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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 05 de 2024

SESIONES EXTRAORDINARIA DEL 12 Y 13 DE DICIEMBRE DE 2023
SESIONES ORDINARIAS DEL 29 Y 30 DE ENERO DE 2024

RECURSOS Y DEPURACION
ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos d’e sintesis
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biolbgicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora, previa
verificaciéon del quérum:
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 16 de 2023 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

Y

jo © ©

MQ | Te Acompana

Los siguientes recursos se concepttan en el marco del Articulo 86 de la Ley 1437 de 2011

establece:

[...] “ARTICULO 86. Silencio administrativo en recursos. Salvo lo dispuesto en
el articulo 52 de este Cdédigo, transcurrido un plazo de dos (2) meses, contados
a partir de la interposicion de los recursos de reposiciéon o apelacién sin que

se havya notificado decision expresa sobre ellos, se entendera que la decisiéon

es negativa.

El plazo mencionado se suspendera mientras dure la practica de pruebas.

La ocurrencia del silencio negativo previsto en este articulo no exime a la autoridad
de responsabilidad, ni le impide resolver siempre que no se hubiere notificado auto
admisorio de la demanda cuando el interesado haya acudido ante la Jurisdiccion de

lo Contencioso Administrativo.
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La no resolucién oportuna de los recursos constituye falta disciplinaria
gravisima.”[...].

(El aparte Subrayado fue declarado INEXEQUIBLE por la Corte Constitucional mediante
Sentencia C-721-15 de 25 de noviembre de 2015).

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. KERENDIA 10MG

Expediente: 20202931

Radicado: 20211097671 / 20221145488
Fecha: 15/07/2022

Interesado:  Bayer S.A.

Composicién:

Cada tableta contiene 10 mg de Finerenona
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Firialta® esté indicado para el tratamiento de adultos con enfermedad renal crénica (TFGe
de = 25mL/min/1.73 m2 con albuminuria) asociada con diabetes tipo 2.

Contraindicaciones:

Firialta® esta contraindicado en pacientes:

* que estén tomando medicamentos concomitantes que sean inhibidores potentes del
CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol, ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, cobicistat,
claritromicina, telitromicina y nefazodona) (ver seccion 'Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccién').

+ con enfermedad de Addison.

Precauciones y advertencias:

Hiperpotasemia
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Se ha observado hiperpotasemia en pacientes tratados con Firialta®.

Algunos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar hiperpotasemia. Los factores de
riesgo incluyen TFGe baja, potasio sérico elevado y episodios previos de hiperpotasemia.
Considerar una monitorizacién mas frecuente en estos pacientes.

No se recomienda el inicio del tratamiento con Firialta® si el potasio sérico es > 5.0 mmol/L.
Si el potasio sérico es > 4.8 a 5.0 mmol/L, se puede considerar el inicio del tratamiento con
Firialta® con un control adicional de potasio sérico dentro de las primeras 4 semanas segun
las caracteristicas del paciente y los niveles séricos de potasio.

Suspender el tratamiento con Firialta® si el potasio sérico es > 5.5 mmol/L. Seguir las
directrices locales para el tratamiento de la hiperpotasemia. Reiniciar Firialta® a 10 mg una
vez al dia si el potasio sérico es < 5.0 mmol/L.

Volver a medir el potasio sérico y la TFGe en todos los pacientes 4 semanas después del
inicio, reinicio o incremento de la dosis del tratamiento con Firialta®. Posteriormente, volver
a medir el potasio sérico periddicamente y segun sea necesario segun las caracteristicas
del paciente y los niveles séricos de potasio.

Medicamentos concomitantes

El riesgo de hiperpotasemia también puede aumentar con la administracion de
medicamentos concomitantes que pueden aumentar el potasio sérico.

Evite el uso concomitante de Firialta® con los siguientes medicamentos:

» diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, amilorida, triamtereno)
* otros antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) (por ejemplo, eplerenona,
esaxerenona, espironolactona, canrenona)

Use Firialta® con precaucion y supervise el potasio sérico cuando se administre
concomitantemente con los siguientes medicamentos:

* suplementos de potasio
» trimetoprima o trimetoprima-sulfametoxazol. Puede ser necesario suspender
temporalmente Firialta®.

Insuficiencia renal
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El riesgo de hiperpotasemia aumenta con la disminucion de la funcién renal. Se debe
realizar un control continuo de la funcién renal segun sea necesario de acuerdo con la
practica clinica habitual.

No se recomienda el inicio del tratamiento con Firialta® en pacientes con TFGe <25
mL/min/1.73 m2 ya que la experiencia clinica es limitada.

Continuar el tratamiento con Firialta® teniendo precaucion con respecto a los niveles
séricos de potasio en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (TFGe <15
mL/min/1.73 m2) ya que la experiencia clinica es limitada.

Insuficiencia hepatica

No se han estudiado pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C). Debido a
un esperado aumento significativo en la exposicion a finerenona, se debe evitar el uso de
Firialta® en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Debido a un incremento en la exposicion a finerenona, se debe considerar la monitorizacién
adicional del potasio sérico y adaptar la monitorizacion de acuerdo con las caracteristicas
del paciente en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B).

Uso concomitante de sustancias que afectan la exposicidn a finerenona

Inhibidores moderados y débiles de CYP3A4

Es esperado que el uso concomitante de Firialta® con inhibidores moderados del CYP3A4
(por ejemplo, eritromicina y verapamilo) e inhibidores débiles del CYP3A4 (por ejemplo,
amiodarona y fluvoxamina) aumente la exposicion a finerenona. Monitorear el potasio
sérico, especialmente durante el inicio o cambios en la dosis de Firialta® o del inhibidor de
CYP3A4.

Inductores potentes y moderados de CYP3A4

Evitar el uso concomitante de Firialta® con inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan) o inductores
moderados de CYP3A4 (por ejemplo, efavirenz), con los cuales se espera que disminuyan
notablemente las concentraciones plasmaticas de finerenona y den lugar a un efecto
terapéutico reducido. Considerar como alternativa la seleccibn de un medicamento
concomitante con potencial débil o nulo para inducir CYP3A4.

Toronja
Evitar la ingesta concomitante de toronja o jugo de toronja, ya que se espera que aumente
la concentraciéon plasmatica de finerenona.

Péagina 5 de 128
Acta No. 05 de 2024 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-1629

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

Toxicidad embriofetal

Los datos en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce la relevancia
para los humanos. Firialta® no debe usarse durante el embarazo a menos que se haya
considerado cuidadosamente el beneficio para la madre y el riesgo para el feto. Si la
paciente queda embarazada durante el tratamiento con Firialta®, se debe informar a la
paciente de los posibles riesgos para el feto.

Aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con Firialta®. Aconsejar a las mujeres que no amamanten durante el
tratamiento con Firialta®

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Firialta® en pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes tipo 2 se
evalué en el estudio fundamental de fase |1l FIDELIO-DKD. En este estudio, 2,827 pacientes
recibieron Firialta® (10 o 20 mg una vez al dia) y 2,831 recibieron placebo. Para los
pacientes del grupo de Firialta®, la duracion media del tratamiento fue de 2.2 afios.

La reaccion adversa reportada con mayor frecuencia (2 10%) fue hiperpotasemia.
Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas reportadas con Firialta® se resumen en la Tabla 2 a continuacién
por clase de sistema u érgano de MedDRA y por frecuencia.

Las reacciones adversas estan categorizadas por clase de sistema u 6rgano y luego por
frecuencia, con las mas frecuentes primero, utilizando la siguiente convencion:

muy frecuentes (21/10)

frecuentes (=1/100 a <1/10)

poco frecuentes (21/1,000 a <1/100)
infrecuente (=1/10,000 a <1/ 1,000)
muy infrecuente (<1/10,000)

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en orden
decreciente de severidad.
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Tabla 2: Reacciones adversas reportadas con Firialta® en el estudio de fase Il FIDELIO-
DKD

Clase de sistema u drgano de | Muy frecuente Frecuente

MedDEA

Trastornos del metabolismo v | Hiperpotasenua Hiponatremia

la nutricion

Trastornos vasculares Hipotensidn

Estudios de laboratorio v Dismunucion de la tasa de
gabinete filtracién glomerular

! imcluye aumento de potasio en sangre e hiperpotasemia

* meluye disminucién de sodio en sangre e hiponatremia

* meluye disminucion de la presion arterial, dismimucién de la presién arterial diastolica, hipotension
diastolica e hipotension

* En pacientes tratados con Kerendia®, la presion arterial sistdlica (PAS) media disminuyd en 3 mmHg v 1a
presion arterial diastolica (PAD) media dispuimuyo en 1-2 mmHg en el pnimer mes. permaneciendo estable a
partir de entonces. La mayoria de los episodios de hipotension fueron leves o moderados v se resolvieron
Los eventos asociados con hipotensidn, por ejemplo, mareos, sincope o desmayo. no fueron mas frecuentes
en los pacientes que usaban Eerendia® en comparacion con el placebo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hiperpotasemia

En el estudio FIDELIO-DKD, se reportaron eventos de hiperpotasemia en el 18.3% de los
pacientes tratados con Firialta® en comparacion con el 9.0% de los pacientes tratados con
placebo. En pacientes tratados con Firialta®, la mayoria de los episodios de hiperpotasemia
fueron de leves a moderados. Se observd un incremento con respecto al valor inicial en el
potasio sérico medio en el primer mes de tratamiento de aproximadamente 0.2 mmol/L en
el grupo de Firialta® en comparacion con el placebo, con una diferencia maxima entre los
grupos de 0.23 mmol/L observada en el mes 4, permaneciendo estable a partir de entonces.

Interacciones:
Efectos de otras sustancias sobre finerenona

Finerenona se elimina casi exclusivamente a través de la via del metabolismo oxidativo
mediado por el citocromo P450 (CYP) (principalmente CYP3A4 [90%)] con una pequefa
contribucién de CYP2C8 [10%)]).

Efecto de los inhibidores de CYP3A4 sobre finerenona

Inhibidores potentes de CYP3A4
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Las simulaciones sugieren que el uso concomitante de Firialta® con itraconazol (200 mg,
dos veces al dia), un inhibidor potente de CYP3A4, incrementa el ABC de finerenona (+
531%) y la Cméax (+137%). También se prevé que la claritromicina (500 mg, dos veces al
dia), otro inhibidor potente, aumente el ABC de finerenona (+428%) y la Cméax (+ 125%).
Debido a un marcado aumento esperado en la exposicion a finerenona, el uso concomitante
de Firialta® con itraconazol, claritromicina y otros inhibidores potentes del CYP3A4 (por
ejemplo, Ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, cobicistat, telitromicina o nefazodona) esta
contraindicado.

Inhibidores moderados de CYP3A4

El uso concomitante de eritromicina (500 mg, tres veces al dia), un inhibidor moderado de
CYP3A4, aumenté el ABC y la Cméax medias de finerenona en un 248% y un 88%,
respectivamente. Otro inhibidor moderado de CYP3A4, el verapamilo (comprimido de
liberacién controlada de 240 mg una vez al dia), aument6 el ABC y la Cmax medias de
finerenona en un 170% y un 120%, respectivamente. El potasio sérico puede aumentar vy,
por tanto, se recomienda la monitorizacién del potasio sérico.

Inhibidores débiles de CYP3A4

En un analisis de Firialta® en pacientes, se estimé que el uso de amiodarona, un inhibidor
deébil de CYP3A4, resulté en un aumento del 21% del ABC de finerenona. Las simulaciones
sugieren que la fluvoxamina (100 mg, dos veces al dia), otro inhibidor débil, aumenta el
ABC (+57%) y la Cméax (+38%) de finerenona. El potasio sérico puede aumentar y, por
tanto, se recomienda monitorizar el potasio sérico.

Toronja
Se espera que la ingesta concomitante de toronja o jugo de toronja aumente la
concentracion plasmatica de finerenona y debe evitarse.

Efecto de inductores potentes y moderados de CYP3A4 sobre finerenona

Las simulaciones sugieren que la rifampicina (600 mg, una vez al dia), un inductor potente
de CYP3A4, reduce el ABC (-93%) y la Cmax (-86%) de finerenona. Se predice que
efavirenz (600 mg, una vez al dia), un inductor moderado de CYP3A4, disminuira el ABC (-
81%) y la Cmax (+ -68%) de finerenona.

El uso concomitante de Firialta® con rifampicina y otros inductores potentes del CYP3A4
(por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan) o con efavirenz
y otros inductores moderados del CYP3A4, disminuye notablemente la concentracion
plasmatica de finerenona, lo que resulta en un efecto terapéutico reducido y debe evitarse.

Interacciones farmacodinamicas
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Medicamentos que incrementan el potasio sérico.

Se prevé que los medicamentos que incrementan el potasio sérico aumentaran el riesgo de
hiperpotasemia cuando se utilicen concomitantemente con Firialta®.

Debe evitarse el uso concomitante de Firialta® con los siguientes medicamentos:
» diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, amilorida, triamtereno)
» otros antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM) (por ejemplo,

eplerenona, esaxerenona, espironolactona, canrenona)

Firialta® se debe usar con precaucion y se debe monitorear el potasio sérico cuando se
administra concomitantemente con los siguientes medicamentos:

* suplementos de potasio
» trimetoprima o trimetoprima-sulfametoxazol. Puede ser necesario suspender
temporalmente Firialta®.
Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
La dosis objetivo recomendada de Firialta® es de 20 mg una vez al dia.
Inicio del tratamiento
Se recomienda iniciar el tratamiento con Firialta® cuando el potasio sérico sea < 4.8 mmol/L.
Para la monitorizacién del potasio sérico, ver "Continuacién del tratamiento".
Si el potasio sérico es > 4.8 a 5.0 mmol/L, se puede considerar el inicio del tratamiento con
Firialta® con un control adicional del potasio sérico dentro de las primeras 4 semanas segun
las caracteristicas del paciente y los niveles séricos de potasio.

Si el potasio sérico es > 5.0 mmol/L, no se recomienda el inicio del tratamiento con Firialta®.

Determinar la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) para determinar la dosis inicial.
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La dosis inicial de Firialta® es:

« 20 mg una vez al dia si la TFGe es = 60 mL/min/1.73 m?
« 10 mg una vez al dia si la TFGe es = 25 a <60 mL/min/1.73 m?

No se recomienda el inicio del tratamiento con Firialta® en pacientes con TFGe < 25
mL/min/1.73 m? ya que la experiencia clinica es limitada.

Continuacién del tratamiento

Cuatro semanas después del inicio, la reanudacion o el incremento de la dosis del
tratamiento con Firialta®, medir nuevamente el potasio sérico y la TFGe. Consulte la Tabla
1 para determinar la continuacion del tratamiento con Firialta® y el ajuste de la dosis. A
partir de entonces, vuelva a medir el potasio sérico periddicamente y conforme sea
necesario segun las caracteristicas del paciente y los niveles séricos de potasio.

Tabla 1: Continuacién del tratamiento con Kerendia® v ajuste de la dosis

Potasio sérico Dosis de Kerendia® (después de 4 semanas v posteriormente)
(mmolTL)
=48 Mantener 20 myg una vez al dia.

Para los pacientes que toman 10 mg vna vez al dia, incrementar la dosis a 20
mg una vez al dia si la TFGe no ha dismimude = 30% en comparacion con
la medicion anterior.

=
[==]
|
Lk
h

Mantener la dosis.
Suspender Kerendia®.
Beanudar con 10 mg una vez al dia si el potasio sénico es = 5.0 mmolT.

LA
LA

Dosis olvidadas

La dosis olvidada debe tomarse lo antes posible una vez detectada la omision, pero solo el
mismo dia.

Si esto no es posible, se debe omitir la dosis y tomar la siguiente dosis de acuerdo a la
prescripcion. No se deben tomar dos dosis para compensar la dosis olvidada.

La dosis diaria maxima de Firialta® es de 20 mg.
Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal
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Inicio del tratamiento con Firialta®

En pacientes con TFGe > 25 a <60 mL/min/1.73 m?, la dosis inicial de Firialta® es de 10 mg
una vez al dia. Ver seccion "Inicio del tratamiento".

En pacientes con TFGe <25 mL/min/1.73 m?, no se recomienda el inicio del tratamiento con
Firialta® ya que la experiencia clinica es limitada.

Continuacioén del tratamiento con Firialta®

En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave, continuar el tratamiento con
Firialta® y ajustar la dosis en funcion del potasio sérico. Medir la TFGe 4 semanas después
del inicio para determinar el incremento de la dosis. Ver la Tabla 1 y la seccion
"Continuacion del tratamiento".

En pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (TFGe <15 mL/min/1.73 m2),
continuar el tratamiento con Firialta® teniendo precauciéon con respecto a los niveles séricos
de potasio ya que la experiencia clinica es limitada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C), evite el tratamiento con
Firialta®.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B), considere la
monitorizacién adicional del potasio sérico y adapte la monitorizacion de acuerdo a las
caracteristicas del paciente.

Pacientes que toman medicamentos concomitantes

En pacientes que toman Firialta® de forma concomitante con inhibidores moderados o
débiles del CYP3A4, suplementos de potasio, trimetoprima o trimetoprima-sulfametoxazol,
considerar una monitorizacion adicional del potasio sérico y adaptar la monitorizaciéon de
acuerdo con las caracteristicas del paciente y tomar las decisiones de tratamiento de
Firialta® como se indica en la Tabla 1. Puede ser necesaria la suspension temporal de
Firialta® cuando se toma trimetoprima o trimetoprimasulfametoxazol.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la revision de la
informacion disponible de manera trasparente, respetuosa; dar respuesta en tiempo al Auto
No. 2022004757 de 17 de Junio de 2022, notificado el 21 de Junio de 2022, via correo
electrénico (Anexo No. 2).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que el interesado da respuesta al Auto No. 2022004757 del Acta
No. 14 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3, en la cual propone la indicacién “Firialta®
esta indicado para el tratamiento de adultos con enfermedad renal cronica (TFGe de
225mL/min/1.73 m2 con albuminuria) asociada con diabetes tipo 2”. Como soporte
presenta:

El estudio fase Il FIDELIO-DKD (NCT02540993) evalu6 la eficacia y seguridad de
finerenona en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal diabética. El
objetivo primario fue demostrar si, ademas del tratamiento estandar, finerenona era
superior a placebo en el retraso de la progresiéon de la enfermedad renal, medida por
el criterio de valoracién compuesto de tiempo hasta la primera aparicién de
insuficiencia renal, una disminucién sostenida de la tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe) 240% con respecto al valor basal durante al menos 4 semanas, 0
muerte por causas renales. Como criterio de inclusion, los pacientes debian tener
una relacion albumina/creatinina en orina (albumina medida en miligramos y
creatinina medida en gramos) de 30 a menos de 300, unatasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) de 25 a menos de 60 ml por minuto por 1,73 m2 de superficie
corporal y retinopatia diabética, o tenian unarelacién albimina/creatinina en orina de
300 a 5000 y una TFGe de 25 a menos de 75 ml por minuto por 1,73 m2. Desde
septiembre de 2015 hasta junio de 2018, un total de 13911 pacientes de 48 paises se
sometieron a cribado, de los cuales 5734 fueron aleatorizados en una proporcion 1:1
para recibir finerenona o placebo. Como resultados se encontré que a los 2.6 afios
de seguimiento, el 17.8% de los pacientes del grupo finerenona vs 21.1% en el grupo
placebo (IC 95% 0.732 - 0.928, HR 0.825, p=0.0014) presentd la primera ocurrencia del
desenlace compuesto de falla renal con un descenso sostenido de eGFR 2 40% o
muerte de origen renal. De cada uno de los componentes la disminucién sostenida
de 240% de la TFGe con respecto al valor basal la HR fue 0.81 (IC 95%: 0.72 - 0.92),
falla renal HR 0.87 (IC 95%: 0.72-1.05). No hubo diferencias significativas entre los
grupos en el riesgo de muerte por cualquier causa. Los eventos adversos totales y
serios se presentaron en similares proporciones; dentro de los serios el 31.91% se
presentaron en el grupo finerenona vs 34.3% grupo placebo, siendo las mas
frecuentes cataratas 0.67% (19) vs 0.42% (12), desprendimiento de retina 0.14% (4) VS
0.07% (2), respectivamente. Las reacciones adversas generales relacionadas con la
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hiperpotasemia fueron dos veces mas frecuentes con finerenona que con placebo
(18,3% y 9,0%, respectivamente), y la frecuencia de hiperpotasemia que condujo a la
interrupciéon de la pauta del ensayo también fue mayor con finerenona (2,3% y 0,9%
en los grupos respectivos). No se notificaron acontecimientos adversos mortales por
hiperpotasemia.

El estudio FIGARO-DKD (NCT02545049) con disefio similar al anterior, evalu6 el
desenlace compuesto de muerte de origen cardiovascular, infarto de miocardio no
fatal, accidente cerebrovascular no fatal y hospitalizacion por falla cardiaca. Como
desenlace secundario, evalu6 el desenlace compuesto de primera ocurrencia de falla
renal, descenso sostenido desde la linea de base de al menos el 40% de la eGFR en
un periodo de 4 semanas y muerte por causa renal. Como resultado se encontré que
laincidencia de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal,
ictus no mortal u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (el resultado compuesto
primario) fue menor en el grupo de finerenona que en el de placebo (458 de 3.686
pacientes [12,4%] frente a 519 de 3.666 pacientes [14,2%]; HR 0,87; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,76 a 0,98; P=0,03). En el desglose de cada uno de los
componentes, la muerte cardiovascular tuvo HR 0.90 (IC 95%:0.74-1.09), infarto de
miocardio no fatal HR 0.99 (IC 95%:0.76-1.31), ictus no fatal HR 0.97 (IC 95% 0.74-1.26)
y hospitalizacion por falla cardiaca HR 0.71 (IC 95%: 0.56-0.9). No hubo diferencias
significativas entre los grupos en la incidencia del primer resultado secundario
compuesto de insuficiencia renal, una disminucién sostenida desde el valor basal de
al menos el 40% en la TFGe, o muerte por causas renales (350 pacientes [9,5%] en el
grupo de finerenonay 395 [10,8%] en el grupo placebo; HR 0,87; IC del 95%, 0,76 a
1,01).

Con base en los resultados de ambos estudios, la Sala considera que en el estudio
Fidelio, si bien hay una disminucién modesta del riesgo en el desenlace principal
compuesto de falla renal, descenso sostenido de la tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe) 240% o muerte de origen renal, en la evaluacion individual no se
evidencia que exista una respuesta ampliamente favorable para la disminucion del
riesgo de falla renal. Por otra parte, el estudio Figaro, tampoco encontr6 respuesta
notablemente favorable en el desenlace compuesto de la valoracién renal en
pacientes con diabetes tipo 2.

Por otra parte andlisis indirectos muestran que agentes inhibidores del trasportador
sodio glucosa (SGLT2) como empagliflozina tienen desempefio superior en la
disminucién del deterioro de la funcién renal en pacientes con diabetes mellitus.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar la indicacion en estos términos:
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Finerenona (Firialta®) esta indicado como agente alternativo para el tratamiento de
adultos con enfermedad renal créonica (TFGe de 225mL/min/1.73 m2 con albuminuria)
asociada con diabetes tipo 2.

Composicion:

Cada tableta contiene 10 mg de Finerenona

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Finerenona (Firialta®) esta indicado como agente alternativo para el tratamiento de

adultos con enfermedad renal créonica (TFGe de 225mL/min/1.73 m2 con albuminuria)
asociada con diabetes tipo 2.

Contraindicaciones:

Firialta® est4 contraindicado en pacientes:

* que estén tomando medicamentos concomitantes que sean inhibidores potentes
del CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol, ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, cobicistat,
claritromicina, telitromicina y nefazodona) (ver secciéon 'Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion').

» con enfermedad de Addison.

Precauciones y advertencias:
Hiperpotasemia
Se ha observado hiperpotasemia en pacientes tratados con Firialta®.

Algunos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar hiperpotasemia. Los
factores de riesgo incluyen TFGe baja, potasio sérico elevado y episodios previos de
hiperpotasemia. Considerar una monitorizacion mas frecuente en estos pacientes.

No se recomienda el inicio del tratamiento con Firialta® si el potasio sérico es > 5.0
mmol/L. Si el potasio sérico es > 4.8 a 5.0 mmol/L, se puede considerar el inicio del
tratamiento con Firialta® con un control adicional de potasio sérico dentro de las
primeras 4 semanas segun las caracteristicas del paciente y los niveles séricos de
potasio.
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Suspender el tratamiento con Firialta® si el potasio sérico es > 5.5 mmol/L. Seguir las
directrices locales para el tratamiento de la hiperpotasemia. Reiniciar Firialta® a 10
mg una vez al dia si el potasio sérico es < 5.0 mmol/L.

Volver a medir el potasio sérico y la TFGe en todos los pacientes 4 semanas después
del inicio, reinicio o incremento de la dosis del tratamiento con Firialta®.
Posteriormente, volver a medir el potasio sérico periédicamente y segln sea
necesario segun las caracteristicas del paciente y los niveles séricos de potasio.

Medicamentos concomitantes

El riesgo de hiperpotasemia también puede aumentar con la administracion de
medicamentos concomitantes que pueden aumentar el potasio sérico.

Evite el uso concomitante de Firialta® con los siguientes medicamentos:

« diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, amilorida, triamtereno)
* otros antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) (por ejemplo,
eplerenona, esaxerenona, espironolactona, canrenona)

Use Firialta® con precaucion y supervise el potasio sérico cuando se administre
concomitantemente con los siguientes medicamentos:

* suplementos de potasio
* trimetoprima o trimetoprima-sulfametoxazol. Puede ser necesario suspender
temporalmente Firialta®.

Insuficiencia renal

El riesgo de hiperpotasemia aumenta con la disminucion de la funcién renal. Se debe
realizar un control continuo de la funcién renal segln sea necesario de acuerdo con
la practica clinica habitual.

No se recomienda el inicio del tratamiento con Firialta® en pacientes con TFGe <25
mL/min/1.73 m2 ya que la experiencia clinica es limitada.

Continuar el tratamiento con Firialta® teniendo precaucién con respecto alos niveles
séricos de potasio en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (TFGe <15
mL/min/1.73 m2) ya que la experiencia clinica es limitada.
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Insuficiencia hepatica

No se han estudiado pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C).
Debido a un esperado aumento significativo en la exposicion a finerenona, se debe
evitar el uso de Firialta® en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Debido a un incremento en la exposicion a finerenona, se debe considerar la
monitorizacion adicional del potasio sérico y adaptar la monitorizacién de acuerdo
con las caracteristicas del paciente en pacientes con insuficiencia hepéatica
moderada (Child Pugh B).

Uso concomitante de sustancias que afectan la exposicién a finerenona

Inhibidores moderados y débiles de CYP3A4

Es esperado que el uso concomitante de Firialta® con inhibidores moderados del
CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina y verapamilo) e inhibidores débiles del CYP3A4
(por ejemplo, amiodarona y fluvoxamina) aumente la exposicién a finerenona.
Monitorear el potasio sérico, especialmente durante el inicio o cambios en la dosis
de Firialta® o del inhibidor de CYP3A4.

Inductores potentes y moderados de CYP3A4

Evitar el uso concomitante de Firialta® con inductores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo,

rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan) o inductores
moderados de CYP3A4 (por ejemplo, efavirenz), con los cuales se espera que
disminuyan notablemente las concentraciones plasmaéticas de finerenonay den lugar
a un efecto terapéutico reducido. Considerar como alternativa la selecciéon de un
medicamento concomitante con potencial débil o nulo para inducir CYP3A4.

Toronja
Evitar la ingesta concomitante de toronja o jugo de toronja, ya que se espera que
aumente la concentracion plasmatica de finerenona.

Toxicidad embriofetal

Los datos en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce la
relevancia para los humanos. Firialta® no debe usarse durante el embarazo a menos
gue se haya considerado cuidadosamente el beneficio para la madre y el riesgo para
el feto. Si la paciente queda embarazada durante el tratamiento con Firialta®, se debe
informar a la paciente de los posibles riesgos para el feto.
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Aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con Firialta®. Aconsejar a las mujeres que no amamanten
durante el tratamiento con Firialta®

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Firialta® en pacientes con enfermedad renal crénica y diabetes tipo
2 se evalug en el estudio fundamental de fase Ill FIDELIO-DKD. En este estudio, 2,827
pacientes recibieron Firialta® (10 o 20 mg una vez al dia) y 2,831 recibieron placebo.
Para los pacientes del grupo de Firialta®, la duracién media del tratamiento fue de 2.2
anos.

La reaccion adversa reportada con mayor frecuencia (2 10%) fue hiperpotasemia.
Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas reportadas con Firialta® se resumen en la Tabla 2 a
continuacion por clase de sistema u 6rgano de MedDRA y por frecuencia.

Las reacciones adversas estan categorizadas por clase de sistema u 6rgano y luego
por frecuencia, con las mas frecuentes primero, utilizando la siguiente convencion:

muy frecuentes (21/10)

frecuentes (21/100 a <1/10)

poco frecuentes (21/1,000 a <1/100)
infrecuente (21/10,000 a <1/ 1,000)
muy infrecuente (<1/10,000)

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en orden
decreciente de severidad.

Tabla 2: Reacciones adversas reportadas con Firialta® en el estudio de fase lli
FIDELIO-DKD
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Clase de sistema u érgano de | Muy frecuente Frecuente

MedDEA

Trastornos del metabolismo v | Hiperpotasenua Hiponatremia

la nutricion

Trastornos vasculares Hipotensidn

Esmdios de laboratorio v Disminucion de la tasa de
gabinete filtracién glomerular

! inchuye aumento de potasio en sangre e hiperpotasemia

* mehuye disminucion de sodio en sangre e hiponatremia

* mehuve disminucion de la presion arterial, disminucién de la presion arterial diastolica, hipotension
diastolica e hipotension

* En pacientes tratades con Kerendia®, la presion arterial sistdlica (PAS) media dismmuyé en 3 mmHg v la
presion arterial diastélica (PAD) media disminuys en 1-2 mmHg en el primer mes, permaneciendo estable a
partir de entonces. La mayoria de los episodios de hipotension fueron leves o moderados v se resclvieron
Los eventos asociados con hipotensién, por ¢jemplo, mareos, sincope o desmaye. no fieron mas frecuentes
en los pacientes que usaban Kerendia® en comparacicn con el placebo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hiperpotasemia

En el estudio FIDELIO-DKD, se reportaron eventos de hiperpotasemia en el 18.3% de
los pacientes tratados con Firialta® en comparacion con el 9.0% de los pacientes
tratados con placebo. En pacientes tratados con Firialta®, la mayoriadelos episodios
de hiperpotasemia fueron de leves a moderados. Se observé un incremento con
respecto al valor inicial en el potasio sérico medio en el primer mes de tratamiento
de aproximadamente 0.2 mmol/L en el grupo de Firialta® en comparacion con el
placebo, con una diferencia maxima entre los grupos de 0.23 mmol/L observada en
el mes 4, permaneciendo estable a partir de entonces.

Interacciones:
Efectos de otras sustancias sobre finerenona

Finerenona se elimina casi exclusivamente a través d