual
promediados a través de los meses 4 a 6 [diferencia respecto al placebo: -2.2 para Erenumab 70 mg y -2.6 para
Erenumab 140 mg; valor p < 0.001 para ambos], y en la media de los valores de deterioro fisico MPFID mensual
promediados a través de los meses 4 a 6 [diferencia respecto a placebo: -1.9 para Erenumab 70 mg y -2.4 para
Erenumab 140 mg; valor p < 0.001 para ambos].

El Estudio 2 (NCT 02483585) fue aleatorizado, multicéntrico, de 3 meses, controlado por placebo, doble ciego para
evaluar a Erenumab como tratamiento preventivo de migrana episodica. Se aleatorizd un total de 577 pacientes con
historial de migrafia episodica para recibir Erenumab 70 mg (N = 286) o bien placebo (N = 291) via inyeccion
subcutanea una vez al mes durante 3 meses. Se permitié que los pacientes utilizaran tratamientos para cefalea aguda
incluyendo medicamentos especificos para migrafia (es decir, triptanos y/o derivados de ergotamina) y AINEs durante
el estudio.

El estudio excluyd pacientes con uso excesivo de medicamentos para cefalea, asi como pacientes con infarto al
miocardio, accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, angina inestable, cirugia de bypass de arteria
coronaria u otros problemas de revascularizacion dentro de los 12 meses previos a la seleccion.

El criterio de valoracion primario de eficacia fue el cambio respecto al basal en dias de migrafia al mes en el mes 3.

Los criterios de valoracion secundarios incluyeron obtener una reduccigr=50%, raqu:ﬂo albasal elh“ti‘fas.dévmxgr,ana OR|
= \

al mes (= 50% respondedores MMD), el cambio respecto al basal en«éfaswde medrcae:bh’e’spec:f ca para migrana ©C)

amision Fesdura I

aguda al mes en el mes 3 y la proporcion de pacientes cuando menos con‘tha'reduccion de 5 puntos en el valor
respecto al basal en MPFID en el mes 3. 20 SEP, 2021

NOMBRE: M. en C. Di Zna?
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Un total de 546 (95%) pacientes completaron el estudio doble ciego de 3 meses. Los pacientes tenian una mediana
de la edad de 43 afios (rango: 18 a 65 afios), 85% eran de sexo femenino y 90% eran de raza blanca. Del seis al siete
por ciento de los pacientes estaban tomando tratamiento concomitante preventivo para migrafia. La media de la
frecuencia de migrafia en el punto basal era de aproximadamente 8 dias de migrafia al mes y era similar entre los

grupos de tratamiento.

El tratamiento con GLASEEQ® demostrd mejoras estadisticamente significativas para criterios de valoracion clave de
eficacia en comparacion con placeho, como se resume en la Tabla 3.

Tabla 3. Criterios de valoracion de eficacia en el mes 3 para el Estudio 2
Erenumab 70 m
unavezal mesg I:llicggg

N =282
Dias de Migraria al Mes (MMD)
Cambio respecto al basal -2.9 -1.8
Diferencia respecto al placebo -1.0
Valor p <0.001
> 50% respondedores MMD
% Respondedores 39.7% 29.5%
Diferencia respecto al placebo 10.2%
indice de probabilidad respecto al placebo 16
Valor p 0.010
Dias de medicacion especifica para migrafia aguda al mes
Cambio respecto al basal -1.2 0.6
Diferencia respecto al placebo 0.6
Valor p 0.002

FIRMA:

NOMBRE: M. en C. Dianaega Galaviz

TAMINATISE
TAMINADCR
MEDICO
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Figura 3.

Cambio Respecto al Basal en Dias de Migraria al Mes

Cambio respecto al basal en dias de migrafia al mes en el Estudio 22
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a Se presenta la media de minimos cuadrados e intervalos de confianza al 95%.

La Figura 4 muestra la distribucion del cambio respecto al basal en los dias de migrafia al mes para €l mes 3 en
periodos de 2 dias por grupo de tratamiento. Se observa un beneficio del tratamiento sobre el placebo para GLASEEQ®
a través de un rango de cambios respecto al punto basal en dias de migrafia al mes.

Figura 4. Distribucion del cambio respecto al basal en dias de migrafia al mes para el mes 3 por grupo de
tratamiento en el Estudio 2
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La figura excluye pacientes con datos faltantes.
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El anélisis pre-especificado para MPFID se baso cuando en una reduccion cuando menos de 5 puntos dentro de la
definicion de paciente respondedor. Erenumab 70 mg una vez al mes no fue significativamente mejor que el placebo
para la proporcion de respondedores de actividad diaria [diferencia respecto al placebo: 4.7%; indice de probabilidad
= 1.2; valor p = 0.26] y deterioro fisico [diferencia respecto al placebo: 5.9%; indice de probabilidad= 1.3; valor p =
0.13]. En un analisis exploratorio del cambio respecto al basal en la media de los valores MPFID al mes 3, los pacientes
tratados con Erenumab 70 mg, en comparacion con placebo, mostraron reducciones nominalmente mayores de los
valores de deterioro fisico [diferencia respecto al placebo: -1.3; valor p = 0.021], pero no de los valores de actividades
cotidianas [diferencia respecto al placebo: -1.1; valor p = 0.061]

Migrafa Crénica

El Estudio 3 (NCT 02066415) fue aleatorizado, multicentrico, de 3 meses, controlado con placebo, doble ciego para
evaluar a Erenumab como tratamiento preventivo de migrafia cronica. Se aleatorizo un total de 667 pacientes con
antecedentes de migrafia cronica con o sin aura para recibir a Erenumab 70 mg (N = 191), Erenumab 140 mg
(N =190), o placebo (N = 286) via inyecciones subcutaneas una vez al mes durante 3 meses. Los pacientes tenian
permitido utilizar tratamientos para cefalea aguda incluyendo medicamentos especificos para migraiia (es decir,
triptanos y/o derivados de ergotamina) y AINEs durante el estudio.

El estudio excluy6 pacientes con uso excesivo de medicamentos para cefalea causado por uso excesivo de opiaceos
y pacientes con uso concurrente de tratamientos preventivos de migrafia. También se excluyeron los pacientes con
infarto al miocardio, accidente cerebro vascular, ataques isquémicos transitorios, angina inestable, cirugia de bypass
de la arteria coronaria u otros procedimientos de revascularizacion dentro de los 12 meses previos a la seleccion.

El criterio de valoracion primario de eficacia fue el cambio respecto al basal en los dias de migraiia al mes para el mes
3. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la obtencion de una reduccion > 50% del punto basal en los dias
de migrafa al mes (= 50% respondedores MMD) y el cambio respecto al basal en los dias de medicacion especifica
para migraia aguda al mes para el mes 3.

Un total de 631 (95%) pacientes completaron el estudio doble ciego de 3 meses. Los pacientes tenian una mediana -

de la edad de 43 afios: (rango: 18 a 66 afos). EI 83% era de sexo femenino y el 94% era de raza blanca. La media de
la frecuencia de migrafa en el punto basal fue aproximadamente de 18 dias de migrafia al mes y fue similar a través
de los grupos de tratamiento.

El tratamiento con Erenumab produjo mejoras estadisticamente significativas para resultados de eficacia clave en
comparacion con placebo, como se resume en la Tabla 4.

, DICTAMINA

MEDICO
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Tabla 4. Criterios de valoracion de eficacia para el mes 3 en el Estudio 3
Erenumab 70 mg | Erenumab 140 mg Biacekio
una vez al mes una vez al mes N = 281
N =188 N=187
Dias de Migrafa al Mes (MMD)
Cambio respecto al basal 6.6 6.6 -4.2
Diferencia respecto al placebo -2.5 -2.5
Valor p <0.001 <0.001
> 50% respondedores MMD
% Respondedores 39.9% 41.2% 23.5%
Diferencia respecto al placebo 16.4% 17.7%
indice de probabilidad respecto al placebo 2. 23
Valor p <0.001 <0.001
Dias de medicacién especifica para migrafa aguda al mes
Cambio respecto al basal -3.5 -4.1 -1.6
Diferencia respecto al placebo -1.9 -2.6 '
Valor p <0.001 < 0.001
Figura 5. Cambio respecto al basal en dias de migrafia al mes en el Estudio 32
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2 Se presentan las medias de minimos cuadrados e intervalos de confianza al 95%.

La Figura 6 muestra la distribucion del cambio respecto al basal en dias {@éw jrafa.
de 3 dias por grupo de tratamiento. Se observa un beneficio de tratam
Erenumab a través de un rango de cambios respecto al basal en dias de mig
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U) NOVARTIS GLASEEQ® SOLUCION / IPPA

Figura 6. Distribucién del cambio respecto al basal en dias de migrafia al mes para el mes 3 por grupo
de tratamiento en el Estudio 3
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La figura excluye pacientes con datos faltantes.

VI CONTRAINDICACIONES

GLASEEQ® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a Erenumab o a cualquiera de los excipientes (ver
Seccion: PRECAUCIONES GENERALES y REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS), en menores de 18 afos,
en el embarazo y la lactancia.

VL. PRECAUCIONES GENERALES

Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves (infarto al miocardio, accidente cerebrovascular,
ataques isquémicos transitorios, angina inestable, cirugia de bypass de arteria coronaria) se excluyeron de los ensayos
clinicos. En estos pacientes no se dispone de datos de seguridad.

Reacciones de Hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad, que incluyen erupcion cutanea, angioedema y reacciones
anafilacticas, con el uso de GLASEEQ® en la experiencia posterior a la comercializacién. Estas reacciones pueden
ocurrir en cuestion de minutos, aunque algunas pueden suceder después de una semana del tratamiento. Si se
produce una reaccion de hipersensibilidad severa o grave, suspenda la administracion de GLASEEQ®e inicie la terapia
adecuada (ver Seccion: CONTRAINDICACIONES).

Poblacion Pediatrica

P

No se use en menores de 18 afios. No se ha establecido todavia la s&guridad: y.eficacia de Erenumab en pacientes
pediatricos. No se dispone de datos. 20 SEP. 2021

Embarazo y Lactancia . . ;
NOMBRE: M. en C. Diana,Vegg Gg

Se debe evitar el uso de Erenumab durante el embarazo y la lactanci & RMA: .-

, DICTAMINADOR]
MeDICO
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

No se espera que GLASEEQ® afecte en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

VIIl. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA
No se use GLASEEQ® en el embarazo y lactancia.
EMBARAZO

Resumen de Riesgos

No existen datos adecuados sobre el riesgo en el desarrollo asociado con el uso de GLASEEQ® en mujeres
embarazadas. No se han observado efectos adversos en la progenie cuando se administré Erenumab a monos hembra
gestantes durante la gestacion (ver Datos en Animales, en esta misma seccion). Las exposiciones de Erenumab en
suero en monos hembra gestantes fueron mayores que las observadas en humanos con dosis clinicas.

En la poblacion general de EU, el riesgo basal estimado de defectos mayores al nacimiento y abortos espontaneos en
embarazos clinicamente reconocidos es 2% - 4% y 15% - 20%, respectivamente. El indice estimado de defectos
mayores al nacimiento (2.2% - 2.9%) y aborto espontaneo (17%) entre partos de mujeres con migrafia son similares a
los indices reportados en mujeres sin migrafia.

Consideraciones Clinicas
Riesgo Matemo y/o Embrio/Fetal Asaciado con la Enfermedad

Los datos publicados han sugerido que las mujeres con migrafia pueden tener un mayor riesgo de preeclampsia
durante el embarazo.

Datos de Animales

En un estudio en el cual se administrd Erenumab (0 o 50 mg/kg) a monos hembra dos veces a la semana mediante
inyeccion subcutanea durante todo el embarazo (dia de gestacion 20 - 22 hasta el parto), no se observaron efectos
adversos en la progenie. Las exposiciones en suero de Erenumab (&rea bajo la curva, ABC) en monos hembra
gestantes fueron aproximadamente 20 veces las de humanos a una dosis de 140 mg una vez al mes.

LACTANCIA

i

Resumen de Riesgos

—
|

[

No existen datos sobre la presencia de Erenumab en la leche maternah

s-efectos sobre el lactante ni los
efectos sobre la produccion de leche.

imana; |
Nl Tokel |
20 SEP, 2021

IX.  REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS - o _
NOMBRE: M. en C. Diana Vega Galavi

=R ATR T AT PSS
JIC TAMINAD Il
MEDICO

Z

Experiencia en los Estudios Clinicos EIRMA: x Q@/

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente Variadas, los indices de reacciones

adversas observados en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con los indices en
los estudios clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen los indices observados en la practica clinica.

La seguridad de Erenumab ha sido evaluada en 2,537 pacientes con migrafia que recibieron cuando menos una dosis
de Erenumab, y representan 2,310 pacientes-afio de exposicion. De ellos, 2,057 pacientes estuvieron expuestos a 70
mg o 140 mg una vez al mes cuando menos durante 6 meses, 1,198 pacientes estuvieron expuestos durante al menos
12 meses, y 287 pacientes estuvieron expuestos cuando menos durante 18 meses.
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En estudios clinicos controlados con placebo (Estudios 1, 2 y 3) de 2,184 pacientes, 787 pacientes recibieron cuando
menos una dosis de Erenumab de 70 mg una vez al mes, 507 pacientes recibieron cuando menos una dosis de
Erenumab de 140 mg una vez al mes y 890 pacientes recibieron placebo durante 3 meses o 6 meses de tratamiento
doble ciego. Aproximadamente el 84% eran de sexo femenino, 91% eran de raza blanca y la media de la edad fue de
42 anos a la admisién en el estudio.

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia > 3% y con mayor frecuencia que el placebo) en los estudios de
migrafia fueron reacciones en el sitio de inyeccidn y constipacion.

La Tabla 5 enlista todas las reacciones medicamentosas adversas que ocurrieron en pacientes tratados con Erenumab
que ocurrieron durante el periodo de 12 semanas en los estudios controlados con placebo. Dentro de cada clase de
organos del sistema las reacciones adversas estan clasificadas segun su frecuencia y las mas frecuentes figuran en
primer lugar. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad. Ademés la asignacion de cada reaccion adversa a una categoria de frecuencia se basa en la convencion
siguiente: muy coman (= 1/10), comun (= 1/100 a < 1/10), poco comun (= 1/1,000 a < 1/100), raras (= 1/10,000 a
<1/1,000), muy raras (< 1/10,000).

Tabla 5: Lista de reacciones adversas que ocurrieron en los estudios clinicos

e | s
Trastornos gastrointestinales Constipacion Comdn
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Prurito? Comdn
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo Espasmos musculares Coman
;éar:it:i;rl?:(:?éenne{ales y condiciones del sitio de Reacciones en el sitio de inyeccion Comun

En los Estudios 1,2 y 3, el 1.3% de los pacientes tratados con GLJESEEE@’ és's i '
debido a eventos adversos. Las reacciones en el sitio de inyeccion ﬁ‘éﬁf’r’e’{fﬁé’h > fe
el sitio de inyeccion. o

Descripcion de Reacciones Adversas Seleccionadas

Reacciones en la Zona de Inyeccion NOMBRE: M. en C. Diana Vega Galaviz

FIRMA: ,-J:»? & rail
En el perlodo integrado de 12 semanas de estudios controlados cmllﬂ acebo, las reacciones més|frecuentes enla__

zona de inyeccion en los pacientes que recibieron GLASEEQ® fueron el dolor, el eritema y el prurito. La mayoria de
las reacciones en la zona de inyeccion fueron de grado 1 de severidad (leve) y transitorias. El dolor en la zona de
inyeccion remiti6 normalmente en la hora posterior a la administracion. Un paciente tratado con
GLASEEQ® 70 mg s.c. suspendio el tratamiento debido a erupcion en la zona de inyeccion y ninglin paciente tratado
con GLASEEQ® 140 mg s.c. suspendié el tratamiento debido a reacciones en la zona de inyeccion en el periodo
comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios.

Constipacion

En el periodo integrado de 12 semanas de estudios controlados con placebo, se notificaron 28 casos de constipacion
en 1400 pacientes tratados con GLASEEQE. Todos los casos fueron leves o moderados. La mayoria de los casos (23)
comenzaron en el plazo de un mes tras la primera dosis, sin embargo, algunos pacientes también presentaron
estrefiimiento posteriormente durante el tratamiento. En la mayor parte de los casos (18), la constipacion se resolvio
en un plazo de 3 meses. Todos los pacientes, salvo uno, continuaron con el tratamiento.
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Experiencia Posterior a la Comercializacion
Trastornos del Sistema Inmunitario

e Reacciones de hipersensibilidad, que incluyen erupcion cutanea, angioedema y reacciones anafilacticas (ver
Seccion: PRECAUCIONES GENERALES)

Trastornos Gastrointestinales

e Se han reportado casos de constipacion con complicaciones graves. En la mayoria de estos casos, el inicio
se notificd después de la primera dosis de GLASEEQ®, sin embargo, otros pacientes también presentaron
estos eventos posteriormente durante el ftratamiento. Muchos de los casos de constipacion con
complicaciones graves se notificaron en pacientes que tenian antecedentes de constipacion o usaban
simultaneamente medicamentos que se asocian a una disminucion de la motilidad gastrointestinal. En algunos
casos severos fue necesaria la hospitalizacion.

o Ulceras orales (por ejemplo, estomatitis, ulceracion de la boca, ampollas en la mucosa oral).

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo.

e Alopecia.
e  Erupcion (p. Ej., Erupcién papular, erupcion exfoliativa, erupcion eritematosa, urticaria, ampollas).

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. La deteccion de formacion
de anticuerpos, incluyendo anticuerpos neutralizantes, depende altamente de la sensibilidad y especificidad del
ensayo. Ademas, la incidencia observada de anticuerpos (incluyendo anticuerpos neutralizantes), positividad en un
ensayo puede estar influida por diversos factores que incluyen la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra,
los tiempos de recoleccion de muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas
razones, puede ser confusa la comparacion de la incidencia de anticuerpos para Erenumab en los estudios que se
describen a continuacion con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o a otros productos.

La inmunogenicidad de GLASEEQ® se ha evaluado utilizando un inmunoensayo para la deteccion de anticuerpos de
unioén anti-erenumab. Para pacientes cuyos sueros dieron prueba positiva en el inmunoensayo de seleccion, se llevo
a cabo un ensayo biologico in vitro para detectar anticuerpos neutralizantes.

En estudios controlados con GLASEEQ?®, la incidencia de desarrollo de anticuerpos anti-erenumab fue 6.2% (48/778)
en pacientes que recibieron Erenumab 70 mg una vez al mes (2 de los cuales presentaron actividad neutralizante in
vitro) y 2.6% (13/504) en pacientes que recibieron Erenumab 140 mg una vez al mes (ninguno de los cuales presento
actividad neutralizante in vitro). El indice positivo de anticuerpos neutralizantes anti-erenumab puede ser subestimado
debido a limitaciones del ensayo. No cbstante que estos datos no demuestran un. impacto-del dqsarmHglde*gnthuqrpﬁs
de anti-erenumab sobre la eficacia o seguridad de GLASEEQ® en eﬁté [
demasiado limitados para hacer conclusiones definitivas.

m

X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO 20 SEP, LuZ

) \477
Estudios de Interacciones Medicamentosas NOMBRE: M. en C. Diana Vega Galaviz
Enzimas P450 FIRMA: = - - (’" et

Erenumab no es metabolizado por las enzimas de citocromo P450; por lo tanto, son |mprobables las interacciones con
medicamentos concomitantes que son sustratos, inductores o inhibidores de enzimas de citocromo P450.
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Anticonceptivos Orales

En un estudio abierto de interacciones medicamentosas en voluntarios sanos de sexo femenino, Erenumab (140 mg

por via subcutanea, dosis Gnica) no afectd la farmacocinética de un anticonceptivo oral combinado que contenia
etinilestradiol y norgestimato.

Sumatriptén

En un estudio en voluntarios sanos, la administracion concomitante de Erenumab con sumatriptan no tuvo efectos
sobre la farmacocinética de sumatriptan (Ver Seccion: FARMACOCINETICA y FARMACODINAMIA).

Xl ALTERACIONES DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Las alteraciones de las pruebas de laboratorio y/o pruebas de diagnostico con GLASEEQ® no han sido estudiadas.

Xil. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Erenumab. Erenumab no es farmacologicamente activo en
roedores y tiene actividad bioldgica en los monos cynomolgus, pero estas especies no son un modelo apropiado para
la evaluacion del riesgo tumorigeno.

Mutagénesis

El potencial mutagénico de Erenumab no ha sido evaluado, sin embargo, no se espera que los anticuerpos
monoclonales alteren el ADN o los cromosomas.

Deterioro de la Fertilidad

No se han realizado estudios de apareamiento con Erenumab. No se observaron cambios histopatologicos en organos
reproductivos de machos o hembras en monos a los que se administrd Erenumab (0.25 o 150 mg/kg) mediante
inyeccion subcutanea dos veces a la semana hasta por 6 meses. Las concentraciones de Erenumab en suero (area
bajo la curva, ABC) a la dosis mas alta analizada fueron mayores a 100 veces las observadas en humanos con una
dosis de 140 mg una vez al mes.

Xlll.  DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Via de Administracion: Subcutanea
El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de la migrafia.

El tratamiento va dirigido a pacientes con al menos 4 dias de migrafia al mes al inicio del tratamiento.

Dosis

La d05|s de GLASEEQ® es 70 mg por inyeccion subcutanea una vez al mes 7En pacientes que han fracasado a otras

Si se omite una dosis de GLASEEQ®, administrese lo mas pronto posib
programar mensualmente a partir de la fecha de la Gltima dosis.

Instrucciones importantes para la administracion.

NOMBRE: M. en C. Diang,Vega
FIRMA: e /

GLASEEQ® es para uso subcutaneo (inicamente.

. :
Galaviz

[ 2N
[
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La tapa gris de la aguja de la jeringa prellenada de GLASEEQ® contienen hule natural seco (un derivado del latex),
que puede causar reacciones alérgicas en individuos sensibles al latex.

GLASEEQ® esta destinado para la autoadministracion por el paciente. Antes de usar, proporcione la capacitacion
adecuada apropiada a los pacientes y/o cuidadores sobre como preparar y administrar GLASEEQ® en jeringa
prellenada de dosis unica, incluyendo la técnica aséptica [ver Instructivo de Uso].

e Antes de la administracion subcutanea, permita que GLASEEQ® repose a temperatura ambiente durante al
menos 30 minutos protegido de la luz solar directa. No caliente utilizando una fuente de calor como agua caliente
0 un microondas.

e No agite el producto.

e Inspeccione visualmente para detectar particulas suspendidas y decoloracion antes de la administracion. No
utilice si la solucion esta turbia o decolorada o si contiene escamas o particulas.

e Administre GLASEEQ® en el abdomen, muslo, brazo por via subcutanea. No inyecte en areas en donde la piel
esté sensible, con hematomas, enrojecida o endurecida.

e Lajeringa prellenada es de dosis unica y de aplicacion del contenido completo.
Uso Pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos. No ha sido aprobado para pacientes menores
de 18 afios.

Uso Geriatrico

Los estudios clinicos de GLASEEQ® no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65 afios de edad y mayores
para determinar si responden de manera diferente a pacientes mas jovenes. En general, la seleccion de la dosis de
GLASEEQ® para un paciente geriatrico debe ser cautelosa, reflejando la mayor frecuencia de funcion hepatica, renal
o cardiaca disminuida y de enfermedades concomitantes u otra terapia farmacolégica.

XIV.  MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

No hay experiencia con sobredosis en ensayos clinicos con GLASEEQ®. Se han administrado dosis de hasta 280 mg
via subcutanea en ensayos clinicos sin evidencia de toxicidad.

En el caso de una sobredosis, el paciente debe ser tratado sintomaticamente y con medidas de apoyo instituido segun
sea necesario.

XV. PRESENTACIONES

Caja de carton con una jeringa prellenada con 70 mg/mL o 140 mg/mL e instructivo anexo.

XVl.  RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Conservese en refrigeracion entre 2°C y 8°C. No se congele. No agitar.

Después de retirar GLASEEQ® de refrigeracion, puede mantenerse a temperatura ambiente -orﬁ{p!adei;fgg-gZO“C a
25°C en el empaque original por 7 dias. Deseche GLASEEQ® si se ha dejado a temperatura ambiente por méas de 7
dias. \
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XVIl.  LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Deséchese después de su uso.

No se administre si el cierre ha sido violado.

No se use durante el embarazo, la lactancia, ni en menores de 18 afios.

No se administre si la solucion contiene particulas en suspension o sedimentos.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

XVIIl.  NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Titular del Registro: Representante Legal:

Novartis Pharma AG Novartis Farmacéutica, S.A. de C.V.

Lichtstrasse 35, Calz. de Tlalpan 1779, Col. San Diego Churubusco,
4056 Basel, Suiza. C.P. 04120, Coyoacan, Ciudad de México, México.

XIX.  NUMERO DE REGISTRO
Reg. No.161M2019 SSA IV ®Marca Registrada

FDA / TN: 2020-PSB/GLC-1156-s NPI: Oct.2020

CDS: 05.0ct.2020

NOMBRE: M. en C. Diana Vega Galaviz
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