Comunicado de la FDA sobre

la Seguridad de los Medicamentos

La FDA aprueba cambios en la etiqueta del medicamento para el asma Xolair (omalizumab), los que
incluyen la descripcidn de un riesgo ligeramente mayor de acontecimientos adversos cardiacos y
cerebrales

Esta actualizacidn es un seguimiento a la Comunicacion Inicial sobre una Revisidn de Seguridad en Curso
de Omalizumab (comercializado como Xolair) emitida el 16 de julio de 2009.

Anuncio de seguridad

[9/26/2014] Una revisién llevada a cabo por la Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA, por sus
siglas en inglés) de los estudios de seguridad sugieren un ligero aumento del riesgo de problemas
relacionados con el corazén y los vasos sanguineos que irrigan el cerebro en pacientes tratados con el
medicamento para el asma Xolair (omalizumab) comparado con aquéllos que no fueron tratados con
Xolair. Por lo tanto, hemos afiadido informacién sobre estos posibles riesgos a la etiqueta del
medicamento. Los pacientes que toman Xolair deben seguir tomando el medicamento segun lo recetado
y hablar con sus profesionales de la salud sobre cualquier pregunta o inquietud que puedan tener al
respecto.

La FDA aprobd Xolair en 2003 para el tratamiento de pacientes de 12 afios o mayores con asma
persistente moderada a grave cuyos analisis cutdneos o de sangre para alérgenos en el aire dan
resultados positivos a lo largo de todo el afio y cuyos sintomas no estan bien controlados con
medicamentos contra el asma, llamados corticoesteroides inhalados. Se ha demostrado que Xolair
disminuye el nimero de ataques de asma en estos pacientes. El asma es una enfermedad crénica que
afecta las vias respiratorias de los pulmones y puede causar serios problemas para respirar, por lo que
es importante tomar todos los medicamentos para el asma exactamente como se los recetan. Xolair
también esta aprobado para pacientes de 12 afios o mas con urticaria idiopatica crénica o CIU (por sus
siglas en inglés) sin causa conocida que no se puede controlar con tratamiento antihistaminico H1.

Nuestra revision de un estudio de seguridad de 5 afios identificd una tasa ligeramente mas alta de
problemas relacionados con el corazén y los vasos sanguineos que irrigan el cerebro en pacientes que
estan siendo tratados con Xolair comparado con aquellos pacientes no tratados con Xolair. Los
problemas del corazén y de los vasos sanguineos del cerebro incluyen pequefios derrames cerebrales
conocidos como ataques isquémicos transitorios o AlT, ataques cardiacos, dolor de pecho repentino e
inesperado, presion arterial alta en las arterias de los pulmones llamada hipertension pulmonary
coagulos sanguineos en los pulmones y las venas. Aunque los datos son indicativos de un problema de
seguridad grave, debido a deficiencias en el disefio del estudio de seguridad y en la forma en que se
llevo a cabo, no podemos confirmar definitivamente ni determinar el aumento exacto del nivel de estos


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/DrugSafetyInformationforHeathcareProfessionals/ucm172218.htm

riesgos con Xolair.

A fin de evaluar los riesgos cardiacos y cerebrales observadas en el estudio de seguridad de 5 afios, se
reviso un analisis combinado de 25 ensayos clinicos aleatorios a doble ciego que compararon Xolair con
un placebo, un tratamiento que no contiene ningun medicamento. No se observé un mayor riesgo de
problemas relacionados con de corazén y el cerebro en los pacientes tratados con Xolair en este analisis
combinado, pero el nimero reducido de estos acontecimientos, la poblacidn de pacientes jovenes, y la
corta duracidn del seguimiento nos impide llegar a una conclusion definitiva acerca de la ausencia de
riesgo. Como resultado de nuestra revisiéon del estudio de seguridad y de los ensayos clinicos
combinados, hemos afadido informacidn sobre los riesgos potenciales de problemas relacionados con
el corazény el cerebro a la seccién de Reacciones Adversas de la etiqueta del medicamento.

Algunos ensayos clinicos previos han demostrado tasas ligeramente mds altas de varios tipos de cancer
en pacientes tratados con Xolair comparado con pacientes que no han sido tratados con Xolair. Nuestra
revisién del estudio de seguridad de 5 afios no encontré diferencias en las tasas de cancer entre los
pacientes tratados con Xolair y los que no fueron tratados con Xolair. Sin embargo, debido a las
limitaciones en el estudio de 5 afios, no podemos descartar un riesgo potencial de cancer con Xolair, por
lo que hemos afiadido esta informacidn a la seccidon de Advertencias y Precauciones de la etiqueta del
medicamento.

Informacion sobre Xolair (omalizumab)

e Xolair es un medicamento inyectable para pacientes de 12 afios 0 mayores con asma
persistente moderada a grave cuyos analisis cutdneos o de sangre para alérgenos en el aire dan
resultados positivos a lo largo del afio y cuyos sintomas no estan bien controlados con
medicamentos contra el asma, llamados corticoesteroides inhalados.

e  Xolair se utiliza solamente en pacientes con asma que tienen niveles elevados de una sustancia
denominada IgE en su sangre. Se debe realizar un andlisis de sangre antes de comenzar a tomar
Xolair para establecer la dosis apropiada y la frecuencia de dosificacidn. Se ha demostrado que
Xolair reduce el nUmero de ataques de asma en estos pacientes.

e Xolair también estd aprobado para el tratamiento de pacientes de 12 afios 0 mayores con
urticaria crdnica sin una causa conocida, que no se puede controlar con tratamiento
antihistaminico H1.

e Xolair es administrada por un profesional de la salud cada 2 a 4 semanas mediante una
inyeccidn subcutanea.

e Xolair no se utiliza para tratar otras enfermedades alérgicas, otras formas de urticaria,
broncoespasmo agudo o estado asmatico.

Informacion adicional para pacientes



e La FDA ha aiadido informacidn a la etiqueta del medicamento sobre el riesgo ligeramente
mayor de problemas que afectan los vasos sanguineos que irrigan el corazon y el cerebro en los
pacientes tratados con Xolair. También hemos afiadido informacion sobre los resultados
inciertos relacionados con el cancer.

e Elasma no controlada puede causar problemas respiratorios graves, por lo que es importante
tomar todos los medicamentos que sus profesionales de la salud recetan exactamente como te
dicen.

e No cambie ni deje de tomar Xolair o cualquiera de sus otros medicamentos para el asma a
menos que su profesional de la salud se lo indique.

o Leala Guia del medicamento para el paciente para Xolair y hable con sus profesionales de la

salud sobre cualquier pregunta que pueda tener al respecto o de otros medicamentos para el
asma.

¢ Reporte efectos secundarios de Xolair al programa MedWatch de la FDA usando la
informacién en el casillero "Contact FDA" al pie de esta pégina.

Informacion adicional para profesionales de la salud

e La FDA ha aiadido informacidn sobre los resultados de un riesgo ligeramente elevado de
acontecimientos adversos graves cardiovasculares y cerebrovasculares en pacientes tratados
con Xolair a la seccién de Reacciones Adversas de la etiqueta de Xolair. También hemos afiadido
informacidn sobre resultados inciertos acerca de un riesgo potencial de cancer a la seccién de
Advertencias y Precauciones de la etiqueta del medicamento.

e Reevalle periédicamente la necesidad de continuar con el tratamiento con Xolair basado en la
gravedad de la enfermedad del paciente y el nivel de control del asma.

e laduracion apropiada del tratamiento para la urticaria idiopatica crénica no se ha evaluado.
Reevalle periddicamente la necesidad de continuar con el tratamiento con Xolair.

e Indique a los pacientes que reciben Xolair que no disminuyan la dosis ni dejen de tomar el
medicamento o cualquier otro medicamento para el asma a menos que usted les indique lo
contrario.

e Proporcione la Guia del medicamento para Xolair a sus pacientes e instriyalos a que lo lean

antes de iniciar el tratamiento y antes de iniciar cada nueva receta.
e Reporte acontecimientos adversos relacionados con Xolair al programa MedWatch de la FDA
usando la informacién en el casillero "Contact FDA" al pie de esta pagina.

Resumen de datos

El fabricante de Xolair, Genentech, asumié el compromiso de iniciar el estudio post-
comercializacién, titulado Un Estudio Epidemiolégico de Xolair (omalizumab): Evaluacion de la
eficacia clinica y la seguridad a largo plazo en pacientes con asma moderada a severa (EXCELS, por
su sigla en inglés) en junio de 2004 para evaluar la seguridad a largo plazo de Xolair. EXCELS fue un
estudio observacional de cohortes que durd 5 afios realizado en pacientes de 12 afios de edad y
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mayores con asma persistente de moderada a grave y una reaccion positiva a la prueba cutanea
para aeroalérgenos perennes. Se inscribieron un total de 5.007 pacientes tratados con Xolair y 2829
no tratados con Xolair. El porcentaje de pacientes fumadores (5 por ciento) o ex fumadores (29 por
ciento) en ambos grupos fue similar. Los pacientes tenian una edad promedio de 45 afos y fueron
observados por 3,7 afios en promedio. Hubo un mayor nimero de pacientes con asma grave entre
los pacientes tratados con Xolair (50 por ciento) comparado con los pacientes que no fueron
tratados con Xolair (23 por ciento). Ademas, el 88 por ciento de los pacientes en la cohorte tratada
con Xolair habian sido expuestos previamente a Xolair durante 8 meses en promedio (usuarios
prevalentes). El 46 por ciento y el 40 por ciento de los pacientes en las cohortes tratados con Xolair y
no tratados con Xolair, respectivamente, abandonaron el estudio prematuramente.

Se observé una mayor tasa de incidencia por cada 1.000 afios-paciente de acontecimientos adversos
graves cardiovasculares y cerebrovasculares totales entre los pacientes tratados con Xolair
comparado con los pacientes que no fueron tratados con Xolair, asi como de infartos de miocardio,
angina inestable, ataques isquémicos transitorios, embolia pulmonar/trombosis venosa, e
hipertension pulmonar. No se observaron aumentos en las tasas de apoplejia isquémica o de muerte
cardiovascular entre los pacientes tratados con Xolair comparado con los pacientes que no fueron
tratados con Xolair. Las tasas de incidencia de acontecimientos adversos graves cardiovasculares y
cerebrovasculares se presentan en el siguiente cuadro.

Estudio observacional de cohortes EXCELS: Las tasas de incidencia por cada 1.000 pacientes-afio de
estudio — acontecimientos cardiovasculares y cerebrovasculares adversos graves que emergen del

estudio*
Cohorte tratado con Xolair Cohorte no tratado con Xolair
(n=5.007) (n=2.829)
Acontecimientos cardiovasculares 13,4 81
y cerebrovasculares totales
Infarto del miocardio 2,1 0,8
Angina inestable 2,2 1,4
Accidente isquémico transitorio 0,7 0,1
Embolia Pulmonar/ 32 15
trombosis venosa
Hipertensidn pulmonar 0,5 0
Apoplejia isquémica 0,5 0,7
Muerte cardiovascular 2,4 2,0

* Las estimaciones reflejan el nimero de pacientes en lugar del nimero de incidencias de cada
acontecimiento, y en los pacientes-afios en riesgo para cada acontecimiento individual en lugar de
paciente-afios totales en riesgo de cualquier acontecimiento durante el estudio.

Estos resultados sugieren un posible aumento del riesgo de acontecimientos cardiovasculares y
cerebrovasculares graves en pacientes tratados con Xolair. Sin embargo, nuestra capacidad para



cuantificar la magnitud del riesgo se vio limitada por factores de confusién no medidos/no
controlados debido a la naturaleza observacional del estudio, la inclusidn de pacientes previamente
expuestos a Xolair, un mayor riesgo cardiovascular inicial entre los usuarios de Xolair, una
incapacidad para corregir los resultados para tomar en cuenta factores de riesgo no medidos y la
alta tasa de abandono de los participantes en el estudio.

A fin de evaluar los riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares de Xolair, revisamos un analisis
combinado de 25 estudios aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo de 8 a 52 semanas
de duracién completados antes del 31 de diciembre de 2010. Se incluyeron un total de 3.342
pacientes tratados con Xolair y 2.895 pacientes tratados con placebo en este analisis combinado. Los
principales resultados de interés incluyeron la muerte cardiovascular, el infarto de miocardio,
arritmias, la insuficiencia cardiaca, el accidente cerebrovascular, el ataque isquémico transitorio, la
hipertension pulmonar, la embolia pulmonar y la angina inestable. A lo largo de todos los estudios,
hubo un total de ocho acontecimientos en pacientes tratados con Xolair comparado con 15 en
pacientes tratados con placebo, y no se observaron diferencias notables en las tasas de
acontecimientos cardiovasculares especificos. Aunque no se encontrd ninguna asociacién en este
analisis conjunto, los resultados se basaron en un nimero reducido de acontecimientos, los
pacientes eran relativamente jévenes (es decir, una edad promedio de 38 afios y sdlo el 5,5 por
ciento de ancianos), la duracién del seguimiento fue mas corta que en el estudio EXCELS (es decir,
6,8 meses en promedio) y hubo un baja incidencia de enfermedad cardiovascular inicial. Por lo
tanto, los resultados del andlisis combinado son insuficientes para confirmar o rechazar los
resultados observados en el estudio EXCELS.

También se evalud el estudio EXCELS para determinar el riesgo de malignidad, siendo ésta la
intencién original de este estudio post-comercializacidon que se comprometid realizar. En los ensayos
clinicos que apoyaron la aprobacién de Xolair, se observd un mayor nimero de diversas neoplasias
malignas en pacientes tratados con Xolair comparado con los pacientes control. La mayoria de los
pacientes en estos ensayos clinicos se observaron por menos de 1 afio. En el estudio EXCELS, las
tasas de incidencia de tumores malignos primarios por cada 1.000 pacientes-ano fueron similares
entre los pacientes tratados con Xolair (12,3) y los pacientes que no fueron tratados con Xolair
(13,0). Sin embargo, las limitaciones del estudio nos impidieron descartar definitivamente un riesgo
de malignidad con Xolair. Estas limitaciones incluyen la posible existencia de factores de confusidn
no medidos/no controlados, el sesgo introducido al permitir la participacidén de pacientes
previamente expuestos a Xolair (usuarios frecuentes), un criterio inicial para la participacién que
excluia a pacientes con antecedentes de cancer o una condicién premaligna (56 por ciento) y una
alta tasa de abandono de los participantes en el estudio.



