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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 06 DE 2025 Cuarta parte
SESION ORDINARIA DEL 03, 04, 05, 06, 09, 10 Y 11 DE JUNIO DE 2025
ORDEN DEL DIA

VERIFICACION DEL QUORUM
REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS

3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.1.2. Medicamentos biolégicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.3.1. Nueva asociacion

3.3.2. Nueva forma farmacéutica

3.3.3. Nueva concentracion
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.4.2. Medicamentos biolégicos

3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

3.8. ACLARACIONES
DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA

VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesién ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisidén Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr
Dr
Dr
Dr
Dr

. Manuel José Martinez Orozco

. Mario Francisco Guerrero Pabon

. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
. José Gilberto Orozco Diaz

. Kervis Asid Rodriguez Villanueva

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez
Dr. Andrey Forero Espinosa
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Dra. Ana Maria Riafio Sanchez

Dr. William Saza Londofio

Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Dr. Julian Antonio Eljach Pacheco
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2, REVISION DEL ACTA ANTERIOR
N/A

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.1.11. DOPTELET® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20265792

Radicado : 20231271253

Fecha : 19/10/2023

Interesado  : PINT PHARMA COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
Cada tableta de DOPTELET contiene 20 mg de avatrombopag (equivalente a 23,6 mg de maleato
de avatrombopag)

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

DOPTELET esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos con
enfermedad hepatica crénica que estan programados para someterse a un procedimiento.
DOPTELET esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos con
trombocitopenia inmunitaria crénica que han tenido una respuesta insuficiente a un tratamiento
previo.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

-Evaluacion farmacolégica

-Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085 de
2002.

-Inserto version 1.0 de Mayo 2023 allegados mediante radicado 20231271253
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-IPP version 1.0 de Mayo 2023 allegados mediante radicado 20231271253.
CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20231271253 el interesado solicita la evaluacion farmacolégica para el principio activo
avatrombopag (Doptelet®) tableta recubierta de 20 mg de avatrombopag (equivalente a
23,6 mg de maleato de avatrombopag). Ademas, solicita declaraciéon de nueva entidad
quimica, con proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de 2002 y aprobacion de inserto e
ipp versién 1.0 de Mayo 2023 allegados mediante Radicado 20231271253.

El interesado solicita las indicaciones:

DOPTELET esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos
con enfermedad hepatica crénica (EHC) que estan programados para someterse a un
procedimiento.

DOPTELET esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos
con trombocitopenia inmunitaria cronica que han tenido una respuesta insuficiente a un
tratamiento previo.

Como soporte el interesado presenta estudios preclinicos en modelos in vitro y animales
de experimentaciéon suficientes para la naturaleza del principio activo (agonista del
receptor de trombopoetina). La toxicidad de avatrombopag puede no haber sido
adecuadamente caracterizada los estudios en animales debido a que el farmaco no es
farmacoldégicamente activo en otras especies y la evaluacion de la seguridad se basa en
los resultados de estudios clinicos, por lo tanto, el seguimiento de farmacovigilancia sera
aun mas importante. Los estudios in vitro sugieren la posibilidad de interacciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas mediadas por CYP3A4 y CYP2C9, la glicoproteina P
(intestinal), la proteina de resistencia al cancer de mama, la proteina 2 de resistencia a
multiples farmacos, el transportador de aniones organicos (OAT)-P1B3, OAT1, OAT3 y el
transportador de cationes organicos 1. Los 6rganos objetivo de la toxicidad fueron
estomago, rindn y musculo esquelético. Estos hallazgos no se consideraron clinicamente
relevantes.

Para evaluar su utilidad en procedimientos programados, se llevaron a cabo dos ensayos
clinicos gemelos de fase 3: NCT01972529 (ADAPT-1) y NCT01976104 (ADAPT-2). Ambos
fueron estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Se
incluyeron adultos con EHC y trombocitopenia significativa, clasificados en dos grupos
segun el nivel de plaquetas: menos de 40 x 10°/L y entre 40 y menos de 50 x 10°/L. Todos
los pacientes estaban programados para someterse a algun tipo de procedimiento
invasivo en los dias posteriores.

Los participantes recibieron avatrombopag por via oral durante cinco dias consecutivos:
60 mg diarios para los pacientes con plaquetas muy bajas y 40 mg para los del grupo
intermedio. Luego, entre los dias cinco y ocho, se realizaba el procedimiento. El objetivo
principal del estudio era determinar si avatrombopag podia evitar la necesidad de
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transfusiones plaquetarias o intervenciones de rescate por sangrado en el periodo
perioperatorio.

En ambos estudios y en ambas cohortes, avatrombopag demostré6 una eficacia
significativamente superior al placebo.

En los pacientes con menos de 40 x 10°%L, mas del 65% de quienes recibieron
avatrombopag no necesitaron transfusiones, frente al 23-35% de los que recibieron
placebo. En el grupo de plaquetas moderadamente bajas, los resultados fueron cerca del
88% de los tratados con avatrombopag evitaron las transfusiones, frente a un tercio en el
grupo placebo.

Cohorte <40 x 10%L (plaquetas muy bajas)
e ADAPTA1

o Avatrombopag: 65.6% (40/61 pacientes) no requirié transfusién ni
intervencion de rescate.

o Placebo: 22.9% (14/61 pacientes).
o p<0.0001
e« ADAPT-2
o Avatrombopag: 68.6% (48/70 pacientes).
o Placebo: 34.9% (22/63 pacientes).
o p<0.001

Cohorte 40 a <50 x 10°L (plaquetas moderadamente bajas)
e ADAPTA1

o Avatrombopag: 88.1% (52/59 pacientes).
o Placebo: 38.2% (21/55 pacientes).
o p<0.0001

e« ADAPT-2
o Avatrombopag: 87.9% (51/58 pacientes).
o Placebo: 33.3% (18/54 pacientes).
o p<0.0001

En términos de seguridad, avatrombopag fue bien tolerado. Los efectos adversos fueron
comparables entre ambos grupos, y no se reportaron aumentos significativos en eventos
tromboticos ni problemas hepaticos atribuibles al farmaco.
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Para la indicacion en trombocitopenia inmunitaria nos allega primero el estudio "A Phase
3, Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study of A vatrombopag in
Adults with Chronic Inmune Thrombocytopenia”, fue publicado en el British Journal of
Haematology en 2019. En este estudio, participaron 49 adultos con PTI crénica y recuentos
plaquetarios persistentemente bajos (<30 x 10°L), quienes fueron aleatorizados para
recibir avatrombopag (20 mg diarios, con ajuste segun respuesta) o placebo durante 28
semanas. El objetivo primario fue evaluar la proporcion de pacientes que lograban una
respuesta plaquetaria sostenida, definida como 250 x 10°/L durante al menos seis semanas
entre las semanas 14 y 24, sin necesidad de terapias de rescate. Los resultados fueron
contundentes: el 34.4% de los pacientes en el grupo avatrombopag lograron esta
respuesta sostenida frente a ninguno en el grupo placebo. Ademas, el 65.6% de los
tratados con avatrombopag ya habian alcanzado el umbral de 50 x 10°%/L para el dia 8 de
tratamiento (p < 0.0001). El perfil de seguridad fue favorable, sin eventos tromboéticos
graves, y los efectos adversos mas comunes fueron leves, como cefalea y fatiga.

El segundo estudio, "Avatrombopag for adult patients with primary immune
thrombocytopenia: a phase Illl randomized, double-blind, placebo-controlled study in
China”, fue publicado en Therapeutic Advances in Hematology en 2023. Este ensayo
evalud a 74 pacientes adultos chinos con PTI crénica, quienes fueron tratados durante 6
semanas con avatrombopag o placebo. El criterio primario de valoracion fue la proporcién
de pacientes que alcanzaban un recuento plaquetario 250 x 10°/L al dia 29 sin necesidad
de tratamiento de rescate. El 77.1% de los pacientes tratados con avatrombopag
alcanzaron ese objetivo, en comparaciéon con el 7.7% del grupo placebo (p < 0.0001). La
mayoria de los respondedores mantuvieron niveles plaquetarios adecuados en el tiempo,
y el tratamiento fue bien tolerado, sin eventos adversos graves ni elevaciones de enzimas
hepaticas clinicamente significativas.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica para el producto
de la referencia con la siguiente informacién asi:

Composicion:
Cada tableta de DOPTELET contiene 20 mg de avatrombopag (equivalente a 23,6 mg de
maleato de avatrombopag)

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

DOPTELET esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos
con enfermedad hepatica créonica (EHC) que estan programados para someterse a un
procedimiento.

DOPTELET esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos

con trombocitopenia inmunitaria créonica que han tenido una respuesta insuficiente a un
tratamiento previo.
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Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

DOPTELET es un agonista del receptor de trombopoyetina (TPO) y los agonistas del
receptor de TPO se han asociado con complicaciones trombéticas y tromboembodlicas en
pacientes con enfermedad hepatica crénica o trombocitopenia inmunitaria cronica con una
cantidad de plaquetas > 200 x 109/l que hayan recibido un agonista del receptor de la
trombopoyetina. En pacientes con enfermedad hepatica crénica, se produjeron eventos
tromboembdlicos (trombosis de la vena porta) en el 0,4% (1/274) de los pacientes que
recibieron DOPTELET.

En pacientes con trombocitopenia inmunitaria crénica, se produjeron episodios
tromboembdlicos (arteriales o venosos) en el 7% (9/128) de los pacientes que recibieron
DOPTELET.

Considere el aumento potencial del riesgo tromboético al administrar DOPTELET a
pacientes con factores conocidos de riesgo de tromboembolismo, incluidas afecciones
protrombéticas genéticas (por ejemplo, factor V de Leiden, protrombina 20210A,
deficiencia de antitrombina o deficiencia de proteina C o S), factores de riesgo adquiridos
(p. _ej., sindrome antifosfolipido), la edad avanzada, los pacientes con periodos
prolongados de inmovilizaciéon, las neoplasias malignas, los anticonceptivos y el
tratamiento_hormonal sustitutivo, las intervenciones quirurgicas y los traumatismos, la
obesidad y el habito tabaquico.

DOPTELET no debe administrarse a pacientes con enfermedad hepatica cronica o
trombocitopenia inmunitaria cronica en un intento de normalizar los recuentos de
plaquetas. Siga las pautas de dosificacion para lograr los recuentos de plaquetas objetivo.
Monitoree a los pacientes que reciben DOPTELET para detectar signos y sintomas de
eventos tromboembodlicos e implemente el tratamiento de inmediato.

Prolongacién del intervalo QTc con medicamentos concomitantes

A exposiciones similares a las alcanzadas con las dosis de 40 mg y 60 mg, Doptelet no
prolongé el intervalo QT de manera clinicamente importante. No se prevén efectos de una
prolongacién _media_del intervalo QTc > 20 ms con la pauta posoldgica terapéutica
recomendada mas alta a tenor del analisis de los datos de los ensayos clinicos agrupados
en_ pacientes con enfermedades hepaticas crénicas. Sin _embargo, se debe tener
precaucién cuando Doptelet se administre de forma concomitante con inhibidores dobles
moderados o potentes de CYP3A4/5 y CYP2C9, o con inhibidores moderados o potentes
de CYP2C9, ya que estos medicamentos pueden aumentar la exposiciéon a avatrombopag.

También se debe tener precaucion en los pacientes con polimorfismos de pérdida de
funcién de CYP2C9, ya que dichos polimorfismos pueden aumentar la exposicién.
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Reaparicién de la trombocitopenia y las hemorragias tras la detencién del tratamiento en
pacientes con trombocitopenia inmunitaria crénica

Es probable que reaparezca la trombocitopenia en pacientes con TPI tras la suspension
del tratamiento con avatrombopag. Después de la suspension del tratamiento con
avatrombopag, el recuento de plaguetas retorna al nivel inicial en un plazo de 2 semanas
en la mayoria de los pacientes, lo que aumenta el riesgo de hemorragia y, en algunos
casos, puede provocarla. Existe un aumento del riesqo de hemorragia si se suspende el
tratamiento _con avatrombopagq en presencia de anticoagulantes o antiagreqgantes
plaquetarios. Se debe vigilar_estrechamente a los pacientes por si_se produce una
disminucion del recuento de plaquetas y se les debe administrar tratamiento médico para
evitar hemorragias tras la suspensién del tratamiento con avatrombopag. Se recomienda
que, si se suspende el tratamiento con avatrombopag, se reanude el tratamiento de la TPI
conforme a las guias terapéuticas actuales. El tratamiento médico adicional puede incluir
la detencién del tratamiento anticoagulante y/o antiagregante plaquetario, la reversion de
la anticoaqulacidén o el tratamiento de soporte plaquetario.

Aumento de la reticulina en la médula ésea

Se cree que el aumento de la reticulina en la médula 6sea es consecuencia de la
estimulacién _del receptor de la trombopoyetina (TPO), que da lugar a un_aumento del
numero de megacariocitos _en la médula ésea, que posteriormente pueden liberar
citocinas. El aumento de la reticulina se puede sospechar por cambios morfolégicos en
las células de sangre periférica y se puede detectar mediante biopsia de la médula ésea.
Por consiquiente, se recomienda realizar exdmenes en busca de anomalias morfolégicas
celulares mediante un frotis de sangre periférica y un_hemograma completo antes y
durante el tratamiento con avatrombopag.

Si_se observa una pérdida de eficacia y un frotis de sangre periférica anémalo en los
pacientes, se debe interrumpir la administracion de avatrombopag, realizar una
exploracion fisica y considerar la posibilidad de realizar una biopsia de médula ésea con
una tinciéon apropiada para la reticulina. Si_se dispone de una biopsia de médula ésea
previa, se debe comparar con esta la biopsia realizada. Si_se mantiene la eficacia y se
observa un frotis de sangre periférica anémalo en los pacientes, el médico debe realizar
una valoracién clinica adecuada, incluida la consideracién de la posibilidad de realizar una
biopsia_de médula ésea, y se debe volver a evaluar la relacién riesgo/beneficio del
avatrombopaq y de las opciones de tratamiento alternativas de la TPI.

Progresion de un sindrome mielodisplasico (SMD) existente

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Doptelet para el tratamiento del SMD.
Doptelet no se debe utilizar fuera de los ensayos clinicos para el tratamiento de la
trombocitopenia causada por el SMD.

Existe una preocupacion teérica de que los agonistas del receptor de la trombopoyetina
(TPO-R) puedan estimular _la progresién _de las neoplasias malignas hematolégicas
existentes como el SMD. Los agonistas del TPO-R son factores de crecimiento que dan
lugar a la expansion y diferenciacién de las células progenitoras trombopoyéticas y a la
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produccion de plaquetas. El TPO-R se expresa principalmente en la superficie de las
células de la linea mieloide.

El diagnostico de TPI en los adultos y en los pacientes de edad avanzada debe haberse
confirmado mediante la exclusion de otras entidades clinicas que se manifiestan con
trombocitopenia; en particular, se debe excluir el diagndstico de SMD. Se debe considerar
la posibilidad de realizar una aspiracion y una biopsia de médula ésea durante el curso de
la_enfermedad y del tratamiento, en particular en los pacientes mayores de 60 anos y en
aquellos que presenten sintomas sistémicos o signos anomalos tales como un aumento
de los blastos periféricos.

Insuficiencia hepatica grave

Existe una cantidad limitada de informacién sobre el uso de avatrombopaqg en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (clase C de la escala Child-Pugh, puntuaciéon de > 24 en
la_escala de MELD). Avatrombopag se debera utilizar tnicamente en dichos pacientes si
se espera que las ventajas son mayores gue los riesqos previstos.

Los pacientes con insuficiencia hepatica grave deberan recibir asistencia de acuerdo con
la practica clinica y con un sequimiento exhaustivo para comprobar muestras tempranas
de _empeoramiento o nhuevas apariciones de encefalopatia hepatica, ascitis y diatesis
hemorragica o trombética, mediante un control de las pruebas de la funcién hepatica, las
pruebas para evaluar el estado de la coaqulacién sangquinea y las pruebas de diagndstico
por imagen de la vasculatura del hilio hepatico, sequn resulte necesario.

Los pacientes con enfermedades hepaticas de clase C en la escala Child-Pugh que tomen
avatrombopaqg antes de una intervencién invasiva se deber someter a una evaluacién el
dia del procedimiento para comprobar si existe un incremento inesperadamente alto en el
recuento de plaquetas.

Repeticion del tratamiento en pacientes con enfermedad hepatica crénica sometidos a
intervenciones invasivas

Existe una cantidad limitada de informacién sobre el uso de avatrombopag en pacientes
que ya han estado expuestos a este medicamento.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se discuten en detalle en
otras secciones del prospecto:

Complicaciones trombéticas/tromboembdlicas

Experiencia a partir de estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, los
indices de reacciones adversas observadas en los estudios de un medicamento no se
pueden correlacionar con otro ni necesariamente reflejan los indices observados en la
practica.

Pacientes con enfermedad hepdatica cronica
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La seguridad de DOPTELET se evalué en dos ensayos internacionales de disefio idéntico,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, ADAPT-1 y ADAPT-2, en los que 430
pacientes con enfermedad hepatica créonica y trombocitopenia recibieron DOPTELET (n =
274) o placebo (n = 156) diariamente durante 5 dias antes de una intervencién programada,
y tuvieron 1 evaluacion de seguridad después de la dosis.

Los pacientes se dividieron en dos grupos en funcion de su recuento medio de plaquetas
al inicio del estudio:

e Cohorte de recuento plaquetario basal bajo (menos de 40%x109/L) que recibié
DOPTELET 60 mg una vez al dia durante 5 dias.

e Cohorte de recuento plaquetario basal alto (40 a menos de 50%x109/L) que recibié
DOPTELET 40 mg una vez al dia durante 5 dias.

La mayoria de los pacientes era hombres (65%) y la mediana de edad de los sujetos fue de
58 afnos (entre 19 y 86 afnos de edad). La distribucion racial y étnica fue blanca (60%),
asiatica (33%), negra (3%) y otra (3%).

Las reacciones adversas mas frecuentes (las que ocurren en 23% de los pacientes) en los
grupos tratados con DOPTELET (60 mg o 40 mg) en los datos agrupados de los dos
ensayos se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5: Reacciones adversas con una frecuencia 23% en pacientes con enfermedad
hepatica crénica tratada con DOPTELET - Datos agrupados ADAPT-1 y ADAPT-2

Cohorte de recuento Cohorte de recuento Cohortes combinadas
plaquetario basal bajo plaquetario basal alto de recuento basal de
Reacciones (<40%10°%/L) (240 a <50x10°/L) plaquetas (<50x10°/L)
DOPTELET DOPTELET DOPTELET Total,
adversas Placebo Placebo
60 mg (N=91) 40 mg (N=65) 60 mg Placebo
(N=159) o (N=115) Y (N=159) (N=156)
% 0 % ? % %
Pirexia 11 9 8 9 10 9
Dolor
abdominal 6 7 7 6 7 6
Nauseas 6 8 7 6 7 7
Dolor de 4 8 7 5 6 6
cabeza
Fatiga 4 4 3 2 4 3
Edema 3 2 4 2 3 2
periférico

En la cohorte de recuento plaquetario basal bajo, la incidencia de reacciones adversas
graves fue del 7% (11/159) en el grupo de tratamiento con DOPTELET de 60 mg. Para la
cohorte de recuento plaquetario basal alto, la incidencia de reacciones adversas graves
fue del 8% (9/115) en el grupo de tratamiento con DOPTELET de 40 mg. La reaccién adversa
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grave mas comun notificada con DOPTELET fue hiponatremia. Dos pacientes tratados con
DOPTELET (0,7%) desarrollaron hiponatremia.

Las reacciones adversas que dieron lugar a la interrupcion de DOPTELET fueron anemia,
pirexia y mialgia; cada una se notificé en un solo paciente (0,4%) en el grupo de tratamiento
con DOPTELET (60 mg).

Pacientes con trombocitopenia inmunitaria crénica

La seguridad de DOPTELET se evalué en cuatro estudios clinicos en pacientes con
trombocitopenia inmunitaria créonica: dos estudios de fase 3 (un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado
activamente) y dos ensayos de fase 2 (un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de rango de dosis y un estudio abierto de extensién) en 161 pacientes con
trombocitopenia inmunitaria crénica, tanto en la fase doble ciego como en la fase de
extension abierta.

Los datos de seguridad agrupados de estos cuatro ensayos clinicos incluyen 128
pacientes que recibieron de 2,5 a 40 mg de DOPTELET diariamente durante una mediana
de exposicion de 29,1 semanas y que se sometieron a una evaluacion de seguridad
posterior a la administraciéon. La mayoria de los pacientes fueron mujeres (63%) y la
mediana de edad de los sujetos fue 50,5 afios (entre 18 y 88 afos). La distribucion racial y
étnica era blancos (84%), negros (6 %), asiaticos (6%) y otros (6%).

Las reacciones adversas mas frecuentes (las que ocurren en 210% de los pacientes) en el
grupo de pacientes tratados con DOPTELET de acuerdo con los datos de seguridad
agrupados de los cuatro estudios se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6: Reacciones adversas con una frecuencia 210% en pacientes con trombocitopenia
inmunitaria crénica tratados con DOPTELET - Datos agrupados de ensayos clinicos

Reacciones adversas DOPTELET Placebo
(N=128)% (N=22)%
Cefalea 31 14
Fatiga 28 9
Contusién 26 18
Epistaxis 19 18
Infeccidén de las vias 15 5
respiratorias superiores
Artralgia 13 0
Hemorragia gingival 13 [0)
Petequias 1" 9
Nasofaringitis 10 0

La incidencia de reacciones adversas graves fue del 9% (12/128) en el grupo de tratamiento
con DOPTELET. Las reacciones adversas graves notificadas en mas de 1 paciente tratado
con DOPTELET incluyeron cefalea, que ocurri6 en el 1,6% (2/128).
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Las reacciones adversas que dieron lugar a la suspensién del tratamiento con DOPTELET
y que fueron reportadas en mas de un paciente incluyeron cefalea, que ocurrié en el 1,6%
(2/128).

Experiencia post-comercializacion

Durante la experiencia de uso de DOPTELET posterior a su aprobacién se observaron las
siguientes reacciones adversas. Debido a que los informes sobre estas reacciones son
voluntarios y provienen de una poblacién de tamano incierto, no siempre es posible
estimar su frecuencia ni establecer una relacion de causalidad entre ellas y la exposicién
al farmaco de manera eficaz.

Trastornos del Sistema Inmune: Reacciones de hipersensibilidad que incluyen prurito,
erupcion cutanea, sensacion de asfixia, eritema, edema faringeo, prurito generalizado,
erupcion macular, hinchazén de la cara e hinchazén de la lengua.

En los cuatro ensayos clinicos agrupados en pacientes con trombocitopenia inmunitaria
cronica, se observaron eventos tromboembdlicos en el 7% (9/128) de los pacientes. El
unico _evento tromboembdlico que se produjo en mas de 1 paciente individual fue
accidente cerebrovascular, que ocurrié en el 1,6% (2/128).

Trombocitopenia tras la suspension del tratamiento en pacientes con trombocitopenia
inmunitaria cronica

En los cuatro ensayos clinicos agrupados en pacientes con trombocitopenia inmunitaria
cronica, tras la suspension del tratamiento se observaron disminuciones transitorias en el
recuento de plaquetas hasta niveles inferiores al valor inicial en el 8,6% (11/128) de los
pacientes tratados con avatrombopag.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

La notificacidén de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM), errores de
medicacion (EM) y problemas relacionados al uso del medicamento es obligatoria tras su
autorizacion; esta actividad permite una supervision continua de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento.

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar activamente TODAS estas situaciones al
area de farmacovigilancia Pint Pharma Colombia S.A.S. a través del correo electrénico:
pv.co@pint-pharma.com, asi como al programa Nacional de Farmacovigilancia del
Instituto Nacional de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en tanto tengan conocimiento
de su ocurrencia. En el reporte se debe relacionar la mayor cantidad de informacién
conocida disponible del paciente, medicamento(s) en uso, situacién que se reporta y los
datos del reportante. Mediante su notificacion usted contribuye a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Sobredosis

No existe ninqun antidoto especifico para una sobredosis con avatrombopaq. En caso de
que se produzca o se sospeche que se ha producido una sobredosis, debera interrumpirse
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el tratamiento con Doptelet v debera supervisarse exhaustivamente el recuento de
plaguetas, puesto que ese medicamento aumenta la cantidad de plaguetas en funcion de
la dosis administrada.

Interacciones:

Efecto de otros farmacos sobre DOPTELET en pacientes con Trombocitopenia inmunitaria
crénica

Inhibidores duales moderados o fuertes de CYP2C9 y CYP3A4

El uso concomitante con un inhibidor dual moderado o potente de CYP2C9 y CYP3A4
aumenta el AUC de avatrombopag [consulte Propiedades farmacocinéticas (5.2)], lo que
puede aumentar el riesgo de toxicidades por DOPTELET. Reduzca la dosis inicial de
DOPTELET cuando se utiliza concomitantemente con un inhibidor dual moderado o
potente de CYP2C9 y CYP3A4 (vea la Tabla 4).

En los pacientes que comiencen a tomar inhibidores duales moderados o potentes de
CYP2C9 y CYP3A4 mientras reciben DOPTELET, monitorice el recuento de plaquetas y
ajuste la dosis de DOPTELET seguin sea necesario (vea la Tabla 3).

Enfermedades hepaticas crénicas

No se espera que el aumento de la exposicion a avatrombopag tenga efectos de
transcendencia clinica en el recuento de plaquetas debido a que el tratamiento dura 5 dias.
No se recomienda el ajuste de la dosis. Sin embarqo, se debera someter a los pacientes a
una evaluacion el dia de la intervencidn para comprobar que no cuenten con un recuento
de plaquetas inesperadamente alto.

Inductores duales moderados o fuertes de CYP2C9 y CYP3A4

El uso concomitante con un inductor dual, moderado o fuerte, de CYP2C9 y CYP3A4/5 (p.
ej., rifampicina, enzalutamida) disminuye el AUC de avatrombopag, lo que puede reducir la
eficacia de DOPTELET. Aumente la dosis inicial recomendada de DOPTELET cuando se
utiliza concomitantemente con un inductor dual moderado o fuerte de CYP2C9 y CYP3A4
(vea la Tabla 4).

En pacientes que inician inductores duales moderados o fuertes de CYP2C9 y CYP3A4
mientras reciben DOPTELET, monitoree el recuento de plaquetas y ajuste la dosis segun
sea necesario (ver Tabla 3).

Pacientes con enfermedad hepatica créonica
No se requieren ajustes de dosis para pacientes con enfermedad hepatica cronica.

Medicamentos para el tratamiento de la TPI

Los medicamentos utilizados para el tratamiento de la TPl en combinacién con
avatrombopaqg en los ensayos clinicos fueron, entre otros, corticosteroides, danazol,
dapsona e inmunoglobulina intravenosa (IglV). Se debe vigilar el recuento de plaguetas
cuando se combine avatrombopag con otros medicamentos para el tratamiento de la TPI
con el fin de evitar recuentos de plaguetas fuera del intervalo recomendado.
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Poblaciones Especiales:

Insuficiencia renal

Avatrombopag no se excreta a través de los rinones, por lo que no es necesario ajustar la
dosis _en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se han estudiado los
efectos de avatrombopag en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica entre leve (clase
A de la escala Child-Pugh) vy moderada (clase B de la escala Child-Pugh).

Debido a la poca cantidad de informacion disponible, no se ha establecido la seguridad y
eficacia de avatrombopag en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de la
escala Child-Pugh, puntuacion de > 24 en la escala MELD). No se espera gue se realice un
ajuste de la dosis para estos pacientes. El tratamiento con avatrombopag debera iniciarse
unicamente en pacientes con insuficiencia hepatica grave si las ventajas son mayores que
los riesqos previstos.

Enfermedades coexistentes

Debido a que se dispone de informacion limitada o nula, no se ha establecido la sequridad
y eficacia del avatrombopag en pacientes adultos con TPI crénica e infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia_ humana (VIH) o el virus de la hepatitis C (VHC) o en sujetos con
lupus _eritematoso _sistémico, hepatitis aguda, hepatitis crénica _activa, cirrosis,
enfermedades linfoproliferativas, trastornos mieloproliferativos, leucemia, mielodisplasia
(sindrome mielodisplasico), enfermedades malignas concomitantes y enfermedades
cardiovasculares importantes (p. ej., insuficiencia cardiaca congestiva de grado lll/IV,
fibrilacién auricular o haberse sometido a una derivacion coronaria o a la implantacion de
un stent) conocidos.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la sequridad y eficacia de avatrombopag en nifios menores de 18
anos. No se dispone de datos.

Via de administracién: Oral
Dosificaciéon y Grupo etario:
Posologia

Dosis recomendada para pacientes con enfermedad hepatica crénica

Comience el tratamiento de DOPTELET de 10 a 13 dias antes de la intervenciéon
programada. La dosis diaria recomendada de DOPTELET se basa en el recuento de
plaquetas del paciente antes del procedimiento programado (vea la Tabla 1). Los pacientes
deben someterse a su procedimiento de 5 a 8 dias después de la ultima dosis de

DOPTELET.
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DOPTELET debe tomarse por via oral una vez al dia, con alimentos, durante 5 dias
consecutivos. En caso de omitir una dosis, los pacientes deben tomar la siguiente dosis
de DOPTELET tan pronto como se acuerden.

Los pacientes no deben tomar dos dosis a la vez para compensar la dosis omitida, y deben
tomar la siguiente dosis a la hora habitual al dia siguiente; se deben completar los 5 dias
de administracion.

Tabla 1: Dosis recomendada y duracion en pacientes con enfermedad hepatica cronica programados
para someterse a un procedimiento

Recuento de plaqums (x 1'D’IL) Dosis una vez al dia Duracion
Menos de 40 60 mq (3 tabletas) 5 dias
De 40 a menos de 50 40 mg (2 tabletas) S dias

Solo se ha investigado el uso de DOPTELET en un régimen posolégico Unico de 5 dias,
una vez al dia, en estudios clinicos en pacientes con enfermedad hepatica crénica.
DOPTELET no debe administrarse a pacientes con enfermedad hepatica cronica en un
intento de normalizar los recuentos de plaquetas.

Seguimiento: Obtenga un recuento de plaquetas antes de la administraciéon de la terapia
con DOPTELET y el dia de la intervenciéon para garantizar un aumento adecuado en el
recuento de plaquetas.

Dosis recomendada para pacientes con trombocitopenia inmunitaria crénica

Use la dosis mas baja de DOPTELET necesaria para lograr y mantener un recuento de
plaquetas mayor o igual a 50x109/L segun sea necesario para reducir el riesgo de
sangrado. Los ajustes de dosis se basan en la respuesta del recuento de plaquetas. No
use DOPTELET para normalizar los recuentos de plaquetas.

Régimen de dosis inicial: Comience DOPTELET con una dosis inicial de 20 mg (1 tableta)
una vez al dia con alimentos.

Sequimiento: Después de iniciar la terapia con DOPTELET, evaltue los recuentos de
plaquetas semanalmente hasta que se haya logrado un recuento plaquetario estable mayor
o igual a 50x10°L y menor o igual a 150x10°%L, y luego obtenga recuento de plaquetas
mensualmente a partir de entonces.

Debido _al posible riesgo de recuentos de plaguetas por encima de 400 x 10%l en las
primeras semanas de tratamiento, se debe vigilar estrechamente a los pacientes por si se
producen _signos o sintomas de trombocitosis. Una vez alcanzado un recuento de
plaguetas estable, obtenga recuentos de plaquetas al menos una vez al mes. Tras la
interrupcion del tratamiento con avatrombopag, se deben obtener recuentos de plaquetas
una vez por semana durante al menos 4 semanas.
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Los ajustes de dosis (vea la Tabla 2 y la Tabla 3) se basan en la respuesta del recuento de
plaquetas. No exceda una dosis diaria de 40 mg (2 tabletas).

Tabla 2: Ajustes de la dosis de avatrombopag en pacientes con trombocitopenia
inmunitaria primaria crénica

Recuento de plaguetas (x Ajuste de la dosis o accion
109/1)
« 50 después de al menos *  Aumentar un nivel de dasis conforme a la Tabla 3.

2 semanas de tratamiento con
* [Esperar 2 semanas para evaluar los efectos de esta

L pauta y de los posibles ajustes subsiguientes de la
dosis.

*  Disminuir un mivel de dosis canforme a la Takla 3.

>
150y =250 * [Esperar 2 semanas para evaluar los efectos de esta

pauta y de los posibles ajustes subsiguientes de la
dosis.

* |nterrumpir el tratamiento con gyatrambopas.
*  Aumentar la vigilancia del recuento de plaquetas a
dos weces por semana.

> 250

*  Cuando el recuento de plaquetas sea inferior 3 100
# 109/, disminuir un nivel de dosis conformz ala
Tabla 3 y reiniciar el tratamiento.

< 50 despues de 4 semanas de ® Interrumpir el tratamiento con gyatrombopas.

tratamiento con gyalramionag

en dosis de 40 mg una vez al dia

> 250 después de 2 semanas de * Interrumpir el tratamiento con gyairombopas.
tratamiento con gyairambopag

en dosis de 20 mg por semana

Tabla 3: Niveles posoldégicos de avatrombopag para el ajuste de la dosis en pacientes con
trombocitopenia inmunitaria primaria crénica
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Dosis® Mivel de dosis

40 mg una vez al dia &
40 mg tres veces por semana ¥ 20 mg los cuatro dias restantes de cada 5

semana

20 mg una vez al dia*

4
20 mg tres veces por semana 3
20 mg dos veces por semana O 40 mg una vez por semana 2

20 mg una vez por semana 1

*Pauta posologica inicial para todos los pacientes excepte aguellos que tomen inductores
dobles moderados o potentes o inhibidores dables moderodas o potentes de CYP2C9 y
CYP344/5, o solo de CYP2C9.

* Los pacientes que tomen gyatrombopag con una frecuencia inferior a una vez al dia deben
tomar el medicamento de manera uniforme todas las semanas.

Mivel de dosis 3: tres dias no consecutivos por semana, p. €j., lunes, miércoles y viernes.
Mivel de dosis 2: dos dias no consecutivos por semana, p. gj.. lunes y viernes.

Mivel de dosis 1: el mismo dia todas las semanas, p. €j., lunes.

En caso de omitir una dosis, los pacientes deben tomar la dosis omitida de DOPTELET tan
pronto como se acuerden. Los pacientes no deben tomar dos dosis a la vez para
compensar la dosis omitida y deben tomar la siguiente dosis segun el régimen actual.

El avatrombopag se puede administrar afiadido a otros medicamentos para la TPIl. Se debe
vigilar el recuento de plaquetas cuando se combine avatrombopagq con otros
medicamentos para el tratamiento de la TPl primaria con el fin de evitar recuentos de
plaquetas fuera del intervalo recomendado y para determinar si se debe reducir la dosis
de cualquiera de los medicamentos.

Suspension del tratamiento: Suspenda DOPTELET si el recuento de plaquetas no aumenta
a 50x109/L o mas, después de 4 semanas de administracion a la dosis maxima de 40 mg
una vez al dia.

Suspenda DOPTELET si el recuento de plaquetas es mayor de 250x10°L después de 2
semanas de administracion a 20 mg una vez a la semana.

Dosis recomendada en pacientes con trombocitopenia inmunitaria cronica concomitante
con inductores duales, moderados o fuertes, de CYP2C9 y CYP3AA4.

Las dosis iniciales recomendadas de DOPTELET en pacientes con trombocitopenia
inmunitaria crénica que reciben medicamentos concomitantes se resumen en la Tabla 4.
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Tabla 4: Dosis inicial recomendada por DOPTELET para pacientes con trombocitopenia inmunitaria
cronica basada en medicamentos concomitantes

Medicamentos concomitantes Dosis inicial recomendada
Inhibidores duales moderados o fuertes de CYP2C9 y CYP3A4 | 20 mg (1 tableta) tres veces a la semana

Inductores duales moderados o fuertes de CYP2C9 y CYP3A4 | 40 mg (2 tabletas) una vez al dia

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de avatrombopag en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han _mostrado toxicidad para la
reproduccion. No se recomienda utilizar Doptelet durante el embarazo ni en mujeres en
edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia

No hay informacién con respecto a la presencia de avatrombopag en la leche materna, los
efectos en el bebé lactante o sus efectos sobre la producciéon de leche. Avatrombopag
estaba presente en la leche de ratas lactantes. Cuando un medicamento esta presente en
la leche animal, es probable que el medicamento esté presente en la leche humana. Debido
a la posibilidad de reacciones adversas graves en un niio amamantado con DOPTELET,
no se recomienda amamantar durante el tratamiento con DOPTELET y durante al menos 2
semanas después de la ultima dosis.

Minimizar la exposicion

Una mujer lactante que recibe DOPTELET durante periodos breves, como antes de un
procedimiento invasivo, debe interrumpir la lactancia materna y extraer y desechar laleche
materna durante el tratamiento y durante dos semanas después de la ultima dosis de
DOPTELET para minimizar la exposicion a un nifio. Aconseje a las mujeres lactantes que
reciben tratamiento crénico con DOPTELET que no amamanten durante el tratamiento con
DOPTELET y durante al menos 2 semanas después de la ultima dosis.

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

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Normas Farmacolégica:17.9.0.0N30
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PRINCIPIO FORMA '
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
AVATROMBOPAG
MALEATO TABLETA
B02BX08 EQUIVALENTEA | RECUBIERTA 20 mg
AVATROMBOPAG

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

Con respecto a la solicitud de declaracion de nueva entidad quimica con protecciéon de
datos, la Sala considera que no procede proteccion a la luz del articulo 4 numeral b del
Decreto 2085 de 2002 dado que es un producto similar a eltrombopag, al cual le vencié la
proteccion de datos en marzo de 2016.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 1.0 del producto DOPTELET se considera que:

¢ Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del
producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccién de Medicamentos y
Productos Biolégicos - 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.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.2. VEOZA® FEZOLINETANT 45 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20267633

Radicado : 20231290912

Fecha :16/11/2023

Interesado  : ASTELLAS FARMA COLOMBIAS A S

20
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 45 mg de fezolinetant.
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.

Indicaciones:

VEOZA es un antagonista selectivo no hormonal del receptor de neuroquinina-3 (NK3) indicado
para el tratamiento de los sintomas vasomotores (SV) moderados a graves asociados con la
menopausia.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

-Evaluacién farmacologica

-Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de
2002.

-Inserto version agosto de 2023 allegados mediante radicado 20231290912

-IPP version agosto de 2023 allegados mediante radicado 20231290912

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante Radicado
20231290912 el interesado solicita aprobacidon de la evaluaciéon farmacolégica, declaracion
de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de 2002, asimismo,
inserto e informacion para prescribir.

El interesado presenta informacién farmacolégica sobre el producto fezolinetant (Veoza-
R), descrito como un antagonista selectivo no hormonal del receptor de neuroquinina-3
(NK3), indicado para el tratamiento de los sintomas vasomotores (SV) moderados a graves
asociados con la menopausia.

La documentacién incluye resumenes de estudios farmacodinamicos, farmacocinéticos y
de toxicidad, asi como datos preclinicos en modelos animales (ratas y monos), sin que se
hayan identificado alertas relevantes en las fases tempranas de investigacion.

En cuanto a la evidencia clinica, se reporta un programa compuesto por 11 estudios de
fase |, 4 de fase Il y 3 de fase lll, con una duracion acumulada de aproximadamente 8.5
afnos y una poblacion total de 3683 participantes.

Los estudios de fase Ill corresponden a los protocolos 2693-CL-0301 (NCT04003155), 2693-
CL-0302 (NCT04003142) y 2693-CL-0304 (NCT04665205). Los dos primeros incluyeron un
periodo de seguimiento controlado con placebo de 12 semanas, seguido por una fase de
tratamiento activo de 40 semanas. El estudio 0304 evalu6 seguridad y eficacia durante un
periodo continuo de 52 semanas.

21
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

El estudio NCT04003155 (SKYLIGHT 1) fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, con una duracién inicial de 12 semanas y una extensiéon de
tratamiento activo de 40 semanas. Participaron 525 mujeres entre 40 y 65 anos, con un
promedio de siete 0 mas sofocos moderados a severos diarios, asignadas aleatoriamente
(1:1:1) a placebo, fezolinetant 30 mg o fezolinetant 45 mg.

Los desenlaces principales fueron el cambio medio en la frecuencia y severidad de los
sintomas vasomotores desde el inicio hasta las semanas 4 y 12. Se reportaron
interrupciones del tratamiento antes de la semana 12 en 23 participantes del grupo
placebo, 31 del grupo de 30 mg y 13 del grupo de 45 mg, principalmente por eventos
adversos o retiro voluntario.

Fezolinetant redujo significativamente la frecuencia de los sintomas vasomotores en
comparacion con placebo:

e Semana4: -1.87 (SE 0.42; p<0.001) para 30 mg y -2.07 (SE 0.42; p<0.001) para 45 mg.
e Semana 12: -2.39 (SE 0.44; p<0.001) y -2.55 (SE 0.43; p<0.001), respectivamente.

En cuanto a la severidad:

e Semana 4: diferencias de -0.15 (SE 0.06; p=0.012) y -0.19 (SE 0.06; p=0.002).
e Semana 12: -0.24 (SE 0.08; p=0.002) y -0.20 (SE 0.08; p=0.007).

Estos efectos se mantuvieron hasta la semana 52. Los resultados del estudio SKYLIGHT
2 fueron consistentes con los anteriores.

El anadlisis agrupado de los estudios mostré una elevacion significativa de enzimas
hepaticas (mayores a 3 veces el limite superior normal), con un indice de riesgo (HR; IC
95%) de 1.471 (1.245-1.663) para la dosis de 45 mg en comparacién con placebo.

Tras el analisis de la informacidn presentada, la Sala considera que fezolinetant podria
representar una alternativa terapéutica util para el manejo de los sintomas vasomotores
en mujeres para quienes la terapia hormonal esta contraindicada. No obstante,
persisten incertidumbres relevantes sobre su perfil de seguridad y eficacia a largo plazo,
especialmente en relaciéon con el riesgo de hepatotoxicidad y la magnitud del beneficio
alcanzado.

Por lo tanto, la Sala recomienda requerir al interesado que aclare los siguientes aspectos:

1. Justificaciéon del uso de placebo como comparador, considerando la existencia de
tratamientos hormonales y no hormonales disponibles para esta indicacion.

2. Razonamiento para proponer unicamente la dosis de 45 mg, dado que la diferencia
de eficacia respecto a la dosis de 30 mg fue pequeiia en los estudios SKYLIGHT.
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7.

8.

Evaluacion del riesgo de hepatotoxicidad, considerando el incremento significativo
en la elevacion de transaminasas (>50%) en comparacién con placebo.

Ausencia de informacion sobre el curso natural de la enfermedad, dado que los
participantes del grupo placebo fueron cambiados a fezolinetant a partir de la
semana 12.

Falta de un umbral minimo de beneficio clinico predefinido en los estudios
SKYLIGHT, que permita identificar la proporcion de pacientes que alcanzaron dicho
beneficio.

Relevancia clinica del efecto observado, ya que las diferencias con placebo,
especialmente en la severidad de los sintomas, fueron modestas. Las guias clinicas
suelen considerar como clinicamente relevante una reducciéon de al menos 0.5
puntos en severidad o dos episodios menos por dia.

El efecto en eficacia, seguridad y calidad de vida del producto de referencia con
seguimiento mayor a 52 semanas.

Las razones para no incluir contraindicaciones, precauciones y advertencia.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR versién 1.0 para el
producto Veoza, se solicita al interesado:

Caracterizar de acuerdo con la informaciéon de seguridad poscomercializacién disponible
el riesgo de Dano hepatico asociado al uso de fezolinetant e implementar en el marco del
PGR las medidas de minimizacion rutinarias y adicionales segun corresponda.

3.1.1.3.

TRANSLARNA® 250 mg GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL

Expediente : 20268736
Radicado : 20231321078

Fecha

: 04/12/2023

Interesado  : PTC THERAPEUTICS COLOMBIA S.A.S

Composicién: Cada sobre de granulado para suspension oral contiene 250 mg de atalureno

Forma farmacéutica: Granulado

Indicaciones:

Translarna® esta indicado para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) debida
a una mutacién sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios a partir de 2 o
mas afios de edad.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota
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La presencia de una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina se debe determinar mediante
pruebas genéticas

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version 1-CO de noviembre de 2023 allegado mediante radicado
20231321078

- IPP versién 1-CO de noviembre de 2023 llegado mediante radicado
20231321078

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20231321078 se solicita evaluacion farmacolégica para el principio activo atalureno en
presentacion granulado para suspension oral (Translarna® 250 mg), en la indicacién para
el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) debida a una mutacién sin
sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios a partir de 2 o mas anos de
edad. Ilgualmente, solicita aprobacion de inserto e informacion para prescribir version 1-
CO de noviembre de 2023, allegados mediante radicado 20231321078.

Asi mismo solicitan Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo
el decreto 2085 de 2002

Como soportes presentan documentacion que anexa los datos del estudio PTC124-GD-
041-DMD (Estudio 041), a la informacién previamente estudiada y conceptuada por la sala
de acuerdo con concepto acta 10 de 2021 numeral 3.1.1.1.

Estudio PTC124-GD-041-DMD (NCT01826487) de Fase 3, aleatorizado, doble ciego,
placebo-controlado de Eficacia y Seguridad de Ataluren en Pacientes con Distrofia
Muscular de Duchenne con Mutacién sin Sentido y Extension Abierta:

Estudio de eficacia y seguridad aleatorio, controlado con placebo, de grupos paralelos de
ataluren en sujetos con distrofia muscular de Duchenne con mutaciéon sin sentido
(DMDnm). El estudio consiste en 360 pacientes de 7 afnos y mayores, con distrofia
muscular de Duchenne (DMD) debida a una mutacién sin sentido en el gen de la distrofina.
A la fase doble ciego de 72 semanas le siguié otra fase de 72 semanas en la que los
pacientes que inicialmente recibieron placebo pasaron a recibir Translarna.

La variable principal fue el cambio en el test de 6 minutos (6MWT) a las 72 semanas con
respecto a la medida basal. En el subgrupo de pacientes en fase de deterioro progresivo
de la deambulacién (n=185) el cambio medio en el 6MWD desde la basal fue -81.8 metros
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en el brazo de Translarna versus -90.09 metros en el grupo de placebo, con una diferencia
de 8.26 metros (IC 95%: -26.05; -9.53, p=0.36).

Para la poblacién completa (n=359), el cambio medio en el 6MWT fue -53.01 metros en el
grupo de Translarna versus -67.43 en el grupo de placebo (diferencia de 14.42 metros, IC
95%: 1.83 — 27.01, p nominal=0.025).

Las variables secundarias principales fueron el cambio medio en la variable compuesta de
test de funcién cronometrados (TFC) (tiempo en correr/andar 10 metros + tiempo en subir
4 escalones + tiempo en bajar 4 escalones) y el cambio en la escala de evaluaciéon
ambulatoria North Star. La diferencia para los TFC fue de -1.04 segundos (IC95% -0.204-
5.204, p.nominal=0.09), y la diferencia en la escala total NSAA fue de 0.9 puntos (IC95% -
0.22-2.02, p.nominal=0.13).

El estudio 041 no permite confirmar la eficacia de ataluren, las ganancias en los
indicadores no muestran diferencias estadisticamente significativas, resultados que son
relevantes, ya que el estudio incluye poblaciéon que se espera sea mas sensible a los
efectos del medicamento.

Por lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que presente informacion
clinica adicional que permitan tener elementos para valorar el balance beneficio-riesgo de
ataluren en la indicacién “tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne que se origina
de una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios de 2 afos
o mas”.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.4. TRANSLARNA® 1000 mg GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL

Expediente : 20268796

Radicado : 20231322061

Fecha : 05/12/2023

Interesado  : PTC THERAPEUTICS COLOMBIA S.A.S

Composicion: Cada sobre de granulado para suspension oral contiene 1000 mg de atalureno
Forma farmacéutica: Granulado

Indicaciones:

Translarna® esta indicado para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) debida

a una mutacién sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios a partir de 2 o
mas anos de edad.
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La presencia de una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina se debe determinar mediante
pruebas genéticas

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version 1-CO de noviembre de 2023 allegado mediante radicado
20231322061

- IPP versién 1-CO de noviembre de 2023 llegado mediante radicado
20231322061

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20231322061 se solicita evaluacion farmacolégica para el principio activo atalureno en
presentacion granulado para suspensién oral (Translarna® 1000 mg), en la indicacién para
el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) debida a una mutacién sin
sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios a partir de 2 o mas anos de
edad. Ilgualmente, solicita aprobacion de inserto e informacion para prescribir version 1-
CO de noviembre de 2023, allegados mediante Radicado 20231322061.

Asi mismo solicitan Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo
el decreto 2085 de 2002

Como soportes presentan documentacion que anexa los datos del estudio PTC124-GD-
041-DMD (Estudio 041), a la informacién previamente estudiada y conceptuada por la sala
de acuerdo con concepto acta 10 de 2021 numeral 3.1.1.1.

Estudio PTC124-GD-041-DMD (NCT01826487) de Fase 3, aleatorizado, doble ciego,
placebo-controlado de Eficacia y Seguridad de Ataluren en Pacientes con Distrofia
Muscular de Duchenne con Mutacién sin Sentido y Extension Abierta:

Estudio de eficacia y seguridad aleatorio, controlado con placebo, de grupos paralelos de
ataluren en sujetos con distrofia muscular de Duchenne con mutaciéon sin sentido
(DMDnm). El estudio consiste en 360 pacientes de 7 afnos y mayores, con distrofia
muscular de Duchenne (DMD) debida a una mutacién sin sentido en el gen de la distrofina.
A la fase doble ciego de 72 semanas le siguié otra fase de 72 semanas en la que los
pacientes que inicialmente recibieron placebo pasaron a recibir Translarna.

La variable principal fue el cambio en el test de 6 minutos (6MWT) a las 72 semanas con
respecto a la medida basal. En el subgrupo de pacientes en fase de deterioro progresivo
de la deambulacién (n=185) el cambio medio en el 6MWD desde la basal fue -81.8 metros
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en el brazo de Translarna versus -90.09 metros en el grupo de placebo, con una diferencia
de 8.26 metros (IC 95%: -26.05; -9.53, p=0.36).

Para la poblacién completa (n=359), el cambio medio en el 6MWT fue -53.01 metros en el
grupo de Translarna versus -67.43 en el grupo de placebo (diferencia de 14.42 metros, IC
95%: 1.83 — 27.01, p nominal=0.025).

Las variables secundarias principales fueron el cambio medio en la variable compuesta de
test de funcién cronometrados (TFC) (tiempo en correr/andar 10 metros + tiempo en subir
4 escalones + tiempo en bajar 4 escalones) y el cambio en la escala de evaluaciéon
ambulatoria North Star. La diferencia para los TFC fue de -1.04 segundos (IC95% -0.204-
5.204, p.nominal=0.09), y la diferencia en la escala total NSAA fue de 0.9 puntos (IC95% -
0.22-2.02, p.nominal=0.13).

El estudio 041 no permite confirmar la eficacia de ataluren, las ganancias en los
indicadores no muestran diferencias estadisticamente significativas, resultados que son
relevantes, ya que el estudio incluye poblaciéon que se espera sea mas sensible a los
efectos del medicamento.

Por lo anterior, la sala recomienda requerir al interesado para que presente informacion
clinica adicional que permitan tener elementos para valorar el balance beneficio-riesgo de
ataluren en la indicacién “tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne que se origina
de una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios de 2 afos
o mas”.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.5. TRANSLARNA® 125 mg GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL

Expediente : 20268785

Radicado : 20231321373

Fecha : 04/12/2023

Interesado  : PTC THERAPEUTICS COLOMBIA S.A.S

Composicion: Cada sobre de granulado para suspension oral contiene 125 mg de atalureno
Forma farmacéutica: Granulado

Indicaciones:

Translarna® esta indicado para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) debida

a una mutacién sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios a partir de 2 o
mas anos de edad.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version 1-CO de noviembre de 2023 allegado mediante radicado
20231321373

- IPP versién 1-CO de noviembre de 2023 llegado mediante radicado
20231321373

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20231321373 se solicita evaluacion farmacolégica para el principio activo atalureno en
presentacion granulado para suspension oral (Translarna® 125 mg), en la indicacién para
el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) debida a una mutacién sin
sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios a partir de 2 o mas anos de
edad. Ilgualmente, solicita aprobacion de inserto e informacion para prescribir version 1-
CO de noviembre de 2023, allegados mediante Radicado 20231321373.

Asi mismo solicitan Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo
el decreto 2085 de 2002

Como soportes presentan documentacion que anexa los datos del estudio PTC124-GD-
041-DMD (Estudio 041), a la informacién previamente estudiada y conceptuada por la sala
de acuerdo con concepto acta 10 de 2021 numeral 3.1.1.1.

Estudio PTC124-GD-041-DMD (NCT01826487) de Fase 3, aleatorizado, doble ciego,
placebo-controlado de Eficacia y Seguridad de Ataluren en Pacientes con Distrofia
Muscular de Duchenne con Mutacién sin Sentido y Extension Abierta:

Estudio de eficacia y seguridad aleatorio, controlado con placebo, de grupos paralelos de
ataluren en sujetos con distrofia muscular de Duchenne con mutaciéon sin sentido
(DMDnm). El estudio consiste en 360 pacientes de 7 anos y mayores, con distrofia
muscular de Duchenne (DMD) debida a una mutacién sin sentido en el gen de la distrofina.
A la fase doble ciego de 72 semanas le siguié otra fase de 72 semanas en la que los
pacientes que inicialmente recibieron placebo pasaron a recibir Translarna.

La variable principal fue el cambio en el test de 6 minutos (6MWT) a las 72 semanas con
respecto a la medida basal. En el subgrupo de pacientes en fase de deterioro progresivo
de la deambulacién (n=185) el cambio medio en el 6MWD desde la basal fue -81.8 metros
en el brazo de Translarna versus -90.09 metros en el grupo de placebo, con una diferencia
de 8.26 metros (IC 95%: -26.05; -9.53, p=0.36).
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Para la poblacién completa (n=359), el cambio medio en el 6MWT fue -53.01 metros en el
grupo de Translarna versus -67.43 en el grupo de placebo (diferencia de 14.42 metros, IC
95%: 1.83 — 27.01, p nominal=0.025).

Las variables secundarias principales fueron el cambio medio en la variable compuesta de
test de funcién cronometrados (TFC) (tiempo en correr/andar 10 metros + tiempo en subir
4 escalones + tiempo en bajar 4 escalones) y el cambio en la escala de evaluaciéon
ambulatoria North Star. La diferencia para los TFC fue de -1.04 segundos (IC95% -0.204-
5.204, p.nominal=0.09), y la diferencia en la escala total NSAA fue de 0.9 puntos (IC95% -
0.22-2.02, p.nominal=0.13).

El estudio 041 no permite confirmar la eficacia de ataluren, las ganancias en los
indicadores no muestran diferencias estadisticamente significativas, resultados que son
relevantes, ya que el estudio incluye poblaciéon que se espera sea mas sensible a los
efectos del medicamento.

Por lo anterior, la sala recomienda requerir al interesado para que presente informacion
clinica adicional que permitan tener elementos para valorar el balance beneficio-riesgo de
ataluren en la indicacién “tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne que se origina
de una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios de 2 afos
o mas”.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.6 DARVIAS® 135 mg POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A SOLUCION
INYECTABLE

Expediente : 20269176

Radicado : 20231327720

Fecha : 12/12/2023

Interesado  : HB HUMAN BIOSCIENCE S.A.S.

Composicion: Cada vial de 10 mL contiene 135 mg de darinaparsina

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones:

Para el tratamiento de Linfoma periférico de células T en recaida o refractario (LPCT).
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas

Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:
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- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version 1 de 7 de noviembre de 2023 allegados mediante radicado
20231327720

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20231327720 el interesado solicita aprobacion de evaluaciéon farmacolégica, declaracion
de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de 2002, asimismo,
aprobacion de inserto version 1 de 7 de noviembre de 2023.

Como soportes presenta:

Estudios preclinicos en modelos in vitro y animales de experimentacién suficientes para
la naturaleza del principio activo (compuesto de arsénico organico) que incluyeron
estudios de farmacocinética, farmacodinamia, toxicidad aguda y crénica, toxicidad
reproductiva, genotoxicidad, carcinogenicidad en los que se evidenciaron potencial
genotoxicidad, mutagenicidad, toxicidad reproductiva, cardiovascular, neurolégica y
gastrointestinal, esperables para un compuesto arsenical; lo que fue suficiente para
autorizar la investigacion clinica.

Adicionalmente, allega diversos estudios clinicos de fase | y Il en pacientes con
condiciones distintas a la solicitada en la indicacién; como soporte de eficacia y seguridad
para la indicaciéon solicitada allega 3 estudios en pacientes con Linfoma periférico de
células T en recaida o refractario (LPCT):

Estudio NCT02653976 (SP-02L02), Asian Multinational Phase 2 Study of SP-02L
(Darinaparsin for Injection) in Patients With Relapsed or Refractory Peripheral T-cell
Lymphoma (PTCL)), fase Il en el cual se administré darinaparsina por via intravenosa 300
mg/m?/dia durante 5 dias de cada ciclo de 21 dias hasta 6 ciclos; incluyé 65 pacientes
encontré una tasa de respuesta global (ORR): 19.3% (11/57); tasa de respuesta completa
(CR): 6.8% (15/57); duraciéon media de la respuesta de 5.2 meses; mediana de supervivencia
libre de progresion (PFS) de 1.7 meses; mediana de supervivencia global (OS) de 17.4
meses. Los resultados se consideran positivos por el interesado dado que la variable
principal tasa de respuesta global superé el umbral del 10% preespecificado en el disefio
del estudio. Los eventos adversos (EA) se presentaron en el 98.5 % (64/65) de los sujetos
y los EA frecuentes (2 20.0 %) fueron pirexia (41.5 %), anemia (24.6 %) y disminucién en el
apetito (20.0 %). Los EA relacionados con darinaparsina inyectable se presentaron en 69.2
% (45/65) de los sujetos, y los frecuentes (2 5.0 %) fueron aumento de la aspartato
aminotransferasa (16.9 %), pirexia y aumento de la alanina aminotransferasa (15.4 % cada
una), malestar general (13.8 %), anemia (12.3 %), disminucion del apetito y disminucion del
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recuento de plaquetas (10.8 % cada uno), delirio (9.2 %) y neutrocitopenia, disgeusia,
neuropatia periférica sensorial, vomito, fatiga y disminucién en el recuento de neutréfilos
(6.2 % cada uno). Los EA serios (SAE) se presentaron en 46.2 % (30/65 sujetos) y los
graves, en 10.8 % (7/65 sujetos). Durante el estudio, 9.2 % (6/65) de los sujetos fallecieron
debido a la progresién del cancer (2 sujetos), linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome
de lisis tumoral, hipotermia y sindrome de disfuncion multiorganica (1 sujeto en cada uno).
De estos, se considerd que la hipotermia estaba relacionada con darinaparsina inyectable.
No hubo cambios evidentes relacionados con el tratamiento en los parametros de
laboratorio, signos vitales o hallazgos electrocardiograficos (ECG).

Estudio NCT01435863 (SP-02L01), A Phase 1 Study of SP-02L (Darinaparsin for Injection)
in Relapsed or Refractory Patients With Peripheral T-cell Lymphoma (PTCL)) de fase |,
abierto, no aleatorizado, de aumento de dosis, que evalué seguridad y tolerabilidad en 17
pacientes con Linfoma periférico de células T en recaida o refractario (LPCT), los autores
refieren una tolerabilidad aceptable y actividad antitumoral preliminar.

Estudio NCT01689220 (SP-02L03) A Phase 1 Study of SP-02L (Darinaparsin for Injection) in
Relapsed or Refractory Patients With Peripheral T-cell Lymphoma (PTCL) in Korea), los
autores refieren una tolerabilidad aceptable y actividad antitumoral preliminar.

La Sala considera que la informacién aportada sobre eficacia y seguridad de darinaparsina
en pacientes con Linfoma periférico de células T en recaida o refractario (LPCT) no permite
establecer un balance beneficio-riesgo favorable debido a la elevada incertidumbre
derivada de la naturaleza abierta, sin grupo control y con bajo numero de pacientes de los
tres estudios clinicos, ninguno fue de fase Ill. Los estudios evidencian actividad
antitumoral, sin embargo, no es claro un beneficio en sobrevida global o calidad de vida y
el tratamiento se acompana de importantes eventos adversos. En consecuencia, la Sala
recomienda requerir al interesado para que allegue informacién clinica adicional de
adecuada calidad metodolégica que contribuya a disminuir la incertidumbre en relacién
con la eficacia y seguridad del medicamento.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR version 3 para el
producto Darvias, se solicita al interesado:

Allegar PGR con la estructura establecida en la Resoluciéon 213 de 2022

3.1.1.7 FRUZAQLA® FRUQUINTINIB 1 mg CAPSULA

Expediente : 20269788
Radicado : 20231336204
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Fecha : 20/12/2023
Interesado : BAXALTA COLOMBIA S.A.S.

Composicion: Cada capsula contiene 1 mg de fruquintinib
Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:

Fruquintinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal
metastasico (MCRC) que han sido tratados previamente con terapias disponibles o no se
consideran candidatos para estas, incluida la quimioterapia basada en fluoropirimidina,
oxaliplatino e irinotecan, una terapia anti-VEGF y una terapia anti-EGFR.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacoldégica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version 1.0 de agosto de 2023 allegados mediante radicado
20231336204

- IPP version 1.0 de agosto de 2023 allegados mediante radicado 20231336204

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en el Radicado 20231336204 respecto al
producto Fruzaqla®, principio activo fruquintinib capsula por 1 mg, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la comision Revisora encuentra que el
interesado solicita aprobacion de evaluacion farmacolégica para la indicacion
“..tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico (mCRC) que han
sido tratados previamente con terapias disponibles o no se consideran candidatos para
estas, incluida la quimioterapia basada en fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan, una
terapia anti-VEGF y una terapia anti-EGFR”; adicionalmente solicita aprobaciéon de
declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de
2002, inserto e informacion para prescribir, ambos con version 1.0 de agosto de
2023 allegados mediante Radicado 20231336204.

Como soporte presenta diversos estudios preclinicos de la actividad in vitro de
frunquintinib en la inhibicion de VEGFR1, 2 y 3 en diferentes tipos celulares, tejidos
tumorales, modelos de membranas, asi como otros en modelos animales de toxicidad a
dosis unica, repetidas, reproductiva, desarrollo embriofetal, genotoxicidad, sin que se
hayan encontrado senales de seguridad, lo que permitié el desarrollo clinico en fases

clinicas.
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Con respecto a los estudios clinicos, presenta 7 estudios de fase 1 de escalamiento de
dosis, seguridad y caracterizacion farmacocinética, en poblaciones especiales con
insuficiencia hepatica e insuficiencia renal. Los resultados preliminares evidenciaron
buena tolerancia hasta dosis de 4 mg en terapia continua una vez al dia y 6 mg una vez al
dia durante 3 semanas por una semana de descanso; ademas no se encontraron
limitaciones farmacocinéticas en pacientes con insuficiencia hepatica y renal. También
fueron desarrollados estudios fase Ib con escogencia de dosis de 5 g/dia/3semanas y 1
semana sin tratamiento hasta experimentar progresion de la enfermedad o toxicidad
intolerable, y otros dos estudios de fase Il aleatorizados, doble ciego, de eficacia y
seguridad, comparados con placebo en diferentes regimenes posolégicos.

Dentro de los estudios de fase lll, se cuenta con:

Estudio FRESCO (2013-013-00CH1/NCT02314819), de fase lll, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo que compara la eficacia y seguridad de fruquintinib frente al mejor
tratamiento de soporte (BSC) en pacientes con cancer colorrectal avanzado que han
fracasado al menos a dos lineas previas de quimioterapia. En el estudio participaron
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, los cuales requerian tener 18 afios
o mas, un diagnéstico confirmado por histologia de adenocarcinoma colorrectal
metastasico y/o en estadio IV, y un estado funcional ECOG de 0 a 1. Se incluyeron sujetos
que hubieran recibido al menos una quimioterapia estandar de segunda linea y que
hubieran presentado progresion de la enfermedad. También se permitié la inclusiéon de
pacientes con antecedentes de tratamiento adyuvante o neoadyuvante, asi como aquellos
que hubieran recibido otras terapias dirigidas, incluyendo cetuximab, panitumumab u
otros inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), asi como
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), entre otros criterios. Un
total de 416 pacientes fueron incluidos y distribuidos en dos grupos: 278 pacientes
recibieron fruquintinib (5 mg una vez al dia, 3 semanas de tratamiento seguidas de 1
semana de descanso) junto con el mejor tratamiento de soporte (BSC), y 138 pacientes
recibieron placebo mas BSC. La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de
progresion (PFS), donde se observé una mediana de 3.7 meses en el grupo fruquintinib
frente a 1.8 meses en el grupo placebo, con HR de 0.26 (IC 95%: 0.21-0.34; p<0.001), lo que
indica una reduccién del 74% en el riesgo de progresion o muerte. Con un seguimiento de
13.3 meses para fruquintinib y 13.24 meses para placebo, la mediana de sobrevida global
(OS) fue de 9.3 meses para fruquintinib frente a 6.6 meses para placebo (HR: 0.65; IC 95%:
0.51-0.83; p<0.001), con una separacion temprana y sostenida de las curvas de Kaplan
Meier las curvas a favor del grupo de fruquintinib. En los subgrupos de pacientes que
recibieron 2 o 3 lineas de tratamiento previo la OS tuvo HR 0.60 (IC 95%:04.46-0.80), y mas
de 3 lineas de tratamiento la HR fue de 0.67 (IC 95%:0.43-1.05) y aquellos que habian
recibido tanto anti-VEGF y anti-EGFR la HR fue de 1.36 (IC 95%: 0.38-4.93). (pagina 622)
Ademas, se reportdé una tasa de control de la enfermedad (DCR) del 62.2% en el grupo
tratado con fruquintinib, en comparacion con el 12.3% en el grupo placebo. En términos
de calidad de vida, evaluada mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30, los pacientes
que recibieron fruquintinib mostraron un deterioro mas lento en aspectos como la funcién
fisica y el dolor, en comparacion con los pacientes que recibieron placebo. En cuanto a la

33
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

seguridad, el 96% de los pacientes del grupo fruquintinib experimentaron al menos un
evento adverso (EA), frente al 93% en el grupo placebo. Los eventos adversos serios (SAE)
fueron mas frecuentes en el grupo fruquintinib (15.5%) en comparacién con el grupo
placebo (5.8%). Los cinco principales eventos adversos observados en el grupo
fruquintinib fueron hipertensién (21.2%), astenia o fatiga (19.8%), diarrea (15.5%), sindrome
mano-pie (10.4%) y disminucién del apetito (9.7%).

Estudio FRESCO-2 (NCT04322539 / 2019-013-GLOB1) de fase |lll, internacional,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, disefiado para evaluar la eficacia y
seguridad de fruquintinib en pacientes con cancer colorrectal metastasico refractario que
habian recibido previamente tratamientos estandar, incluyendo quimioterapia con
fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan, terapias dirigidas anti-VEGF y terapia anti-
EGFR, cuando estaba indicado (RAS tipo salvaje), y que haya progresado o ser intolerante
a TAS-102 y/o a regorafenib. Fueron elegibles un total de 691 pacientes, distribuidos en
una proporcion 2:1, con 461 asignados al grupo fruquintinib 5 mg via oral cada 3 semanas
por 1 de descanso y 230 al grupo placebo. Los pacientes se estratificaron segun terapia
previa (regorafenib vs trifluridina-tipiracilo (TAS102) vs regorafenib y TAS102), por el
estado de RAS (nativo vs mutado) y por la duracién de la enfermedad metastasica (< 18
meses vs > 18 meses). Ambos grupos recibieron el mejor tratamiento de soporte (BSC). La
mediana de edad fue de 64 afios en ambos brazos, el 63% presenté la mutacién en
RAS. El 74% de pacientes presentaba metastasis hepatica en el grupo fruquintinib vs 68%
en el grupo placebo; la duracién de la enfermedad mayor de 18 meses se encontré en el
93% de los pacientes y mas del 72% de los pacientes habian recibido mas de 3 lineas de
tratamiento previas (mediana de lineas previas de 4), el 52% habia recibido TAS102, el 8%
regorafenib y casi el 40% ambos. La mediana de seguimiento fue de 11.3 meses en el grupo
fruquintinib y 11.2 meses en el grupo placebo, la sobrevida global (OS) en el grupo tratado
con fruquintinib fue de 7.4 meses frente a 4.8 meses en el grupo placebo, HR de 0.66 (IC
95%: 0.55-0.80; p<0.001), con una temprana separacion sostenida a lo largo del estudio de
las curvas de Kaplan Meier. El subgrupo, la OS para pacientes con ECOG 0 la HR fue de
0.77 (IC 95%: 0.573-1.05), los pacientes que habian recibido terapia previa con TAS-102 la
HR fue 0.723 (IC 95%: 0557-0.938), los que habian recibido regorafenib la HR fue 0,772 (IC
95%: 0.379-1.573) y los que habian recibidos ambas la HR fue de 0.600 (IC 95%: 0.447-
0.805). Con respecto al estatus del gen RAS tipo salvaje la OS tuvo HR 0.667 (IC 95%: 0.489-
0.909), RAS mutante con HR 0.683 (IC 95%: 0.539-0.865). La supervivencia libre de
progresiéon (PFS) tuvo una mediana de 3.7 meses en el grupo fruquintinib frente a 1.8
meses en el grupo placebo (HR: 0.32; IC 95%: 0.27-0.39; p<0.001). La calidad de vida,
evaluada mediante cuestionarios estandarizados (EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-5L), mostré
un deterioro mas lento en el grupo fruquintinib, especialmente en dimensiones como la
funcion fisica y el dolor. Ademas, la tasa de control de la enfermedad fue del 55.5% para
fruquintinib, en contraste con el 16.1% del grupo placebo. En cuanto a la seguridad, el
92.4% de los pacientes que recibieron fruquintinib experimentaron al menos un evento
adverso (EA), frente al 85.1% en el grupo placebo. Los eventos adversos graves (grado 23)
se presentaron en el 62.7% de los pacientes del grupo fruquintinib y en el 50.4% del grupo
placebo. Los cinco eventos adversos mas comunes en el grupo fruquintinib fueron
hipertension (13.6%), sindrome mano-pie (10.2%), diarrea (7.2%), proteinuria (6.9%) y fatiga
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(6.5%). Entre los eventos adversos graves mas relevantes se incluyeron hipertension,
diarrea severa, tromboembolia venosa, hemorragia y perforacioén gastrointestinal, aunque
su incidencia fue baja y se consideraron manejables con intervencion médica adecuada.

Con base en la informacién analizada, la Sala considera que existe incertidumbre al
efectuar el balance beneficio-riesgo, considerando que, si bien hay diferencias
significativas en el desenlace de sobrevida global, el perfil de eventos adversos, incluidos
grado lll, también muestra diferencias notables frente al grupo placebo; por lo tanto, la
Sala recomienda requerir al interesado para que explique:

e La ausencia de comparaciones directa cabeza/cabeza con terapia estandar en la
indicacién propuesta, incluyendo (TAS102).

o El resultado del analisis de comparaciones indirectas con la terapia estandar
(TAS102).

o Las razones para solicitar la declaracién de nueva entidad quimica, considerando
que ya existen en el mercado agentes farmacolégicos que estan dirigidos a la
misma diana terapéutica que la del producto de la referencia.

¢ Informacion clinica adicional con énfasis en los aspectos en seguridad de los
estudios postcomercializacién, incluyendo lo atinente a: hipertension arterial,
sindrome eritrodisestesia palmo-plantar, proteinuria, fatiga e hipotiroidismo, entre
otros.

Adicionalmente, la Sala solicita al interesado justificar el texto “...0 no se consideran
candidatos para estas...” en la indicacion propuesta.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los

requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.8 FRUZAQLA® FRUQUINTINIB 5 mg CAPSULA

Expediente : 20269790

Radicado : 20231336289

Fecha : 20/12/2023

Interesado : BAXALTA COLOMBIA S.A.S.

Composiciéon: Cada capsula contiene 5 mg de fruquintinib

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
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Fruquintinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal
metastasico (MCRC) que han sido tratados previamente con terapias disponibles o no se
consideran candidatos para estas, incluida la quimioterapia basada en fluoropirimidina,
oxaliplatino e irinotecan, una terapia anti-VEGF y una terapia anti-EGFR.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version 1.0 de agosto de 2023 allegados mediante radicado 20231336289

- IPP version 1.0 de agosto de 2023 allegados mediante radicado 20231336289

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en el Radicado 20231336289 respecto al
producto Fruzaqla®, principio activo fruquintinib capsula por 5 mg, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comisién Revisora encuentra que el
interesado solicita aprobacion de evaluaciéon farmacolégica para la indicacion
“ ..tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico (mCRC) que han
sido tratados previamente con terapias disponibles o no se consideran candidatos para
estas, incluida la quimioterapia basada en fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan, una
terapia anti-VEGF y una terapia anti-EGFR”; adicionalmente solicita aprobacion de
declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de
2002, inserto e informacion para prescribir, ambos con version 1.0 de agosto de
2023 allegados mediante Radicado 20231336289.

Como soporte presenta diversos estudios preclinicos de la actividad in vitro de
frunquintinib en la inhibicion de VEGFR1, 2 y 3 en diferentes tipos celulares, tejidos
tumorales, modelos de membranas, asi como otros en modelos animales de toxicidad a
dosis Unica, repetidas, reproductiva, desarrollo embriofetal, genotoxicidad, sin que se
hayan encontrado senales de seguridad, lo que permitié el desarrollo clinico en fases
clinicas.

Con respecto a los estudios clinicos, presenta 7 estudios de fase 1 de escalamiento de
dosis, seguridad y caracterizacion farmacocinética, en poblaciones especiales con
insuficiencia hepatica e insuficiencia renal. Los resultados preliminares evidenciaron
buena tolerancia hasta dosis de 4 mg en terapia continua una vez al dia y 6 mg una vez al
dia durante 3 semanas por una semana de descanso; ademas no se encontraron
limitaciones farmacocinéticas en pacientes con insuficiencia hepatica y renal. También
fueron desarrollados estudios fase Ib con escogencia de dosis de 5 g/dia/3semanas y 1
semana sin tratamiento hasta experimentar progresion de la enfermedad o toxicidad
intolerable, y otros dos estudios de fase Il aleatorizados, doble ciego, de eficacia y
seguridad, comparados con placebo en diferentes regimenes posolégicos.
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Dentro de los estudios de fase lll, se cuenta con:

Estudio FRESCO (2013-013-00CH1/NCT02314819), de fase lll, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo que compara la eficacia y seguridad de fruquintinib frente al mejor
tratamiento de soporte (BSC) en pacientes con cancer colorrectal avanzado que han
fracasado al menos a dos lineas previas de quimioterapia. En el estudio participaron
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidn, los cuales requerian tener 18 anos
o mas, un diagnéstico confirmado por histologia de adenocarcinoma colorrectal
metastasico y/o en estadio IV, y un estado funcional ECOG de 0 a 1. Se incluyeron sujetos
que hubieran recibido al menos una quimioterapia estandar de segunda linea y que
hubieran presentado progresion de la enfermedad. También se permitié la inclusion de
pacientes con antecedentes de tratamiento adyuvante o neoadyuvante, asi como aquellos
que hubieran recibido otras terapias dirigidas, incluyendo cetuximab, panitumumab u
otros inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), asi como
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), entre otros criterios. Un
total de 416 pacientes fueron incluidos y distribuidos en dos grupos: 278 pacientes
recibieron fruquintinib (5 mg una vez al dia, 3 semanas de tratamiento seguidas de 1
semana de descanso) junto con el mejor tratamiento de soporte (BSC), y 138 pacientes
recibieron placebo mas BSC. La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de
progresion (PFS), donde se observé una mediana de 3.7 meses en el grupo fruquintinib
frente a 1.8 meses en el grupo placebo, con HR de 0.26 (IC 95%: 0.21-0.34; p<0.001), lo que
indica una reduccién del 74% en el riesgo de progresion o muerte. Con un seguimiento de
13.3 meses para fruquintinib y 13.24 meses para placebo, la mediana de sobrevida global
(OS) fue de 9.3 meses para fruquintinib frente a 6.6 meses para placebo (HR: 0.65; IC 95%:
0.51-0.83; p<0.001), con una separacion temprana y sostenida de las curvas de Kaplan
Meier las curvas a favor del grupo de fruquintinib. En los subgrupos de pacientes que
recibieron 2 o 3 lineas de tratamiento previo la OS tuvo HR 0.60 (IC 95%:04.46-0.80), y mas
de 3 lineas de tratamiento la HR fue de 0.67 (IC 95%:0.43-1.05) y aquellos que habian
recibido tanto anti-VEGF y anti-EGFR la HR fue de 1.36 (IC 95%: 0.38-4.93). (pagina 622)
Ademas, se reporté una tasa de control de la enfermedad (DCR) del 62.2% en el grupo
tratado con fruquintinib, en comparacion con el 12.3% en el grupo placebo. En términos
de calidad de vida, evaluada mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30, los pacientes
que recibieron fruquintinib mostraron un deterioro mas lento en aspectos como la funciéon
fisica y el dolor, en comparacion con los pacientes que recibieron placebo. En cuanto a la
seguridad, el 96% de los pacientes del grupo fruquintinib experimentaron al menos un
evento adverso (EA), frente al 93% en el grupo placebo. Los eventos adversos serios (SAE)
fueron mas frecuentes en el grupo fruquintinib (15.5%) en comparacion con el grupo
placebo (5.8%). Los cinco principales eventos adversos observados en el grupo
fruquintinib fueron hipertensién (21.2%), astenia o fatiga (19.8%), diarrea (15.5%), sindrome
mano-pie (10.4%) y disminucioén del apetito (9.7%).

Estudio FRESCO-2 (NCT04322539 / 2019-013-GLOB1) de fase |lll, internacional,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, disefiado para evaluar la eficacia y
seguridad de fruquintinib en pacientes con cancer colorrectal metastasico refractario que
habian recibido previamente tratamientos estandar, incluyendo quimioterapia con
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fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan, terapias dirigidas anti-VEGF y terapia anti-
EGFR, cuando estaba indicado (RAS tipo salvaje), y que haya progresado o ser intolerante
a TAS-102 y/o a regorafenib. Fueron elegibles un total de 691 pacientes, distribuidos en
una proporcion 2:1, con 461 asignados al grupo fruquintinib 5 mg via oral cada 3 semanas
por 1 de descanso y 230 al grupo placebo. Los pacientes se estratificaron segun terapia
previa (regorafenib vs trifluridina-tipiracilo (TAS102) vs regorafenib y TAS102), por el
estado de RAS (nativo vs mutado) y por la duraciéon de la enfermedad metastasica (< 18
meses vs > 18 meses). Ambos grupos recibieron el mejor tratamiento de soporte (BSC). La
mediana de edad fue de 64 afos en ambos brazos, el 63% presenté la mutacion en
RAS. El 74% de pacientes presentaba metastasis hepatica en el grupo fruquintinib vs 68%
en el grupo placebo; la duracién de la enfermedad mayor de 18 meses se encontré en el
93% de los pacientes y mas del 72% de los pacientes habian recibido mas de 3 lineas de
tratamiento previas (mediana de lineas previas de 4), el 52% habia recibido TAS102, el 8%
regorafenib y casi el 40% ambos. La mediana de seguimiento fue de 11.3 meses en el grupo
fruquintinib y 11.2 meses en el grupo placebo, la sobrevida global (OS) en el grupo tratado
con fruquintinib fue de 7.4 meses frente a 4.8 meses en el grupo placebo, HR de 0.66 (IC
95%: 0.55—-0.80; p<0.001), con una temprana separacion sostenida a lo largo del estudio de
las curvas de Kaplan Meier. El subgrupos, la OS para pacientes con ECOG 0 la HR fue de
0.77 (IC 95%: 0.573-1.05), los pacientes que habian recibido terapia previa con TAS-102 la
HR fue 0.723 (IC 95%: 0557-0.938), los que habian recibido regorafenib la HR fue 0,772 (IC
95%: 0.379-1.573) y los que habian recibidos ambas la HR fue de 0.600 (IC 95%: 0.447-
0.805). Con respecto al estatus del gen RAS tipo salvaje la OS tuvo HR 0.667 (IC 95%: 0.489-
0.909), RAS mutante con HR 0.683 (IC 95%: 0.539-0.865). La supervivencia libre de
progresion (PFS) tuvo una mediana de 3.7 meses en el grupo fruquintinib frente a 1.8
meses en el grupo placebo (HR: 0.32; IC 95%: 0.27-0.39; p<0.001). La calidad de vida,
evaluada mediante cuestionarios estandarizados (EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-5L), mostré
un deterioro mas lento en el grupo fruquintinib, especialmente en dimensiones como la
funcioén fisica y el dolor. Ademas, la tasa de control de la enfermedad fue del 55.5% para
fruquintinib, en contraste con el 16.1% del grupo placebo. En cuanto a la seguridad, el
92.4% de los pacientes que recibieron fruquintinib experimentaron al menos un evento
adverso (EA), frente al 85.1% en el grupo placebo. Los eventos adversos graves (grado 23)
se presentaron en el 62.7% de los pacientes del grupo fruquintinib y en el 50.4% del grupo
placebo. Los cinco eventos adversos mas comunes en el grupo fruquintinib fueron
hipertension (13.6%), sindrome mano-pie (10.2%), diarrea (7.2%), proteinuria (6.9%) y fatiga
(6.5%). Entre los eventos adversos graves mas relevantes se incluyeron hipertension,
diarrea severa, tromboembolia venosa, hemorragia y perforacion gastrointestinal, aunque
su incidencia fue baja y se consideraron manejables con intervencion médica adecuada.

Con base en la informacion analizada, la Sala considera que existe incertidumbre al
efectuar el balance beneficio-riesgo, considerando que, si bien hay diferencias
significativas en el desenlace de sobrevida global, el perfil de eventos adversos, incluidos
grado lll, también muestra diferencias notables frente al grupo placebo; por lo tanto, la
Sala recomienda requerir al interesado para que explique:
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o La ausencia de comparaciones directa cabeza/cabeza con terapia estandar en la
indicacién propuesta, incluyendo (TAS102).

o EIl resultado del analisis de comparaciones indirectas con la terapia estandar
(TAS102).

e Las razones para solicitar la declaracion de nueva entidad quimica, considerando
que ya existen en el mercado agentes farmacolégicos que estan dirigidos a la
misma diana terapéutica que la del producto de la referencia.

¢ Informacion clinica adicional con énfasis en los aspectos en seguridad de los
estudios postcomercializacién, incluyendo lo atinente a: hipertension arterial,
sindrome eritrodisestesia palmo-plantar, proteinuria, fatiga e hipotiroidismo, entre
otros.

Adicionalmente, la Sala solicita al interesado justificar el texto “...0 no se consideran
candidatos para estas...” en la indicacion propuesta.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.9 SPRAVATO ® ESKETAMINA 28 mg

Expediente : 20270094

Radicado : 20231341615

Fecha . 28/12/2023
Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion: Esketamina

Forma farmacéutica: Solucién nasal
Indicaciones:

SPRAVATO® esta indicado para la depresion resistente al tratamiento (DRT)
(Trastornodepresivo mayor en adultos que no han respondido adecuadamente a al menos dos
antidepresivos diferentes de dosis y duracién adecuadas para tratar el episodio depresivo actual).

SPRAVATO® esta indicado, en conjunto con terapia antidepresiva oral, para la rapida reduccion
de los sintomas depresivos en pacientes adultos con trastorno depresivo mayor
con ideacion o comportamiento suicida agudo.

No se ha demostrado que SPRAVATO® sea efectivo para prevenir el suicidio o para reducir la
ideacion o el comportamiento suicida. El uso de SPRAVATO® no excluye la necesidad de
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hospitalizacién, si esta clinicamente justificado, incluso si los pacientes experimentan una mejoria
después de una dosis inicial de SPRAVATO®.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version CCDS de 8 de noviembre de 2023 allegados mediante radicado
20231341615.

- IPP versién CCDS de 8 de noviembre de 2023 allegados mediante radicado
20231341615

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20231341615 el interesado solicita evaluacion farmacolégica con fines de registro
sanitario, declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el Decreto
2085 de 2002 y aprobacién de inserto e IPP versién CCDS de 8 de noviembre de 2023
allegados mediante radicado 20231341615, para el medicamento Spravato solucién para
atomizacion nasal 28 mg, principio activo esketamina, en las indicaciones: “SPRAVATO®
esta indicado para la depresion resistente al tratamiento (DRT) (Trastorno depresivo mayor
en adultos que no han respondido adecuadamente a al menos dos antidepresivos
diferentes de dosis y duraciéon adecuadas para tratar el episodio depresivo actual).
SPRAVATO® esta indicado, en conjunto con terapia antidepresiva oral, para la rapida
reduccién de los sintomas depresivos en pacientes adultos con trastorno depresivo mayor
con ideacién o comportamiento suicida agudo.

No se ha demostrado que SPRAVATO® sea efectivo para prevenir el suicidio o para reducir
la ideacién o el comportamiento suicida. El uso de SPRAVATO® no excluye la necesidad
de hospitalizacion, si esta clinicamente justificado, incluso si los pacientes experimentan
una mejoria después de una dosis inicial de SPRAVATO®”.

Como evidencia de eficacia y seguridad, el interesado allega los siguientes dos estudios:

Estudio NCT04338321 (54135419TRD3013): Estudio de fase lll aleatorizado, abierto, ciego
y controlado con activo, que comparé la eficacia y seguridad de la esketamina con dosis
flexibles de quetiapina de liberacion prolongada (XR) en 676 participantes adultos y
ancianos con depresion resistente al tratamiento - DRT (336 en el grupo de esketamina y
340 en el grupo de quetiapina XR). Los participantes recibieron esketamina intranasal (56
u 84 mg en adultos; o 28,56 u 84 mg en participantes de edad avanzada y adultos de
ascendencia japonesa) o quetiapina XR oral, ambas en combinacién con un inhibidor
selectivo de larecaptacion de serotonina (SSRI) / inhibidor de la recaptacién de serotonina-
norepinefrina (SNRI) continuo. Los participantes elegibles eran adultos de 18 a 74 afios,
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que cumplian los criterios diagnésticos del DSM-5 para TDM de episodio unico o TDM
recurrente, sin rasgos psicéticos, basados en la evaluacion clinica y confirmados por la
mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI), y tenian una puntuacién total del
Inventario de Sintomas Depresivos-Clasificados por el Médico, 30 items (IDS-C30) de 234,
lo que corresponde a una depresion de moderada a grave; debian estar en tratamiento
antidepresivo, que incluia un SSRI/SNRI con falta de respuesta (menos de 25% de mejoria
de los sintomas), el tratamiento antidepresivo actual debia ir inmediatamente precedido de
falta de respuesta a al menos 1 pero no mas de 5 tratamientos consecutivos diferentes
(todos dentro del episodio depresivo moderado a severo actual), incluidas al menos 2
clases diferentes de antidepresivos.

El estudio comprendié 4 Fases: una fase de seleccion de hasta 14 dias, una fase de
tratamiento agudo de 8 semanas, una fase de tratamiento de mantenimiento de 24 semanas
y una fase de seguimiento de seguridad de 2 semanas. La duracién total del estudio fue de
aproximadamente 36 semanas. La eficacia primaria se evalué con base en la remisiéon en
la semana 8, definida mediante un criterio estricto de puntuacion total <10 en la Escala de
Calificacion de la Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS). La eficacia también se
evalué en funcion de la proporcion de participantes sin recaidas hasta la semana 32
después de la remision en la semana 8.

Con respecto a los resultados de eficacia, 91 (27.1%) participantes del grupo esketamina y
60 (17.6%) participantes en el grupo quetiapina XR alcanzaron la remisién en la semana 8;
con una diferencia de tratamiento del 9.44 (1C95%: 3.19 — 15.68) y un odds ratio ajustado
de 1.74 (1C95%: 1.20 - 2.52) valor-p = 0.003 (valor-p de Cochran—Mantel-Haenszel (CMH),
ajustado por grupos de edad (18-64; >=65) y numero total de fracasos del tratamiento) a
favor de esketamina. El numero de participantes en remision en la semana 8 y sin recaidas
en la semana 32 fue de 73 (21.7%) en el grupo esketamina y de 48 (14.1%) en el grupo
quetiapina XR; con una diferencia de tratamiento del 7.61 (IC95%: 1.85 - 13.37) y un odds
ratio ajustado de 1.72 (IC95%: 1.15 - 2.57) Valor-p = 0.008 a favor de esketamina.

Con respecto a la seguridad, los hallazgos fueron consistentes con el perfil de seguridad
establecido de ambos farmacos del estudio, y no se identificaron nuevas sehales de
seguridad. Se informaron eventos adversos emergentes del tratamiento (EAET) en 307
(91.9%) participantes del grupo de esketamina y en 262 (78%) participantes del grupo de
quetiapina XR; 283 (84.7%) participantes del grupo de esketamina presentaron eventos
adversos emergentes del tratamiento relacionados con el farmaco vs 208 (61.9%)
participantes del grupo de quetiapina XR; eventos adversos graves en 19 (5.7%)
participantes del grupo de esketamina vs 17 (5.1%) participantes del grupo de quetiapina
XR. Se notificaron dos muertes en el estudio, una en cada grupo de tratamiento y no
estuvieron relacionadas con el farmaco del estudio. Los EAET mas frecuentes en el grupo
de esketamina fueron mareos (46.7%), nauseas (29.3%), disociacion (28.1%), cefalea
(24.6%) y vértigo (18.9%). Los efectos secundarios adversos mas frecuentes notificados
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en el grupo de quetiapina XR fueron somnolencia (23.2%), cefalea (12.8%), aumento de
peso (12.5%) y fatiga (10.1%). Los eventos adversos graves mas comunes fueron los
trastornos psiquiatricos, notificados en 9 (2.7%) y 11 (3.3%) participantes en los brazos de
esketamina y quetiapina XR, respectivamente.

Estudio NCT02782104 (54135419TRD3008): Estudio Fase Ill abierto, de extension de
seguridad y tolerabilidad a largo plazo, que incluyé 1148 participantes con una duracién
media de 45.8 meses (hasta 79 meses) de exposicion a esketamina. Los participantes
fueron adultos y ancianos con TRD que participaron en los estudios ESKETINTRD3001,
ESKETINTRD3002, ESKETINTRD3003, ESKETINTRD3004, ESKETINTRD3005, o
ESKETINTRD3006 (solo en centros de Estados Unidos).

El objetivo primario del estudio era evaluar la seguridad y tolerabilidad a largo plazo de la
esketamina en participantes con TRD, con especial atencion en efectos potenciales a largo
plazo sobre la funcién cognitiva; acontecimientos adversos emergentes del tratamiento
(TEAE), incluyendo TEAE de especial interés; efectos postdosis sobre la frecuencia
cardiaca, presién arterial, frecuencia respiratoria y saturaciéon de oxigeno en sangre
(Sp02); y efectos potenciales sobre la ideacion/comportamiento suicida.

No se identificaron nuevos problemas de seguridad o tolerabilidad en los 1148
participantes. Se informaron eventos adversos emergentes del tratamiento (EAET) en 1089
(94.9%) participantes, 858 (74.7%) participantes presentaron eventos adversos emergentes
del tratamiento (TEAE) relacionados con el farmaco de estudio, 216 (18.8%) participantes
con eventos graves y 72 (6.3%) participantes que presentaron eventos que provocaron la
retirada del farmaco intranasal. Se notificaron 9 (0.8%) muertes: tres participantes
murieron de eventos relacionados con COVID-19, 1 por causas desconocidas, 1 por
lesiones multiples (politraumatismo accidental), 2 por neumonia, 1 por suicidio y 1 por a
infarto al miocardio. El infarto de miocardio fue considerado dudosamente relacionado por
parte del investigador; todos los demas eventos se consideraron no relacionados.

Los eventos adversos mas frecuentes (210% de los participantes) fueron cefalea (36.9%),
mareos (33.9%), nauseas (33.6%), disociacion (25.5%), nasofaringitis (23.8%), somnolencia
(23.1%), disgeusia (20.2%), dolor de espalda (20.0%), ansiedad y vértigo (18.6% cada uno),
diarrea y artralgia (16.4% cada uno), vomito (15.9%), infeccién urinaria (15.8%), insomnio
(14.1%), fatiga (13.7%), infeccién de las vias respiratorias superiores (12.6%), enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) (12.3%), gripe (11.7%), visiéon borrosa (10.8%), tos (10.3%)
e hipoestesia (10.1%). La mayoria de los EAET fueron de intensidad leve o moderada. Los
EAE graves (notificados por 22% de los participantes) fueron disgeusia (2.7%), cefalea
(2.5%), disociacion (2.4%), ansiedad (2.3%) y nauseas (2.2%). Estos EAE graves se
produjeron el dia de la dosis y se resolvieron el mismo dia en >80.0% de los casos.

Con respecto al riesgo de abuso, el 53.8% de los participantes experimentaron 1 o mas
EAET que sugerian un potencial riesgo de abuso. Los EAET mas frecuentes (210% de los
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participantes) fueron mareos (33.9%), disociacién (25.5%) y somnolencia (23.1%). Hubo 3
EAE en esta categoria (estado confusional - 2 participantes; trastorno psicético - 1
participante), todos los cuales ocurrieron en un dia sin dosis. El investigador considero
que todos los EAS no estaban relacionados con la esketamina y se resolvieron. La mayoria
de los acontecimientos de esta categoria fueron transitorios; de los que ocurrieron el dia
de la dosis, mas del 97% se resolvieron el mismo dia.

Con respecto al riesgo de suicidio, el 7.1% de los participantes experimentaron 1 o mas
EAET potencialmente relacionados con la ideacién suicida (5.3%, 61 participantes), intento
de suicidio (1.4%, 16 participantes), autolesion intencionada (0.7%, 8 participantes),
comportamiento suicida (0.3%, 4 participantes), sobredosis intencionada (0.3%, 3
participantes), suicidio consumado (0.1%, 1 participante), depresiéon suicida (0,1%, 1
participante) e ideacién autolesiva (0.1%, 1 participante). En general, no se observaron
efectos de la edad en relacion con los EAE relacionados con la ideaciéon suicida. Hubo 36
EAS potencialmente relacionados con la ideacién suicida en 31 participantes. Todos los
acontecimientos fueron considerados por el investigador como dudosamente
relacionados o no relacionados con la esketamina. La tasa de suicidios consumados y la
tasa de intentos de suicidio por cada 100 pacientes-afio en este estudio a largo plazo
fueron de 0.026 y 0,42, respectivamente.

La Sala recomienda requerir al interesado para que allegue evidencia clinica que respalde
laindicacion “SPRAVATO® esta indicado, en conjunto con terapia antidepresiva oral, para
la rapida reduccion de los sintomas depresivos en pacientes adultos con trastorno
depresivo mayor con ideacion o comportamiento suicida agudo. No se ha demostrado que
SPRAVATO® sea efectivo para prevenir el suicidio o para reducir la ideacion o el
comportamiento suicida. El uso de SPRAVATO® no excluye la necesidad de
hospitalizacion, si esta clinicamente justificado, incluso si los pacientes experimentan una
mejoria después de una dosis inicial de SPRAVATO®”.

Justificar la indicaciéon “... en conjunto con terapia antidepresiva oral, para la rapida
reduccién de los sintomas depresivos en pacientes adultos con trastorno depresivo mayor
con ideacion o comportamiento suicida agudo. No se ha demostrado que SPRAVATO® sea
efectivo para prevenir el suicidio o para reducir la ideaciéon o el comportamiento suicida.
El uso de SPRAVATO® no excluye la necesidad de hospitalizacion, si esta clinicamente
justificado, incluso si los pacientes experimentan una mejoria después de una dosis inicial
de SPRAVATO®” dado que la evidencia clinica presentada no demuestra que disminuya
la ideacion o comportamiento suicida.

Justificar la eleccion de quetiapina en terapia de adicion como comparador teniendo en
cuenta que existen otras alternativas que se seleccionan dependiendo de las
caracteristicas del paciente.
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Explicar la ausencia de diferencia estadisticamente significativa en el subgrupo de
pacientes que recibié inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y las
implicaciones de este resultado para la seleccion de los pacientes que se puedan
beneficiar del tratamiento en combinaciéon esketamina.

Justificar la indicacion en monoterapia dado que el estudio NCT04338321
(54135419TRD3013) se utiliz6 como terapia de adiciéon y en los estudios comparado con
placebo los resultados fueron heterogéneos y no permiten establecer un balance
beneficio-riesgo favorable en monoterapia.

Explicar por qué no incluye en la indicacién que la falta de respuesta a dos antidepresivos
de diferente grupo terapéutico es en el episodio depresivo moderado a severo actual, tal
como se deriva de los criterios de inclusion del estudio NCT04338321 (54135419TRD3013).

Explicar el impacto del disefio abierto del estudio con comparador activo (quetiapina) en
el tamano del efecto en las variables evaluadas y en el nivel de incertidumbre en los
resultados del estudio.

Justificar la solicitud de nueva entidad quimica con protecciéon de datos del Decreto 2085
de 2002, ya que la Sala considera que se encuentra dentro de las excepciones definidas
en el paragrafo del articulo 1; adicionalmente, es similar a la ketamina (la cual se encuentra
en Normas farmacolégicas) y, por tanto, esta excluida de proteccién con base en el literal
b del articulo 4 del precitado Decreto.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR version 5.1 para el
producto SPRAVATO®, se solicita al interesado:

Aclarar si el Plan de Gestién de Riesgos allegado para el producto SPRAVATO® versién
5.1 aplicara en Colombia, de ser asi allegar los materiales propuestos en la MMR como
Guias para el profesional de salud, para paciente, Check list, registro de uso de
medicamentos psiquiatricos en el embarazo en idioma espainol para aprobacion.

Aclarar en el plan de mitigacion de riesgos relacionado con el modelo de distribucion de
la esketamina a que se refiere el interesado con el término “entorno médico”, o si se refiere
a que el medicamento va a ser de “Uso Intrahospitalario” exclusivamente.

Asimismo, la responsabilidad del monitoreo para minimizar el riesgo importante
identificado de abuso o dependencia es trasladado por parte del interesado
exclusivamente al Fondo Nacional de Estupefacientes (FNE). En consecuencia, la Sala
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recomienda requerir el detalle del programa de acceso controlado mencionado por el
interesado.

3.1.1.10 TRUQAP® 160 mg

Expediente : 20270574

Radicado : 20231344668 / 20241169625 / 20241169532
Fecha : 29/12/2023

Interesado  : ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 160 mg de capivasertib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Trugap® esta indicado en combinacién con fulvestrant para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de mama localmente avanzado o metastasico positivo para receptor hormonal (RH),
negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), con una o mas
alteraciones PIK3CA/AKT/PTEN, después de progresiéon con al menos un régimen endocrino en
el contexto metastasico o recurrencia durante o dentro de 12 meses de completar la terapia
adyuvante.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version Doc ID-005331049 v2.0 de noviembre de 2023 allegados mediante
radicado 20231344668

- IPP version Doc ID-005331009 v2.0 de noviembre de 2023 allegados mediante
radicado 20231344668

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20231344668 se solicita evaluacion farmacolégica para capivasertib tabletas 160 mg
(Trugap®) en la indicaciéon “en combinacion con fulvestrant para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o metastasico positivo para
receptor hormonal (RH), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2), con una o mas alteraciones PIK3CA/AKT/PTEN, después de progresiéon
con al menos un régimen endocrino en el contexto metastasico o recurrencia durante o
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dentro de 12 meses de completar la terapia adyuvante”. Asi mismo, solicita declaracion de
nueva entidad quimica, con proteccion de datos, aprobacion de inserto version Doc ID-
005331049 v2.0 de noviembre de 2023 e informacién para prescribir versién Doc ID-
005331009 v2.0 de noviembre de 2023.

Como soportes presenta estudios preclinicos en modelos in vitro y animales de
experimentacion suficientes para la naturaleza del principio activo (inhibidor de
tirosincinasa), que incluyeron estudios farmacocinéticos, farmacodinamicos, toxicidad de
dosis Unica y multiple, toxicidad reproductiva, genotoxicidad en los que se evidencié que
los principales 6rganos/sistemas diana identificados en los estudios de toxicidad de dosis
repetidas fueron la seializacion de la insulina, la funcioén renal y el corazéon. Los estudios
de toxicidad reproductiva mostraron aumento de la pérdida postimplantacion, variaciones
viscerales y disminucion del peso fetal.

Como soporte clinico presenta 3 estudios en voluntarios sanos, el NCT04712396
(D3614C00004) evalud la interaccion de capivasertib con itraconazole, el NCT04944771
(D3614C00005) evalu6é el efecto de la ingesta alimentaria en la farmacocinética de
capivasertib y el NCT05419401 (D3614C00007) evalu6 la farmacocinética de capivasertib.
También presenta 4 estudios en pacientes con tumores soélidos avanzados, el
NCT04958226 (D3614C00003) evalué el efecto de dosis repetidas de capivasertib en la
farmacocinética de midazolam, el NCT01895946 (OAK, D3610C00007) comparé dos
formulaciones de capivasertib y evalué el efecto de la ingesta alimentaria en la
farmacocinética seguridad y tolerabilidad y los NCT01226316 (D3610C00001) vy
NCT01353781 (D3610C00004) evaluaron la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y
actividad tumoral preliminar de capivasertib en dosis ascendentes. Asi mismo, presenta el
estudio NCT01625286 (BEECH, D3610C00002), que evalué la seguridad de capivasertib
cuando se combiné con paclitaxel en pacientes con cancer de mama avanzado o
metastasico; seguido de una fase de expansion con asignacién aleatoria de capivasertib
en combinacidén con paclitaxel frente a paclitaxel mas placebo en pacientes con cancer de
mama avanzado o metastasico ER positivo, estratificado segun el estado de la mutacion
PIK3CA.

Como soporte clinico principal para la indicaciéon solicitada presenta el estudio
NCT04305496 (CAPItello-291, A Phase Ill Double-blind Randomised Study Assessing the
Efficacy and Safety of Capivasertib + Fulvestrant Versus Placebo + Fulvestrant as
Treatment for Locally Advanced (Inoperable) or Metastatic Hormone Receptor Positive,
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Negative (HR+/HER2-) Breast Cancer
Following Recurrence or Progression On or After Treatment with an Aromatase Inhibitor),
en curso, de fase 3, doble ciego, que incluye 705 pacientes con cancer de mama localmente
avanzado (inoperable) o metastasico HR+/HER2 después de una recurrencia/progresion
durante o después del tratamiento con un inhibidor de aromatasa (IA) con o sin inhibidor

46
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

de CDK4/6, los que fueron asignados aleatoriamente para recibir capivasertib 400 mg por
via oral dos veces al dia, los dias 1 a 4 de cada semana de un ciclo de tratamiento de 28
dias mas fulvestrant 500 mg IM el dia 1 de las semanas 1y 3 del ciclo 1, y luego el dia 1,
semana 1 de cada ciclo posterior (N = 355) o placebo mas fulvestrant (N = 350). En el
analisis primario, con fecha de corte de datos 15 de agosto de 2022, se informa que el 17,7
% (63/355) de los pacientes todavia estaban en tratamiento con capivasertib, mientras que
el 12,3 % (43/350) recibian placebo. La mediana de duracién del tratamiento con
capivasertib fue de 5,4 meses y con placebo fue de 3,6 meses. En el grupo de capivasertib
mas fulvestrant, la mediana de duracion del tratamiento con fulvestrant fue de 5,8 meses,
en comparacion con 3,7 meses en el grupo de placebo-fulvestrant. Se suspendio
capivasertib en el 82,3% (292 pacientes) de los pacientes y placebo en el 87,7% (307
pacientes). El motivo principal de la interrupcion fue la progresion de la enfermedad, que
ocurrié en el 58,9% (209 pacientes) de los pacientes con capivasertib mas fulvestrant y en
el 78,0% (273 pacientes) de los pacientes con placebo-fulvestrant.

El analisis primario se realizé después de la aparicion de 551 eventos de progresion de la
enfermedad o muerte (258 eventos en el grupo de capivasertib+fulvestrant y 293 en el
grupo de placebo-fulvestrant) y en el grupo con alteracion de la via AKT, en la que se
produjeron 236 eventos de progresion o muerte (121 eventos en el grupo de
capivasertib+fulvestrant y 115 en el grupo de placebo-fulvestrant). En la muestra general,
la mediana de supervivencia libre de progresion segun la evaluaciéon del investigador fue
de 7,2 meses en el grupo de capivasertib mas fulvestrant, en comparacion con 3,6 meses
en el grupo de placebo-fulvestrant (HR de progresion o muerte, 0,60; IC del 95% 0,51 a 0,71;
P <0,001). En el subgrupo con alteracion de la via AKT, se habian producido 236 eventos
de progresién o muerte (121 eventos en el grupo de capivasertib mas fulvestrant y 115 en
el grupo de placebo-fulvestrant), la mediana de supervivencia libre de progresion fue de
7,3 meses en el grupo de capivasertib mas fulvestrant, en comparacioén con 3,1 meses en
el grupo de placebo-fulvestrant (HR=0,50; IC del 95 %, 0,38 a 0,65; P <0,001). En el momento
del analisis primario de la supervivencia sin progresion los datos de sobrevida global son
inmaduros y no sugieren un efecto perjudicial en la supervivencia del tratamiento con
capivasertib mas fulvestrant en comparacion con placebo mas fulvestrant en la muestra
general o el grupo con tumores con alteracion de la via AKT.

Tanto el grupo de capivasertib+fulvestrant como el de placebo-fulvestrant mantuvieron el
estado de salud global y la calidad de vida, con cambios generales medios desde el inicio
en la puntuacion EORT QLQ-C30 en las visitas durante el periodo de tratamiento de -2,52
puntos y -5,62 puntos, respectivamente. La diferencia entre los grupos fue de 3,10 puntos
(IC del 95%, 0,21 a 5,98).

Los eventos adversos comunes en el grupo de capivasertib mas fulvestrant incluyeron
diarrea (72,4% frente al 20,0% de los del grupo de placebo- fulvestrant), erupcién cutanea
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(como término agrupado; en el 38,0% y 7,1%, respectivamente) y nauseas (en el 34,6% y
15,4%); se produjo hiperglicemia en el 16,3% con capivasertib mas fulvestranty en el 3,7%
con placebo-fulvestrant. Los eventos adversos de grado 3 o superior, mas notificados
incluyeron erupcion cutanea (como término agrupado; en el 12,1 % de los pacientes del
grupo de capivasertib mas fulvestrant y en el 0,3 % de los del grupo de placebo-
fulvestrant), diarrea (en el 9,3 % y 0,3%, respectivamente) e hiperglucemia (en 2,3% y 0,3%).
La poblacién con alteracion de la via AKT tenia un perfil de seguridad similar.

Los eventos adversos serios ocurrieron en 57 pacientes, fueron mas frecuentes con
capivasertib+fulvestrant (16,1% frente a 8,0% con placebo-fulvestrant). Cuatro muertes
(1,1%) en el grupo de capivasertib+fulvestrant y una en el grupo de placebo-fulvestrant se
produjeron por diversas razones, no relacionadas con el tratamiento. Los eventos
adversos provocaron interrupciones de la dosis (34,9%), reducciones de la dosis (19,7%)
e interrupcion (13,0%) en el grupo de capivasertib, en comparacién con tasas mas bajas
en el grupo de placebo en un 10,3%, 1,7% y 2.3 % respectivamente.

Como informacién de soporte adicional presenta el estudio NCT01992952 (FAKTION , A
Phase 1b/2 Randomised Placebo Controlled Trial of Fulvestrant +/- AZD5363 in
Postmenopausal Women With Advanced Breast Cancer Previously Treated With a Third
Generation Aromatase Inhibitor), de fase 1b/2, que incluyé mujeres posmenopausicas con
cancer de mama avanzado ER+/HER2- previamente tratado con una IA de tercera
generacion, en la fase 1b se establecié la dosis a utilizar en la fase 2, en esta fase hubo
doble ciego y se incluyeron 140 pacientes que fueron asignadas aleatoriamente para
recibir capivasertib mas fulvestran (69) o placebo mas fulvestran (71), se encontré que la
mediana de la supervivencia libre de progresiéon (SLP) entre quienes recibieron
capivasertib en combinaciéon con fulvestrant fue de 10,3 en comparacion con 4,8 meses
con placebo mas fulvestrant (HR=0.58; 95% CI: 0.39, 0.84; p = 0.004) y sobrevida global de
29.3 versus 23.4 meses con HR de 0.66 (IC 95% = 0.45%-0.97%; P = .035); analisis de
subgrupo sugieren que resultados favorables estan orientados por el efecto en las
pacientes con alteraciones tumorales de las vias PIK3CA/AKT1/PTEN.

La Sala considera que la evidencia presentada para soportar el uso de capivasertib en la
indicaciéon “en combinacién con fulvestrant para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama localmente avanzado o metastasico positivo para receptor hormonal (RH),
negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), con una
0 mas alteraciones PIK3CA/AKT/PTEN, después de progresiéon con al menos un régimen
endocrino en el contexto metastasico o recurrencia durante o dentro de 12 meses de
completar la terapia adyuvante” demuestra un efecto en la variable subrogada en la
variable libre de progresion, no permite concluir un efecto favorable en sobrevida global,
ni en calidad de vida, sin embargo, se evidencia un incremento en eventos adversos serios.
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La Sala recomienda requerir al interesado para que:

o Justifique el uso de placebo con fulvestrant a la luz de las alternativas terapéuticas
existentes.

o Justifique la inclusién en la indicacion de pacientes en estado funcional ECOG
mayor o igual a 2 en contexto metastasico, dado que ellos no fueron incluidos en el
estudio principal.

o Presente datos mas maduros de sobrevida global del estudio en curso
NCT04305496, teniendo en cuenta que no se ha demostrado una clara correlaciéon
entre sobrevida libre de progresion y sobrevida global.

o Explique la falta de correlacion entre el incremento de eventos adversos de grado 3
y mas con las evaluaciones de calidad de vida.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR versién 1.0 para el
producto Truqgap, se solicita al interesado:

Justificar la no inclusién de "Seguridad en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 (que
requieren tratamiento con insulina o HbA1c 2 8,0 %)" y "Uso en pacientes con anomalias
clinicamente importantes del ritmo cardiaco" dentro de las preocupaciones de seguridad
del producto.

3.1.1.1 TEPMETKO®

Expediente : 20270654
Radicado : 20231344782
Fecha : 29/12/2023
Interesado : MERCK S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 225 mg de tepotinib (equivalente a 250 mg de
tepotinib clorhidrato hidratado)

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:
Tepmetko® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén de

células no pequefas (NSCLC) avanzado que presenta alteraciones de omision del exén 14
receptor de tirosina quinasa de MET (METex14).
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version ID: 78691_4903035_6434820 de marzo de 2023 allegados
mediante radicado 20231344782

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20231344782 se solicita evaluacion farmacoldgica y declaraciéon de nueva entidad quimica,
con proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de 2002, para el principio activo tepotinib 225
mg tableta recubierta en la indicacién “...tratamiento de pacientes adultos con cancer de
pulmén de células no pequernas (NSCLC) avanzado que presenta alteraciones de omision
del exon 14 receptor de tirosina quinasa de MET (METex14)”; asimismo, aprobacién de
inserto version ID: 78691_4903035_ 6434820 de marzo de 2023.

Como soporte el interesado presenta el estudio NCT02864992 (VISION), un ensayo clinico
de fase Il realizado en 130 sitios de 11 paises que tenia como objetivo evaluar la respuesta
antitumoral y el perfil de seguridad de tepotinib en pacientes adultos mayores de 18 afios
con cancer de pulmén de células no pequeitias (CPCNP) avanzado o metastasico y
mutaciones del exén 14 de MET con enfermedad medible segun RECIST v1.1. y buen
estado funcional (ECOG 0 o 1) sin mutaciones en EGFR o reordenamientos de ALK. EI
mencionado estudio utilizé tres cohortes: pacientes con mutaciones en el exén 14 de MET;
enfermedad amplificada por MET, sin mutaciéon del exén 14 y analisis confirmatorio de
pacientes con mutaciones del exén 14. La deteccion de mutaciones se realizé mediante
biopsia liquida (cfDNA) y biopsia de tejido. Se permitieron hasta dos tratamientos previos
y pacientes con metastasis cerebrales estables.

Como criterios de valoracion primario se evalué la respuesta objetiva confirmada
(respuesta parcial o completa), evaluada por comité independiente. Como criterios
secundarios la duracion de la respuesta, supervivencia libre de progresion, la
supervivencia global y la evaluacion del estado de salud y calidad de vida con
cuestionarios EORTC QLQ-C30, QLQ-LC13 y EQ-5D-5L.

Se evalué la seguridad mediante el reporte de eventos adversos evaluados segun CTCAE
v4.03 y el analisis de biomarcadores cfDNA antes, durante y después del tratamiento para
evaluar la respuesta molecular. No se realizaron comparaciones estadisticas formales.

Los resultados fueron descriptivos. Se definieron tres grupos de analisis (biopsia liquida,
biopsia de tejido, grupo combinado). El analisis primario se realizé tras al menos 9 meses
de seguimiento en al menos 60 pacientes. Se utilizaron curvas de Kaplan-Meier para
analizar duracion de respuesta, supervivencia libre de progresion y general. Como
resultados de eficacia se encontré una tasa de respuesta objetiva del 46% segin una
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revision independiente y del 56% segun la evaluaciéon del investigador. Todas las
respuestas fueron parciales. La mediana de duracion de la respuesta fue de hasta 15.7
meses en el grupo de biopsia de tejido, la mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 8.5 meses en el grupo combinado y de 11 meses en el grupo de biopsia de tejido, la
mediana de supervivencia global fue de 17.1 meses. Todas las respuestas fueron rapidas,
con inicio generalmente dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento.

Los resultados de seguridad mostraron que el 98% de los pacientes presentaron eventos
adversos durante el tratamiento, y el 89% de estos fueron considerados relacionados con
tepotinib. Los eventos adversos de grado 3 o superior ocurrieron en el 28% de los
pacientes, siendo el edema periférico el mas comun (7%), el tratamiento se interrumpié
permanentemente en el 11% de los pacientes debido a eventos adversos, principalmente
edema periférico, derrame pleural o disnea. Se notificaron 21 muertes durante el
tratamiento, de las cuales solo una fue considerada relacionada con tepotinib.

La Sala considera que debido a que el estudio clinico principal es sin grupo control con
reducido nimero de paciente, corto tiempo de seguimiento y la variable principal es
subrogada, la evidencia es de baja o muy baja certeza, lo que limita el establecimiento de
un balance beneficio-riesgo favorable. Adicionalmente, existen tratamientos disponibles
para pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas (NSCLC) avanzado
independientemente de las alteraciones de omisiéon del exén 14 receptor de tirosina
quinasa de MET (METex14), no es claro que estas alteraciones impliquen peor pronéstico
o menor respuesta a los tratamientos disponibles, ni que tepotinib sea igual o superior a
los tratamientos disponibles.

Por lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que presente evidencia
clinica adicional de adecuada calidad metodolégica que contribuya a disminuir la
incertidumbre en la determinacién del balance beneficio-riesgo, en particular que permita
establecer el beneficio en sobrevida global y calidad de vida.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR version 1.0 para el
producto TEPMETKO, se solicita al interesado:

Allegar en idioma espaiol cuestionario para el seguimiento de Enfermedad pulmonar
intersticial.

3.1.1.12 DIACOMIT 500 POLVO PARA RECONSTITUIR A SUSPENSION ORAL

Expediente : 20270723

Radicado : 20231344861 / 20241154102 / 20241282384
Fecha : 11/01/2024

Interesado : BIOCODEX S.A.S
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Composicion: Cada sachet contiene 500 mg de Estiripentol
Forma farmacéutica: Polvo para suspension oral en sachet
Indicaciones:

Diacomit esta indicado en combinacion con clobazam y valproato como terapia adyuvante para
las convulsiones ténico-clonicas generalizadas refractarias en pacientes con epilepsia mioclénica
grave de la infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convulsiones no se controlan
adecuadamente con clobazam y valproato.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inclusion en el listado del anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016.

- Inserto versién 3 del 18 de octubre de 2024 allegado mediante radicado
20241282384

- IPP de 20 de septiembre de 2018 allegada mediante radicado 20231344861.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20231344861 / 20241154102 / 20241282384 se solicita evaluacion farmacoldgica,
declaracién de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos bajo el Decreto 2085 de
2002, inclusion en el listado del anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016, Inserto
version 3 del 18 de octubre de 2024 allegado mediante Radicado 20241282384 e IPP de 20
de septiembre de 2018 allegada mediante Radicado 20231344861 para Estiripentol, Polvo
para suspension oral en sachet por 500 mg (Diacomit®) en la indicacion “...en
combinacion con clobazam y valproato como terapia adyuvante para las convulsiones
tonico-clénicas generalizadas refractarias en pacientes con epilepsia mioclénica grave de
la infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convulsiones no se controlan
adecuadamente con clobazam y valproato”.

El interesado presenta estudios preclinicos en modelos in vitro y animales de
experimentacion suficientes para permitir la investigacion clinica, que incluyeron estudios
farmacocinéticos, farmacodinamicos, toxicidad, toxicidad reproductiva, genotoxicidad,
carcinogenicidad en los que se evidencié que “el higado fue el é6rgano diana
independientemente de la especie o la duracion del estudio. El riién también fue el 6rgano
diana en estudios a corto plazo tanto en roedores como en primates utilizando dosis mas
altas. El higado como organo diana también se observé en los estudios de
carcinogenicidad a largo plazo tanto en ratas como en ratones, y no se identificaron
organos diana adicionales en estos estudios a largo plazo”.
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En relacién con el componente farmacocinético del producto, el interesado adjunta cinco
estudios realizados en voluntarios sanos y un estudio adicional en pacientes con sindrome
de Dravet. Los estudios fundamentales del producto de referencia para soportar la
indicacién solicitada corresponden a los ensayos clinicos NCT01505210 (STICLO Francia,
BC.299) y NCT01361365 (STICLO Italia, BC.385), ambos de fase Ill, doble ciego,
aleatorizados, controlados con placebo y de caracter multicéntrico. Estos estudios
incluyeron tamaios muestrales de 41 y 23 pacientes, respectivamente, con asignacion 1:1.

En ambos ensayos, se evalué el uso de estiripentol en combinacién con valproato y
clobazam en ninos con sindrome de Dravet. El desenlace primario fue la proporciéon de
pacientes que alcanzaron una reduccion superior al 50% en la frecuencia de convulsiones
ténico-clonicas generalizadas, observandose diferencias significativas frente al grupo
placebo: 71.4% vs. 5% en el estudio francés y 72% vs. 7% en el italiano. Los principales
eventos adversos reportados fueron somnolencia, anorexia y pérdida de peso.

Analisis post hoc de estos estudios confirman el efecto sostenido del farmaco, incluyendo
datos adicionales provenientes de extensiones abiertas. Asimismo, se presenta
informacion del estudio DIAVEY, correspondiente a un reporte final de seguridad y
efectividad post-comercializacion de estiripentol en pacientes con sindrome de Dravet. En
este estudio, el 57% de los pacientes presenté al menos uno de los siguientes eventos
adversos: aumento de enzimas hepaticas, disminucién del apetito, somnolencia y
neutropenia. La tasa de abandono fue del 36.6%. No obstante, los autores concluyen que
no se identificaron problemas de seguridad relevantes asociados al uso del farmaco.

Analizada la informacion presentada, la Sala considera que existe un balance beneficio-
riesgo favorable entre eficacia, seguridad y calidad de vida para el producto de referencia.

En consecuencia, recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica del producto de la
referencia con la siguiente informacioén:

Composicién: Cada sachet contiene 500 mg de Estiripentol

Forma farmacéutica: Polvo para suspension oral en sachet

Indicaciones:

Diacomit esta indicado en combinacién con clobazam y valproato como terapia adyuvante
para las convulsiones ténico-clonicas generalizadas refractarias en pacientes con
epilepsia mioclénica grave de la infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convulsiones
no se controlan adecuadamente con clobazam y valproato.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Antecedentes de
psicosis en forma de episodios de delirio.
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Precauciones y advertencias:

Carbamacepina, fenitoina y fenobarbital

No deben utilizarse estas substancias unto con estiripentol para el tratamiento del
sindrome de Dravet. La dosis diaria de clobazam y/o valproato debe reducirse en funciéon
de la aparicion de reacciones adversas durante el tratamiento con estiripentol.

Ritmo de crecimiento de los nifos

Dada la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales al tratamiento con
estiripentol y valproato (anorexia, pérdida de apetito, nduseas, vomitos), debe vigilarse
estrechamente el ritmo de crecimiento de los nifios que sigan este tratamiento combinado.

Recuento sanguineo

La administracion de estiripentol, clobazam y valproato puede ir asociada a la neutropenia.
Debe efectuarse una evaluacion del recuento sanguineo antes de iniciar el tratamiento con
estiripentol. A menos que se indique lo contrario clinicamente, debe comprobarse el
recuento sanguineo cada 6 meses.

Funcién hepatica

Debe efectuarse una evaluacion de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento con
estiripentol. A menos que se indique lo contrario clinicamente, debe comprobarse la
funcién hepatica cada 6 meses

Insuficiencia hepatica o renal

A falta de datos clinicos especificos en pacientes con deficiencia de la funcién hepatica o
renal, no se recomienda el uso de estiripentol en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal.

Substancias que interfieren con las enzimas CYP

El estiripentol es un inhibidor de las enzimas CYP2C19, CYP3A4 y CYP2D6 y puede
aumentar significativamente la concentracion plasmatica de las substancias
metabolizados por estas enzimas, asi como el riesgo de reacciones adversas. Los estudios
in vitro hacen pensar que el metabolismo de fase 1 de estiripentol es catalizado por
CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4 y, posiblemente, otras enzimas. Se recomienda precaucion
al combinar estiripentol con otras substancias que inhiban o induzcan una o mas de estas
enzimas.

Poblacién pediatrica

Los ensayos clinicos pivotales no incluyeron nifios menores de 3 afios. Por consiguiente,
se recomienda una estrecha vigilancia de los nifios entre 6 meses y 3 afios de edad que
estén siguiendo el tratamiento a base de Diacomit.

Diacomit polvo para suspension oral en sobres contiene aspartamo, una fuente de
fenilalanina. No existen datos disponibles clinicos ni no clinicos para evaluar el uso de
aspartamo en bebés menores de 12 semanas. Por tanto, puede ser perjudicial para las
personas con fenilcetonuria. Los pacientes con malabsorcién rara de glucosa-galactosa
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no deben tomar este medicamento, ya que la férmula contiene glucosa. Dado que el
componente aromatizante contiene una pequena cantidad de sorbitol, los pacientes con
problemas hereditarios de intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Sobredosis

No se dispone de datos sobre sobredosis clinica. El tratamiento es un tratamiento de
apoyo (medidas sintomaticas en las unidades de cuidados intensivos).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El estiripentol tiene efectos importantes en la capacidad para conducir y utilizar maquinas,
ya que puede provocar mareo y ataxia. Debe advertirse a los pacientes que no conduzcan
ni utilicen maquinas hasta que no tengan una experiencia suficiente para evaluar si el
medicamento afecta negativamente a sus capacidades.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Los efectos secundarios mas comunes con estiripentol son la anorexia, la pérdida de peso,
el insomnio, la somnolencia, la ataxia, la hipotonia y la distonia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia son las siguientes: muy
frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras
(2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), desconocidas (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras
clasificacion de
drganos
(terminologia
MedDRA)
Trastornos de la MNeutropenia Trombaocitopenia®
sangre y del
sistema linfitico
Trastornos del Anorexia,
metabolismo y de | pérdida de
la nutricidn apetito, pérdida
de peso |
Trastornos Insomnio Agresividad,
psiquiitricos irritabilidad,

trastornos del
comportamiento,
comportamiento
oposicional,
hiperexcitabilidad,
trastornos del suefio

Trastornos del Somnolencia, Hipercinesias
sistema nervioso | ataxia, hipotonia,

distonia

Trastornos Diplopia
oculares
Trastornos MNiuseas, vomitos
gastrointestinales
Trastornos de la Fotosensibilidad,
piel ¥ del tejido erupcion, alergia
subcutineo cutdnea,
urticaria
Trastornos Fatiga

generales y
alteraciones en el
lugar de la
administracidn
Exploraciones Elevacion de la yGT Pruebas de
complementaria funcién hepdtica
anormal

*Los datos sobre trombocitopenia se derivan tanto de ensayos clinicos como de la
experiencia poscomercializacion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Muchas de las reacciones adversas anteriores a menudo se deben a un aumento de los
niveles plasmaticos de otros medicamentos anticonvulsivantes y pueden remitir cuando
se reduce la dosis de estos medicamentos.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién.

Interacciones:

Posibles interacciones de medicamentos que afectan al estiripentol
La influencia de otros medicamentos antiepilépticos en la farmacocinética del estiripentol
no se ha determinado claramente.

No se conoce el impacto de los macrélidos y los farmacos antifingicos azélicos,
conocidos inhibidores de CYP 3A4 y sustratos de la misma enzima, en el metabolismo del
estiripentol. Tampoco se conoce el efecto del estiripentol en el metabolismo de aquellos.

Los estudios in vitro hacen pensar que el metabolismo de fase 1 de estiripentol es
catalizado por CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4 y, posiblemente, otras enzimas. Se
recomienda precaucion al combinar estiripentol con otras substancias que inhiban o
induzcan una o mas de estas enzimas.

Efecto del estiripentol en las enzimas del citocromo P450.

Muchas de estas interacciones han sido confirmadas parcialmente por estudios in vitro y
ensayos clinicos. El aumento de los niveles en estado estable con el uso combinado de
estiripentol, valproato y clobazam es similar en adultos y en nifios, aunque con una gran
variabilidad interindividual.

A concentraciones terapéuticas, el estiripentol inhibe significativamente varias isoenzimas
de CYP450: por ejemplo, CYP2C19, CYP2D6 y CYP 3A4. En consecuencia, pueden
esperarse interacciones farmacocinéticas de origen metabdlico con otros medicamentos.
Estas interacciones pueden dar lugar a un aumento de los niveles sistémicos de estos
principios activos, lo cual puede potenciar los efectos farmacolégicos y aumentar las
reacciones adversas.

Debe extremarse la precaucion si las circunstancias clinicas exigen la combinacién del
estiripentol con substancias metabolizadas por CYP2C19 (p.ej. citalopram, omeprazol) o
CYP3A4 (p.ej. varios inhibidores de la proteasa del VIH, antihistaminicos como astemizol
y la clorfeniramina, bloqueantes de los canales de calcio, estatinas, contraceptivos orales,
codeina) debido a un mayor riesgo de reacciones adversas (véase mas adelante en esta
seccion en lo relativo a medicamentos antiepilépticos). Se recomienda la vigilancia de la
concentracion plasmatica y las reacciones adversas. Puede ser necesario un ajuste de la
dosis.

Debe evitarse la coadministracion con sustratos de CYP3A4 con un estrecho indice
terapéutico, debido a un riesgo significativamente mayor de reacciones adversas graves.

57
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Los datos sobre la posible inhibicion de CYP 1A2 son limitados y, por tanto, no puede
excluirse la interaccién con la teofilina y la cafeina debido al aumento de los niveles de
plasma de teofilina y cafeina que se podrian producir a través de la inhibicion de su
metabolismo hepatico y que podria provocar toxicidad. No se recomienda su uso junto con
el estiripentol. Esta advertencia no se limita a medicamentos, sino también a un nimero
considerable de alimentos (por ejemplo: refrescos de cola, chocolate, café, té y bebidas
energéticas) y productos nutritivos dirigidos a los nifios: El paciente no debe tomar
bebidas de cola, que contienen cantidades significativas de cafeina, o el chocolate, que
contiene trazas de teofilina.

Dado que el estiripentol inhibié CYP 2D6 in vitro en concentraciones que se alcanzan
clinicamente en el plasma, las substancias metabolizadas por esta isoenzima, tales como
betabloqueantes (propranolol, carvedilol, timolol), antidepresivos (fluoxetina, paroxetina,
sertralina, imipramina, clomipramina), antipsicoticos (haloperidol) o analgésicos (codeina,
dextrometorfano, tramadol), pueden ser objeto de interacciones metabélicas con el
estiripentol. Puede ser necesario un ajuste de la dosis en el caso de las substancias
metabolizadas por CYP2D6 y dosificados individualmente.

Posible interaccion del estiripentol con otros medicamentos

En ausencia de datos clinicos disponibles, debe extremarse la precaucién con las
siguientes interacciones con el estiripentol clinicamente relevantes:

Combinaciones no deseadas (evitar a menos que sea estrictamente necesario)

- Alcaloides del cornuezuelo del centeno (ergotamina, dihidroergotamina)
Ergotismo con posibilidad de necrosis de las extremidades (inhibicion de la
eliminacion hepatica del cornezuelo del centeno).

- Cisaprida, halofantrina, pimozida, quinidina, bepridil
Aumento del riesgo de arritmias cardiacas, en especial arritmia de tipo torsades de
pointes /“wave burst”.

- Inmunosupresores (tacrolimus, ciclosporina, sirolimus)
Elevacion de los niveles sanguineos de inmunosupresores (reduccion del metabolismo
hepatico).

- Estatinas (atorvastatina, simvastatina, etc.)
Aumento del riesgo de reacciones adversas dependientes de la dosis, tales como
rabdomidlisis (reduccion del metabolismo hepatico del farmaco reductor del
colesterol)

Combinaciones que requieren precauciones

- Midazolam, triazolam, alprazolam
Puede producirse un aumento de los niveles plasmaticos de benzodiacepinas a través
de una reduccion del metabolismo hepatico, dando lugar a una sedacion excesiva.
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- Clorpromacina
El estiripentol potencia el efecto depresor central de la clorpromacina.

- Efectos en otros farmacos antiepilépticos

La inhibicion de las isoenzimas de CYP450 CYP2C19 y CYP3A4 puede provocar
interacciones farmacocinéticas (inhibicion de su metabolismo hepatico) con
fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamacepina, clobazam (ver seccién 4.2),
valproato (ver seccion 4.2), diazepam (miorrelajacion potenciada), etosuximida y
tiagabina. Las consecuencias son un aumento de los niveles plasmaticos de estos
anticonvulsivantes con posible riesgo de sobredosis. Se recomienda el control clinico
de los niveles plasmaticos de otros anticonvulsivantes combinados con el estiripentol,
con posible ajuste de las dosis.

- Topiramato
En un programa francés de uso compasivo de estiripentol, se anadié topiramato a
estiripentol, clobazam y valproato en un 41% de 230 casos. Segun las observaciones
clinicas en este grupo de pacientes, no existen pruebas que sugieran la necesidad de
modificar la dosis o el régimen de dosificacion de topiramato coadministrado con
estiripentol.
Con relacién al topiramato, se considera que no es probable que se produzca
competicion en la inhibicion de CYP-2C19 porque probablemente se requiere una
concentraciéon plasmatica 5-15 veces superior a la concentracion plasmatica obtenida
con la dosis y el régimen de dosificacion estandar recomendados para el topiramato.

- Levetiracetam
El levetiracetam no se metaboliza a nivel hepatico en una proporcion elevada. Por
consiguiente, no cabe esperar ninguna interacciéon farmacocinética de farmacos de tipo
metabdlico entre el estiripentol y el levetiracetam.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Riesgo relacionado con la epilepsia y los farmacos antiepilépticos en general

Se ha demostrado que, en los hijos de mujeres con epilepsia, la incidencia de
malformaciones es de dos a tres veces superior al indice del 3% de la poblaciéon en general
aproximadamente. Aunque pueden contribuir otros factores, como la epilepsia, las
pruebas existentes parecen indicar que este incremento se debe en gran medida al
tratamiento. En la poblacion tratada se ha observado un aumento de las malformaciones
con el tratamiento multiple. No obstante, un tratamiento antiepiléptico efectivo no se debe
interrumpir durante el embarazo, pues la agravacion de la enfermedad puede ser
perjudicial tanto para la madre como para el feto.

Riesgo relacionado con estiripentol
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No hay datos disponibles relativos a la exposicion en el embarazo. Los estudios realizados
en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo,
desarrollo fetal, parto o desarrollo posnatal en dosis no maternotéxicas. En vista de la
indicaciéon, no se espera la administracion de estiripentol durante el embarazo o en
mujeres en edad fértil. La decision clinica de utilizar estiripentol durante el embarazo se
debe tomar de forma individual para cada paciente considerando los posibles beneficios
clinicos y riesgos. Se debe extremar la precaucién cuando se prescriba a mujeres
embarazadas y se recomienda el uso de métodos anticonceptivos eficaces.

Lactancia

A falta de estudios en humanos sobre la excrecién en la leche materna y dado que el
estiripentol pasa libremente del plasma a la leche en la cabra, no se recomienda la lactancia
durante el tratamiento. En caso de que se continue el tratamiento con estiripentol durante
la lactancia, se debe observar atentamente al lactante para detectar posibles efectos
adversos.

Fertilidad
No se detecté ningun efecto en la fertilidad durante los estudios en animales. No existen
datos clinicos, se desconoce el posible riesgo para el ser humano.

Via de administracion: Via Oral

Hay que mezclar el polvo en un vaso de agua y tomarselo inmediatamente después de
mezclarlo. Para interacciones de estiripentol con comida.

Dosificacion y Grupo etario:

Diacomit sélo debe ser administrado bajo la supervision de un pediatra / neurélogo
pediatrico con experiencia en el diagnodstico y el tratamiento de la epilepsia en lactantes y
ninos.

Posologia
La dosis de estiripentol se calcula en mg/kg de peso corporal.

La dosis diaria se puede administrar en 2 6 3 dosis fraccionadas.

El inicio de un tratamiento adyuvante con estiripentol se debe llevar a cabo de forma
gradual, mediante un incremento escalonado de las dosis hasta alcanzar la dosis
recomendada de 50 mg/kg/dia, administrada junto con clobazam y valproato.

El incremento escalonado de dosis de estiripentol debe ser gradual, comenzando con
20mg/kg/dia durante 1 semana y, a continuacién, 30mg/kg/dia durante 1 semana. Un
incremento escalonado mayor variara en funcién de la edad:
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- los nifios menores de 6 anos deben recibir una dosis adicional de 20 mg/kg/dia, en la
tercera semana, alcanzando asi la dosis recomendada de 50 mg/kg/dia en tres
semanas.

- los nifios de 6 a menos de 12 anos deben recibir una dosis adicional de 10 mg/kg/dia
cada semana, alcanzando asi la dosis recomendada de 50 mg/kg/dia en cuatro
semanas.

- los nifios y adolescentes de 12 afios en adelante deben recibir una dosis adicional de
5 mg/kg/dia cada semana, hasta alcanzar la dosis 6ptima segun el criterio clinico.

La dosis recomendada de 50 mg/kg/dias se basa en los resultados clinicos disponibles y
fue la Gnica dosis de Diacomit evaluada en los estudios clinicos pivotales. No existen datos
de ensayos clinicos que garanticen la seguridad clinica de estiripentol administrado en
dosis diarias superiores a 50 mg/kg/dia. No existen datos de ensayos clinicos que
respalden el uso de estiripentol como monoterapia para el sindrome de Dravet.

El estiripentol se debe tomar siempre con comida, ya que se degrada rapidamente en un
entorno acido (p. ej. exposicion al acido gastrico con el estdbmago vacio). El estiripentol no
se debe tomar con leche ni otros productos lacteos (yogur, queso de untar, etc.), bebidas
carbonatadas, zumo de frutas, comida ni bebidas que contengan cafeina o teofilina.

Ninos menores de 3 afios

La evaluacion clinica pivotal de estiripentol se realizé en nifios de 3 afos o mayores con
EMGI. La decision clinica de utilizar estiripentol en ninos menores de 3 aitos con EMGI se
debe realizar seguin cada paciente individual, teniendo en cuenta los posibles beneficios y
riesgos clinicos. En este grupo de pacientes mas jovenes solo se debe iniciar el
tratamiento adjuntiva con estiripentol cuando se haya confirmado clinicamente la
diagnosis de EMGI. Los datos sobre el uso de estiripentol en menores de 12 meses son
limitados. Para estos nifos se realizara el uso de estiripentol bajo la estricta supervision
del médico.

Pacientes de 2 18 afios de edad

Los datos a largo plazo no han sido recogidos en un numero suficiente de adultos como
para confirmar que el efecto se mantiene en esta poblacién. El tratamiento se debe
continuar siempre y cuando se observe su eficacia.

Ajuste de la dosis de otros antiepilépticos utilizados junto con estiripentol

A pesar de la ausencia de datos farmacolégicos completos sobre la posible interaccion
con otros farmacos, se proporcionan las siguientes recomendaciones acerca de la
modificacion de la dosis y de la pauta de administracion de otros medicamentos
antiepilépticos administrados junto con estiripentol con base en la experiencia clinica.

- Clobazam
En los ensayos pivotales, cuando se inicié el uso de estiripentol, la dosis diaria de
clobazam era de 0,5 mg/kg/dia, administrada normalmente en dosis fraccionadas, dos
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veces al dia. En caso de signhos clinicos de reacciones adversas o sobredosis de
clobazam (somnolencia, hipotonia e irritabilidad en los nifios pequeiios), esta dosis
diaria se redujo un 25% cada semana. Se han observado incrementos aproximados del
doble al triple en los niveles plasmaticos de clobazam y de cinco veces en los niveles
plasmaticos de norclobazam en caso de coadministracion de estiripentol en nifios con
sindrome de Dravet.

- Valproato
El potencial de interaccion metabdlica entre estiripentol y valproato se considera
reducido y, por tanto, no es necesaria ninguna modificacion de la dosis de valproato
cuando se anade estiripentol, excepto por motivos de seguridad clinica. En los ensayos
pivotales, en caso de reacciones adversas gastrointestinales, tales como pérdida de
apetito o pérdida de peso, la dosis diaria de valproato se redujo en torno a un 30% cada
semana.

Anomalias observadas en el laboratorio

En caso de anomalias observadas en el recuento sanguineo o en las pruebas de la funcion
hepatica, la decision clinica de continuar el uso o de ajustar la dosis de estiripentol junto
con un ajuste de las dosis de clobazam y valproato debe tomarse de forma individual para
cada paciente teniendo en cuenta los posibles beneficios clinicos y riesgos.

Efecto de la formulacion

La formulacién en sobres tiene una Cmax ligeramente mayor a la de las capsulas y, por
tanto, ambas formulaciones no son bioequivalentes. Se recomienda que, si es necesario
cambiar de formulacion, en el caso de que se den problemas de tolerancia, se haga bajo
supervision médica.

Insuficiencia renal o hepatica
Estiripentol no esta recomendado para uso en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 19.9.0.0.N10

PRINCIPIO
ACTIVO

NO3AX17 | ESTIRIPENTOL

ATC FORMA FARMACEUTICA CONCENTRACION

POLVO PARA RECONSTITUIR
A SUSPENSION ORAL

500 mg

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versiéon 3 del 18 de octubre de 2024
allegado mediante radicado 20241282384 y la informacion para prescribir de 20 de
septiembre de 2018 allegados mediante Radicado 20231344861.
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En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 1.0 del producto Diacomit, se considera que:

¢ Los datos y documentacién entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién del
producto.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo estiripentol como una nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002 y recomienda la protecciéon a que hace
referencia dicho Decreto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos - 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.

La Sala recomienda incluir a Diacomit® como producto de referencia en el listado del
Anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.13 DIACOMIT 250 POLVO PARA RECONSTITUIR A SUSPENSION ORAL

Expediente : 20270735

Radicado : 20231344875 /1 20241154095 / 20241282381
Fecha : 11/01/2024

Interesado  : BIOCODEX S.A.S

Composicion: Cada sachet contiene 250 mg de Estiripentol
Forma farmacéutica: Polvo para suspensién oral en sachet

Indicaciones:

Diacomit esta indicado en combinacion con clobazam y valproato como terapia adyuvante para
las convulsiones ténico-clonicas generalizadas refractarias en pacientes con epilepsia mioclénica
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grave de la infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convulsiones no se controlan
adecuadamente con clobazam y valproato.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inclusion en el listado del anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016.

- Inserto versién 3 del 18 de octubre de 2024 allegado mediante radicado
20241282381

- IPP de 20 de septiembre de 2018 allegada mediante radicado 20231344875.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante Radicados
20231344875 | 20241154095 / 20241282381 se solicita evaluacion farmacoldgica,
declaraciéon de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos bajo el Decreto 2085 de
2002, inclusion en el listado del anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016, Inserto
version 3 del 18 de octubre de 2024 allegado mediante Radicado 20241282381 e IPP de 20
de septiembre de 2018 allegada mediante Radicado 20231344875 para Estiripentol, polvo
para suspension oral en sachet por 250 mg (Diacomit®) en la indicacion “...en
combinaciéon con clobazam y valproato como terapia adyuvante para las convulsiones
tonico-clénicas generalizadas refractarias en pacientes con epilepsia mioclénica grave de
la infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convulsiones no se controlan
adecuadamente con clobazam y valproato”.

El interesado presenta estudios preclinicos en modelos in vitro y animales de
experimentacion suficientes para permitir la investigacion clinica, que incluyeron estudios
farmacocinéticos, farmacodinamicos, toxicidad, toxicidad reproductiva, genotoxicidad,
carcinogenicidad en los que se evidencié que “el higado fue el é6rgano diana
independientemente de la especie o la duracion del estudio. El rinén también fue el érgano
diana en estudios a corto plazo tanto en roedores como en primates utilizando dosis mas
altas. El higado como o6rgano diana también se observé en los estudios de
carcinogenicidad a largo plazo tanto en ratas como en ratones, y no se identificaron
oérganos diana adicionales en estos estudios a largo plazo”.

En relacidon con el componente farmacocinético del producto, el interesado adjunta cinco
estudios realizados en voluntarios sanos y un estudio adicional en pacientes con sindrome
de Dravet. Los estudios fundamentales del producto de referencia para soportar la
indicacién solicitada corresponden a los ensayos clinicos NCT01505210 (STICLO Francia,
BC.299) y NCTO01361365 (STICLO Italia, BC.385), ambos de fase lll, doble ciego,
aleatorizados, controlados con placebo y de caracter multicéntrico. Estos estudios
incluyeron tamaios muestrales de 41 y 23 pacientes, respectivamente, con asignacion 1:1.
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En ambos ensayos, se evalué el uso de estiripentol en combinacién con valproato y
clobazam en ninos con sindrome de Dravet. El desenlace primario fue la proporciéon de
pacientes que alcanzaron una reduccién superior al 50% en la frecuencia de convulsiones
ténico-clonicas generalizadas, observandose diferencias significativas frente al grupo
placebo: 71.4% vs. 5% en el estudio francés y 72% vs. 7% en el italiano. Los principales
eventos adversos reportados fueron somnolencia, anorexia y pérdida de peso.

Analisis post hoc de estos estudios confirman el efecto sostenido del farmaco, incluyendo
datos adicionales provenientes de extensiones abiertas. Asimismo, se presenta
informacion del estudio DIAVEY, correspondiente a un reporte final de seguridad y
efectividad post-comercializacion de estiripentol en pacientes con sindrome de Dravet. En
este estudio, el 57% de los pacientes presenté al menos uno de los siguientes eventos
adversos: aumento de enzimas hepaticas, disminucién del apetito, somnolencia y
neutropenia. La tasa de abandono fue del 36.6%. No obstante, los autores concluyen que
no se identificaron problemas de seguridad relevantes asociados al uso del farmaco.

Analizada la informacion presentada, la Sala considera que existe un balance beneficio-
riesgo favorable entre eficacia, seguridad y calidad de vida para el producto de referencia.

En consecuencia, recomienda aprobar la evaluacion farmacologica del producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada sachet contiene 250 mg de Estiripentol
Forma farmacéutica: Polvo para suspension oral en sachet
Indicaciones:

Diacomit esta indicado en combinacién con clobazam y valproato como terapia adyuvante
para las convulsiones ténico-clénicas generalizadas refractarias en pacientes con
epilepsia mioclénica grave de la infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convulsiones
no se controlan adecuadamente con clobazam y valproato.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Antecedentes de
psicosis en forma de episodios de delirio.
Precauciones y advertencias:

Carbamacepina, fenitoina y fenobarbital

No deben utilizarse estas substancias unto con estiripentol para el tratamiento del
sindrome de Dravet. La dosis diaria de clobazam y/o valproato debe reducirse en funcién
de la aparicion de reacciones adversas durante el tratamiento con estiripentol.

Ritmo de crecimiento de los niiios
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Dada la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales al tratamiento con
estiripentol y valproato (anorexia, pérdida de apetito, nauseas, vomitos), debe vigilarse
estrechamente el ritmo de crecimiento de los nifios que sigan este tratamiento combinado.

Recuento sanguineo

La administracion de estiripentol, clobazam y valproato puede ir asociada a la neutropenia.
Debe efectuarse una evaluacion del recuento sanguineo antes de iniciar el tratamiento con
estiripentol. A menos que se indique lo contrario clinicamente, debe comprobarse el
recuento sanguineo cada 6 meses.

Funcion hepatica

Debe efectuarse una evaluacion de la funciéon hepatica antes de iniciar el tratamiento con
estiripentol. A menos que se indique lo contrario clinicamente, debe comprobarse la
funcion hepatica cada 6 meses

Insuficiencia hepatica o renal

A falta de datos clinicos especificos en pacientes con deficiencia de la funcién hepatica o
renal, no se recomienda el uso de estiripentol en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal.

Substancias que interfieren con las enzimas CYP

El estiripentol es un inhibidor de las enzimas CYP2C19, CYP3A4 y CYP2D6 y puede
aumentar significativamente la concentracion plasmatica de las substancias
metabolizados por estas enzimas, asi como el riesgo de reacciones adversas. Los estudios
in vitro hacen pensar que el metabolismo de fase 1 de estiripentol es catalizado por
CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4 y, posiblemente, otras enzimas. Se recomienda precaucion
al combinar estiripentol con otras substancias que inhiban o induzcan una o mas de estas
enzimas.

Poblacién pediatrica

Los ensayos clinicos pivotales no incluyeron ninos menores de 3 afnos. Por consiguiente,
se recomienda una estrecha vigilancia de los nifios entre 6 meses y 3 afios de edad que
estén siguiendo el tratamiento a base de Diacomit.

Diacomit polvo para suspension oral en sobres contiene aspartamo, una fuente de
fenilalanina. No existen datos disponibles clinicos ni no clinicos para evaluar el uso de
aspartamo en bebés menores de 12 semanas. Por tanto, puede ser perjudicial para las
personas con fenilcetonuria. Los pacientes con malabsorcién rara de glucosa-galactosa
no deben tomar este medicamento, ya que la férmula contiene glucosa. Dado que el
componente aromatizante contiene una pequena cantidad de sorbitol, los pacientes con
problemas hereditarios de intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Sobredosis
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No se dispone de datos sobre sobredosis clinica. El tratamiento es un tratamiento de
apoyo (medidas sintomaticas en las unidades de cuidados intensivos).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El estiripentol tiene efectos importantes en la capacidad para conducir y utilizar maquinas,
ya que puede provocar mareo y ataxia. Debe advertirse a los pacientes que no conduzcan
ni utilicen maquinas hasta que no tengan una experiencia suficiente para evaluar si el
medicamento afecta negativamente a sus capacidades.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Los efectos secundarios mas comunes con estiripentol son la anorexia, la pérdida de peso,
el insomnio, la somnolencia, la ataxia, la hipotonia y la distonia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia son las siguientes: muy
frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras
(2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), desconocidas (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras
clasificacion de
drganos
(terminologia
MedDRA)
Trastornos de la MNeutropenia Trombaocitopenia®
sangre y del
sistema linfitico
Trastornos del Anorexia,
metabolismo y de | pérdida de
la nutricidn apetito, pérdida
de peso |
Trastornos Insomnio Agresividad,
psiquiitricos irritabilidad,

trastornos del
comportamiento,
comportamiento
oposicional,
hiperexcitabilidad,
trastornos del suefio

Trastornos del Somnolencia, Hipercinesias
sistema nervioso | ataxia, hipotonia,

distonia

Trastornos Diplopia
oculares
Trastornos MNiuseas, vomitos
gastrointestinales
Trastornos de la Fotosensibilidad,
piel ¥ del tejido erupcion, alergia
subcutineo cutdnea,
urticaria
Trastornos Fatiga

generales y
alteraciones en el
lugar de la
administracidn
Exploraciones Elevacion de la yGT Pruebas de
complementaria funcién hepdtica
anormal

*Los datos sobre trombocitopenia se derivan tanto de ensayos clinicos como de la
experiencia poscomercializacion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Muchas de las reacciones adversas anteriores a menudo se deben a un aumento de los
niveles plasmaticos de otros medicamentos anticonvulsivantes y pueden remitir cuando
se reduce la dosis de estos medicamentos.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién.

Interacciones:

Posibles interacciones de medicamentos que afectan al estiripentol
La influencia de otros medicamentos antiepilépticos en la farmacocinética del estiripentol
no se ha determinado claramente.

No se conoce el impacto de los macrélidos y los farmacos antifingicos azélicos,
conocidos inhibidores de CYP 3A4 y sustratos de la misma enzima, en el metabolismo del
estiripentol. Tampoco se conoce el efecto del estiripentol en el metabolismo de aquellos.

Los estudios in vitro hacen pensar que el metabolismo de fase 1 de estiripentol es
catalizado por CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4 y, posiblemente, otras enzimas. Se
recomienda precaucion al combinar estiripentol con otras substancias que inhiban o
induzcan una o mas de estas enzimas.

Efecto del estiripentol en las enzimas del citocromo P450.

Muchas de estas interacciones han sido confirmadas parcialmente por estudios in vitro y
ensayos clinicos. El aumento de los niveles en estado estable con el uso combinado de
estiripentol, valproato y clobazam es similar en adultos y en nifios, aunque con una gran
variabilidad interindividual.

A concentraciones terapéuticas, el estiripentol inhibe significativamente varias isoenzimas
de CYP450: por ejemplo, CYP2C19, CYP2D6 y CYP 3A4. En consecuencia, pueden
esperarse interacciones farmacocinéticas de origen metabdlico con otros medicamentos.
Estas interacciones pueden dar lugar a un aumento de los niveles sistémicos de estos
principios activos, lo cual puede potenciar los efectos farmacolégicos y aumentar las
reacciones adversas.

Debe extremarse la precaucion si las circunstancias clinicas exigen la combinacién del
estiripentol con substancias metabolizadas por CYP2C19 (p.ej. citalopram, omeprazol) o
CYP3A4 (p.ej. varios inhibidores de la proteasa del VIH, antihistaminicos como astemizol
y la clorfeniramina, bloqueantes de los canales de calcio, estatinas, contraceptivos orales,
codeina) debido a un mayor riesgo de reacciones adversas (véase mas adelante en esta
seccion en lo relativo a medicamentos antiepilépticos). Se recomienda la vigilancia de la
concentracion plasmatica y las reacciones adversas. Puede ser necesario un ajuste de la
dosis.

Debe evitarse la coadministracion con sustratos de CYP3A4 con un estrecho indice
terapéutico, debido a un riesgo significativamente mayor de reacciones adversas graves.
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Los datos sobre la posible inhibicion de CYP 1A2 son limitados y, por tanto, no puede
excluirse la interaccién con la teofilina y la cafeina debido al aumento de los niveles de
plasma de teofilina y cafeina que se podrian producir a través de la inhibicion de su
metabolismo hepatico y que podria provocar toxicidad. No se recomienda su uso junto con
el estiripentol. Esta advertencia no se limita a medicamentos, sino también a un nimero
considerable de alimentos (por ejemplo: refrescos de cola, chocolate, café, té y bebidas
energéticas) y productos nutritivos dirigidos a los nifios: El paciente no debe tomar
bebidas de cola, que contienen cantidades significativas de cafeina, o el chocolate, que
contiene trazas de teofilina.

Dado que el estiripentol inhibié CYP 2D6 in vitro en concentraciones que se alcanzan
clinicamente en el plasma, las substancias metabolizadas por esta isoenzima, tales como
betabloqueantes (propranolol, carvedilol, timolol), antidepresivos (fluoxetina, paroxetina,
sertralina, imipramina, clomipramina), antipsicoticos (haloperidol) o analgésicos (codeina,
dextrometorfano, tramadol), pueden ser objeto de interacciones metabélicas con el
estiripentol. Puede ser necesario un ajuste de la dosis en el caso de las substancias
metabolizadas por CYP2D6 y dosificados individualmente.

Posible interaccion del estiripentol con otros medicamentos

En ausencia de datos clinicos disponibles, debe extremarse la precaucién con las
siguientes interacciones con el estiripentol clinicamente relevantes:

Combinaciones no deseadas (evitar a menos que sea estrictamente necesario)

- Alcaloides del cornuezuelo del centeno (ergotamina, dihidroergotamina)
Ergotismo con posibilidad de necrosis de las extremidades (inhibicion de la
eliminacion hepatica del cornezuelo del centeno).

- Cisaprida, halofantrina, pimozida, quinidina, bepridil
Aumento del riesgo de arritmias cardiacas, en especial arritmia de tipo torsades de
pointes /“wave burst”.

- Inmunosupresores (tacrolimus, ciclosporina, sirolimus)
Elevacion de los niveles sanguineos de inmunosupresores (reduccién del metabolismo
hepatico).

- Estatinas (atorvastatina, simvastatina, etc.)
Aumento del riesgo de reacciones adversas dependientes de la dosis, tales como
rabdomidlisis (reduccion del metabolismo hepatico del farmaco reductor del
colesterol)

Combinaciones que requieren precauciones

- Midazolam, triazolam, alprazolam
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Puede producirse un aumento de los niveles plasmaticos de benzodiacepinas a través
de una reduccion del metabolismo hepatico, dando lugar a una sedacioén excesiva.

- Clorpromacina
El estiripentol potencia el efecto depresor central de la clorpromacina.

- Efectos en otros farmacos antiepilépticos

La inhibicién de las isoenzimas de CYP450 CYP2C19 y CYP3A4 puede provocar
interacciones farmacocinéticas (inhibicion de su metabolismo hepatico) con
fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamacepina, clobazam (ver seccién 4.2),
valproato (ver seccién 4.2), diazepam (miorrelajacion potenciada), etosuximida y
tiagabina. Las consecuencias son un aumento de los niveles plasmaticos de estos
anticonvulsivantes con posible riesgo de sobredosis. Se recomienda el control clinico
de los niveles plasmaticos de otros anticonvulsivantes combinados con el estiripentol,
con posible ajuste de las dosis.

- Topiramato
En un programa francés de uso compasivo de estiripentol, se afhadié topiramato a
estiripentol, clobazam y valproato en un 41% de 230 casos. Segun las observaciones
clinicas en este grupo de pacientes, no existen pruebas que sugieran la necesidad de
modificar la dosis o el régimen de dosificacion de topiramato coadministrado con
estiripentol.
Con relaciéon al topiramato, se considera que no es probable que se produzca
competicion en la inhibicion de CYP-2C19 porque probablemente se requiere una
concentracion plasmatica 5-15 veces superior a la concentracion plasmatica obtenida
con la dosis y el régimen de dosificacion estandar recomendados para el topiramato.

- Levetiracetam
El levetiracetam no se metaboliza a nivel hepatico en una proporcion elevada. Por
consiguiente, no cabe esperar ninguna interaccion farmacocinética de farmacos de tipo
metabdlico entre el estiripentol y el levetiracetam.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Riesgo relacionado con la epilepsia y los farmacos antiepilépticos en general

Se ha demostrado que, en los hijos de mujeres con epilepsia, la incidencia de
malformaciones es de dos a tres veces superior al indice del 3% de la poblacién en general
aproximadamente. Aunque pueden contribuir otros factores, como la epilepsia, las
pruebas existentes parecen indicar que este incremento se debe en gran medida al
tratamiento. En la poblacion tratada se ha observado un aumento de las malformaciones
con el tratamiento multiple. No obstante, un tratamiento antiepiléptico efectivo no se debe
interrumpir durante el embarazo, pues la agravacion de la enfermedad puede ser
perjudicial tanto para la madre como para el feto.
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Riesgo relacionado con estiripentol

No hay datos disponibles relativos a la exposicion en el embarazo. Los estudios realizados
en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo,
desarrollo fetal, parto o desarrollo posnatal en dosis no maternotéxicas. En vista de la
indicaciéon, no se espera la administracion de estiripentol durante el embarazo o en
mujeres en edad fértil. La decision clinica de utilizar estiripentol durante el embarazo se
debe tomar de forma individual para cada paciente considerando los posibles beneficios
clinicos y riesgos. Se debe extremar la precauciéon cuando se prescriba a mujeres
embarazadas y se recomienda el uso de métodos anticonceptivos eficaces.

Lactancia

A falta de estudios en humanos sobre la excrecién en la leche materna y dado que el
estiripentol pasa libremente del plasma a la leche en la cabra, no se recomienda la lactancia
durante el tratamiento. En caso de que se continue el tratamiento con estiripentol durante
la lactancia, se debe observar atentamente al lactante para detectar posibles efectos
adversos.

Fertilidad
No se detecté ningun efecto en la fertilidad durante los estudios en animales. No existen
datos clinicos, se desconoce el posible riesgo para el ser humano.

Via de administracion: Via Oral

Hay que mezclar el polvo en un vaso de agua y tomarselo inmediatamente después de
mezclarlo. Para interacciones de estiripentol con comida.

Dosificacion y Grupo etario:

Diacomit sélo debe ser administrado bajo la supervision de un pediatra / neurélogo
pediatrico con experiencia en el diagnodstico y el tratamiento de la epilepsia en lactantes y
nifos.

Posologia
La dosis de estiripentol se calcula en mg/kg de peso corporal.

La dosis diaria se puede administrar en 2 6 3 dosis fraccionadas.

El inicio de un tratamiento adyuvante con estiripentol se debe llevar a cabo de forma
gradual, mediante un incremento escalonado de las dosis hasta alcanzar la dosis
recomendada de 50 mg/kg/dia, administrada junto con clobazam y valproato.

El incremento escalonado de dosis de estiripentol debe ser gradual, comenzando con 20
mg/kg/dia durante 1 semana y, a continuaciéon, 30 mg/kg/dia durante 1 semana. Un
incremento escalonado mayor variara en funcién de la edad:
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- los nifios menores de 6 anos deben recibir una dosis adicional de 20 mg/kg/dia, en la
tercera semana, alcanzando asi la dosis recomendada de 50 mg/kg/dia en tres
semanas.

- los nifios de 6 a menos de 12 anos deben recibir una dosis adicional de 10 mg/kg/dia
cada semana, alcanzando asi la dosis recomendada de 50 mg/kg/dia en cuatro
semanas.

- los nifios y adolescentes de 12 afios en adelante deben recibir una dosis adicional de
5 mg/kg/dia cada semana, hasta alcanzar la dosis 6ptima segun el criterio clinico.

La dosis recomendada de 50 mg/kg/dias se basa en los resultados clinicos disponibles y
fue la Gnica dosis de Diacomit evaluada en los estudios clinicos pivotales. No existen datos
de ensayos clinicos que garanticen la seguridad clinica de estiripentol administrado en
dosis diarias superiores a 50 mg/kg/dia. No existen datos de ensayos clinicos que
respalden el uso de estiripentol como monoterapia para el sindrome de Dravet.

El estiripentol se debe tomar siempre con comida, ya que se degrada rapidamente en un
entorno acido (p. ej. exposicion al acido gastrico con el estdbmago vacio). El estiripentol no
se debe tomar con leche ni otros productos lacteos (yogur, queso de untar, etc.), bebidas
carbonatadas, zumo de frutas, comida ni bebidas que contengan cafeina o teofilina.

Ninos menores de 3 afios

La evaluacion clinica pivotal de estiripentol se realizé en nifios de 3 afos o mayores con
EMGI. La decision clinica de utilizar estiripentol en ninos menores de 3 aitos con EMGI se
debe realizar seguin cada paciente individual, teniendo en cuenta los posibles beneficios y
riesgos clinicos. En este grupo de pacientes mas jovenes solo se debe iniciar el
tratamiento adjuntiva con estiripentol cuando se haya confirmado clinicamente la
diagnosis de EMGI. Los datos sobre el uso de estiripentol en menores de 12 meses son
limitados. Para estos nifos se realizara el uso de estiripentol bajo la estricta supervision
del médico.

Pacientes de 2 18 afios de edad

Los datos a largo plazo no han sido recogidos en un numero suficiente de adultos como
para confirmar que el efecto se mantiene en esta poblacién. El tratamiento se debe
continuar siempre y cuando se observe su eficacia.

Ajuste de la dosis de otros antiepilépticos utilizados junto con estiripentol

A pesar de la ausencia de datos farmacolégicos completos sobre la posible interaccion
con otros farmacos, se proporcionan las siguientes recomendaciones acerca de la
modificacion de la dosis y de la pauta de administracion de otros medicamentos
antiepilépticos administrados junto con estiripentol con base en la experiencia clinica.

- Clobazam
En los ensayos pivotales, cuando se inicié el uso de estiripentol, la dosis diaria de
clobazam era de 0,5 mg/kg/dia, administrada normalmente en dosis fraccionadas, dos
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veces al dia. En caso de signhos clinicos de reacciones adversas o sobredosis de
clobazam (somnolencia, hipotonia e irritabilidad en los nifios pequeiios), esta dosis
diaria se redujo un 25% cada semana. Se han observado incrementos aproximados del
doble al triple en los niveles plasmaticos de clobazam y de cinco veces en los niveles
plasmaticos de norclobazam en caso de coadministracion de estiripentol en nifios con
sindrome de Dravet.

- Valproato
El potencial de interaccion metabdlica entre estiripentol y valproato se considera
reducido y, por tanto, no es necesaria ninguna modificacion de la dosis de valproato
cuando se anade estiripentol, excepto por motivos de seguridad clinica. En los ensayos
pivotales, en caso de reacciones adversas gastrointestinales, tales como pérdida de
apetito o pérdida de peso, la dosis diaria de valproato se redujo en torno a un 30% cada
semana.

Anomalias observadas en el laboratorio

En caso de anomalias observadas en el recuento sanguineo o en las pruebas de la funcion
hepatica, la decision clinica de continuar el uso o de ajustar la dosis de estiripentol junto
con un ajuste de las dosis de clobazam y valproato debe tomarse de forma individual para
cada paciente teniendo en cuenta los posibles beneficios clinicos y riesgos.

Efecto de la formulacion

La formulacién en sobres tiene una Cmax ligeramente mayor a la de las capsulas y, por
tanto, ambas formulaciones no son bioequivalentes. Se recomienda que, si es necesario
cambiar de formulacion, en el caso de que se den problemas de tolerancia, se haga bajo
supervision médica.

Insuficiencia renal o hepatica
Estiripentol no esta recomendado para uso en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 19.9.0.0.N10

PRINCIPIO
ACTIVO

NO3AX17 | ESTIRIPENTOL

ATC FORMA FARMACEUTICA CONCENTRACION

POLVO PARA RECONSTITUIR
A SUSPENSION ORAL

250 mg

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versiéon 3 del 18 de octubre de 2024
allegado mediante Radicado 20241282381 y la informacién para prescribir de 20 de
septiembre de 2018 allegados mediante Radicado 20231344875.
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En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 1.0 del producto Diacomit, se considera que:

¢ Los datos y documentacién entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién del
producto.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo estiripentol como una nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002 y recomienda la protecciéon a que hace
referencia dicho Decreto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos - 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.

La Sala recomienda incluir a Diacomit® como producto de referencia en el listado del
Anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.14 DIACOMIT 500 CAPSULAS DURAS

Expediente : 20270789

Radicado : 20231344920 / 20241153976 / 20241282375
Fecha : 11/01/2024

Interesado  : BIOCODEX S.A.S

Composicion: Cada capsula dura contiene 500 mg de Estiripentol
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Diacomit esta indicado en combinacion con clobazam y valproato como terapia adyuvante para
las convulsiones ténico-clonicas generalizadas refractarias en pacientes con epilepsia mioclénica
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grave de la infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convulsiones no se controlan
adecuadamente con clobazam y valproato.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inclusion en el listado del anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016.

- Inserto versién 3 del 18 de octubre de 2024 allegado mediante radicado
20241282375

- IPP de 20 de septiembre de 2018 allegada mediante radicado 20231344920.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante Radicados
20231344920 / 20241153976 /| 20241282375 se solicita evaluacion farmacoldgica,
declaraciéon de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos bajo el Decreto 2085 de
2002, inclusion en el listado del anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016, inserto
version 3 del 18 de octubre de 2024 allegado mediante Radicado 20241282375 e IPP de 20
de septiembre de 2018 allegada mediante Radicado 20231344920 para Estiripentol, capsula
dura por 500 mg (Diacomit®) en la indicacion “...en combinacién con clobazam y valproato
como terapia adyuvante para las convulsiones ténico-clénicas generalizadas refractarias
en pacientes con epilepsia mioclonica grave de la infancia (EMGI, sindrome de Dravet)
cuyas convulsiones no se controlan adecuadamente con clobazam y valproato”.

El interesado presenta estudios preclinicos en modelos in vitro y animales de
experimentacion suficientes para permitir la investigacion clinica, que incluyeron estudios
farmacocinéticos, farmacodinamicos, toxicidad, toxicidad reproductiva, genotoxicidad,
carcinogenicidad en los que se evidencié que “el higado fue el érgano diana
independientemente de la especie o la duracion del estudio. El rinén también fue el érgano
diana en estudios a corto plazo tanto en roedores como en primates utilizando dosis mas
altas. El higado como oérgano diana también se observé en los estudios de
carcinogenicidad a largo plazo tanto en ratas como en ratones, y no se identificaron
érganos diana adicionales en estos estudios a largo plazo”.

En relacién con el componente farmacocinético del producto, el interesado adjunta cinco
estudios realizados en voluntarios sanos y un estudio adicional en pacientes con sindrome
de Dravet. Los estudios fundamentales del producto de referencia para soportar la
indicacién solicitada corresponden a los ensayos clinicos NCT01505210 (STICLO Francia,
BC.299) y NCT01361365 (STICLO Italia, BC.385), ambos de fase Ill, doble ciego,
aleatorizados, controlados con placebo y de caracter multicéntrico. Estos estudios
incluyeron tamafnos muestrales de 41 y 23 pacientes, respectivamente, con asignacion 1:1.
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En ambos ensayos, se evalué el uso de estiripentol en combinacién con valproato y
clobazam en ninos con sindrome de Dravet. El desenlace primario fue la proporciéon de
pacientes que alcanzaron una reduccién superior al 50% en la frecuencia de convulsiones
ténico-clonicas generalizadas, observandose diferencias significativas frente al grupo
placebo: 71.4% vs. 5% en el estudio francés y 72% vs. 7% en el italiano. Los principales
eventos adversos reportados fueron somnolencia, anorexia y pérdida de peso.

Analisis post hoc de estos estudios confirman el efecto sostenido del farmaco, incluyendo
datos adicionales provenientes de extensiones abiertas. Asimismo, se presenta
informacion del estudio DIAVEY, correspondiente a un reporte final de seguridad y
efectividad post-comercializacion de estiripentol en pacientes con sindrome de Dravet. En
este estudio, el 57% de los pacientes presenté al menos uno de los siguientes eventos
adversos: aumento de enzimas hepaticas, disminucién del apetito, somnolencia y
neutropenia. La tasa de abandono fue del 36.6%. No obstante, los autores concluyen que
no se identificaron problemas de seguridad relevantes asociados al uso del farmaco.

Analizada la informacion presentada, la Sala considera que existe un balance beneficio-
riesgo favorable entre eficacia, seguridad y calidad de vida para el producto de referencia.

En consecuencia, recomienda aprobar la evaluacion farmacologica del producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada capsula dura contiene 500 mg de Estiripentol

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Diacomit esta indicado en combinacién con clobazam y valproato como terapia adyuvante
para las convulsiones ténico-clénicas generalizadas refractarias en pacientes con
epilepsia mioclénica grave de la infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convulsiones
no se controlan adecuadamente con clobazam y valproato.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Antecedentes de
psicosis en forma de episodios de delirio.

Precauciones y advertencias:

Carbamacepina, fenitoina y fenobarbital

No deben utilizarse estas substancias unto con estiripentol para el tratamiento del
sindrome de Dravet. La dosis diaria de clobazam y/o valproato debe reducirse en funcién
de la aparicion de reacciones adversas durante el tratamiento con estiripentol.
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Ritmo de crecimiento de los nihos

Dada la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales al tratamiento con
estiripentol y valproato (anorexia, pérdida de apetito, nduseas, vomitos), debe vigilarse
estrechamente el ritmo de crecimiento de los nifios que sigan este tratamiento combinado.

Recuento sanguineo

La administracion de estiripentol, clobazam y valproato puede ir asociada a la neutropenia.
Debe efectuarse una evaluacion del recuento sanguineo antes de iniciar el tratamiento con
estiripentol. A menos que se indique lo contrario clinicamente, debe comprobarse el
recuento sanguineo cada 6 meses.

Funcién hepatica

Debe efectuarse una evaluacion de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento con
estiripentol. A menos que se indique lo contrario clinicamente, debe comprobarse la
funcién hepatica cada 6 meses

Insuficiencia hepatica o renal

A falta de datos clinicos especificos en pacientes con deficiencia de la funcién hepatica o
renal, no se recomienda el uso de estiripentol en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal.

Substancias que interfieren con las enzimas CYP

El estiripentol es un inhibidor de las enzimas CYP2C19, CYP3A4 y CYP2D6 y puede
aumentar significativamente la concentracion plasmatica de las substancias
metabolizados por estas enzimas, asi como el riesgo de reacciones adversas. Los estudios
in vitro hacen pensar que el metabolismo de fase 1 de estiripentol es catalizado por
CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4 y, posiblemente, otras enzimas. Se recomienda precaucion
al combinar estiripentol con otras substancias que inhiban o induzcan una o mas de estas
enzimas.

Poblacién pediatrica

Los ensayos clinicos pivotales no incluyeron ninos menores de 3 aios. Por consiguiente,
se recomienda una estrecha vigilancia de los nifios entre 6 meses y 3 afios de edad que
estén siguiendo el tratamiento a base de Diacomit.

Diacomit polvo para suspension oral en sobres contiene aspartamo, una fuente de
fenilalanina. No existen datos disponibles clinicos ni no clinicos para evaluar el uso de
aspartamo en bebés menores de 12 semanas. Por tanto, puede ser perjudicial para las
personas con fenilcetonuria. Los pacientes con malabsorcién rara de glucosa-galactosa
no deben tomar este medicamento, ya que la formula contiene glucosa. Dado que el
componente aromatizante contiene una pequena cantidad de sorbitol, los pacientes con
problemas hereditarios de intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.
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Sobredosis

No se dispone de datos sobre sobredosis clinica. El tratamiento es un tratamiento de
apoyo (medidas sintomaticas en las unidades de cuidados intensivos).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El estiripentol tiene efectos importantes en la capacidad para conducir y utilizar maquinas,
ya que puede provocar mareo y ataxia. Debe advertirse a los pacientes que no conduzcan
ni utilicen maquinas hasta que no tengan una experiencia suficiente para evaluar si el
medicamento afecta negativamente a sus capacidades.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Los efectos secundarios mas comunes con estiripentol son la anorexia, la pérdida de peso,
el insomnio, la somnolencia, la ataxia, la hipotonia y la distonia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia son las siguientes: muy
frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras
(2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), desconocidas (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras
clasificacion de
drganos
(terminologia
MedDRA)
Trastornos de la MNeutropenia Trombaocitopenia®
sangre y del
sistema linfitico
Trastornos del Anorexia,
metabolismo y de | pérdida de
la nutricidn apetito, pérdida
de peso |
Trastornos Insomnio Agresividad,
psiquiitricos irritabilidad,

trastornos del
comportamiento,
comportamiento
oposicional,
hiperexcitabilidad,
trastornos del suefio

Trastornos del Somnolencia, Hipercinesias
sistema nervioso | ataxia, hipotonia,

distonia

Trastornos Diplopia
oculares
Trastornos MNiuseas, vomitos
gastrointestinales
Trastornos de la Fotosensibilidad,
piel ¥ del tejido erupcion, alergia
subcutineo cutdnea,
urticaria
Trastornos Fatiga

generales y
alteraciones en el
lugar de la
administracidn
Exploraciones Elevacion de la yGT Pruebas de
complementaria funcién hepdtica
anormal

*Los datos sobre trombocitopenia se derivan tanto de ensayos clinicos como de la
experiencia poscomercializacion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Muchas de las reacciones adversas anteriores a menudo se deben a un aumento de los
niveles plasmaticos de otros medicamentos anticonvulsivantes y pueden remitir cuando
se reduce la dosis de estos medicamentos.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién.

Interacciones:

Posibles interacciones de medicamentos que afectan al estiripentol
La influencia de otros medicamentos antiepilépticos en la farmacocinética del estiripentol
no se ha determinado claramente.

No se conoce el impacto de los macrélidos y los farmacos antifingicos azélicos,
conocidos inhibidores de CYP 3A4 y sustratos de la misma enzima, en el metabolismo del
estiripentol. Tampoco se conoce el efecto del estiripentol en el metabolismo de aquellos.

Los estudios in vitro hacen pensar que el metabolismo de fase 1 de estiripentol es
catalizado por CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4 y, posiblemente, otras enzimas. Se
recomienda precaucion al combinar estiripentol con otras substancias que inhiban o
induzcan una o mas de estas enzimas.

Efecto del estiripentol en las enzimas del citocromo P450.

Muchas de estas interacciones han sido confirmadas parcialmente por estudios in vitro y
ensayos clinicos. El aumento de los niveles en estado estable con el uso combinado de
estiripentol, valproato y clobazam es similar en adultos y en nifios, aunque con una gran
variabilidad interindividual.

A concentraciones terapéuticas, el estiripentol inhibe significativamente varias isoenzimas
de CYP450: por ejemplo, CYP2C19, CYP2D6 y CYP 3A4. En consecuencia, pueden
esperarse interacciones farmacocinéticas de origen metabdlico con otros medicamentos.
Estas interacciones pueden dar lugar a un aumento de los niveles sistémicos de estos
principios activos, lo cual puede potenciar los efectos farmacolégicos y aumentar las
reacciones adversas.

Debe extremarse la precaucion si las circunstancias clinicas exigen la combinacién del
estiripentol con substancias metabolizadas por CYP2C19 (p.ej. citalopram, omeprazol) o
CYP3A4 (p.ej. varios inhibidores de la proteasa del VIH, antihistaminicos como astemizol
y la clorfeniramina, bloqueantes de los canales de calcio, estatinas, contraceptivos orales,
codeina) debido a un mayor riesgo de reacciones adversas (véase mas adelante en esta
seccion en lo relativo a medicamentos antiepilépticos). Se recomienda la vigilancia de la
concentracion plasmatica y las reacciones adversas. Puede ser necesario un ajuste de la
dosis.

Debe evitarse la coadministracion con sustratos de CYP3A4 con un estrecho indice
terapéutico, debido a un riesgo significativamente mayor de reacciones adversas graves.
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Los datos sobre la posible inhibicion de CYP 1A2 son limitados y, por tanto, no puede
excluirse la interaccién con la teofilina y la cafeina debido al aumento de los niveles de
plasma de teofilina y cafeina que se podrian producir a través de la inhibicion de su
metabolismo hepatico y que podria provocar toxicidad. No se recomienda su uso junto con
el estiripentol. Esta advertencia no se limita a medicamentos, sino también a un nimero
considerable de alimentos (por ejemplo: refrescos de cola, chocolate, café, té y bebidas
energéticas) y productos nutritivos dirigidos a los nifios: El paciente no debe tomar
bebidas de cola, que contienen cantidades significativas de cafeina, o el chocolate, que
contiene trazas de teofilina.

Dado que el estiripentol inhibié CYP 2D6 in vitro en concentraciones que se alcanzan
clinicamente en el plasma, las substancias metabolizadas por esta isoenzima, tales como
betabloqueantes (propranolol, carvedilol, timolol), antidepresivos (fluoxetina, paroxetina,
sertralina, imipramina, clomipramina), antipsicoticos (haloperidol) o analgésicos (codeina,
dextrometorfano, tramadol), pueden ser objeto de interacciones metabélicas con el
estiripentol. Puede ser necesario un ajuste de la dosis en el caso de las substancias
metabolizadas por CYP2D6 y dosificados individualmente.

Posible interaccion del estiripentol con otros medicamentos

En ausencia de datos clinicos disponibles, debe extremarse la precaucién con las
siguientes interacciones con el estiripentol clinicamente relevantes:

Combinaciones no deseadas (evitar a menos que sea estrictamente necesario)

- Alcaloides del cornuezuelo del centeno (ergotamina, dihidroergotamina)
Ergotismo con posibilidad de necrosis de las extremidades (inhibicion de la
eliminacion hepatica del cornezuelo del centeno).

- Cisaprida, halofantrina, pimozida, quinidina, bepridil
Aumento del riesgo de arritmias cardiacas, en especial arritmia de tipo torsades de
pointes /“wave burst”.

- Inmunosupresores (tacrolimus, ciclosporina, sirolimus)
Elevacion de los niveles sanguineos de inmunosupresores (reduccién del metabolismo
hepatico).

- Estatinas (atorvastatina, simvastatina, etc.)
Aumento del riesgo de reacciones adversas dependientes de la dosis, tales como
rabdomidlisis (reduccion del metabolismo hepatico del farmaco reductor del
colesterol)

Combinaciones que requieren precauciones

- Midazolam, triazolam, alprazolam
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Puede producirse un aumento de los niveles plasmaticos de benzodiacepinas a través
de una reduccion del metabolismo hepatico, dando lugar a una sedacioén excesiva.

- Clorpromacina
El estiripentol potencia el efecto depresor central de la clorpromacina.

- Efectos en otros farmacos antiepilépticos

La inhibicién de las isoenzimas de CYP450 CYP2C19 y CYP3A4 puede provocar
interacciones farmacocinéticas (inhibicion de su metabolismo hepatico) con
fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamacepina, clobazam (ver seccién 4.2),
valproato (ver seccién 4.2), diazepam (miorrelajacion potenciada), etosuximida y
tiagabina. Las consecuencias son un aumento de los niveles plasmaticos de estos
anticonvulsivantes con posible riesgo de sobredosis. Se recomienda el control clinico
de los niveles plasmaticos de otros anticonvulsivantes combinados con el estiripentol,
con posible ajuste de las dosis.

- Topiramato
En un programa francés de uso compasivo de estiripentol, se afhadié topiramato a
estiripentol, clobazam y valproato en un 41% de 230 casos. Segun las observaciones
clinicas en este grupo de pacientes, no existen pruebas que sugieran la necesidad de
modificar la dosis o el régimen de dosificacion de topiramato coadministrado con
estiripentol.
Con relaciéon al topiramato, se considera que no es probable que se produzca
competicion en la inhibicion de CYP-2C19 porque probablemente se requiere una
concentracion plasmatica 5-15 veces superior a la concentracion plasmatica obtenida
con la dosis y el régimen de dosificacion estandar recomendados para el topiramato.

- Levetiracetam
El levetiracetam no se metaboliza a nivel hepatico en una proporcion elevada. Por
consiguiente, no cabe esperar ninguna interaccion farmacocinética de farmacos de tipo
metabdlico entre el estiripentol y el levetiracetam.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Riesgo relacionado con la epilepsia y los farmacos antiepilépticos en general

Se ha demostrado que, en los hijos de mujeres con epilepsia, la incidencia de
malformaciones es de dos a tres veces superior al indice del 3% de la poblacién en general
aproximadamente. Aunque pueden contribuir otros factores, como la epilepsia, las
pruebas existentes parecen indicar que este incremento se debe en gran medida al
tratamiento. En la poblacion tratada se ha observado un aumento de las malformaciones
con el tratamiento multiple. No obstante, un tratamiento antiepiléptico efectivo no se debe
interrumpir durante el embarazo, pues la agravacion de la enfermedad puede ser
perjudicial tanto para la madre como para el feto.
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Riesgo relacionado con estiripentol

No hay datos disponibles relativos a la exposicion en el embarazo. Los estudios realizados
en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo,
desarrollo fetal, parto o desarrollo posnatal en dosis no maternotéxicas. En vista de la
indicaciéon, no se espera la administracion de estiripentol durante el embarazo o en
mujeres en edad fértil. La decision clinica de utilizar estiripentol durante el embarazo se
debe tomar de forma individual para cada paciente considerando los posibles beneficios
clinicos y riesgos. Se debe extremar la precauciéon cuando se prescriba a mujeres
embarazadas y se recomienda el uso de métodos anticonceptivos eficaces.

Lactancia

A falta de estudios en humanos sobre la excrecién en la leche materna y dado que el
estiripentol pasa libremente del plasma a la leche en la cabra, no se recomienda la lactancia
durante el tratamiento. En caso de que se continue el tratamiento con estiripentol durante
la lactancia, se debe observar atentamente al lactante para detectar posibles efectos
adversos.

Fertilidad
No se detecté ningun efecto en la fertilidad durante los estudios en animales. No existen
datos clinicos, se desconoce el posible riesgo para el ser humano.

Via de administracién: Via Oral
Dosificaciéon y Grupo etario:

Diacomit sélo debe ser administrado bajo la supervision de un pediatra / neurélogo
pediatrico con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la epilepsia en lactantes y
ninos.

Posologia
La dosis de estiripentol se calcula en mg/kg de peso corporal.

La dosis diaria se puede administrar en 2 6 3 dosis fraccionadas.

El inicio de un tratamiento adyuvante con estiripentol se debe llevar a cabo de forma
gradual, mediante un incremento escalonado de las dosis hasta alcanzar la dosis
recomendada de 50 mg/kg/dia, administrada junto con clobazam y valproato.

El incremento escalonado de dosis de estiripentol debe ser gradual, comenzando con 20

mg/kg/dia durante 1 semana y, a continuaciéon, 30 mg/kg/dia durante 1 semana. Un

incremento escalonado mayor variara en funcién de la edad:

- los nifios menores de 6 afios deben recibir una dosis adicional de 20 mg/kg/dia, en la
tercera semana, alcanzando asi la dosis recomendada de 50 mg/kg/dia en tres

semanas.
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- los nifios de 6 a menos de 12 anos deben recibir una dosis adicional de 10 mg/kg/dia
cada semana, alcanzando asi la dosis recomendada de 50 mg/kg/dia en cuatro
semanas.

- los nifos y adolescentes de 12 ainos en adelante deben recibir una dosis adicional de
5 mg/kg/dia cada semana, hasta alcanzar la dosis 6ptima segun el criterio clinico.

La dosis recomendada de 50 mg/kg/dias se basa en los resultados clinicos disponibles y
fue la unica dosis de Diacomit evaluada en los estudios clinicos pivotales. No existen datos
de ensayos clinicos que garanticen la seguridad clinica de estiripentol administrado en
dosis diarias superiores a 50 mg/kg/dia. No existen datos de ensayos clinicos que
respalden el uso de estiripentol como monoterapia para el sindrome de Dravet.

El estiripentol se debe tomar siempre con comida, ya que se degrada rapidamente en un
entorno acido (p. ej. exposicion al acido gastrico con el estébmago vacio). El estiripentol no
se debe tomar con leche ni otros productos lacteos (yogur, queso de untar, etc.), bebidas
carbonatadas, zumo de frutas, comida ni bebidas que contengan cafeina o teofilina.

Ninos menores de 3 afos

La evaluacion clinica pivotal de estiripentol se realizé en nifios de 3 afios o mayores con
EMGI. La decision clinica de utilizar estiripentol en ninos menores de 3 ainios con EMGI se
debe realizar seguin cada paciente individual, teniendo en cuenta los posibles beneficios y
riesgos clinicos. En este grupo de pacientes mas joévenes solo se debe iniciar el
tratamiento adjuntiva con estiripentol cuando se haya confirmado clinicamente la
diagnosis de EMGI. Los datos sobre el uso de estiripentol en menores de 12 meses son
limitados. Para estos nifios se realizara el uso de estiripentol bajo la estricta supervision
del médico.

Pacientes de 2 18 afios de edad

Los datos a largo plazo no han sido recogidos en un niumero suficiente de adultos como
para confirmar que el efecto se mantiene en esta poblacion. El tratamiento se debe
continuar siempre y cuando se observe su eficacia.

Ajuste de la dosis de otros antiepilépticos utilizados junto con estiripentol

A pesar de la ausencia de datos farmacolégicos completos sobre la posible interaccién
con otros farmacos, se proporcionan las siguientes recomendaciones acerca de la
modificacion de la dosis y de la pauta de administracion de otros medicamentos
antiepilépticos administrados junto con estiripentol con base en la experiencia clinica.

- Clobazam
En los ensayos pivotales, cuando se inicié el uso de estiripentol, la dosis diaria de
clobazam era de 0,5 mg/kg/dia, administrada normalmente en dosis fraccionadas, dos
veces al dia. En caso de signos clinicos de reacciones adversas o sobredosis de
clobazam (somnolencia, hipotonia e irritabilidad en los nifios pequefios), esta dosis
diaria se redujo un 25% cada semana. Se han observado incrementos aproximados del
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doble al triple en los niveles plasmaticos de clobazam y de cinco veces en los niveles
plasmaticos de norclobazam en caso de coadministracion de estiripentol en nifios con
sindrome de Dravet.

- Valproato
El potencial de interaccion metabdlica entre estiripentol y valproato se considera
reducido y, por tanto, no es necesaria ninguna modificacion de la dosis de valproato
cuando se anade estiripentol, excepto por motivos de seguridad clinica. En los ensayos
pivotales, en caso de reacciones adversas gastrointestinales, tales como pérdida de
apetito o pérdida de peso, la dosis diaria de valproato se redujo en torno a un 30% cada
semana.

Anomalias observadas en el laboratorio

En caso de anomalias observadas en el recuento sanguineo o en las pruebas de la funcion
hepatica, la decision clinica de continuar el uso o de ajustar la dosis de estiripentol junto
con un ajuste de las dosis de clobazam y valproato debe tomarse de forma individual para
cada paciente teniendo en cuenta los posibles beneficios clinicos y riesgos.

Efecto de la formulacion

La formulacién en sobres tiene una Cmax ligeramente mayor a la de las capsulas y, por
tanto, ambas formulaciones no son bioequivalentes. Se recomienda que, si es necesario
cambiar de formulacion, en el caso de que se den problemas de tolerancia, se haga bajo
supervision médica.

Insuficiencia renal o hepatica
Estiripentol no esta recomendado para uso en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 19.9.0.0.N10

ATC Pig‘ﬁ%‘o FORMA FARMACEUTICA | CONCENTRACION
NO3AX17 | ESTIRIPENTOL CAPSULA DURA 500 mg

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 3 del 18 de octubre de 2024
allegado mediante Radicado 20241282375 y la informacién para prescribir de 20 de
septiembre de 2018 allegados mediante Radicado 20231344920.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1.0 del producto Diacomit, se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
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aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del
producto.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo estiripentol como una nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002 y recomienda la protecciéon a que hace
referencia dicho Decreto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos - 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.

La Sala recomienda incluir a Diacomit® como producto de referencia en el listado del
Anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.15 DIACOMIT 250 CAPSULAS DURAS

Expediente : 20270792

Radicado : 20231344927 / 20241153906 / 20241282372
Fecha : 11/01/2024

Interesado : BIOCODEX S.A.S

Composicion: Cada capsula dura contiene 250 mg de Estiripentol

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Diacomit esta indicado en combinacion con clobazam y valproato como terapia adyuvante para
las convulsiones ténico-clonicas generalizadas refractarias en pacientes con epilepsia mioclénica
grave de la infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convulsiones no se controlan
adecuadamente con clobazam y valproato.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas

Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:
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- Evaluacion farmacolégica

- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inclusion en el listado del anexo técnico 2 de la Resoluciéon 1124 de 2016.

- Inserto versién 3 del 18 de octubre de 2024 allegado mediante radicado
20241282372

- IPP de 20 de septiembre de 2018 allegada mediante radicado 20231344927.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20231344927 | 20241153906 / 20241282372 se solicita evaluacion farmacolégica,
declaraciéon de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos bajo el Decreto 2085 de
2002, inclusion en el listado del anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016, inserto
version 3 del 18 de octubre de 2024 allegado mediante Radicado 20241282372 e IPP de 20
de septiembre de 2018 allegada mediante Radicado 20231344927 para Estiripentol, capsula
dura por 250 mg (Diacomit®) en la indicacion “...en combinacién con clobazam y valproato
como terapia adyuvante para las convulsiones ténico-clénicas generalizadas refractarias
en pacientes con epilepsia mioclénica grave de la infancia (EMGI, sindrome de Dravet)
cuyas convulsiones no se controlan adecuadamente con clobazam y valproato”.

El interesado presenta estudios preclinicos en modelos in vitro y animales de
experimentacion suficientes para permitir la investigacion clinica, que incluyeron estudios
farmacocinéticos, farmacodinamicos, toxicidad, toxicidad reproductiva, genotoxicidad,
carcinogenicidad en los que se evidencié que “el higado fue el érgano diana
independientemente de la especie o la duracién del estudio. El ridn también fue el 6rgano
diana en estudios a corto plazo tanto en roedores como en primates utilizando dosis mas
altas. El higado como oérgano diana también se observé en los estudios de
carcinogenicidad a largo plazo tanto en ratas como en ratones, y no se identificaron
6érganos diana adicionales en estos estudios a largo plazo”.

En relacién con el componente farmacocinético del producto, el interesado adjunta cinco
estudios realizados en voluntarios sanos y un estudio adicional en pacientes con sindrome
de Dravet. Los estudios fundamentales del producto de referencia para soportar la
indicacién solicitada corresponden a los ensayos clinicos NCT01505210 (STICLO Francia,
BC.299) y NCTO01361365 (STICLO Italia, BC.385), ambos de fase Ill, doble ciego,
aleatorizados, controlados con placebo y de caracter multicéntrico. Estos estudios
incluyeron tamafnos muestrales de 41 y 23 pacientes, respectivamente, con asignacion 1:1.

En ambos ensayos, se evalud el uso de estiripentol en combinacién con valproato y
clobazam en nifios con sindrome de Dravet. El desenlace primario fue la proporcién de
pacientes que alcanzaron una reduccién superior al 50% en la frecuencia de convulsiones
ténico-clénicas generalizadas, observandose diferencias significativas frente al grupo
placebo: 71.4% vs. 5% en el estudio francés y 72% vs. 7% en el italiano. Los principales
eventos adversos reportados fueron somnolencia, anorexia y pérdida de peso.
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Analisis post hoc de estos estudios confirman el efecto sostenido del farmaco, incluyendo
datos adicionales provenientes de extensiones abiertas. Asimismo, se presenta
informacion del estudio DIAVEY, correspondiente a un reporte final de seguridad y
efectividad post-comercializacion de estiripentol en pacientes con sindrome de Dravet. En
este estudio, el 57% de los pacientes presenté al menos uno de los siguientes eventos
adversos: aumento de enzimas hepaticas, disminucién del apetito, somnolencia y
neutropenia. La tasa de abandono fue del 36.6%. No obstante, los autores concluyen que
no se identificaron problemas de seguridad relevantes asociados al uso del farmaco.

Analizada la informacién presentada, la Sala considera que existe un balance beneficio-
riesgo favorable entre eficacia, seguridad y calidad de vida para el producto de referencia.

En consecuencia, recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica del producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Composicién: Cada capsula dura contiene 250 mg de Estiripentol

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Diacomit esta indicado en combinacién con clobazam y valproato como terapia adyuvante
para las convulsiones ténico-clénicas generalizadas refractarias en pacientes con
epilepsia mioclénica grave de la infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convulsiones
no se controlan adecuadamente con clobazam y valproato.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Antecedentes de
psicosis en forma de episodios de delirio.

Precauciones y advertencias:

Carbamacepina, fenitoina y fenobarbital

No deben utilizarse estas substancias unto con estiripentol para el tratamiento del
sindrome de Dravet. La dosis diaria de clobazam y/o valproato debe reducirse en funcién
de la aparicién de reacciones adversas durante el tratamiento con estiripentol.

Ritmo de crecimiento de los nifios

Dada la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales al tratamiento con
estiripentol y valproato (anorexia, pérdida de apetito, nduseas, vomitos), debe vigilarse
estrechamente el ritmo de crecimiento de los niios que sigan este tratamiento combinado.

Recuento sanquineo

89
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

La administracion de estiripentol, clobazam y valproato puede ir asociada a la neutropenia.
Debe efectuarse una evaluacion del recuento sanguineo antes de iniciar el tratamiento con
estiripentol. A menos que se indique lo contrario clinicamente, debe comprobarse el
recuento sanguineo cada 6 meses.

Funcién hepatica

Debe efectuarse una evaluacion de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento con
estiripentol. A menos que se indique lo contrario clinicamente, debe comprobarse la
funcién hepatica cada 6 meses

Insuficiencia hepatica o renal

A falta de datos clinicos especificos en pacientes con deficiencia de la funciéon hepatica o
renal, no se recomienda el uso de estiripentol en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal.

Substancias que interfieren con las enzimas CYP

El estiripentol es un inhibidor de las enzimas CYP2C19, CYP3A4 y CYP2D6 y puede
aumentar significativamente la concentracion plasmatica de las substancias
metabolizados por estas enzimas, asi como el riesgo de reacciones adversas. Los estudios
in vitro hacen pensar que el metabolismo de fase 1 de estiripentol es catalizado por
CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4 y, posiblemente, otras enzimas. Se recomienda precaucion
al combinar estiripentol con otras substancias que inhiban o induzcan una o mas de estas
enzimas.

Poblacién pediatrica

Los ensayos clinicos pivotales no incluyeron ninos menores de 3 aios. Por consiguiente,
se recomienda una estrecha vigilancia de los nifios entre 6 meses y 3 afios de edad que
estén siguiendo el tratamiento a base de Diacomit.

Diacomit polvo para suspension oral en sobres contiene aspartamo, una fuente de
fenilalanina. No existen datos disponibles clinicos ni no clinicos para evaluar el uso de
aspartamo en bebés menores de 12 semanas. Por tanto, puede ser perjudicial para las
personas con fenilcetonuria. Los pacientes con malabsorcién rara de glucosa-galactosa
no deben tomar este medicamento, ya que la formula contiene glucosa. Dado que el
componente aromatizante contiene una pequena cantidad de sorbitol, los pacientes con
problemas hereditarios de intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Sobredosis

No se dispone de datos sobre sobredosis clinica. El tratamiento es un tratamiento de
apoyo (medidas sintomaticas en las unidades de cuidados intensivos).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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El estiripentol tiene efectos importantes en la capacidad para conducir y utilizar maquinas,
ya que puede provocar mareo y ataxia. Debe advertirse a los pacientes que no conduzcan
ni utilicen maquinas hasta que no tengan una experiencia suficiente para evaluar si el
medicamento afecta negativamente a sus capacidades.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad

Los efectos secundarios mas comunes con estiripentol son la anorexia, la pérdida de peso,
el insomnio, la somnolencia, la ataxia, la hipotonia y la distonia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia son las siguientes: muy
frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), raras
(2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), desconocidas (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras
clasificacion de
drganos
(terminologia
MedDRA)
Trastornos de la MNeutropenia Trombaocitopenia®
sangre y del
sistema linfitico
Trastornos del Anorexia,
metabolismo y de | pérdida de
la nutricidn apetito, pérdida
de peso |
Trastornos Insomnio Agresividad,
psiquiitricos irritabilidad,

trastornos del
comportamiento,
comportamiento
oposicional,
hiperexcitabilidad,
trastornos del suefio

Trastornos del Somnolencia, Hipercinesias
sistema nervioso | ataxia, hipotonia,

distonia

Trastornos Diplopia
oculares
Trastornos MNiuseas, vomitos
gastrointestinales
Trastornos de la Fotosensibilidad,
piel ¥ del tejido erupcion, alergia
subcutineo cutdnea,
urticaria
Trastornos Fatiga

generales y
alteraciones en el
lugar de la
administracidn
Exploraciones Elevacion de la yGT Pruebas de
complementaria funcién hepdtica
anormal

*Los datos sobre trombocitopenia se derivan tanto de ensayos clinicos como de la
experiencia poscomercializacion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Muchas de las reacciones adversas anteriores a menudo se deben a un aumento de los
niveles plasmaticos de otros medicamentos anticonvulsivantes y pueden remitir cuando
se reduce la dosis de estos medicamentos.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién.

Interacciones:

Posibles interacciones de medicamentos que afectan al estiripentol
La influencia de otros medicamentos antiepilépticos en la farmacocinética del estiripentol
no se ha determinado claramente.

No se conoce el impacto de los macrélidos y los farmacos antifingicos azélicos,
conocidos inhibidores de CYP 3A4 y sustratos de la misma enzima, en el metabolismo del
estiripentol. Tampoco se conoce el efecto del estiripentol en el metabolismo de aquellos.

Los estudios in vitro hacen pensar que el metabolismo de fase 1 de estiripentol es
catalizado por CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4 y, posiblemente, otras enzimas. Se
recomienda precaucion al combinar estiripentol con otras substancias que inhiban o
induzcan una o mas de estas enzimas.

Efecto del estiripentol en las enzimas del citocromo P450.

Muchas de estas interacciones han sido confirmadas parcialmente por estudios in vitro y
ensayos clinicos. El aumento de los niveles en estado estable con el uso combinado de
estiripentol, valproato y clobazam es similar en adultos y en nifios, aunque con una gran
variabilidad interindividual.

A concentraciones terapéuticas, el estiripentol inhibe significativamente varias isoenzimas
de CYP450: por ejemplo, CYP2C19, CYP2D6 y CYP 3A4. En consecuencia, pueden
esperarse interacciones farmacocinéticas de origen metabdlico con otros medicamentos.
Estas interacciones pueden dar lugar a un aumento de los niveles sistémicos de estos
principios activos, lo cual puede potenciar los efectos farmacolégicos y aumentar las
reacciones adversas.

Debe extremarse la precaucion si las circunstancias clinicas exigen la combinacién del
estiripentol con substancias metabolizadas por CYP2C19 (p.ej. citalopram, omeprazol) o
CYP3A4 (p.ej. varios inhibidores de la proteasa del VIH, antihistaminicos como astemizol
y la clorfeniramina, bloqueantes de los canales de calcio, estatinas, contraceptivos orales,
codeina) debido a un mayor riesgo de reacciones adversas (véase mas adelante en esta
seccion en lo relativo a medicamentos antiepilépticos). Se recomienda la vigilancia de la
concentracion plasmatica y las reacciones adversas. Puede ser necesario un ajuste de la
dosis.

Debe evitarse la coadministracion con sustratos de CYP3A4 con un estrecho indice
terapéutico, debido a un riesgo significativamente mayor de reacciones adversas graves.
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Los datos sobre la posible inhibicion de CYP 1A2 son limitados y, por tanto, no puede
excluirse la interaccién con la teofilina y la cafeina debido al aumento de los niveles de
plasma de teofilina y cafeina que se podrian producir a través de la inhibicion de su
metabolismo hepatico y que podria provocar toxicidad. No se recomienda su uso junto con
el estiripentol. Esta advertencia no se limita a medicamentos, sino también a un nimero
considerable de alimentos (por ejemplo: refrescos de cola, chocolate, café, té y bebidas
energéticas) y productos nutritivos dirigidos a los nifios: El paciente no debe tomar
bebidas de cola, que contienen cantidades significativas de cafeina, o el chocolate, que
contiene trazas de teofilina.

Dado que el estiripentol inhibié CYP 2D6 in vitro en concentraciones que se alcanzan
clinicamente en el plasma, las substancias metabolizadas por esta isoenzima, tales como
betabloqueantes (propranolol, carvedilol, timolol), antidepresivos (fluoxetina, paroxetina,
sertralina, imipramina, clomipramina), antipsicoticos (haloperidol) o analgésicos (codeina,
dextrometorfano, tramadol), pueden ser objeto de interacciones metabélicas con el
estiripentol. Puede ser necesario un ajuste de la dosis en el caso de las substancias
metabolizadas por CYP2D6 y dosificados individualmente.

Posible interaccion del estiripentol con otros medicamentos

En ausencia de datos clinicos disponibles, debe extremarse la precaucién con las
siguientes interacciones con el estiripentol clinicamente relevantes:

Combinaciones no deseadas (evitar a menos que sea estrictamente necesario)

- Alcaloides del cornuezuelo del centeno (ergotamina, dihidroergotamina)
Ergotismo con posibilidad de necrosis de las extremidades (inhibicion de la
eliminacion hepatica del cornezuelo del centeno).

- Cisaprida, halofantrina, pimozida, quinidina, bepridil
Aumento del riesgo de arritmias cardiacas, en especial arritmia de tipo torsades de
pointes /“wave burst”.

- Inmunosupresores (tacrolimus, ciclosporina, sirolimus)
Elevacion de los niveles sanguineos de inmunosupresores (reduccién del metabolismo
hepatico).

- Estatinas (atorvastatina, simvastatina, etc.)
Aumento del riesgo de reacciones adversas dependientes de la dosis, tales como
rabdomidlisis (reduccion del metabolismo hepatico del farmaco reductor del
colesterol)

Combinaciones que requieren precauciones

- Midazolam, triazolam, alprazolam
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Puede producirse un aumento de los niveles plasmaticos de benzodiacepinas a través
de una reduccion del metabolismo hepatico, dando lugar a una sedacioén excesiva.

- Clorpromacina
El estiripentol potencia el efecto depresor central de la clorpromacina.

- Efectos en otros farmacos antiepilépticos

La inhibicién de las isoenzimas de CYP450 CYP2C19 y CYP3A4 puede provocar
interacciones farmacocinéticas (inhibicion de su metabolismo hepatico) con
fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamacepina, clobazam (ver seccién 4.2),
valproato (ver seccién 4.2), diazepam (miorrelajacion potenciada), etosuximida y
tiagabina. Las consecuencias son un aumento de los niveles plasmaticos de estos
anticonvulsivantes con posible riesgo de sobredosis. Se recomienda el control clinico
de los niveles plasmaticos de otros anticonvulsivantes combinados con el estiripentol,
con posible ajuste de las dosis.

- Topiramato
En un programa francés de uso compasivo de estiripentol, se afhadié topiramato a
estiripentol, clobazam y valproato en un 41% de 230 casos. Segun las observaciones
clinicas en este grupo de pacientes, no existen pruebas que sugieran la necesidad de
modificar la dosis o el régimen de dosificacion de topiramato coadministrado con
estiripentol.
Con relaciéon al topiramato, se considera que no es probable que se produzca
competicion en la inhibicion de CYP-2C19 porque probablemente se requiere una
concentracion plasmatica 5-15 veces superior a la concentracion plasmatica obtenida
con la dosis y el régimen de dosificacion estandar recomendados para el topiramato.

- Levetiracetam
El levetiracetam no se metaboliza a nivel hepatico en una proporcion elevada. Por
consiguiente, no cabe esperar ninguna interaccion farmacocinética de farmacos de tipo
metabdlico entre el estiripentol y el levetiracetam.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Riesgo relacionado con la epilepsia y los farmacos antiepilépticos en general

Se ha demostrado que, en los hijos de mujeres con epilepsia, la incidencia de
malformaciones es de dos a tres veces superior al indice del 3% de la poblacién en general
aproximadamente. Aunque pueden contribuir otros factores, como la epilepsia, las
pruebas existentes parecen indicar que este incremento se debe en gran medida al
tratamiento. En la poblacion tratada se ha observado un aumento de las malformaciones
con el tratamiento multiple. No obstante, un tratamiento antiepiléptico efectivo no se debe
interrumpir durante el embarazo, pues la agravacion de la enfermedad puede ser
perjudicial tanto para la madre como para el feto.
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Riesgo relacionado con estiripentol

No hay datos disponibles relativos a la exposicion en el embarazo. Los estudios realizados
en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo,
desarrollo fetal, parto o desarrollo posnatal en dosis no maternotéxicas. En vista de la
indicaciéon, no se espera la administracion de estiripentol durante el embarazo o en
mujeres en edad fértil. La decision clinica de utilizar estiripentol durante el embarazo se
debe tomar de forma individual para cada paciente considerando los posibles beneficios
clinicos y riesgos. Se debe extremar la precauciéon cuando se prescriba a mujeres
embarazadas y se recomienda el uso de métodos anticonceptivos eficaces.

Lactancia

A falta de estudios en humanos sobre la excrecién en la leche materna y dado que el
estiripentol pasa libremente del plasma a la leche en la cabra, no se recomienda la lactancia
durante el tratamiento. En caso de que se continue el tratamiento con estiripentol durante
la lactancia, se debe observar atentamente al lactante para detectar posibles efectos
adversos.

Fertilidad
No se detecté ningun efecto en la fertilidad durante los estudios en animales. No existen
datos clinicos, se desconoce el posible riesgo para el ser humano.

Via de administracién: Via Oral
Dosificaciéon y Grupo etario:

Diacomit sélo debe ser administrado bajo la supervision de un pediatra / neurélogo
pediatrico con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la epilepsia en lactantes y
ninos.

Posologia
La dosis de estiripentol se calcula en mg/kg de peso corporal.

La dosis diaria se puede administrar en 2 6 3 dosis fraccionadas.

El inicio de un tratamiento adyuvante con estiripentol se debe llevar a cabo de forma
gradual, mediante un incremento escalonado de las dosis hasta alcanzar la dosis
recomendada de 50 mg/kg/dia, administrada junto con clobazam y valproato.

El incremento escalonado de dosis de estiripentol debe ser gradual, comenzando con 20

mg/kg/dia durante 1 semana y, a continuaciéon, 30 mg/kg/dia durante 1 semana. Un

incremento escalonado mayor variara en funcién de la edad:

- los nifios menores de 6 afios deben recibir una dosis adicional de 20 mg/kg/dia, en la
tercera semana, alcanzando asi la dosis recomendada de 50 mg/kg/dia en tres

semanas.
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- los nifios de 6 a menos de 12 anos deben recibir una dosis adicional de 10 mg/kg/dia
cada semana, alcanzando asi la dosis recomendada de 50 mg/kg/dia en cuatro
semanas.

- los nifos y adolescentes de 12 ainos en adelante deben recibir una dosis adicional de
5 mg/kg/dia cada semana, hasta alcanzar la dosis 6ptima segun el criterio clinico.

La dosis recomendada de 50 mg/kg/dias se basa en los resultados clinicos disponibles y
fue la unica dosis de Diacomit evaluada en los estudios clinicos pivotales. No existen datos
de ensayos clinicos que garanticen la seguridad clinica de estiripentol administrado en
dosis diarias superiores a 50 mg/kg/dia. No existen datos de ensayos clinicos que
respalden el uso de estiripentol como monoterapia para el sindrome de Dravet.

El estiripentol se debe tomar siempre con comida, ya que se degrada rapidamente en un
entorno acido (p. ej. exposicion al acido gastrico con el estébmago vacio). El estiripentol no
se debe tomar con leche ni otros productos lacteos (yogur, queso de untar, etc.), bebidas
carbonatadas, zumo de frutas, comida ni bebidas que contengan cafeina o teofilina.

Ninos menores de 3 afos

La evaluacion clinica pivotal de estiripentol se realizé en nifios de 3 afios o mayores con
EMGI. La decision clinica de utilizar estiripentol en ninos menores de 3 ainios con EMGI se
debe realizar seguin cada paciente individual, teniendo en cuenta los posibles beneficios y
riesgos clinicos. En este grupo de pacientes mas joévenes solo se debe iniciar el
tratamiento adjuntiva con estiripentol cuando se haya confirmado clinicamente la
diagnosis de EMGI. Los datos sobre el uso de estiripentol en menores de 12 meses son
limitados. Para estos nifios se realizara el uso de estiripentol bajo la estricta supervision
del médico.

Pacientes de 2 18 afios de edad

Los datos a largo plazo no han sido recogidos en un niumero suficiente de adultos como
para confirmar que el efecto se mantiene en esta poblacion. El tratamiento se debe
continuar siempre y cuando se observe su eficacia.

Ajuste de la dosis de otros antiepilépticos utilizados junto con estiripentol

A pesar de la ausencia de datos farmacolégicos completos sobre la posible interaccién
con otros farmacos, se proporcionan las siguientes recomendaciones acerca de la
modificacion de la dosis y de la pauta de administracion de otros medicamentos
antiepilépticos administrados junto con estiripentol con base en la experiencia clinica.

- Clobazam
En los ensayos pivotales, cuando se inicié el uso de estiripentol, la dosis diaria de
clobazam era de 0,5 mg/kg/dia, administrada normalmente en dosis fraccionadas, dos
veces al dia. En caso de signos clinicos de reacciones adversas o sobredosis de
clobazam (somnolencia, hipotonia e irritabilidad en los nifios pequefios), esta dosis
diaria se redujo un 25% cada semana. Se han observado incrementos aproximados del
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doble al triple en los niveles plasmaticos de clobazam y de cinco veces en los niveles
plasmaticos de norclobazam en caso de coadministracion de estiripentol en nifios con
sindrome de Dravet.

- Valproato
El potencial de interaccion metabdlica entre estiripentol y valproato se considera
reducido y, por tanto, no es necesaria ninguna modificacion de la dosis de valproato
cuando se anade estiripentol, excepto por motivos de seguridad clinica. En los ensayos
pivotales, en caso de reacciones adversas gastrointestinales, tales como pérdida de
apetito o pérdida de peso, la dosis diaria de valproato se redujo en torno a un 30% cada
semana.

Anomalias observadas en el laboratorio

En caso de anomalias observadas en el recuento sanguineo o en las pruebas de la funcion
hepatica, la decision clinica de continuar el uso o de ajustar la dosis de estiripentol junto
con un ajuste de las dosis de clobazam y valproato debe tomarse de forma individual para
cada paciente teniendo en cuenta los posibles beneficios clinicos y riesgos.

Efecto de la formulacion

La formulacién en sobres tiene una Cmax ligeramente mayor a la de las capsulas y, por
tanto, ambas formulaciones no son bioequivalentes. Se recomienda que, si es necesario
cambiar de formulacion, en el caso de que se den problemas de tolerancia, se haga bajo
supervision médica.

Insuficiencia renal o hepatica
Estiripentol no esta recomendado para uso en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 19.9.0.0.N10

ATC Pig‘ﬁ%‘o FORMA FARMACEUTICA | CONCENTRACION
NO3AX17 | ESTIRIPENTOL CAPSULA DURA 250 mg

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 3 del 18 de octubre de 2024
allegado mediante Radicado 20241282372 y la informacién para prescribir de 20 de
septiembre de 2018 allegados mediante Radicado 20231344927.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1.0 del producto Diacomit, se considera que:

e Los datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
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aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del
producto.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo estiripentol como una nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002 y recomienda la protecciéon a que hace
referencia dicho Decreto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos - 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.

La Sala recomienda incluir a Diacomit® como producto de referencia en el listado del
Anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los

requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.1.16 TEPMETKO®

Expediente :20265919
Radicado : 20231272947
Fecha : 23/10/2023
Interesado : MERCK S.A

Composiciéon: Cada comprimido recubierto contiene 225 mg de TEPOTINIB (equivalente a 250
mg de tepotinib clorhidrato hidratado).

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:
Tepmetko® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén de

células no pequenas (CPCNP) avanzado que presenta alteraciones de omisién del exén 14
receptor de tirosina quinasa de MET (METex14).

99
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica sin fines de registro sanitario

- Inclusion del producto en el listado de medicamentos vitales no disponibles

- Declaracion de tepotinib como nueva entidad quimica

- Inserto version CO-Insert PHY-PAT-Basado en CCDS 8.0 (28 March 2023); allegados
mediante radicado 20231272947

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante Radicado
20231272947 se solicita la aprobacion de Evaluaciéon farmacoldgica sin fines de registro
sanitario para el principio activo tepotinib clorhidrato en presentacion TEPMETKO®
tabletas recubiertas en la indicacion “Tepmetko® esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de pulmoén de células no pequeinas (CPCNP) avanzado que
presenta alteraciones de omision del exén 14 receptor de tirosina quinasa de MET
(METex14)”. Asi mismo, solicita Inclusién del producto en el listado de medicamentos
vitales no disponibles, declaraciéon de nueva entidad quimica, con protecciéon de datos y
aprobacion de Inserto version CO-Insert PHY-PAT-Basado en CCDS 8.0 (28 March 2023)
allegados mediante Radicado 20231272947.

La Sala encuentra que el interesado presenté solicitud de evaluacion farmacoldgica
previamente para el mismo medicamento, con la misma indicacién, informacion
farmacologica y soportes mediante Radicado 20231344782, solicitud que fue requerida en
los siguientes términos:

“Como soporte el interesado presenta el estudio NCT02864992 (VISION), un ensayo
clinico de fase Il realizado en 130 sitios de 11 paises que tenia como objetivo evaluar
la respuesta antitumoral y el perfil de seguridad de tepotinib en pacientes adultos
mayores de 18 anos con cancer de pulmén de células no pequenas (CPCNP)
avanzado o metastasico y mutaciones del exén 14 de MET con enfermedad medible
segun RECIST v1.1. y buen estado funcional (ECOG 0 o 1) sin mutaciones en EGFR
o reordenamientos de ALK. EIl mencionado estudio utilizé tres cohortes: pacientes
con mutaciones en el exén 14 de MET; enfermedad amplificada por MET, sin
mutacion del exon 14 y analisis confirmatorio de pacientes con mutaciones del exén
14. La deteccion de mutaciones se realiz6 mediante biopsia liquida (cfDNA) y
biopsia de tejido. Se permitieron hasta dos tratamientos previos y pacientes con
metastasis cerebrales estables.

Como criterios de valoraciéon primario se evalué la respuesta objetiva confirmada
(respuesta parcial o completa), evaluada por comité independiente. Como criterios
secundarios la duracion de la respuesta, supervivencia libre de progresion, la
supervivencia global y la evaluacion del estado de salud y calidad de vida con
cuestionarios EORTC QLQ-C30, QLQ-LC13 y EQ-5D-5L.
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Se evalué la seguridad mediante el reporte de eventos adversos evaluados segun
CTCAE v4.03 y el anélisis de biomarcadores cfDNA antes, durante y después del
tratamiento para evaluar la respuesta molecular. No se realizaron comparaciones
estadisticas formales.

Los resultados fueron descriptivos. Se definieron tres grupos de andlisis (biopsia
liquida, biopsia de tejido, grupo combinado). EIl andlisis primario se realizé tras al
menos 9 meses de seguimiento en al menos 60 pacientes. Se utilizaron curvas de
Kaplan-Meier para analizar duracion de respuesta, supervivencia libre de
progresion y general. Como resultados de eficacia se encontré una tasa de
respuesta objetiva del 46% segun una revision independiente y del 56% segun la
evaluacién del investigador. Todas las respuestas fueron parciales. La mediana de
duracién de la respuesta fue de hasta 15.7 meses en el grupo de biopsia de tejido,
la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 8.5 meses en el grupo
combinado y de 11 meses en el grupo de biopsia de tejido, la mediana de
supervivencia global fue de 17.1 meses. Todas las respuestas fueron rapidas, con
inicio generalmente dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento.

Los resultados de seguridad mostraron que el 98% de los pacientes presentaron
eventos adversos durante el tratamiento, y el 89% de estos fueron considerados
relacionados con tepotinib. Los eventos adversos de grado 3 o superior ocurrieron
en el 28% de los pacientes, siendo el edema periférico el mas comun (7%), el
tratamiento se interrumpié permanentemente en el 11% de los pacientes debido a
eventos adversos, principalmente edema periférico, derrame pleural o disnea. Se
notificaron 21 muertes durante el tratamiento, de las cuales solo una fue
considerada relacionada con tepotinib.

La Sala considera que debido a que el estudio clinico principal es sin grupo control
con reducido numero de paciente, corto tiempo de seguimiento y la variable
principal es subrogada, la evidencia es de baja o muy baja certeza, lo que limita el
establecimiento de un balance beneficio-riesgo favorable. Adicionalmente, existen
tratamientos disponibles para pacientes con cancer de pulmén de células no
pequenas (NSCLC) avanzado independientemente de las alteraciones de omision
del exon 14 receptor de tirosina quinasa de MET (METex14), no es claro que estas
alteraciones impliquen peor pronéstico o menor respuesta a los tratamientos
disponibles, ni que tepotinib sea igual o superior a los tratamientos disponibles.

Por lo anterior, la Sala recomienda requerir al interesado para que presente
evidencia clinica adicional de adecuada calidad metodolégica que contribuya a
disminuir la incertidumbre en la determinaciéon del balance beneficio-riesgo, en
particular que permita establecer el beneficio en sobrevida global y calidad de vida”.

Por lo anterior, la Sala se encuentra a la respuesta a dicho requerimiento.
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En relacién con la solicitud de ingreso al listado de medicamentos vitales No disponibles,
a Sala considera que no cumple con los requisitos establecidos en el Decreto 481 de 2004,
por cuanto, no se encuentra en Normas Farmacolégicas y existen tratamientos disponibles
para pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas (NSCLC) avanzado
independientemente de las alteraciones de omision del exén 14 receptor de tirosina
quinasa de MET (METex14), no es claro que estas alteraciones impliquen peor pronéstico
o menor respuesta a los tratamientos disponibles, ni que tepotinib sea igual o superior a
los tratamientos disponibles.

3.1.2. Medicamentos bioldgicos

3.1.21 SOGROYA® 15mg/1.5mL SOLUCION

Expediente : 20268959

Radicado : 20231324262

Fecha : 06/12/2023
Interesado : NOVO NORDISK A/S

Composicion:

Cada mL de solucién contiene 10 mg de somapacitan
Cada cartucho de 1,5 mL contiene 15 mg de Somapacitan

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion
Indicaciones:
Sogroya® estd indicado

Como reemplazo de la hormona del crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) endégena en
pacientes pediatricos con retraso en el crecimiento debido a deficiencia de la hormona del
crecimiento (GHD, por sus siglas en inglés). Como reemplazo de la hormona del crecimiento
endogena en adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento (AGHD, por sus siglas en
inglés).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto version CCDS v4.0 de 2023 allegados mediante radicado 20231324262
- IPP version CCDS v4.0 de 2023 allegados mediante radicado 20231324262
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora encuentra que
mediante Radicado 20231324262 se solicita evaluacion farmacolégica para el producto
Sogroya® 15 mg/1.5 mL; asimismo, aprobaciéon de inserto e informacién para prescribir
version CCDS v4.0 de 2023. La Sala encuentra que el principio activo somapacitan surtié
evaluacién farmacolégica para las concentraciones de 5 mg/1.5 mL y 10 mg/1.5 mL, la cual
fue aprobada en el Acta No. 21 de 2024 SEMNNIMB numerales 3.1.2.6 y 3.1.2.7 con base en
la misma informacién que se presenta para la presente concentracion; por tanto,
recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica del producto de la referencia con la
siguiente informacion:

Composicion:

Cada mL de solucion contiene 10 mg de somapacitan
Cada cartucho de 1,5 mL contiene 15 mg de Somapacitan

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion
Indicaciones:
Sogroya® esta indicado

Como reemplazo de la hormona del crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) endégena
en pacientes pediatricos con retraso en el crecimiento debido a deficiencia de la hormona
del crecimiento (GHD, por sus siglas en inglés). Como reemplazo de la hormona del
crecimiento enddgena en adultos con deficiencia de la hormona del crecimiento (AGHD,
por sus siglas en inglés).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

No se debe usar somapacitan cuando se tenga evidencia de un tumor activo. Los tumores
intracraneales deben estar inactivos y debe completarse el tratamiento antitumoral antes
de comenzar la terapia con somapacitan. Se debe interrumpir el tratamiento si hay indicios
de crecimiento tumoral.

Somapacitan no debe usarse para la promocion del crecimiento longitudinal en nifios con
epifisis cerradas.

(Adultos) Los pacientes con enfermedad critica aguda que presenten complicaciones
después de una cirugia a corazén abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental
multiple, insuficiencia respiratoria aguda o afecciones similares no deben ser tratados con
somapacitan.
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Precauciones y advertencias:

Trazabilidad
Con el objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el
numero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Insuficiencia adrenocortical

Los pacientes que reciben terapia con hormona del crecimiento que tienen, o estan en
riesgo de tener, deficiencia de hormonas hipofisarias, pueden reducir los niveles séricos
de cortisol y/o de desenmascarar el hipoadrenalismo central (secundario). Ademas, los
pacientes tratados con reemplazo con glucocorticoides para hipoadrenalismo
previamente diagnosticado pueden requerir un aumento en sus dosis de mantenimiento o
de estrés después del inicio del tratamiento con hormona del crecimiento. Se debe
supervisar a los pacientes para detectar la reduccién de los niveles de cortisol en suero
y/lo la necesidad de aumentar la dosis de glucocorticoides en aquellos con
hipoadrenalismo conocido.

Funcién tiroidea

La hormona del crecimiento aumenta la conversién extratiroidea de T4 a T3 y puede, como
tal, desenmascarar un hipotiroidismo incipiente. Dado que el hipotiroidismo interfiere con
la respuesta a la terapia con hormona del crecimiento, los pacientes se deben someter a
un analisis de la funcién tiroidea de forma regular y deben recibir terapia de reemplazo con
hormona tiroidea cuando se indique.

Trastorno en el metabolismo de la glucosa

El tratamiento con hormona del crecimiento puede disminuir la sensibilidad a la insulina,
especialmente en dosis mas altas en los pacientes susceptibles y, por lo tanto, puede
producirse hiperglucemia en sujetos con capacidad secretora inadecuada de insulina.
Como resultado, se pueden desenmascarar una intolerancia a la glucosa y diabetes
mellitus manifiesta no diagnosticadas previamente durante el tratamiento con hormona del
crecimiento. Por consiguiente, se deben controlar periédicamente los niveles de glucosa
en todos los pacientes tratados con hormona del crecimiento, especialmente en aquellos
con factores de riesgo de diabetes mellitus, como obesidad o antecedentes familiares de
diabetes mellitus. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 preexistente o con
alteracién de la tolerancia a la glucosa deben ser monitorizados estrechamente durante la
terapia con hormona del crecimiento. Las dosis de medicamentos antihiperglucémicos (es
decir, insulina o agentes orales) pueden requerir un ajuste cuando se inicia la terapia con
hormona del crecimiento en estos pacientes.

Neoplasias
No hay evidencia de aumento del riesgo de nuevos canceres primarios en adultos tratados

con hormona del crecimiento.
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En pacientes con remisién completa de enfermedad maligna o tumores de la glandula
hipéfisis, el tratamiento con hormona del crecimiento no se ha asociado a una mayor tasa
de recidiva.

Los pacientes que hayan logrado remisién completa de la enfermedad maligna o tumores
de la glandula hipofisis deben ser objeto de seguimiento estrecho para detectar recidiva
después del inicio de la terapia con hormona del crecimiento.

El tratamiento con hormona del crecimiento debe interrumpirse en caso de cualquier
aparicion o reaparicion de neoplasia maligna.

Se ha observado un ligero aumento general de segundas neoplasias en los supervivientes
de cancer infantil tratados con hormona del crecimiento; los mas frecuentes son los
tumores intracraneales. El factor de riesgo dominante de las segundas neoplasias parece
ser exposicion previa a radiacion.

Hipertension intracraneal benigna

En caso de dolor de cabeza intenso o recurrente, sintomas visuales, nduseas y/o vomitos,
se recomienda realizar una fundoscopia para evaluar si hay un papiledema. Si se confirma
el papiledema, se debe considerar un diagnéstico de hipertensién intracraneal benigna vy,
si corresponde, se debe interrumpir el tratamiento con hormona del crecimiento.

Actualmente no hay evidencia suficiente para guiar la toma de decisiones clinicas en
pacientes con hipertension intracraneal resuelta. Si se reinicia el tratamiento con hormona
del crecimiento, es necesario controlar detenidamente los sintomas de hipertensién
intracraneal.

Lipohipertrofia
Cuando somapacitan se administra en el mismo lugar durante un largo periodo de tiempo,

puede producirse lipohipertrofia. La zona de la inyeccion debe rotarse para reducir los
riesgos.

Adultos
Reemplazo de estrégeno oral

El estréogeno oral influye en la respuesta del IGF-l a la hormona del crecimiento, incluido
somapacitan.

Las mujeres que toman cualquier forma de reemplazo oral de estrégenos deben considerar
cambiar la via de administracion del estréogeno (por ejemplo, productos hormonales
transdérmicos, vaginales). Si una mujer estd comenzando el tratamiento con somapacitan
por via oral, pueden ser necesarias dosis iniciales mas altas y un periodo de ajuste
posolégico mas largo.
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Si una mujer que toma somapacitan comienza con estrégenos orales, es posible que deba
aumentarse la dosis de somapacitan para mantener los niveles séricos de IGF-l dentro del
rango normal para la edad. Por el contrario, si una mujer que recibe somapacitan
interrumpe la terapia de reemplazo con estrégenos orales puede ser necesario reducir la
dosis de somapacitan para evitar un exceso de somapacitan y/o efectos indeseables.

Tratamiento a largo plazo
La deficiencia de hormona del crecimiento es una enfermedad de por vida y debe tratarse
en consecuencia.

Efecto en la capacidad para conducir maquinaria

La influencia de Sogroya® sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria
es nula o insignificante.

Abuso y dependencia de farmacos

No hay experiencia clinica con somapacitdn en el abuso y la dependencia de
medicamentos

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) mencionadas en esta seccion se
consideran esperadas con somapacitan.

GHD en niiios

Resumen del perfil de seguridad

En pacientes pediatricos, las RAM son (en orden decreciente) dolor de cabeza (12 %),
hipotiroidismo (5 %), reacciones en la zona de la inyeccién (5 %), edema periférico (3 %)
artralgia (2 %), hiperglucemia (2 %), fatiga (2 %) e insuficiencia adrenocortical (1,5 %).

En general, las RAM no fueron serias y fueron de intensidad leve y generalmente
transitorias.

RAM de estudios clinicos

Las RAM enumeradas a continuacion se basan en los datos de seguridad de un estudio
clinico pivotal de fase 3 en curso (de 52 semanas) en pacientes pediatricos con GHD y en
reacciones adversas consideradas como un efecto de clase del tratamiento con
somapacitan. Las frecuencias de las RAM se han calculado en funcién de las frecuencias
del estudio pivotal de fase 3.

Las RAM figuran en la lista segun la clase de érgano, aparato o sistema de MedDRA y la
frecuencia definida como:
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muy frecuentes (21/10);

frecuentes (21/100 a <1/10);

poco frecuentes (21/1000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1000);

muy raras (<1/10.000).

Tabla 2: Reacciones adversas en estudios clinicos fase 3 (GHD)

Clasificacion por organos y sistemas | Muy frecuentes Frecuentes
de MedDRA
Trastornos endocrinos Hipotiroidismo

Insuficiencia adrenocortical

Trastornos del metabolismo y de la Hiperglucemia
nutricion

Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza

Trastornos musculoesqueléticos y del Artralgia

tejido conjuntivo/

Trastornos generales y afecciones en el Edema periférico

lugar de administracion
Reacciones en la zona de la
inyeccion

Fatiga

Descripcion de RAM seleccionadas
- EIl dolor de cabeza se observé con mucha frecuencia (12 %). Casi todos los casos
fueron de intensidad leve, y la mayoria de los casos se recuperaron.

- El edema periférico se observé con frecuencia (3 %). Todos los casos fueron de
intensidad leve y todos los casos se recuperaron.

- Se observé hipotiroidismo con frecuencia (5 %). Casi todos los casos fueron de
intensidad leve, y el hipotiroidismo no se recuperé espontaneamente. Se observaron
con frecuencia reacciones en la zona de la inyeccion (5 %). Todos los casos fueron de
intensidad leve y la mayoria de los casos se recuperaron luego de cortos periodos. Las
reacciones en la zona de la inyeccion fueron moretones (1,5 %), dolor (1,5 %),
hematomas (1,5 %) e hinchazén (0,8 %).

GHD en adultos

Resumen del perfil de seguridad
En adultos, las RAM son (en orden decreciente) dolor de cabeza (12 %), artralgia (7 %),
fatiga (6 %) edema periférico (4 %), insuficiencia adrenocortical (3 %), astenia (3 %),
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parestesia (2 %), hipotiroidismo (1,8 %), reacciones en la zona de la inyeccién (1 %),
hiperglucemia (1 %), sindrome del tanel del carpo (0,9 %) y lipohipertrofia (0,4 %).

En general, las RAM no fueron serias y fueron de intensidad leve o moderada.

RAM de estudios clinicos

Las RAM enumeradas a continuaciéon se basan en los datos de seguridad recopilados de
tres estudios de fase 3 completados en pacientes con AGHD. Las frecuencias de las RAM
se han calculado en funcién de las frecuencias agrupadas del estudio fundamental de fase
3a.

Las RAM figuran en la lista segun la clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA y la
frecuencia definida como:

muy frecuentes (21/10);

frecuentes (21/100 a <1/10);

poco frecuentes (21/1000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1000);

muy raras (<1/10.000).
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Tabla 3: Reacciones adversas en estudios clinicos fase 3 (AGHD)

Clasificacion  por | Muy Frecuentes Poco frecuentes
organos, aparatos | frecuentes
o sistemas  del
MedDRA
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Insuficiencia
adrenocortical
Trastornos del Hiperglucemia
metabolismo y de
la nutricién
Trastornos del | Dolor de | Parestesia Sindrome del
sistema nervioso cabeza tunel del carpo
Trastornos de la Lipohipertrofia
piel y del tejido
subcutaneo
Trastornos Artralgia
musculoesquelétic
os y del tejido
conjuntivo/
Trastornos Edema periférico
generales y
afecciones en el Fatiga
lugar de Astenia
administracion Reacciones en la
zona de la
inyeccion

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

- El dolor de cabeza se observé con mucha frecuencia (12 %). Casi la mitad de los
casos fueron de intensidad leve y casi todos los casos fueron transitorios y se
recuperaron.

- Se observoé con frecuencia fatiga y astenia (debilidad) (6 % y 3 %, respectivamente).
La mayoria de los casos fueron de intensidad leve y la mayoria de los casos se
recuperaron.

- El edema periférico se observo con frecuencia (4 %). Todos los casos fueron de
intensidad leve o moderada y la mayoria de los casos se recuperaron. Los pacientes
con deficiencia de hormona del crecimiento se caracterizan por déficit de volumen
extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con productos de hormona del
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crecimiento, este déficit se corrige y se produce edema periférico, y puede
producirse un ligero aumento de peso. Esto suele ser dependiente de la dosis y
transitorio.

- Se observé con frecuencia insuficiencia adrenocortical (3 %). La mayoria de los
casos fueron de intensidad leve o moderada y la mayoria de los casos se
recuperaron.

- Se observé hiperglucemia con frecuencia (1 %). Todos los casos fueron de
intensidad leve y todos los casos fueron transitorios y se recuperaron. Se observo
lipohipertrofia en el lugar de la inyeccién con poca frecuencia (0,4 %). En el caso
unico observado, el evento adverso fue de intensidad leve, no serio, transitorio y se
recupero después del cambio en el lugar de la inyeccién.

Otras poblaciones especiales

Insuficiencia renal
Somapacitan fue bien tolerado en sujetos con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
Somapacitan fue bien tolerado en sujetos con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada
Somapacitan fue bien tolerado en personas de edad avanzada (60 afios o mas)

Interacciones:

Farmacos metabolizados por el citocromo P450

Los datos de un estudio de interaccion realizado en adultos con deficiencia de hormona
del crecimiento indican que la administracion de la hormona del crecimiento puede
aumentar el aclaramiento de compuestos conocidos por ser metabolizados por las
isoenzimas del citocromo P450. El aclaramiento de compuestos metabolizados por el
citocromo P450 (p. ej., esteroides sexuales, corticoesteroides, anticonvulsivantes y
ciclosporina) puede aumentarse especialmente, lo que resulta en niveles plasmaticos mas
bajos de estos compuestos. Se desconoce la relevancia clinica de esto.

Glucocorticoides

La hormona del crecimiento disminuye la conversion de cortisona a cortisol y puede
desenmascarar un hipoadrenalismo central no descubierto previamente o hacer que las
dosis de reemplazo de glucocorticoides bajas sean ineficaces.

Medicamentos antihiperglucémicos

El tratamiento antihiperglucémico, incluida la insulina, puede requerir un ajuste de la dosis
en caso de administracion concomitante de somapacitan, ya que este puede disminuir la
sensibilidad a la insulina.
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Otras

Los efectos metabdlicos de la hormona del crecimiento también pueden verse influidos
por el tratamiento concomitante con otras hormonas, p. ej., testosterona y hormonas
tiroideas.

Adultos

Reemplazo de estrégeno oral

En las mujeres con reemplazo de estrégeno oral, puede ser necesario administrar una
dosis mas alta de somapacitan para alcanzar el objetivo del tratamiento.

Poblaciones Especiales:

Pacientes de edad avanzada (60 aiios o mas)

Por lo general, pueden ser necesarias dosis mas bajas de somapacitan en pacientes de
edad avanzada. Para obtener mas informacioén.

Sexo

Adultos: Las mujeres pueden requerir dosis mas altas que los hombres, y los hombres
muestran un aumento de la sensibilidad del IGF-1 con el tiempo. Esto significa que existe
un riesgo de que las mujeres, especialmente las que reciben el reemplazo de estréogeno
oral, estén subtratadas y que los hombres estén sobretratados. En las mujeres que utilizan
reemplazo de estrégenos orales, se debe considerar cambiar la via de administracion del
estrégeno (p. ej., transdérmico, vaginal).

Raza y origen étnico

No es necesario un ajuste de dosis segun la raza. No se investig6 el origen étnico (hispano
o latino 4,5 % [15 sujetos recibieron somapacitan]) debido al pequefio tamafo de la
muestra en el programa de desarrollo.

Pacientes con insuficiencia renal

Adultos: No es necesario un ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal.
Los pacientes con insuficiencia renal pueden necesitar dosis mas bajas de somapacitan,
pero dado que la dosis de somapacitan se ajusta individualmente segun la necesidad de
cada paciente, no es necesario ningun otro ajuste de la dosis.

Somapacitan no se ha estudiado en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Adultos: No es necesario un ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica.
Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada pueden necesitar dosis mas altas de
somapacitan, pero dado que la dosis de somapacitan se ajusta individualmente segun la
necesidad de cada paciente, no es necesario ningun otro ajuste de la dosis. No se dispone
de informacion sobre el uso de somapacitan en pacientes con insuficiencia hepatica
severa. Se debe tener precaucion al tratar a estos pacientes con somapacitan.
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Somapacitan no se ha estudiado en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica.
Fertilidad, embarazo y lactancia:

Fertilidad
No hay experiencia clinica con el uso de somapacitdn y sus posibles efectos en la
fertilidad.

No se observaron efectos adversos en la fertilidad masculina ni femenina en ratas
(consulte la seccién “Informacién de seguridad preclinica”).

Embarazo
No existen datos sobre el uso de somapacitan en embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (consulte la seccion
“Informacion de seguridad preclinica”).

No se recomienda somapacitan durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no
utilicen métodos Anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si somapacitan/los metabolitos se excreta/n en la leche humana.

Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han demostrado la
excrecion de somapacitan en la leche.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/bebés lactantes.

Se debe tomar una decisidén sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir/evitar el
tratamiento con Sogroya® teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la mujer

Via de administraciéon: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y método de administracién

Posologia
El tratamiento con somapacitan debe ser iniciado y supervisado por médicos debidamente

calificados y con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de pacientes con la condicién
para la que esta indicado somapacitan (p. ej., endocrinélogos).
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Tabla 1: Recomendaciones de dosis

GHD en niiios Dosis recomendada
Pacientes sin tratamiento previo y pacientes que cambiaron | 0,16 mg/kg/semana

de otros productos de hormona del crecimiento
GHD en adultos Dosis inicial recomendada

Pacientes sin tratamiento previo

Adultos (de 18 a menos de 60 afos) 1,5 mg/semana
Mujeres con terapia de estrogenos orales 2 mg/semana
(independientemente de la edad)

Pacientes de edad avanzada (60 afos o mas) 1 mg/semana

Pacientes que se cambian de un tratamiento diario de GH

Adultos (de 18 a menos de 60 anos) 2 mg/semana
Mujercs ‘con terapia de estrogenos orales 4 mg/semana
(independientemente de la edad)

Pacientes de edad avanzada (60 anos o mas) 1,5 mg/semana

GHD en nifios:
Individualizar y ajustar la dosis en funcién de la respuesta.

Cuando persiste la GHD después de completarse el crecimiento, se debe continuar el
tratamiento con hormona del crecimiento para lograr un desarrollo somatico completo en
adultos, incluyendo masa corporal magra y acumulaciéon mineral ésea (para orientacion
sobre la administracion de dosis, consulte la dosis para adultos en la Tabla 1).

GHD en adultos:

Ajuste de la dosis:

La dosis de somapacitidn debe ajustarse individualmente para cada paciente. Se
recomienda aumentar la dosis gradualmente con intervalos de 2 a 4 semanas en
incrementos de 0,5 mg a 1,5 mg en funciéon de la respuesta clinica y las reacciones
adversas experimentadas por los pacientes, hasta una dosis de 8 mg de somapacitan a la
semana.

Los niveles de factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-I, por sus siglas en
inglés) (extraidos de 3 a 4 dias después de la administraciéon) se pueden utilizar como guia
para el ajuste de la dosis. La titulacion de la dosis debe individualizarse y el objetivo es
que la puntuacion de desviacion estandar (SDS, por sus siglas en inglés) del IGF-l se
encuentre en la mitad superior del rango normal sin exceder 2 SDS.

Evaluacion del tratamiento
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Si se utiliza la IGF-l SDS como biomarcador para el ajuste de la dosis, el objetivo es
alcanzar los niveles de IGF-I SDS dentro del rango de referencia superior ajustado a la edad
(rango de referencia superior IGF-l SDS: 0 y +2) en los 12 meses de ajuste de la dosis.

Durante el tratamiento de mantenimiento con somapacitan, se debe considerar la
evaluacion de la eficacia y la seguridad en intervalos de 6 a 12 meses aproximadamente, y
se pueden evaluar mediante analisis bioquimicos (niveles de IGF-l, glucosa y lipidos),
composicion corporal e indice de masa corporal.

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento varia de una persona a otra y entre los pacientes de sexo
masculino y femenino. La dosis media de mantenimiento de somapacitan observada en
los estudios clinicos de fase 3 fue de 2,4 mg/semana.

Cambio de otros productos de hormona del crecimiento

El cambio de un paciente de otro tipo o marca de hormona del crecimiento debe ser
realizado por un médico con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de la deficiencia
de hormona del crecimiento.

Se recomienda a los pacientes que cambian de una hormona del crecimiento humana
semanal a somapacitdn una vez a la semana que continlen con su esquema de
administracién una vez a la semana.

Los pacientes que cambian de hormona del crecimiento humana diaria a somapacitan una
vez a la semana deben elegir el dia preferido para la dosis semanal e interrumpir la dosis
final del tratamiento diario el dia anterior a administrar la primera dosis de somapacitan
una vez a la semana.

Flexibilidad en el horario de administracion

El dia de la inyeccién semanal puede cambiarse siempre que el tiempo entre dos dosis sea
de, al menos, 4 dias (96 horas). Después de seleccionar un nuevo dia de administraciéon de
la dosis, se debe continuar con la administracion de la dosis una vez a la semana.

En ocasiones, cuando no sea posible la administraciéon en el dia programado, se puede
administrar somapacitan una vez a la semana hasta 2 dias antes o 3 dias después del dia
de administracion semanal programado, siempre que el tiempo entre dos dosis sea de, al
menos, 4 dias (96 horas). La administracion una vez a la semana para la siguiente dosis
podra reanudarse en el dia de administraciéon programado habitualmente.

Dosis omitida

Se debe advertir a los pacientes que olviden una dosis que se inyecten somapacitan tan
pronto como sea posible en el momento que se den cuenta, dentro de los 3 dias posteriores
a la dosis omitida, y luego que retomen su esquema de administracién habitual una vez a

114
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

la semana. Si han pasado mas de 3 dias, debe saltearse la dosis, y la dosis siguiente debe
administrarse el dia programado habitualmente. Si se han omitido dos o mas dosis, se
debe reanudar la dosis el dia programado regularmente.

Método de administracion

Sogroya® debe administrarse una vez a la semana a cualquier hora del dia.

Sogroya® debe inyectarse por via subcutanea en el abdomen, los muslos, las nalgas o la
parte superior de los brazos. El lugar de la inyecciéon debe rotarse cada semana.

La pluma Sogroya® de 15 mg/1,5 ml (10 mg/ml) administra dosis de 0,170 mg a 8 mg en
incrementos de 0,1 mg (0,01 ml).

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 9.1.9.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versiéon CCDS v4.0 de 2023 y la
informacion para prescribir version CCDS v4.0 de 2023 allegados mediante Radicado
20231324262

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacion allegada
relacionada con la version 3.2 del producto Sogroya se considera que:

¢ Los datos y documentacidon entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializaciéon del
producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccién de Medicamentos y
Productos Biologicos - 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
comercializacién del producto.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.1.2.2 TECENTRIQ® ATEZOLIZUMAB 1875 mg SOLUCION PARA INYECCION
Expediente : 20268975
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Radicado : 20231324646

Fecha : 07/12/2023

Interesado : F. HOFFMANN - LA ROCHE LTD.
Composicion:

Un vial de 15 ml de solucion inyectable contiene 1875 mg de atezolizumab. Cada ml de solucion
contiene 125 mg de atezolizumab.

Forma farmacéutica:

Solucién inyectable (via de administracién subcutanea)
Concentrado para solucion para infusion (via de administracion intravenosa)

Indicaciones:

Cancer pulmonar no microcitico metastasico

Tecentrig® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico
(CPNM) localmente avanzado o metastasico que hayan recibido previamente quimioterapia. Los
pacientes con mutaciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber recibido terapia
previa para este tipo de mutaciones antes de recibir Atezolizumab.

Tecentrig, en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer pulmonar no microcitico (CPNM)
no epidermoide metastasico. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR o mutaciones
tumorales ALK+ deben haber recibido tratamiento dirigido (tratamientos especificos
neutralizadores de estas mutaciones comunmente conocidos como anti-EGFR o anti ALK), si
esta clinicamente indicado, antes de recibir Tecentriq.

Tecentrig en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos
con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) metastasico cuyos tumores expresen PD-L1 en =250
% de las células tumorales (CT) o0 210% de las células inmunitarias infiltrantes de tumores (Cl), y
no presenten mutacion de EGFR ni translocaciéon de ALK.

Tecentriq, en combinacién con nab-paclitaxel y carboplatino, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con CPNM (carcinoma pulmonar no microcitico) no
epidermoide metastasico sin mutacion de EGFR ni translocacion de ALK.

Carcinoma hepatocelular (CHC)

Tecentrig en combinacion con Bevacizumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes con
carcinoma hepatocelular irresecable (CHC) que no son candidatos a otras terapias no
farmacoldgicas y no han recibido terapia sistémica previa.
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Cancer de mama triple negativo (CMTN)

Tecentriq, en combinacién con nab-paclitaxel, esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama triple negativo (CMTN) inoperable localmente avanzado o metastasico con
tumores con una expresion de PD-L1 21 % y que no hayan recibido previamente quimioterapia
para el cancer metastasico.

Carcinoma pulmonar microcitico extendido (CPMEXxt)

Tecentrig en combinacién con carboplatino y etopésido esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con carcinoma pulmonar microcitico extendido (CPMExt).

Carcinoma pulmonar no microcitico incipiente

Tecentrig en monoterapia esta indicado como tratamiento adyuvante después de una reseccion
completa y quimioterapia basada en platino para pacientes adultos con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) con un alto riesgo de recurrencia cuyos tumores tienen expresion de PD-L1
en = 50 % de las células tumorales (CT) y que no tienen EGFR mutante o ALK-positivo.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica
- IPP e inserto version CDS 36.0 de agosto de 2023 allegados mediante radicado
20231324646

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20231324646 el interesado solicita evaluacion farmacolégica para una nueva forma
farmacéutica a atezolizumab 1875 mg (Tecentriq®) solucién para inyeccién subcutanea.
Asimismo, aprobacion de IPP e inserto version CDS 36.0 de agosto de 2023 allegados
mediante Radicado 20231324646.

Para el proceso se presentan datos del estudio pivotal NCT03735121 de fase Ib/lll BP40657
(IMscin001).

Estudio aleatorizado, multicéntrico, de fase Ib/lll para investigar la farmacocinética,
eficacia y seguridad de atezolizumab subcutaneo en comparacion con atezolizumab
intravenoso en pacientes con cancer de pulmén de células no pequeinas (CPCNP)
localmente avanzado o metastasico previamente tratado. Reporte No. 1116043, Octubre
2022.

El estudio evalué la farmacocinética, seguridad y eficacia de atezolizumab SC en
comparacion con atezolizumab IV, en ambas partes, los pacientes recibieron tratamiento
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hasta la progresion de la enfermedad, pérdida del beneficio clinico, toxicidad inaceptable
o retirada del consentimiento.

Los criterios de inclusion clave especificos de los pacientes de la Parte 1 fueron:
Pacientes CPCNP localmente avanzado o metastasico previamente tratado con Indice de
masa corporal (IMC) entre 18 y 32 kg/m2.

Los criterios de inclusion clave especificos para los pacientes de la Parte 2 fueron:

Los pacientes cuyo tumor pueda albergar una mutacién sensibilizante del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) debian conocer los resultados de la prueba EGFR
en el momento de la aleatorizacién. Disponibilidad de una muestra previa a tratamientos
para el estudio del tumor.

Para la parte 1 se incluyeron 67 pacientes y en la parte 2: 371.

El objetivo primario de la parte 1 (Fase Ib, busqueda de dosis): fue identificar la dosis de
atezolizumab SC que produce una exposicién al farmaco comparable a la de atezolizumab
Iv.

El objetivo de la parte 2 (Fase lll, confirmaciéon de dosis y valoracion de eficacia): fue
demostrar la no inferioridad de la exposicion al farmaco observada después del
tratamiento con atezolizumab SC a la dosis identificada en comparacion con la exposicién
al farmaco después del tratamiento con atezolizumab IV.

La farmacocinética los datos de concentracion versus tiempo y los parametros
farmacocinéticos (p. ej., Cmin, AUC, Cmax, Tmax) se presentan como estadisticas
resumidas descriptivas por cohorte (Parte 1 — aplicaciéon SC) o brazo de tratamiento (Parte
2 — aplicacién IV). El analisis farmacocinético poblacional de los datos farmacocinéticos
se realizé utilizando un enfoque de modelado de efectos mixtos no lineal con datos SC e
IV combinados de las Partes 1 y 2 del estudio para caracterizar la fase de absorcién de la
via de administracion SC.

Se compararon dos dosis SC 1200 mg y 1875 mg que mostraron un aumento dosis-
dependiente en la exposicion en el Ciclo 1 con una mediana de Tmax alcanzada en 3-4 dias
(min-max: 3-9 dias). Las cohortes de dosificacion demostraron eliminacion lineal en escala
semilogaritmica.

Las concentraciones plasmaticas que muestra niveles comparables entre la aplicacion SC
y los datos histéricos de PK IV establecidos en la primera cohorte fue la dosificacion de
1875 mg SC en muslo. Por otro lado, debido a los resultados de Cmin en el Ciclo 1 en las
Cohortes 1 y 3 y a la mayor variabilidad de la exposicion a atezolizumab después de la
administraciéon SC en comparacion con la IV, se recomendé el régimen de dosificacion de
1875 mg cada 3 semanas SC en el muslo para la Parte 2.

Resultados de Eficacia: Parte 2:
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La ORR por protocolo fue comparable entre el grupo de Atezo SC (11.8%) y el grupo de
Atezo IV (9.7%), al igual que la TRO confirmada. Siendo probable que se subestimen los
porcentajes debido al corto tiempo de seguimiento.

El perfil de PFS fue comparable entre los dos brazos; la mediana de duracién de la PFS fue
de 2.8 y 2.9 meses en el grupo de SC vs IV. Proporciones comparables de pacientes en los
brazos experimentaron eventos adversos (68.0 % y 67.7 % en los brazos de Atezo SC y
Atezo IV, respectivamente). Los datos de OS y DOR no estaban maduros debido al corto
tiempo de seguimiento en el CCOD.

Se afirma que no se observaron diferencias significativas entre los brazos de los
subgrupos para la ORR Yy la PFS.

Los cuestionarios de satisfaccion con la terapia contra el cancer en el grupo de SC indican
cambios en la percepcion del estado de salud global/calidad de vida, en funcionamiento
fisico o la satisfaccion con la terapia observados en los pacientes durante el curso del
ensayo en comparacion con el grupo de IV.

Resultados de Seguridad:
El perfil de seguridad de atezolizumab SC fue consistente con el perfil de seguridad
conocido de atezolizumab IV. No se identificaron nuevos problemas de seguridad.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica del producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Composicion:
Un vial de 15 ml de solucién inyectable contiene 1875 mg de atezolizumab. Cada ml de
solucién contiene 125 mg de atezolizumab.

Forma farmacéutica:

Solucién inyectable (via de administracion subcutanea)
Concentrado para solucién para infusién (via de administracién intravenosa)

Indicaciones:

Cancer pulmonar no microcitico metastasico

Tecentriq® esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma pulmonar no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico que hayan recibido previamente
quimioterapia. Los pacientes con mutaciones tumorales genémicas de EGFR o ALK deben
haber recibido terapia previa para este tipo de mutaciones antes de recibir Atezolizumab.

Tecentriq, en combinacion con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer pulmonar no microcitico
(CPNM) no epidermoide metastasico. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR

119
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

o mutaciones tumorales ALK+ deben haber recibido tratamiento dirigido (tratamientos
especificos neutralizadores de estas mutaciones comunmente conocidos como anti-EGFR
o anti ALK), si esta clinicamente indicado, antes de recibir Tecentriq.

Tecentriq en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con cancer de pulmoéon no microcitico (CPNM) metastasico cuyos tumores
expresen PD-L1 en 250 % de las células tumorales (CT) 0 210% de las células inmunitarias
infiltrantes de tumores (Cl), y no presenten mutacion de EGFR ni translocacién de ALK.

Tecentriq, en combinacién con nab-paclitaxel y carboplatino, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM (carcinoma pulmonar no
microcitico) no epidermoide metastasico sin mutacién de EGFR ni translocacion de ALK.

Carcinoma hepatocelular (CHC)

Tecentriq en combinacion con Bevacizumab, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con carcinoma hepatocelular irresecable (CHC) que no son candidatos a otras
terapias no farmacolégicas y no han recibido terapia sistémica previa.

Cancer de mama triple negativo (CMTN)

Tecentriq, en combinacion con nab-paclitaxel, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN) inoperable localmente avanzado o
metastasico con tumores con una expresion de PD-L1 21 % y que no hayan recibido
previamente quimioterapia para el cancer metastasico.

Carcinoma pulmonar microcitico extendido (CPMEXxt)

Tecentriq en combinacién con carboplatino y etopésido esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultos con carcinoma pulmonar microcitico extendido
(CPMEXxt).

Carcinoma pulmonar no microcitico incipiente

Tecentriq en monoterapia esta indicado como tratamiento adyuvante después de una
reseccion completa y quimioterapia basada en platino para pacientes adultos con
carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) con un alto riesgo de recurrencia cuyos
tumores tienen expresion de PD-L1 en 2 50 % de las células tumorales (CT) y que no tienen
EGFR mutante o ALK-positivo.

Contraindicaciones:

Tecentriq estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
atezolizumab o a cualquiera de los excipientes.
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Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones generales

Para mejorar la trazabilidad de las biomedicamentos, debe registrarse (o declararse)
claramente el nhombre comercial y el nimero de lote del producto administrado en la
historia clinica del paciente.

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Se han notificado casos de linfohistiocitosis hemofagocitica, incluidos casos mortales, en
pacientes tratados con Tecentriq. Se debe considerar la posibilidad de una
linfohistiocitosis hemofagocitica cuando la presentacion del sindrome de liberacién de
citocinas sea atipica o prolongada. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y
sintomas clinicos de linfohistiocitosis hemofagocitica.

Neumonitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de neumonitis, algunos
mortales. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas
de neumonitis.

Hepatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de hepatitis, algunos con
desenlace mortal. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y
sintomas de hepatitis. Es preciso controlar la concentraciéon de aspartatoaminotransferasa
(AST), alanina-aminotransferasa (ALT) y bilirrubina antes de comenzar el tratamiento con
Tecentriq y periédicamente durante el mismo. Se considerara el manejo apropiado de los
pacientes que presenten resultados anormales en las pruebas de la funcién hepatica antes
de comenzar el tratamiento.

Colitis inmunomediada
En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de diarrea o colitis. Se debe
hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de colitis.

Endocrinopatias inmunomediadas

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de hipotiroidismo,
hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipofisitis y diabetes mellitus de tipo 1, incluida
la cetoacidosis diabética. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar
signos y sintomas de endocrinopatias. La funcidn tiroidea debe vigilarse antes de iniciar
el tratamiento con Tecentriq y periédicamente durante el mismo. Se considerara el manejo
apropiado de los pacientes que presenten resultados anormales en las pruebas de la
funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento. Los pacientes con anomalias en las
pruebas de la funcidn tiroidea que estan asintomaticos pueden ser tratados con Tecentriq.

Meningoencefalitis inmunomediada
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En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de meningoencefalitis. Se debe
hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de meningitis o
encefalitis.

Neuropatias inmunomediadas

Se han observado casos de sindrome miasténico, miastenia grave o sindrome de Guillain-
Barré, que pueden ser potencialmente mortales, asi como paresia facial en pacientes
tratados con Tecentriq. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar
sintomas de neuropatia motora y sensitiva.

Mielitis inmunomediada
Se han observado casos de mielitis en ensayos clinicos con Tecentriq. Se debe vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas indicativos de mielitis.

Pancreatitis inmunomediada

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de pancreatitis, incluido un
aumento de la concentracion de amilasay lipasa en el suero. Se debe vigilar estrechamente
a los pacientes para detectar signos y sintomas indicativos de una pancreatitis aguda.

Miocarditis inmunomediada
Se han observado casos de miocarditis, incluido un caso mortal, en ensayos clinicos con
Tecentriq. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de miocarditis.

Miositis inmunomediada

Se han observado casos de miositis, incluidos casos mortales, en ensayos clinicos con
Tecentriq. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de miositis. Se
debe vigilar a los pacientes con posible miositis para detectar signos y sintomas de
miocarditis.

Nefritis inmunomediada
Se han observado casos de nefritis en ensayos clinicos con Tecentriq. Se debe vigilar a
los pacientes para detectar alteraciones de la funcioén renal.

Reacciones relacionadas con la infusion
Se han observado reacciones relacionadas con la infusion (RRI) en ensayos clinicos con
Tecentriq.

Reacciones adversas cutaneas graves inmunomediadas

Se han notificado casos de reacciones adversas cutaneas graves inmunomediadas,
incluidos casos de sindrome de Stevens-Johnson y de necrolisis epidérmica toxica, en
pacientes que han recibido Tecentriq. Se debe vigilar a los pacientes para detectar
presuntas reacciones cutaneas graves y se deben descartar otras causas. Teniendo en
cuenta la intensidad de la reaccién adversa, en caso de reacciones cutaneas de grado 3 se
suspendera transitoriamente la administracion de Tecentriq hasta que alcancen un grado
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<1, o en caso de reacciones cutaneas de grado 4 se retirara permanentemente Tecentriq,
y se deben administrar corticoesteroides.

Ante presuntas reacciones adversas cutaneas graves, se debe derivar a los pacientes a un
especialista para su posterior diagnéstico y tratamiento. Se suspendera transitoriamente
Tecentriq en los pacientes con presunto sindrome de Stevens-Johnson y presunta
necrolisis epidérmica crénica. En caso de sindrome de Stevens-Johnson y de necrélisis
epidérmica crénica confirmados, se retirara Tecentriq permanentemente.

Se debe actuar con cautela cuando se plantee el uso de Tecentriq en pacientes que hayan
presentado con anterioridad una reaccion adversa cutanea grave o potencialmente mortal
mientras recibian tratamiento con otro antineoplasico inmunoestimulante.

Trastornos pericardicos inmunomediados

En ensayos clinicos con Tecentriq, se han observado trastornos pericardicos, incluidos la
pericarditis, el derrame pericardico y el taponamiento cardiaco, algunos con desenlaces
mortales. Se debe hacer el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas
clinicos de trastornos pericardicos.

Poblaciones especiales
Se excluyé de los ensayos con Tecentriq a los pacientes con enfermedades
autoinmunitarias. Dada la ausencia de datos, Tecentriq debe usarse con cautela en
pacientes con enfermedades autoinmunitarias, después de haber evaluado los posibles
beneficios y los riesgos.

Toxicidad embriofetal

Tecentriq puede causar daio fetal, dado su mecanismo de accion. En estudios en animales
se ha demostrado que la inhibicién de la via del PD-L1 y el PD-1 puede asociarse a un
riesgo aumentado de rechazo de origen inmunitario del feto en desarrollo, que da lugar a
la muerte fetal.

Se debe informar a las embarazadas de los posibles riesgos para el feto. Se advertira a las
mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que han de utilizar métodos
anticonceptivos muy eficaces durante el tratamiento con Tecentriq y durante lo 5 meses
siguientes a la ultima dosis.

Abuso y dependencia del farmaco
No hay datos al respecto.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos
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La correspondiente categoria de frecuencia de cada reacciéon adversa se basa en la
siguiente clasificacion: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente
(21/1000 a <1/100), rara (21/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tecentrig en monoterapia

La caracterizacion de la seguridad de Tecentriq en monoterapia se basa en los datos
combinados de 3178 pacientes con miiltiples tipos de tumores, con datos de apoyo de la
exposicion acumulada calculada de >13 000 pacientes de todos los ensayos clinicos. La
tabla 4 resume las reacciones adversas que se han notificado en asociacion con el uso de
Tecentriqi.v.y s.c

Tabla 4 Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con Tecentriq i.v. y s.c. en
monoterapia ensayos clinicos

Reaccién adversa (MedDRA) [LEZCET;E}
Categoria del MedDRA (6rgano, Todos los Grado 34 (%) | Grado 5 (%) Frecuaencia (todos los
aparato o sistema afectado) grados (%) grados)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombeocitopenia® 116 (3,7 %) 27 (0,8 %) 0(0 %) Frecuente
Linfohistiocitosis hemofagocitica™ 1(<0,1 %) 0 (0 %) 1(<0,1%) Rara
Trastornos cardiacos
Miccarditis® - - - Rara
Trastomos pencardicos®™ ” 45 (1,4 %) 22 (0,7 %) 2 (<0,1 %) Frecuente
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo® 164 (5.2 %) 6 (0,2 %) 0 (0 %) Frecuente
Hipertiroidismo® 30 (0,9 %) 1 (=0,1 %) 0 {0 %) Poco frecuente
Reaccion adversa (MedDRA) [Le:o;r‘;t;ig}
Categoria del MedDRA (6rgano, Todos los Grado 3-4 (%) | Grado 5 (%) Frecuencia (todos los
aparato o sistema afectado) grados (%) grados)
Insuficiencia suprarrenald 11 (0,3 %) 2 (=0,1%) 0 (0 %) Poco frecuente
Hipofisitis¥ 2 (<0,1 %) 0 (D %) 0 (D %) Rara
Diabetes mellitus® 10 (0,3 %) 6 (0,2 %) 0 (0 %) Poco frecuente
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Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 626 (19.7 %) 36 (1,1 %) 0(0 %) Muy frecuente
Disfagia 82 (2.6 %) 16 (0.5 %) 0 (0 %) Frecuente
Colitis’ 34 (1.1 %) 16 (0.6 %) 0 (0 %) Frecuente
Nauseas 747 (23,5 %) 35 (1,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Vémitos 477 (15.0 %) 26 (0.8 %) 0(0 %) Muy frecuente
Delor abdominal 268 (8,4 %) 34 (1,1 %) 0(0 %) Frecuents
Pancreatitis? 18 (0.6 %) 13 (0.4 %) 0{0 %) Poco frecuente
Dolor orofaringea® 131 (4,1 %) 0(0 %) 0(0 %) Frecuente
Sequedad de boca 154 (4.8 %) 0(0 %) 0(0 %) Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Escalofrios 207 (6,5 %) 2 (<0,1 %) 0(0 %) Frecuents
Fatiga 1142 (35,9 %) 109 (3.4 %) 0{0 %) Muy frecuente
Astenia 461 (14,5 %) 63 (2,0 %) 0{0 %) Muy frecuente
Enfermedad de tipo gripal 186 (5,9 %) 1(=0,1 %) 0{0 %) Frecuente
Pirexia 638 (20,1 %) 17 (0,5 %) 00 %) Muy frecuente
Reaccion relacionada con la infusién® 34 (1,1 %) 50,2 %) 0 {0 %) Frecuente
Reaccién en la zona de inyeccionds 11 (4,5 %) 00 %) 0(0 %) Frecuente
Trastornos hepatobiliares '

Concentracion de ALT elevada 167 (5,3 %) 46 (1.4 %) 0(0 %) Frecuente
Concentracion de AST elevada 180 (5,7 %) 46 (1,4 %) 0 {0 %) Frecuents
Hepatitis' 62 (2.0 %) 25 (0.8 %) 1(<0,1 %) Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad 36 (1,1 %) 3 (<0,1 %) ‘ 0 (0 %) Frecuente
Infecciones e infestaciones

Infeccion urinaria® 368 (11,6 %) 86 (2.7 %) ‘ 00 %) Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucién del apetito 810 (25,5 %) 35(1,1 %) D (0 %) Muy frecuente
Hipopotasemia® 142 (4,5 %) 33(1.0 %) 00 %) Frecuente
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Reaccion adversa (MedDRA) e
Categoria del MedDRA (organo, Todos los Grado 3-4 (%) | Grado 5 (%) Frecuencia (fodos los
aparato o sistema afectado) grados (%) grados)
Hiponatremia® 171 (5.4 %) 98 (3.1 %) D (0 %) Frecuente
Hiperglucemia 103 (3,2 %) 32(1,0 %) 0 {0 %) Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 441 (139 %) 23 (0,7 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor de espalda 487 (15,3 %) 52 (1,6 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor musculoesquelético’ 489 (15,4 %) 36 (1,1 %) 0(0 %) Muy frecuente
Miositis™ 13 (0,4%) 5(0,2%) 0 Poco frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 352 (11.1 %) 10(0,3 %) 0(0 %) Muy frecuente
Sindrome de Guillain-Barrél 5(0,2 %) 4 (0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Meningoencefalitis® 14 (0.4 %) 6 (0.2 %) 0(0 %) Poco frecuente
Sindrome miasténico® 1(=0,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Rara
Paresia facial® 1(<0,1 %) 0(0 %) 0 (0 %) Rara
Mielitis™ 1(<0,1 %) 1(<0,1 %) 0(0 %) Rara
Trastornos renales y urinarios
Creatinina en sangre aumentada’® 171 (5.4 %) 14 (0.4 %) 00 %) Frecuente
Nefritis® 3(<0,1 %) 1 (<0,1 %) D (0 %) Rara
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 660 (20,8 %) 9 (0,3 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Disnea 651 (20,5 %) 117 (3.7 %) 1(<0,1%) Muy frecuente
Hipoxia* 75 (2.4 %) 36 (1.1 %) 0 (0 %) Frecuente
Meumaonitis' 87 (2,7 %) 27 (0,8 %) 1 (<0,1 %) Frecuente
Nasofaringitis™ 280 (8,8 %) 00 %) 00 %) Frecuente
Reaccion adversa (MedDRA) InaaTo)
Categoria del MedDRA (arganao, Todos los Grado 34 (%) | Grado 5 (%) Frecuencia (todos los
aparato o sistema afectado) grados (%) grados)
Hiponatremia® 171 (5.4 %) 88 (3.1 %) 0 (0 %) Frecuente
Hiperglucemia 103 (3,2 %) 32 (1,0 %) 0 (0 %) Frecuente
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Trastornos musculoesqueléticos y del ﬁjdo conjuntivo

Artralgia 441(13,9 %) 23 (0,7 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor de espalda 487 (15,3 %) 52 (1,6 %) 0(0 %) Muy frecuente
Dolor musculoesquelética’ 4B9 (15,4 %) 36 (1,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Miositis® ¥ 13 (0.4%) 5(0,2%) 0 Poco frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 352 (11.1 %) 10 (0,3 %) 0(0 %) Muy frecuente
Sindrome de Guillain-Barrél 5(0,2 %) 4(0,1 %) 0 {0 %) Poco frecuente
Meningoencefalitis* 14 (0.4 %) 6 (0,2 %) 00 %) Poco frecuente
Sindrome miasténico* 1(<0,1 %) 0(0 %) D (0 %) Rara
Paresia facial” 1(<0,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Rara
Mielitis™ 1(<0,1 %) 1(<0,1%) 0 (0 %) Rara
Trastornos renales y urinarios

Creatinina en sangre aumentada® 171 (5.4 %) 14 (0.4 %) 0 (0 %) Frecuente
Nefrtis® 3(=0,1%) 1(=0,1 %) 0(0 %) Rara
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos 660 (20,8 %) 9 (0,3 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Disnea 651 (20,5 %) 117 (3,7 %) 1(<0,1 %) Muy frecuents
Hipoxia® 75 (2.4 %) 36 (1,1 %) 0 (0 %) Frecuente
MNeumanitis' 87 (2,7 %) 27 (0,8 %) 1(<0,1 %) Frecuente
Nasofaringitis™ 280 (8.8 %) 0(0 %) D (0 %) Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Exantemna™ 613 (19,3 %) 33(1.0 %) 0(0 %) Muy frecuente
Prurila 400 (12,6 %) 7(0,2 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Piel seca 187 (5.9 %) 1(<0,1 %) D (0 %) Frecuente

Trastornos psoridsicos™ 19 (0,6 %) 2 (=01 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Reacciones adversas cutdneas graves®® 22 (0,7 %) 3 (=0,1 %) 1(<0,1 %) Poco frecuente

Trastornos vasculares

Hipotensién 102 (3,2 %) 20 (0,6 %) 0 (0 %) Frecuente

* Notificados en estudios no incluidos en el conjunto de datos combinados. La frecuencia se basa en la exposicién a lo largo del programa

Y Incluye notificaciones de hipotiroidismo, concentracion sanguinea de hormona estimulante del tiroides (tirotropina) elevada, concen(raclén sangulnea
de hormona estimulante del tiroides reducida, tiroiditis, hipotiroidismo autoinmunitario, sindrome del enfermo eutiroideo, mixedema, result: an

en las pruebas de [a funcion tiroidea, tirolditis aguda, concentracién de tiroxina reducida.

“Incluye notificaciones de hipertiroidismo, enfermedad de Basedow, oftalmopatia endocrina, exoftaimos.

4 Incluye notificaciones de insuficiencia suprarrenal, insuficiencia suprarrenal primaria.

“ Incluye notificaciones de diabetes mellitus, diabetes mellitus de tipo 1, cetoacidosis diabética y celoacidosis.

'Incluye notificaciones de colitis, colitis autoinmunitaria, colitis isquémica, colitis microscopica y colitis ulcercsa.

9 Incluye notificaciones de pancreatitis, pancreatitis autoinmune, pancreatitis aguda, lipasa elevada y amilasa elevada

"Incluye notificaciones de reacciones relacionadas con la infusidn y de sindrome de liberacion de citocinas.
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'Incluye notificaciones de ascitis, hepatitis autoinmunitaria, lesién hepatocelular, hepatitis, hepatitis aguda, hepatotoxicidad, trastorno hepético, lesion

hepatica inducida por medicamentos. insuficiencia hepatica, esteatosis hepatica, lesién hepatica, hemorragia por varices esofagicas y varices esofagicas.

! Incluye notificaciones de sindrome de Guillain-Barré y de polineuropatia desmielinizante.

* Incluye notificaciones de encefalitis, meningitis y fotofobia.

'Incluye notificaciones de neumonitis, Infiltracién pulmonar, bronquiolitis, enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis por radiacion.

™ Incluye notificaciones de exantema, exantema maculopapuloso, eritema, exantema pruritico, dermatitis acneiforme, eccema, dermalitis, exantema
eritematoso, dlcera cutdnea, exantema papuloso, foliculitis, exantema maculoso, exfoliacion cuténea, exantema pustuloso, forinculo, acné, erupcion
medicamentosa, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, dermatitis seborreica, dermatitis alérgica, eritema palpebral, toxicidad cutanea, exantema
palpebral, erupcion fja, exantema papuloescamoso, exantema vesicular, ampolla, ampolla labial, penfigoide. ampolla hemorragica bucal, dermatitis
escrotal (se han notificado casos de dermatitis escrotal en estudios no incluidos en el conjunto de datos agrupados).

" Incluye notificaciones de trombocitopenia y recuento de plaguetas disminuido.

° Incluye notificaciones de diarrea, deposiciones frecuentes e hipermotilidad intestinal.

® Incluye noftificaciones de infeccion urinaria, cistitis, pielonefritis, infeccién urinaria por Escherichia, pielonefritis aguda, infeccién urinaria bacteriana,

infeccién renal, infeccién urinaria fingica, infeccién urinaria por Pseudomonas.

9 Incluye notificaciones de dolor orofaringeo, irritacién de garganta, molestia orofaringea

" Incluye nofificaciones de dolor musculoesquelético, mialgia, dolor 6seo

* Incluye notificaciones de nefritis y de nefritis por plirpura de Schonlein-Henoch

! Incluye notificaciones de micsitis, rabdomidlisis, polimialgia reumdtica, dermatomiositis, absceso muscular, mioglobina presente en orina.

¥ Se han notificado casos mortales en estudios no incluldos en el conjunto de datos agrupados.

¥ Incluye notificaciones de hipopotasemia y potasio en sangre disminuido.

* Incluye notificaciones de hiponatremia y sodio en sangre disminuido.

* Incluye notificaciones de hipoxia, saturacion de oxigeno reducida, PO> disminuida.

¥ Incluye notificaciones de hipofisitis y trastorno de la regulacién de la temperatura

* Incluye notificacién de miastenia grave,

* Incluye notificaciones de creatinina en sangre aumentada e hipercreatininemia.

* Incluye notificaciones de nasofanngitis, congestion nasal y rinorrea.

“ Incluye notificaciones de dermatitis psoriasiforme y psoriasis.

9 Incluye notificaciones de dermatitis ampoliosa, exantema exfoliativo, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa generalizada, erupcion cutanea toxica,
necrolisis epidérmica téxica.

= Incluye casos de pericarditis, derrame pericardico, taponamiento cardiaco y pericarditis constrictiva.

" Notificados a partir de la experiencia desde la comercializacién aparte del conjunto de datos. La frecuencia se basa en la exposicion a lo largo del
programa

@ No?}lceda en un estudio al margen del conjunto de datos agrupados (relacionado con la administracion s.c.). La frecuencia se basa en la exposicion a Tecentriq
s.c. en el estudio IMscin001 e incluye notificaciones de reaccidn en la zona de inyeccidn, dolor en la zona de inyeccion, eritema en la zona de inyeccion y
erupcidn en la zona de inyecaon

Tecentrig en tratamiento combinado

En la tabla 5 se resumen RA adicionales identificadas en ensayos clinicos (no notificadas
en ensayos del uso en monoterapia) como asociadas al uso de Tecentriq en el tratamiento
de combinacion en multiples indicaciones. También se presentan las RA con una
diferencia clinicamente relevante en comparaciéon con la monoterapia (consultese la tabla
4).

Tabla5 Resumen de las reacciones adversas que se registraron en pacientes que recibieron
tratamiento de combinaciéon con Tecentrig en ensayos clinicos

Reaccién adversa (MedDRA) Tecentrig + tratan'ienms de combinacién
(n=4371)

Categoria del MedDRA (organo, aparato Todos los grados | Grado 3-4 (%) Grado 5 (%) Frecuencia
o sistema afectado) (%) (todos los grados)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia” 1608 (36.8 %) 631 (14.4 %) 0 {0 %) Muy frecuente
Linfopenia™*® 145 (3,3 %) 63 (1.4 %) 0 {0 %) Frecuente
Neutropenia™? 1565 (35.8 %) 1070 (24,5 %) 6 (0,1 %) Muy frecuente
Trombocitopenia“* b 1211 (27.7 %) 479 (11,0 %) 1(<0,1 %) Muy frecuente
Leucopenia™' 571 (13,1 %) 245 (5,6 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Trastornos endocrinos

128
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



G

COLOMBIA

PEp

a

e

" -

POTENCIA DE LA in iIO,_O,_O
Reaccién adversa (MedDRA) Tecentrig + tratamientos de combinacion
(n=4371)
Categoria del MedDRA (érgano, aparato Todos los grados | Grado 3-4 (%) Grado 5 (%) Frecuencia
o sistema afectado) (%) (todos los grados)
Hipotiroidismo®- = 586 (13.4 %) 9 (0.2 %) 0(0 %) Muy frecuente
Hipertiroidismo* 193 (4.4 %) 7{0.2 %) 0 (0 %) Frecuente
Insuficiencia suprarrenal* ¢ 40 (0,9 %) 8 (0.2 %) 1(=<0.1 %) Poco frecuente
Hipofisitist ® 13 (0,3 %) 5(0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento” 1123 (25,7 %) 24 (0,5 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Estomatitis* 351 (8,0 %) 23(0,5%) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Edema periférico* | 451(103%) | 11(03%) | 0(0 %) | Muy frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccion pulmonar®"* | seaqizaw) | 226(52%) | 26(06%) | Muyfrecuente
Exploraciones complementarias
Fosfatasa alcalina en sangre aumentada |  200(46%) | 26(06%) | 0(0%) |  Frecuente
Trastornos del metabolismo vy de la nutriciéon
Hipomagnesemia™| | 403 (9,2 %) | 2205%) | 0 (0 %) | Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Marec” 408 (9.3 %) 9(0.2 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Disgeusia® 260 (6.2 %) 0 (0.0 %) 0 (0 %) Frecuente
Neuropatia periférica“’ 1007 (23,0 %) 107 (2.4 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Sincope® 68 (1.6 %) 36 (0.8 %) 0(0 %) Frecuente
Trastornos renales y urinarios
Nefritistm 23 (0,5 %) 15 (0,3%) 0 (0 %) Poco frecuente
Proteinuria®? 359 (8.2 %) 61 (1.4 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disfonia” 236 (5.4 %) 4 (<0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Nasofaringitis® 442 (10,1 %) 1(<0,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia® 1152 (26,4 %) 3 (<01 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Reacciones adversas cutaneas graves? 27 (0,6 %) 8 (0,2 %) 0(0%) Poco frecuente
Trastornos vasculares
Hipertension® " | s11(140%) | 258(58%) | o0(0%) | Muyfrecuente

RA con una diferencia de frecuencia 25 % (lodos los grados) o 22 % (grados 3-4) en comparacion con el grupo de referencia.
La tasa observada en el tratamiento de combinacién representa una diferencia clinicamente relevante en comparacion con la monoterapia con

Tecentriq.

Incluye notificaciones de neutropenia, cifra de neutrdfilos reducida, neutropenia febril, sepsis neutropénica y granulocitopenia.
Incluye notificaciones de trombocitopenia y de recuento de plaquetas disminuido.

Incluye notificaciones de hipotiroidismo, tirotropina en sangre elevada, tirotropina en sangre disminuida, tiroiditis autoinmune, bocio, tiroiditis, tiroxina
kbre disminuida, triyodotironina libre disminuida, trastomno tiroideo, tiroxina libre el

da, tiroxina el

da, triyodotironina disminuida, triyodotironina

libre elevada, tirotropina en sangre anormal, sindrome del enfermo eutiroideo, coma por mixedema, prueba de funcidn tiroidea anormal, tiroxina
disminuida, triyodotironina anormal, tiroiditis silente y tirolditis cronica.
Incluye notificaciones de insuficiencia suprarrenal, cortisol disminuido, insuficiencia adrenocortical aguda, insuficiencia adrenocortical secundaria,
prueba de estimulacién con ACTH anormal, enfermedad de Addison, adrenalitis y deficiencia de la hormona adrenocorticotrofica.

Incluye notificaciones de hipofisitis, hipopituitarismo y trastorno de la regulacion de la temperatura.

Incluye notificaciones de neuropatia periférica, neuropatia sensitiva periférica, polineuropatia, herpes zéster, neuropatia moltora periférica, neuropatia

autoinmune, amiotrofia neurdigica, neuropatia sensitivomotora periférica, neuropatia axonal, plexopatia lumbosacra, artropatia neuropética,

neuropatia toxica e infeccion de nervio periférico,

Incluye notificaciones de proteinuria, presencia de proteinas en orina, hemoglobinuria, sindrome nefrético, anormalidad de la orina y albuminuria.
Incluye notificaciones de neumonia, bronquitis, infeccion de las vias respiratorias inferiores, traqueobronquitis, exacerbacion infecciosa de
enfermedad obstructiva cronica de las vias aéreas, derrame pleural Infeccioso, neumonia paracancerosa, neumonia atipica, absceso pulmonar,

infeccion pleural y pioneumotorax.

Incluye notificaciones de cifra de leucocitos disminuida y leucopenia
Incluye notificaciones de hipomagnesemia y magnesio en sangre disminuido.
Incluye notificaciones de linfopenia y cifra de linfocitos disminuida,
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Incluye notificaciones de creatinina en sangre aumentada e hipercreatininemia

"™Incluye notficaciones de nefritis, nefritis tubulointersticial, nefritis autoinmunitana, nefritis alérgica, gomeruioneirtis, sindrome nefrético y
glomerulonefritis mesangioproliferativa.

™ Incluye nolificaciones de hipertension, tensién arterial aumentada, crisis hipertensiva, lension arterial sistolica aumentada, hipertension diastoica
tension arterial inadecuadamente controlada y retinopatia hipertensiva

“ Incluye notificaciones de alopecia, madarosis, alopecia areata, alopecia total e hipolricosis

" Incluye notificaciones de nasofaringitis, congestion nasal y rinorrea

% Incluye notificaciones de dermatitis ampolicsa, exantema exfoliativo, entema multiforme, dermatitis exfoliativa generalizada, erupcidn cutdnea tHxica
sindrome de Stevens-Johnson, reaccion cutdnea con eosinofilia y sintomas sistémicos, necrdlisis epidémica tdxica y vasculits cutdnea (se¢ han
notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y reaccion cutanea con eosinofiia y sintomas sistémicos en estudios no incluidos en el conjunto de
datos agrupados).

Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas

Los datos que siguen reflejan la informacion relativa a las reacciones adversas relevantes
con Tecentriq en monoterapia. Se presenta una informacién detallada sobre las reacciones
adversas relevantes con Tecentrig administrado en combinacion, si se han observado
diferencias clinicamente relevantes en comparacion con Tecentriqg en monoterapia.

Linfohistiocitosis hemofagocitica

La linfohistiocitosis hemofagocitica se registré en <0,1 % (1/3178) de los pacientes que
recibieron Tecentriq en monoterapia. El tiempo transcurrido hasta su aparicion fue de 1,6
meses. La duracién fue de 1,4 meses. La linfocitosis hemofagocitica motivé la suspension
de Tecentriq en 1 (<0,1 %) paciente. No fue necesario usar corticoesteroides en este
paciente.

Trastornos pericardicos inmunomediados

El 1,4 % (45/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en monoterapia desarrollaron
trastornos pericardicos. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de estos
trastornos fue de 1,4 meses (intervalo: 0,2-17,5 meses). La mediana de la duracién fue de
1,4 meses (intervalo: 0-19,3 meses). Los trastornos pericardicos motivaron la retirada de
Tecentriq en 3 (<0,1 %) pacientes. Los trastornos pericardicos que requirieron el uso de
corticoesteroides afectaron al 0,2 % (7/3178) de los pacientes.

Endocrinopatias inmunomediadas

- Trastornos tiroideos
El hipotiroidismo se registré en el 5,2 % (164/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentriq en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento
fue de 4,9 meses (intervalo: de 0 a 31,3 meses).

El hipertiroidismo se registré en el 0,9 % (30/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentriq en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento
fue de 2,1 meses (intervalo: de 0,7 a 15,7 meses). La mediana de la duracioén fue de 2,6
meses (intervalo: de 0+ a 17,1+ meses; + indica un valor sometido a censura
estadistica).

- Insuficiencia suprarrenal
La insuficiencia suprarrenal se registré en el 0,3 % (11/3178) de los pacientes que
recibieron Tecentriq en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio
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del evento fue de 5,5 meses (intervalo: de 0,1 a 19,0 meses). La mediana de la duracion
fue de 16,8 meses (intervalo: de 0 a 16,8 meses). La insuficiencia suprarrenal motivé la
retirada de Tecentriq en 1 (<0,1 %) paciente. La insuficiencia suprarrenal que requirié
el uso de corticosteroides se registré en el 0,3 % (9/3178) de los pacientes tratados con
Tecentriq.

- Hipofisitis
Se produjo una hipofisitis en <0,1 % (2/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq
en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio fue de 7,2 meses
(intervalo: de 0,8 a 13,7 meses). Un paciente necesité el uso de corticosteroides, y se
retiré el tratamiento con Tecentriq.

Se produjo una hipofisitis en un 0,8 % (3/393) de los pacientes tratados con Tecentriq
junto con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino. La mediana del tiempo hasta la
aparicion fue de 7,7 meses (intervalo de valores: 5,0 a 8,8 meses). Dos pacientes
necesitaron el uso de corticosteroides. La hipofisitis motivo la retirada del tratamiento
en un paciente.

- Diabetes mellitus
La diabetes mellitus se registré en el 0,3 % (10/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentriq en monoterapia. La mediana del tiempo hasta la apariciéon fue de 4,2 meses
(intervalo: de 0,1 a 9,9 meses). La mediana de la duracién fue de 1,6 meses (intervalo:
de 0,1 a 15,2+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La diabetes
mellitus implicé la retirada de Tecentriq en 3 (<0,1 %) pacientes.

Colitis inmunomediada

La colitis se registré en el 1,1 % (34/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq. La
mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 4,7 meses (intervalo: de
0,5 a 17,2 meses). La mediana de la duracion fue de 1,2 meses (intervalo: de 0,1 a 17,8+
meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La colitis conllevé la suspension
de Tecentriq en 8 (0,3 %) pacientes. La colitis que precisé el uso de corticosteroides se
registré en el 0,6 % (19/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Pancreatitis inmunomediada

La pancreatitis, incluida la presencia de concentraciones elevadas de amilasa y de lipasa,
se registré en el 0,6 % (18/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en monoterapia.
La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 5,0 meses (intervalo:
de 0,3 a 16,9 meses). La mediana de la duracién fue de 0,8 meses (intervalo: de 0,1 a 12,0+
meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La pancreatitis motivo la retirada
de Tecentriq en 3 (<0,1 %) pacientes. La pancreatitis que requirié el uso de corticosteroides
se registré en el 0,1 % (4/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq.

Hepatitis inmunomediada
La hepatitis se registré en el 2,0 % (62/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en
monoterapia. De los 62 pacientes, dos eventos fueron mortales. La mediana del tiempo
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transcurrido hasta el inicio del evento fue de 1,5 meses (intervalo: de 0,2 a 18,8 meses). La
mediana de la duracion fue de 2,1 meses (intervalo: de 0 a 22,0+ meses; + indica un valor
sometido a censura estadistica). La hepatitis implicé la suspension de Tecentriq en 6 (0,2
%) pacientes. La hepatitis que precisé el uso de corticosteroides se registré en el 0,6 %
(18/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Miositis inmunomediada

La miositis se registré en el 0,4 % (13/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 5,1
meses (intervalo: 0,7-11,0 meses). La mediana de la duracién fue de 5,0 meses (intervalo:
de 0,7 a 22,6+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La miositis motivo
la retirada de Tecentriq en 1 (<0,1 %) paciente. La miositis que requirié el uso de
corticosteroides se registré en el 0,2% (7/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq.

Meningoencefalitis inmunomediada

La meningoencefalitis se registré6 en 0,4% (14/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentriq en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento
fue de 0,5 meses (intervalo: de 0 a 12,5 meses). La mediana de la duraciéon fue de 0,7 meses
(intervalo: de 0,2 a 14,5+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). En el
0,2 % (6/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq se produjo una meningoencefalitis
que requirié el uso de corticosteroides; en 4 (0,1 %) pacientes la meningoencefalitis motivo
la retirada de Tecentriq.

Neuropatias inmunomediadas

- Sindrome de Guillain-Barré y polineuropatia desmielinizante
El sindrome de Guillain-Barré y la polineuropatia desmielinizante, se registraron en el
0,2 % (5/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en monoterapia. La mediana
del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 7,0 meses (intervalo: de 0,6 a
8,1 meses). La mediana de la duracién fue de 8,0 meses (intervalo: de 0,6 a 8,3+ meses;
+ indica un valor sometido a censura estadistica). El sindrome de Guillain-Barré implicé
la retirada de Tecentriq en 1 (<0,1 %) paciente. El sindrome de Guillain-Barré que
requirié el uso de corticosteroides se registré en <0,1 % (2/3178) de los pacientes
tratados con Tecentriq.

- Paresia facial inmunomediada
La paresia facial se registré en <0,1 % (1/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq
en monoterapia. El tiempo transcurrido hasta su aparicion fue de 0,95 meses. La
duracion fue de 1,1 meses. El evento no precisé el uso de corticoesteroides ni motivé
la suspension definitiva de Tecentriq.

Mielitis inmunomediada

La mielitis se registré en <0,1 % (1/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en
monoterapia. El tiempo transcurrido hasta su aparicion fue de 0,76 meses. El evento
preciso el uso de corticoesteroides, pero no motivé la suspension definitiva de Tecentriq.

Nefritis inmunomediada
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La nefritis se registré en <0,1 % (3/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 13,1
meses (intervalo: de 9,0 a 17,5 meses). La mediana de la duracién fue de 2,8 meses
(intervalo: de 0,5 a 9,5+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La nefritis
motivé la retirada de Tecentriq en 2 (<0,1 %) pacientes. En un paciente fue necesario usar
corticosteroides.

Neumonitis inmunomediada

La neumonitis se registré en el 2,7% (87/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq
en monoterapia. De los 87 pacientes, un evento fue mortal. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 3,4 meses (intervalo: de 0,1 a 24,8 meses). La
mediana de la duracién fue de 1,4 meses (intervalo:0 a 21,2+ meses; + indica un valor
sometido a censura estadistica). La neumonitis conllevé la suspension del Tecentrig en 12
(0,4 %) pacientes. La neumonitis que precisé el uso de corticosteroides se registré en el
1,6% (51/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Reacciones adversas cutdneas graves inmunomediadas

Se registraron reacciones adversas cutaneas graves en el 0,7 % (22/3178) de los pacientes
que recibieron Tecentriq en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el
inicio del evento fue de 5,9 meses (intervalo: de 0,1 a 15,5 meses). La mediana de la
duracion fue de 1,6 meses (intervalo: de 0 a 22,1+ meses; + indica un valor sometido a
censura estadistica). Las reacciones adversas cutaneas graves motivaron la retirada de
Tecentriq en 3 (<0,1 %) pacientes. Las reacciones adversas cutaneas graves que
requirieron el uso de corticoesteroides sistémicos se registraron en el 0,2 % (6/3178) de
los pacientes tratados con Tecentriqg en monoterapia.

Experiencia Poscomercializacion

Se han identificado con Tecentriq las siguientes reacciones adversas en el ambito de la
farmacovigilancia (v. tabla 6). Las reacciones adversas registradas en el ambito de la
farmacovigilancia se enumeran segun la categoria del MedDRA de érgano, aparato o
sistema afectado (SOC).

Tabla 6 Reacciones adversas notificadas durante la farmacovigilancia

Categoria del MedDRA de érgano, aparato o sistema afectado (SOC)
Frecuencia
RA (término preferente del MedDRA)
Trastormos de la sangre y del sistema linfatico
Linfohistiocitosis hemofagocitica® | Rara
Trastornos cardiacos
Trastomos paricandicos® b [ Fracusnia
| Trastornos del sistema nervioso
Paresia facial® Rara
Mielitis® Rara
" Motificadas a partir de la experiencia desde la comercializacion aparte del conjunto de datos agrupados. La
frecuencia se basa en la exposician a lo largo del programa.
! Incluye casos de pericarditis, derrame pericardico, taponamiento cardiaco v pericarditis constrictiva
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Interacciones:

Se han realizado con el atezolizumab estudios farmacocinéticos formales de interacciones
farmacoloégicas. Dado que el atezolizumab es eliminado de la circulacion a través de
procesos catabdlicos, no se prevén interacciones farmacolégicas de tipo metabdlico.

Poblaciones Especiales:

Mujeres y hombres con posibilidad de procrear

Fecundidad
Segun estudios con animales, Tecentriq puede afectar a la fecundidad en mujeres con
posibilidad de procrear mientras reciben tratamiento.

Anticoncepcion

Las pacientes con posibilidad de quedar embarazadas deben utilizar métodos
anticonceptivos muy eficaces y adoptar medidas activas para evitar el embarazo mientras
siguen tratamiento con Tecentriq y durante al menos 5 meses después de recibir la ultima
dosis.

Embarazo

No se han llevado a cabo estudios clinicos de Tecentriq en embarazadas. No se
recomienda utilizar Tecentriq durante el embarazo, a no ser que el posible beneficio para
la madre sea superior al riesgo para el feto.

Parto
No se ha estudiado la seguridad de Tecentriq durante el parto.

Lactancia

No se sabe si el atezolizumab se excreta en la leche humana. No se han realizado estudios
para evaluar la repercusion de Tecentriq en la produccion de leche o su presencia en la
leche materna. No se conoce el riesgo que puede suponer el tratamiento con Tecentriq
para el lactante, por lo que se debe decidir si se suspende la lactancia materna o el
tratamiento con Tecentriq

Uso en pediatria

No se ha aprobado el uso de Tecentriq en pacientes menores de 18 afnos. No se han
determinado la seguridad ni la eficacia de Tecentriq en esta poblacién. En un ensayo
clinico, Tecentriq no demostré ningun beneficio clinico en pacientes pediatricos.

Uso en geriatria
No se han observado diferencias generales en cuanto a la seguridad o la eficacia entre los
pacientes de 65 y mas anos y pacientes mas jovenes.

Via de administracion:

134
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

- Infusién intravenosa (i.v.)
- Inyecciéon subcutanea (s.c.)

Dosificacion y Grupo etario:

Instrucciones generales

La sustitucion por cualquier otro biomedicamento requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

Tecentriq debe administrarse bajo la supervisién de un profesional sanitario cualificado.
Es importante comprobar las fichas técnicas del producto para asegurarse de que se
administra al paciente la formulacion correcta (Tecentriq i.v. o Tecentriq s.c.) segun lo
prescrito. Los pacientes que actualmente reciben Tecentriq i.v. pueden pasar a recibir
Tecentriq s.c.

Para obtener informacion sobre el uso de Tecentriq en tratamiento combinado, conslltese
también la informacidén de prescripcion completa del producto combinado. Tecentriq debe
administrarse antes que el tratamiento combinado i.v. en caso de que se administren el
mismo dia.

Tecentriq i.v.

La formulacién i.v. de Tecentriq no esta destinada a la administracion por via s.c.

La formulacién i.v. de Tecentriq debe administrarse en infusion i.v. No debe administrarse
en inyeccion i.v. lenta o rapida (embolada).

No debe administrarse junto con otros medicamentos a través de la misma via de infusion.
La dosis inicial de Tecentriq debe administrarse en 60 minutos.

Si la primera infusion se tolera, todas las infusiones posteriores pueden administrarse en
30 minutos.

Tecentriq s.c.
La formulacién s.c. de Tecentriq no esta destinada a la administracion por via i.v.

Tecentriq s.c. debe administrarse uUnicamente en inyecciéon s.c. (v. Instrucciones
especiales de uso, manipulacion y eliminacion). Antes de la administracion, hay que retirar

Tecentriq s.c. del refrigerador y dejar que la solucion alcance la temperatura ambiente.

Hay que administrar 15 ml de solucién de Tecentriq s.c. por via s.c. en el muslo, en
aproximadamente 7 minutos. Se recomienda usar un equipo de infusion s.c. (por ejemplo,
con alas/de mariposa). NO se debe administrar al paciente el volumen de retencion residual
que quede en el tubo.

Se debe alternar el lugar de inyeccion entre el muslo izquierdo y el derecho unicamente.
Las nuevas inyecciones se aplicaran al menos a 2,5 cm de distancia del lugar de inyeccién
anterior, en piel sana y nunca en zonas donde la piel esté enrojecida, amoratada, dolorosa
a la palpacién o endurecida. Si durante el tratamiento con Tecentriq s.c. es necesario
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administrar por via s.c. otros medicamentos, se inyectaran preferentemente en lugares
diferentes.

Seleccion de pacientes

Si se especifica en la indicacion, se seleccionara a los pacientes para el tratamiento
teniendo en cuenta la expresion de PD-L1 en el tumor, confirmada mediante una prueba
validada (v. Indicaciones terapéuticas y Ensayos clinicos/Eficacia).

Tabla 1 Dosis recomendada de Tecentriqg en monoterapia administrado mediante infusiéon
intravenosa (i.v.)

icacion Duracion del tratameento
- Dy & snny (v. 3.1.2 Ensayos dlinicos/Eficacia)
3si Tecentng 1.V Hasta Ia perdida dei beneficio clinico

szrhn;:t::t:tsco 1200 mg cada 3 semanas o la apancion de toxicidad

. naceptable

2 Durante 1 afio a no ser que recidive

CPNM incipiente Tecentriq s.c el cancer .: :g:;;z;: soxicidad
1875 mg cada 3 semanas

Tecentriq en tratamiento combinado

Para obtener informacion sobre el uso de Tecentriq en tratamiento combinado, consultese
también la informacion de prescripcion completa del producto combinado.

Tecentriq debe administrarse antes que el tratamiento combinado i.v. en caso de que se
administren el mismo dia.

Tabla 2 Dosis recomendada del tratamiento con Tecentriq en combinaciéon administrado
mediante infusion intravenosa (i.v.)
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Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Tecentriq, se debe administrar tan pronto como sea
posible. Se ajustara la pauta de administraciéon para mantener un intervalo adecuado entre
las dosis.

Modificaciones de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de Tecentriq.

Modificaciones de la dosis por reacciones adversas inmunomediadas

En la tabla 3 se presentan recomendaciones respecto a reacciones adversas especificas
(v. los apartados Advertencias y precauciones generales y Reacciones adversas, Ensayos
clinicos).

Tabla 3 Modificaciones recomendadas de la dosis para reacciones adversas especificas
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En otras reacciones inmunomediadas, segun cual sea el tipo y la intensidad de la reaccion,
debera suspenderse transitoriamente el tratamiento con Tecentriq para las reacciones
adversas inmunomediadas de grado 2 o 3 e iniciarse un tratamiento con corticosteroides
(1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente). Si los sintomas mejoran hasta alcanzar un
grado =1, se reducen los corticosteroides segun esté indicado clinicamente. El tratamiento
con Tecentriq puede reanudarse si el evento mejora hasta llegar a un grado <1 en un plazo
de 12 semanas y los corticosteroides se han reducido a <10 mg al dia de prednisona oral
o su equivalente.

El tratamiento con Tecentriq debera interrumpirse de manera definitiva en las reacciones
adversas de grado 4 o cuando no sea posible reducir la dosis de corticosteroides al
equivalente de <10 mg de prednisona al dia en un plazo de 12 semanas después del inicio.

Pautas posologicas especiales

Uso en pediatria
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No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Tecentriq en menores de 18 afios. (v.
Uso en pediatria y Farmacocinética en poblaciones especiales).

Uso en geriatria

Segun un analisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar la dosis de Tecentriq
en pacientes de 65 y mas anos de edad (v. Uso en geriatria y Farmacocinética en
poblaciones especiales).

Insuficiencia renal
Segun un analisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal (v. Farmacocinética en poblaciones especiales).

Insuficiencia hepatica

Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se dispone de datos sobre pacientes con
insuficiencia hepatica grave (v. Farmacocinética en poblaciones especiales).

Condicion de venta: Venta con férmula facultativa

Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

PRINCIPIO FORMA ,
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
SOLUCION
LO1FF05 ATEZOLIZUMAB | SOICION 1875 mg / 15 mL

La Sala aclara el ATC y la concentracién del principio activo atezolizumab ya incluido en
Normas Farmacoldgicas asi:

PRINCIPIO FORMA ,
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
CONCENTRADO
LO1FF05 ATEZOLIZUMAB | PARA SOLUCION | 1200 mg /20 mL
PARA INFUSION

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informaciéon para prescribir
version CDS 36.0 de agosto de 2023 allegados mediante Radicado 20231324646.

Finalmente, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad los
cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el producto
Tecentriq, se solicita al interesado:
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1. Adjuntar la versién de PGR mas actualizada para el producto Tecentriq, principio activo
atezolizumab.

2. Diligenciar de manera adecuada el formato ASS-RSA-FM110, médulo 7 "Plan de Gestion
de Riesgo", guardando total coherencia con el documento fuente sometido para este fin.

3.1.23 AREXVY® GLUCOPROTEINA F DE PREFUSION RECOMBINANTE EL VIRUS
RESPIRATORIO SINCITIAL (RSV) POLVO Y SUSPENSION PARA PREPARAR
SUSPENSION PARA INYECCION

Expediente : 20269958

Radicado : 20231339755

Fecha . 26/12/2023

Interesado : GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS S.A

Composicion:

Después de la reconstitucion, 1 dosis (0,5 ml) contiene 120 microgramos de antigeno de
RSVPreF3' con adyuvante AS01¢2

1 Glucoproteina F del virus respiratorio sincitial (VRS) estabilizada en la conformacién de la prefusion
(RSVPreF3) producida por tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino (CHO).

2 El sistema adyuvante patentado por GlaxoSmithKline ASO1E se compone del extracto de planta Quillaja
saponaria Molina, fraccion 21 (QS-21), (25 microgramos) y 3-Odesacil-4’ monofosforil lipido A (MPL) de la
Salmonella minnesota (25 microgramos)

Forma farmacéutica: Polvo y suspension para preparar suspension para inyecciéon
Indicaciones:

Arexvy estd indicado para la inmunizacion activa con el fin de prevenir la enfermedad de las vias
respiratorias inferiores (ETRI, enfermedad del tracto respiratorio inferior) causada por el virus

respiratorio sincitial subtipos VRS-A y VRS-B en:

— adultos mayores de 60 afios de edad.
— adultos de 50 a 59 afios de edad que tienen mayor riesgo de contraer la enfermedad por VRS.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales para las vacunas en cuanto al uso
adecuado.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica
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- Inserto version GDS06/IPI05 de 5 de diciembre de 2023 allegados mediante
radicado 20231339755

- IPP versién GDSO06/IPI05 de 5 de diciembre de 2023 allegados mediante radicado
20231339755

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20231339755 el interesado solicita evaluacién farmacolégica con fines de obtenciéon de
registro sanitario y aprobacién de inserto e IPP version GDS06/IPI05 de 5 de diciembre de
2023 allegados mediante Radicado 20231339755, para el medicamento Arexvy®, principio
activo Glucoproteina F de Prefusién recombinante del Virus Sincitial Respiratorio
(RSVPreF3), en las indicaciones: “Arexvy esta indicado para la inmunizacién activa con el
fin de prevenir la enfermedad de las vias respiratorias inferiores (ETRI, enfermedad del
tracto respiratorio inferior) causada por el virus respiratorio sincitial subtipos VRS-A y
VRS-B en: * adultos mayores de 60 arios de edad. * adultos de 50 a 59 afnos de edad que
tienen mayor riesgo de contraer la enfermedad por VRS. Se deben tener en cuenta las
recomendaciones oficiales para las vacunas en cuanto al uso adecuado”.

Como evidencia de eficacia y seguridad, el interesado allega los siguientes nueve (9)
estudios clinicos:

Estudio NCT04886596 (RSV OA=ADJ-006 o 212494): Estudio fundamental en curso, fase i,
aleatorizado, controlado con placebo, ciego para el observador, multicéntrico que evalué
la eficacia de una sola dosis de la vacuna de proteina F prefusién contra el virus
respiratorio sincitial (RSVPreF3) en la prevencion de la enfermedad de vias respiratorias
inferiores relacionada con el VRS (RSV-LRTD, por sus siglas en inglés) en adultos de 60
anos y mayores durante la primera temporada de virus respiratorio sincitial (VRS) (criterio
de éxito: Limite inferior del intervalo de confianza bilateral es superior al 20%). Sin
embargo, la eficacia de la vacuna esta prevista para ser evaluada durante tres afos
consecutivos, abarcando tres temporadas de VRS en el hemisferio norte (NH) y durante
2.5 a 3 anos consecutivos, abarcando al menos dos temporadas de VRS en el hemisferio
sur (SH), tras una dosis Unica de la vacuna RSVPreF3 o dosis anuales de revacunacion.
Ademas, se tomaron muestras de sangre de todos los participantes antes de la dosis 1
(dia 1) y 1 mes después de la dosis 1 (dia 31). Esta previsto tomar muestras de sangre
adicionales para evaluar las respuestas inmunitarias de los participantes del subconjunto
de reactogenicidad e inmunogenicidad, en la Visita 3 (pretemporada 2) y en la Visita 5 NH
(pretemporada 3).

Los participantes fueron aleatorizados 1:1 para recibir la vacuna RSVPreF3 o placebo
antes de la primera temporada. Los participantes que recibieron la vacuna fueron
reasignados aleatoriamente (1:1) para recibir una segunda dosis de la vacuna (grupo de
revacunacion VRS) o placebo (grupo de dosis VRS1) antes de la segunda temporada; los
participantes que recibieron placebo antes de la primera temporada recibieron placebo
antes de la segunda temporada (grupo placebo).
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El interesado presenta los resultados del analisis interino 1 (hasta 8 meses después de la
vacunacion) de eficacia al 11 de abril de 2022 (realizado con 47 casos de RSV-LRTD
confirmados por RT-PCR: 7 casos en el grupo RSVPreF3 y 40 casos en el grupo placebo)
y de seguridad al 30 de abril de 2022 (monitorizada por el Equipo de Revision de Seguridad
(SRT) del proyecto y por un IDMC y hasta esta fecha de corte no se identificaron problemas
de seguridad y el IDMC recomendé la continuacion del estudio segun lo previsto), y el
Addendum anadlisis interino 3 de eficacia y seguridad al 31 de marzo de 2023 (persistencia
durante 2 temporadas de VSR, hasta 18 meses después de la vacunacion; realizado con
189 casos de RSV-LRTD confirmados por RT-PCR: 50 casos en el grupo RSVPreF3 y 139
casos en el grupo placebo).

Un total de 26664 participantes se inscribieron en el estudio, de los cuales 25040 fueron
aleatorizados, 24981 recibieron la dosis 1 de la intervencién del estudio y 24966 (12467 en
el grupo RSVPreF3 y 12499 en el grupo Placebo) fueron incluidos en el Grupo Expuesto
(ES). De los 24966 participantes incluidos en el ES, 24960 (12466 en el grupo RSVPreF3 y
12494 en el grupo Placebo) fueron incluidos en el Grupo Expuesto Modificado (mES).

En el analisis interino 1, la eficacia de una dosis Unica de la vacuna RSVPreF3 frente a la
primera aparicion de RSV-LRTD confirmada por RT-PCR fue del 82.58% (IC del 96.95%:
57.89 — 94.08). La eficacia de la vacuna (EV) observada frente a la primera aparicion de
RSV-LRTD causada por el VRS-A fue del 84.62% (IC del 95%: 32.08 - 98.32), y frente al VRS-
B fue del 80.88% (IC del 95%: 49.40 — 94.27). El analisis de la EV por categoria de edad,
momento de la vacunacion, comorbilidades basales y estado de fragilidad también mostro
una EV en torno al 80%, excepto para la EV en participantes 2 80 afos y en el subgrupo de
fragilidad, ya que no hubo suficientes participantes y/o casos para llegar a una conclusién.
La EV observada frente a RSV-LRTD grave confirmada por el VRS fue del 94.10% (IC del
95%: 62.37 — 99.86). Se notific6 una hospitalizacion debida a RSV-LRTD en el grupo
placebo, lo que limita las conclusiones que pueden extraerse para el analisis de la EV
frente a la hospitalizacion debida a RSV-LRTD. La EV observada frente a complicaciones
debidas a RSV-LRTD fue del 88.86% (IC del 95%: 19.58 — 99.75).

Con respecto a la seguridad, se presenté un mayor numero de eventos adversos (EA) en
el grupo RSVPreF3 en comparaciéon con el grupo placebo (71.9% frente a 27.9% para
cualquier EA). La mayoria de EA fueron de leves a moderados, con una baja incidencia de
EA de grado 3 (4.1% frente a 0.9%). Se presentaron EA en el lugar de administracion en el
62.2% de los participantes del grupo RSVPreF3 y en el 10.0% de los participantes del grupo
placebo; siendo el EA mas frecuente, dolor en el lugar de administracién (60.9% en el grupo
RSVPreF3 y 9.3% en el grupo placebo). Se presentaron EA grado 3 en el lugar de
administracion en el 1.5% de los participantes del grupo RSVPreF3 y en ningun
participante del grupo Placebo.

Con respecto a EA sistémicos, se presentaron en el 49.4% de los participantes del grupo
RSVPreF3 y en el 23.2% de los participantes del grupo placebo. El acontecimiento
notificado con mas frecuencia fue fatiga (33.6% en el grupo RSVPreF3 y 16.1% en el grupo
Placebo), seguido de mialgia (28.9% en el grupo RSVPreF3 y 8.2% en el grupo Placebo) y
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cefalea (27.2% en el grupo RSVPreF3 y 12.6% en el grupo Placebo). Se presentaron EA
sistémicos de grado 3 en el 3.3% de los participantes del grupo RSVPreF3 y en el 0.9% del
grupo placebo. Se notificaron eventos adversos graves con desenlace mortal en 49
participantes (0.4 %) del grupo RSVPreF3 y en 58 participantes (0.5 %) del grupo placebo.
De estos, el investigador evalué 3 como relacionados con la intervencién del estudio (es
decir, «no codificado» [TTO: 223 dias], embolia pulmonar [TTO: 147 dias] e insuficiencia
cardiopulmonar [TTO: 30 dias]).

En el Addendum analisis interino 3, el analisis de eficacia incluyé a 24967 participantes
(VRS_1dose: 6227; VRS_revaccination: 6242; placebo: 12498). Se registraron un total de
189 casos de RSV-LRTD: 50 casos en participantes que recibieron la vacuna RSVPreF3 OA
(10 casos del grupo RSVPreF3 en la temporada 1 y 20 casos en cada grupo [RSV_1dose y
RSV_annual] en la temporada 2) y 139 casos en el grupo placebo.

La mediana de seguimiento de la eficacia fue de 17.8 meses. La eficacia a lo largo de 2
temporadas de 1 dosis de RSVPreF3 contra la primera aparicion de RSV-LRTD confirmada
mediante RT-PCR hasta el final de la segunda temporada en el Reino Unido fue del 67.18%
(IC del 97.5%: 48.19 - 80.04%) y del 78.83% (IC del 95%: 52.59 — 91.96%) contra RSV-LRTD
grave. La eficacia durante las dos temporadas de VRS fue del 69.10% (IC del 95%: 23.47 —
89.59) y hasta el final de la segunda temporada en el Reino Unido fue del 67.37% (IC del
95%: 27.51 — 87.05). La eficacia a lo largo de 2 temporadas de una primera dosis seguida
de revacunacion fue del 67.1% (IC del 97.5%: 48.1 - 80.0%) contra RSV-LRTD. La
reactogenicidad / seguridad de la dosis de revacunacion fue similar a la dosis 1.

La eficacia de la vacuna observada contra la primera aparicion de RSV-LRTD causada por
el VRS-A fue del 80.46% (IC del 95%: 53.95 — 93.20), y contra el VRS-B fue del 59.66% (IC
del 95%: 35.80 — 75.54), entre los participantes de 60 a 69 afos (65.4%) y de 70 a 79 afios
(74.9%), aquellos con una o mas afecciones coexistentes de interés (66.7%) y participantes
prefragiles (73.3%). Se notificaron muy pocos casos de RSV-LRTD entre los participantes
de 80 anos o mas y los participantes fragiles para poder concluir sobre la eficacia en estos
subgrupos.

Se notificaron un total de 6 hospitalizaciones (1 en el grupo RSVPreF3 [dosis Unica] y 5 en
el grupo placebo) debido a enfermedad respiratoria o complicaciones confirmadas por
VRS durante todo el seguimiento (5 de ellas durante las temporadas de VRS definidas por
el protocolo), lo que limita las conclusiones que se pueden extraer.

Aunque la eficacia contra RSV-LRTD se mantuvo alta durante dos temporadas, las
estimaciones tendieron a disminuir con el aumento del seguimiento posvacunacion: 82.6%
durante una temporada (seguimiento medio: 6.7 meses), 78.9% durante un afo, 77.3%
hasta mediados de la segunda temporada (seguimiento medio: 13.9 meses) y 67.2%
durante dos temporadas completas (seguimiento medio: 17.8 meses).

Con respecto a la seguridad, tras la dosis 2, el 63.6% de los participantes del grupo de
revacunacioén contra el VRS notificaron EA en los 4 dias siguientes a la segunda dosis de
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la vacuna RSVPreF3, frente al 26.4% y el 22.0% tras las dosis de placebo en los grupos de
dosis de RSV_1 y placebo, respectivamente. El EA mas frecuente fue dolor en el lugar de
administracion tanto después de la dosis 1 (61.3% de los participantes en el grupo de dosis
anual de VRS, 60.4% en el grupo de dosis 1 de VRS y 9.3% en el grupo placebo) como
después de la dosis 2 (52.1% en el grupo de dosis anual de VRS, 9.0% en el grupo de dosis
1 de VRS y 7.6% en el grupo placebo). La fatiga fue el evento sistémico mas frecuente
después de la dosis 1 (35.0% de los participantes en el grupo de dosis anual de VRS, 32.4%
en el grupo de dosis 1 de VRS y 16.1% en el grupo placebo). Se presentaron 4 muertes
evaluados por el investigador como relacionados con la intervencién del estudio (3
posteriores a la dosis 1 y 1 posterior a la dosis 2).

La Sala considera que la informacidn presentada permite concluir que la vacuna es eficaz
para prevenir episodios leves a moderados de infeccion respiratoria asociada al virus
sincitial respiratorio. Si bien, el estudio clinico principal evidencia eficacia para prevenir
casos severos, la definicion de caso severo en opinién de la Sala incluye casos
moderados; el propio interesado sefala que el humero de eventos de hospitalizacién y
muerte fue reducido para poder sacar conclusiones al respecto. La Sala encuentra que la
infeccion por virus sincitial respiratorio, si bien es frecuente, resulta de importancia clinica
y epidemiolégica en ciertos grupos de riesgo, por tanto considera importante disponer de
datos de eficacia de la vacuna para prevenir hospitalizacion y muerte en mayores de 60
anos con comorbilidades que implican mayor riesgo, pues este seria la poblacién objetivo
a vacunar; mas aun cuando la Sala ha tenido conocimiento de senales de seguridad
relacionadas con sindrome de Guillain Barré, encefalomielitis diseminada aguda y
fibrilacién auricular las cuales se encuentran en estudio.

La Sala recomienda requerir al interesado para que presente resultados de los estudios
clinicos en curso con mayor tiempo de seguimiento, que permitan reducir la incertidumbre
con respecto al balance beneficio-riesgo relacionado con el impacto de la vacuna
RSVPreF3 en el numero de hospitalizaciones y muertes debido a enfermedad de vias
respiratorias inferiores relacionada con el VRS (RSV-LRTD) y la identificacion de los
potenciales subgrupos de mayores de 60 afios que se podrian beneficiar de la vacuna.

Finalmente, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad y el
Laboratorio de Productos Bioloégicos los cuales seran especificados en el acto
administrativo los cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR para el producto
AREXVY, se solicita al interesado:

Allegar PGR de acuerdo con lo establecido en la Resoluciéon 213 de 2022

3.1.24 PIASKY® CROVALIMAB 340 mg SOLUCION PARA INFUSION/ INYECCION

Expediente : 20270126
Radicado : 20231341951

145
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Fecha : 28/12/2023
Interesado : F. HOFFMANN - LA ROCHE LTD.

Composicion:

Cada vial contiene de 2 mL contiene 340 mg de crovalimab (170 mg/ml).
Forma farmacéutica:

Solucién inyectable

Indicaciones:

Piasky esta indicado para el tratamiento de pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto e IPP versién CDS 3.0 de noviembre de 2023 allegados mediante radicado
20231341951

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada en el Radicado 20231341951 referente al
producto Piasky®, principio activo crovalimab vial que contiene 340 mg/2 mL (170 mg/mL),
la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
encuentra que el interesado solicita aprobacion de evaluacion farmacolégica para la
indicacién “... para el tratamiento de pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN)”’; ademas, aprobacion de declaracion de nueva entidad quimica con proteccién de
datos bajo el Decreto 2085 de 2002, inserto e informacion para prescribir version CDS 3.0
de noviembre de 2023.

Como parte del soporte preclinico, se incluyen estudios in vitro de farmacologia clinica 'y
ensayos en modelos animales que evaluaron la farmacocinética, farmacodinamia y
toxicidad tras administracion intravenosa (IV) y subcutanea (SC) durante un periodo de
hasta seis meses. No se identificaron senales relevantes de toxicidad ni problemas de
seguridad. Conforme a su naturaleza biolégica y de acuerdo con guias internacionales, no
se realizaron estudios de genotoxicidad ni carcinogenicidad. No obstante, se desarrollé
un estudio de toxicidad reproductiva y del desarrollo en monos Cynomolgus gestantes, a
dosis de 10 y 100 mg/kg, sin observarse efectos adversos en las madres, el embarazo, el
desarrollo embrio-fetal, el parto ni el desarrollo posnatal de la descendencia. Otros
estudios concluyeron que la molécula no presenta potencial hemolitico y el riesgo de
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liberacion de citocinas observado fue similar al de otros anticuerpos monoclonales
comparados.

Dentro del desarrollo clinico del producto, se presenta el estudio fase I/l COMPOSER
(BP39144), disenado para evaluar la seguridad, farmacocinética, farmacodinamia y eficacia
preliminar de crovalimab, con resultados preliminares que permitieron el desarrollo clinico
mas avanzado.

Dentro de los estudios de fase 3, se encuentran:

1. El ensayo clinico COMMODORE 1 (NCT04432584) es un estudio fase lll, multicéntrico,
aleatorizado y abierto, disefiado para comparar la seguridad y eficacia de crovalimab, un
inhibidor del complemento C5 administrado por via subcutanea, frente a eculizumab, el
tratamiento estandar intravenoso, en pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) previamente tratados con inhibidores del complemento. El objetivo principal del
estudio fue demostrar la no inferioridad de crovalimab respecto a eculizumab, destacando
el beneficio adicional de su via de administracion mas conveniente. A diferencia del
estudio paralelo COMMODORE 2, que incluyé pacientes naive a inhibidores del
complemento, COMMODORE 1 se enfoc6 especificamente en personas con experiencia
previa en el uso de eculizumab.

Los principales criterios de inclusion contemplaron pacientes de 18 afios o mas, con
diagnoéstico confirmado de HPN y clones 210% en al menos una linea celular (eritrocitos,
granulocitos o monocitos). Se requeria ademas haber recibido tratamiento estable con
eculizumab durante al menos seis meses, contar con niveles de hemoglobina estables y
no haber requerido transfusiones sanguineas recientes. Todos los participantes debian
tener un estado funcional basal ECOG 0 a 2.

Un total de 45 pacientes fueron aleatorizados, de los cuales 30 recibieron crovalimab y 15
continuaron con eculizumab como brazo comparador. A las 25 semanas de seguimiento,
el desenlace primario —la incidencia y gravedad de eventos adversos (EA)— mostré que
cualquier evento adverso ocurrié en el 83.3% de los pacientes tratados con crovalimab (25
de 30), y en el 86.7% de aquellos que recibieron eculizumab (13 de 15). En cuanto a los
eventos adversos graves (SAE), se registraron en el 6.7% del grupo crovalimab (2
pacientes) frente al 13.3% en el grupo eculizumab (también 2 pacientes). Los eventos
adversos considerados relacionados con el tratamiento fueron similares entre ambos
grupos, ocurriendo en el 30% de los pacientes con crovalimab y el 33.3% con eculizumab.
En todos los casos, los eventos fueron manejables y no se identificaron nuevas senales
de seguridad.

Entre los desenlaces secundarios, se evalué la hemdlisis controlada, definida por niveles
de lactato deshidrogenasa (LDH) <1.5 veces el limite superior normal (LSN), que se logré
en el 93% de los pacientes tratados con crovalimab frente al 87% de quienes recibieron
eculizumab. Asimismo, la ausencia de necesidad de transfusiones durante el periodo de
estudio se reporté en el 90% de los pacientes del brazo crovalimab y en el 80% del grupo

eculizumab.
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En relacién con la calidad de vida, el estudio empleé las escalas FACIT-Fatigue y EORTC
QLQ-C30. La escala FACIT evidencié una mejoria media de +4.2 puntos en el grupo
crovalimab, frente a una mejora de +3.6 puntos con eculizumab. Por su parte, la EORTC
QLQ-C30, que mide la funciéon fisica y el estado global, no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, aunque ambas ramas mantuvieron o
mejoraron su estado funcional durante el seguimiento.

2. El ensayo fase Il COMMODORE 2 (NCT04434092) fue un estudio multicéntrico,
aleatorizado, abierto y controlado de manera activa que comparo la eficacia y la seguridad
de crovalimab de administraciéon subcutanea frente a eculizumab intravenoso en pacientes
adultos con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) que no habian recibido
previamente inhibidores del complemento. El protocolo contemplé aproximadamente 25
semanas de tratamiento activo seguidas de un periodo de seguimiento, con el objetivo
principal de establecer la no inferioridad de crovalimab respecto a eculizumab.

Se reclutaron 204 pacientes (102 por brazo). Todos presentaban diagnéstico confirmado
de HPN por citometria de flujo, concentraciones de lactato-deshidrogenasa (LDH) = 1.5
veces el limite superior de la normalidad y edad 2 18 afnos, solamente dos pacientes
tuvieron menos de 18 anos y ambos asignados al grupo eculizumab. El brazo experimental
recibié una dosis inicial intravenosa de crovalimab seguida de aplicaciones subcutaneas
cada cuatro semanas, mientras que el comparador recibié eculizumab intravenoso
siguiendo la pauta estandar cada dos semanas.

Los criterios primarios fueron la proporcion de pacientes libres de transfusion de glébulos
rojos entre las semanas 5 y 25, la normalizaciéon sostenida del LDH y la demostracién de
no inferioridad clinica frente a eculizumab. Entre los desenlaces secundarios destacaron
el control de la hemdlisis intravascular (LDH), la tasa de episodios hemoliticos
clinicamente sintomaticos y la ausencia de brotes de hemodlisis.

Crovalimab logré evitar la transfusion a la semana 25 en el 65.7% (IC 95%: 56.9- 73.5) de
los participantes frente al 68.1 % (IC 95%: 55.7-78.5) con eculizumab. La normalizacién
sostenida de LDH se observé en el 79.3 % (IC 95%: 72.9-84.5) versus 79 % (69.7-86),
respectivamente. La estabilidad de la hemoglobina para crovalimab fue de 63.4% (IC 95%:
54.6-71.5) versus 60.9% (IC 95%: 48.4-72.2). De igual forma, el estudio se disefié para
demostrar que crovalimab no reduce la probabilidad de controlar la hemodlisis en mas de
un 80 % (OR > 0.20) ni empeora la evitacion de transfusion en mas de 20 puntos
porcentuales frente a eculizumab. Para el desenlace evitacion de transfusién de glébulos
rojos a la semana 25 la odds ratio (OR) fue de -2.8 (IC 95%: -15.7-11.1), limite inferior IC 95%
> -20. Para la variable control de la hemdlisis la OR fue de 1.02 (IC 95%: 0.57-1.82), limite
inferior del IC 95%: >0.20). Las evaluaciones de calidad de vida, con el cuestionario de
Fatiga (FACIT-Fatigue) desde la semana 2 se documenté un alivio rapido y progresivo de
la fatiga en ambos brazos. A la semana 25, el cambio medio ajustado desde el basal
alcanzo6 +7.8 puntos (IC 95 % 6.5-9.1) con crovalimab frente a +5.2 puntos (IC 95 % 3.4-6.9)
con eculizumab, superando en ambos casos el umbral de 25 puntos considerado
clinicamente importante, pero con una ganancia relativa = +2.6 puntos a favor del
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anticuerpo subcutaneo. En la valoracion del “Estado funcional y calidad de vida global
(EORTC QLQ-C30)”, las escalas de funcion fisica, funcion de rol y estado global de
salud/calidad de vida mostraron una mejoria rapida (detectable ya en la semana 2) y
sostenida hasta la semana 25 en los participantes naive a inhibidores de C5. El aumento
medio se situd alrededor de 9-12 puntos con crovalimab frente a 6-8 puntos con
eculizumab, superando en ambos grupos el umbral de relevancia clinica minima (=5
puntos).

La incidencia de eventos adversos (EA) de cualquier grado fue comparable (77 %
crovalimab vs 80 % eculizumab). Los EA graves ocurrieron en el 99 % y 89 %
respectivamente, entre ellos epistaxis (n=2), neumonia (n=2), reaccién relacionada con la
infusion, pielonefritis, COVID19 y shock hipovolémico un caso cada uno. Los EA graves
de eculizumab fueron neumonia, infeccién respiratoria alta y eventos trombéticos. No se
registraron muertes relacionadas con el tratamiento.

3. El estudio COMMODORE 3 (NCT04654468) es un ensayo clinico fase Ill, multicéntrico,
abierto y de brazo unico, que evalué la eficacia, seguridad, farmacocinética (PK) y
farmacodinamia (PD) de crovalimab en pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) que no habian recibido tratamiento previo con inhibidores del complemento.

Se incluyeron 44 pacientes adultos y 3 pacientes de 12 a menos 18 anos, todos
procedentes de China, quienes recibieron crovalimab subcutaneo cada 4 semanas tras una
fase de induccion. El objetivo principal fue demostrar control de la hemélisis, medido
mediante niveles de LDH <1.5x LSN sostenido en la semana 25.

Como resultados principales, se encontré control de hemodlisis (LDH <1.5xLSN en la
semana 25) en el 89% de los pacientes, el 82% de los pacientes no requirieron transfusién
alguna durante el tratamiento, los eventos adversos graves relacionados con el farmaco
se encontré en un (1) paciente (2%), los eventos adversos totales fue del 75%,
principalmente leves o moderados (reacciones locales y cefalea), los parametros PK/PD
se alcanzaron y mantuvieron una inhibiciéon sostenida del complemento C5 durante todo
el periodo del estudio.

Con base en la informacion evaluada, la Sala considera que los resultados evidencian un
balance beneficio/riesgo no inferior a eculizumab, por tanto, recomienda aprobar la
informacién farmacolégica con la siguiente informacién asi:

Composicion:

Cada vial contiene de 2 mL contiene 340 mg de crovalimab (170 mg/ml).

Forma farmacéutica:

Solucién inyectable

Indicaciones:

149
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Piasky esta indicado en adultos con un peso superior a 40 kg para el tratamiento de
pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).

Contraindicaciones:
Piasky esta contraindicado en los siguientes casos:

- Pacientes con hipersensibilidad conocida (reaccion alérgica) al crovalimab o a
cualquiera de los excipientes.

- Pacientes con infeccién por Neisseria meningitidis no resuelta.

- Pacientes no vacunados contra Neisseria meningitidis, a menos que los riesgos de
retrasar el tratamiento con Piasky superen los riesgos de contraer una infeccion
meningocaécica. En tales casos, debe administrarse un tratamiento profilactico con los
antibiéticos adecuados desde el inicio del tratamiento con Piasky hasta 2 semanas
después de la vacunacién.

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones generales

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar (o indicar)
claramente el nombre comercial y el nimero de lote del producto administrado en la
historia clinica del paciente.

Infeccién meningocécica

Debido a su mecanismo de accion, el uso de Piasky puede aumentar la sensibilidad del
paciente a las infecciones meningocoécicas (septicemia o meningitis). Se han notificado
casos graves o mortales de infeccion o sepsis meningocécica en pacientes tratados con
inhibidores del complemento terminal, que es un efecto de grupo farmacolégico ya
conocido.

La infeccion meningocécica puede evolucionar rapidamente a mortal (o potencialmente
mortal) si no se reconoce y se trata pronto. Para reducir el riesgo de infecciéon, todos los
pacientes deben recibir una vacuna antimeningocécica tetravalente al menos 2 semanas
antes de recibir la primera dosis de Piasky Si esta indicado el tratamiento inmediato con
Piasky en un paciente no vacunado, la vacuna requerida debe administrarse lo antes
posible y los pacientes deben recibir antibiéticos profilacticos desde el momento en que
inician el tratamiento con Piasky hasta 2 semanas después de la vacunaciéon. Los
pacientes deben mantenerse vacunados al dia de conformidad con las directrices locales
vigentes para el uso de vacunas.

La vacunacion puede activar aun mas el complemento. En consecuencia, los pacientes
con enfermedades mediadas por el complemento, como la HPN, pueden experimentar un
empeoramiento transitorio de los signos y sintomas de su enfermedad subyacente; por
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ejemplo, la hemodlisis. Por lo tanto, es preciso vigilar estrechamente a los pacientes por si
presentaran sintomas o signos de la enfermedad tras la vacunaciéon recomendada.

La vacunaciéon puede no ser suficiente para prevenir la infeccion meningocécica. Debe
considerarse la posibilidad de administrar antibiéticos profilacticos de conformidad con
las directrices locales. Es preciso vigilar a todos los pacientes para detectar signos
tempranos de infeccion meningocécica, evaluarlos inmediatamente si se sospecha una
infeccidn y tratarlos con antibi6ticos apropiados si fuera necesario. Se debe informar a los
pacientes sobre estos signos y sintomas, asi como los pasos que deben dar para solicitar
atencion médica de inmediato. Los médicos deben comentar con los pacientes los
beneficios y riesgos del tratamiento con Piasky, y proporcionarles una guia para el
paciente y una tarjeta del paciente.

Otras infecciones graves (no meningocdcicas)

Debido a su mecanismo de accién, el tratamiento con Piasky debe administrarse con
precaucién a los pacientes con infecciones sistémicas activas. Los pacientes pueden ser
mas susceptibles a las infecciones, especialmente por bacterias del género Neisseria y
otras bacterias encapsuladas. Las vacunas para prevenir infecciones por Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae de tipo b (Hib) deben administrarse de conformidad
con las directrices locales.

Si se administra Piasky a pacientes con infecciones sistémicas activas, es preciso vigilar
estrechamente a los pacientes por si aparecieran signos o sintomas de empeoramiento de
la infeccion.

Reacciones mediadas por inmunocomplejos transitorios

En los pacientes con cambio de tratamiento entre anticuerpos monoclonales inhibidores
del complemento que se unen a diferentes epitopos de C5, se produce la formacion de
inmunocomplejos transitorios (v.2.8 Interacciones con otros medicamentos y otras formas
de interaccion). En algunos pacientes, la formacion de estos complejos puede dar lugar a
reacciones de tipo lll mediadas por inmunocomplejos, también denominadas reacciones
mediadas por inmunocomplejos transitorios.

Los pacientes que no habian recibido antes tratamiento con un inhibidor de C5 y los
pacientes en los que se ha eliminado del organismo el tratamiento previo con un inhibidor
de C5 (es decir, si desde la ultima dosis han transcurrido al menos 5,5 semividas del
farmaco anterior) no corren el riesgo de presentar reacciones mediadas por
inmunocomplejos transitorios.

En los ensayos clinicos con Piasky, se notificaron reacciones mediadas por
inmunocomplejos transitorios.

Los signos y sintomas de reacciones mediadas por inmunocomplejos transitorios
observados en los ensayos clinicos fueron artralgia y otros trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo, erupcién y otros trastornos de la piel y del
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tejido subcutaneo, pirexia (fiebre), astenia o fatiga (cansancio), molestias
gastrointestinales y cefalea. Las reacciones mediadas por inmunocomplejos transitorios
pueden manifestarse asimismo por anomalias renales; estas, sin embargo, no se
observaron en los ensayos clinicos.

Teniendo en cuenta el tiempo transcurrido hasta la aparicion de las reacciones mediadas
por inmunocomplejos transitorios observadas en los ensayos clinicos, se recomienda
vigilar a los pacientes durante los 30 primeros dias tras el cambio de eculizumab o
ravulizumab a Piasky por si presentaran signos o sintomas de reacciones mediadas por
inmunocomplejos transitorios. Para las reacciones leves o moderadas mediadas por
inmunocomplejos transitorios, cabe la posibilidad de administrar tratamiento sintomatico
(p- €j., corticoesteroides topicos, antihistaminicos, antipiréticos o analgésicos). En caso
de reacciones graves, puede iniciarse un tratamiento corticoesteroideo oral o sistémico y
reducirlo de forma gradual segun esté indicado clinicamente.

Reacciones relacionadas con la infusion y la inyeccion

Al igual que con cualquier medicamento biolégico, la administracién de Piasky puede
causar reacciones relacionadas con la infusién o reacciones sistémicas relacionadas con
la inyecciéon segun la via de administracion. Entre ellas, cabe mencionar las reacciones
alérgicas o de hipersensibilidad (incluida la anafilaxia), pero también otros sintomas como
cefalea (dolor de cabeza) y mialgias (dolores musculares). Los pacientes o cuidadores
deben solicitar atencion médica inmediata si el paciente presenta sintomas de reacciones
alérgicas graves y conviene administrar algun tratamiento pertinente. Los pacientes deben
confirmar con su profesional sanitario si continuar o no el tratamiento con Piasky.

Hemodlisis grave tras suspender el tratamiento en pacientes con HPN

En caso de suspender el tratamiento con Piasky, se debe vigilar estrechamente a los
pacientes que no cambien a otro tratamiento para la HPN por si presentaran signos y
sintomas de hemodlisis intravascular grave, identificable por valores elevados de lactato-
deshidrogenasa (LDH), junto a una disminucién repentina de la hemoglobina, o la
reaparicion de sintomas como fatiga (cansancio), hemoglobinuria, dolor abdominal, disnea
(dificultad para respirar), acontecimientos adversos vasculares importantes (p. ej.,
trombosis), disfagia (dificultad para tragar) o disfuncion eréctil.

Inmunogenicidad que genera pérdida de exposicion y eficacia

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos antiterapéuticos (AcAT) que interfieran en
la exposicion a Piasky (v. apartado Reacciones adversas, Ensayos clinicos). La aparicién
de AcAT puede generar pérdida de la exposicion a Piasky, que a su vez puede generar
pérdida de la eficacia de Piasky. Se ha observado pérdida de exposiciéon y de eficacia como
consecuencia de la aparicion de AcAT en pacientes tratados con Piasky en ensayos
clinicos. Se debe vigilar a los pacientes por si presentaran signos clinicos de pérdida de
exposicion y eficacia, incluida la hemdlisis intravascular grave. Se debe aconsejar a los
pacientes o cuidadores que soliciten atencion médica inmediata si el paciente presenta
signos de empeoramiento de la HPN.

Abuso y dependencia
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No se ha llevado a cabo ningun estudio sobre abuso y dependencia del farmaco. De los
datos disponibles, sin embargo, no se desprende que el tratamiento con Piasky dé lugar a
dependencia.

Capacidad para conducir y utilizar maquinas
Piasky no influye o tiene una influencia insignificante sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

Resumen del perfil de toxicidad

La seguridad y la eficacia de Piasky en pacientes con HPN se evaluaron en un estudio de
fase lll de ausencia de inferioridad (COMMODORE 2 [BO42162]) y se vieron respaldadas
por los datos clinicos de otros tres estudios: dos de fase Il (COMMODORE 3 [YO42311] y
COMMODORE 1 [BO42161]) y uno de fase I-ll (COMPOSER [BP39144]).

El estudio COMMODORE 2 (BO42162) fue un ensayo clinico internacional multicéntrico de
fase lll, aleatorizado, sin enmascaramiento y comparativo con tratamiento activo, en el que
participaron 210 pacientes con HPN no tratados previamente con inhibidores del
complemento. De ellos, seis pacientes pediatricos recibieron Piasky y dos pacientes
pediatricos recibieron eculizumab durante el periodo de tratamiento principal (24
semanas); uno de los pacientes pediatricos tratados con eculizumab pasoé a recibir Piasky
en el periodo de prolongacién.

El estudio COMMODORE 3 (YO42311) fue un ensayo clinico multicéntrico de fase lll, de un
solo grupo, en el que participaron 51 pacientes chinos con HPN no tratados anteriormente
con inhibidores del complemento. De ellos, tres pacientes pediatricos recibieron Piasky.
El estudio COMMODORE 1 (BO42161) fue un ensayo clinico internacional multicéntrico de
fase lll, aleatorizado y sin enmascaramiento, en el que participaron 127 pacientes con HPN
tratados previamente con inhibidores del complemento. De ellos, un paciente pediatrico
recibié Piasky. La mediana de duracién del tratamiento con Piasky, basada en un analisis
conjunto de 377 pacientes participantes en los tres estudios de fase lll, fue de 44,4
semanas (intervalo: 0,1-108,4).

El estudio COMPOSER (BP39144) fue un ensayo clinico de fase I-ll en el que participaron
44 pacientes con HPN no tratados previamente con inhibidores del complemento o
tratados previamente con eculizumab. La mediana de duracién del tratamiento en el
estudio COMPOSER fue de 3,0 afios (intervalo: 0,4-4,4).

Resumen de las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

En la tabla 2 se resumen las reacciones adversas (RA) notificadas con el uso de Piasky a
partir de un analisis conjunto de los datos de seguridad toxicoldgica correspondientes a
los estudios COMMODORE 2, COMMODORE 3 y COMMODORE 1. La RA observada con
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mas frecuencia fue la infeccion respiratoria de vias altas (14,6 %). Las RA se enumeran por
categorias MedDRA de é6rgano, aparato o sistema afectado (SOC). La correspondiente
categoria de frecuencia de cada RA se basa en la siguiente clasificacion: muy frecuente
(21/10), frecuente (de 21/100 a <1/10), poco frecuente (de 21/1000 a <1/100), rara (de 21/10
000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

IMQ | Te Acompana

Tabla2 Resumen de las reacciones adversas registradas en pacientes tratados
con Piasky

Frecuencia Categoria de

Reacciones adversas (MedDRA) N = 377" frecusncia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia (fizbre) 43 (11,4 %) Muy frecuente

Trastornos del sistema inmunitario

Reaccién de tipo Il mediada por inmunocomplejos® 33 (17.8 %)* Muy frecuente

Hipersensibilidad 5(1,3%) Frecuente

Infecciones e infestaciones

Infeccion respiratoria de vias altas 55 (14,6 %) Muy frecuente
Infeccion urinaria 22 (5,8 %) Frecuente
Rinofaringitis 17 (4.5 %) Frecuente
MNeumonia 7 (1,9 %) Frecuente

Pielonefritis 2 (0,5 %) Poco frecuente

Infeccion respiratoria 2 (0,5 %) Poco frecuente

Bacteriemia 1 (0,3 %) Poco frecuente

Sepsis 10,3 %) Poco frecuente

Chogque séplico 1(0,3 %) Poco frecuente

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Reaccion relacionada con la infusidn 40 (10,6 %) Muy frecuente

Reaccién relacionada con la inyeccion 24 (6,4 %) Frecuente
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L L

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 18 (4,8 %) Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 37 (9.8 %) Frecuente

* La reaccion de tipo lll mediada por inmunocomplejos (también Hamada «reaccion mediada por
inmunocomplejos transitorios») se limita a los pacientes que cambian de otro inhibidor de C5 a Piasky
o de Piasky a ofro inhibidor de C5. Se observé alguna reaccién mediada por inmunocomplejos
transitorios en 33 de los 185 (17,8 %) pacientes que pasaron del tratamiento con eculizumab o
ravulizumab a Piasky en los estudios COMMODORE 1 y COMMODORE 2 (v. apartado 2.6.1.2
Descripcion de algunos eventos adversos seleccionados registrados en los ensayos clinicos).

Descripcién _de algunos eventos adversos seleccionados registrados en los ensayos
clinicos

Reacciones mediadas por inmunocomplejos transitorios

En los estudios COMMODORE 1 y 2, 33 de los 185 (17,8 %) pacientes que pasaron del
tratamiento con eculizumab o ravulizumab a Piasky presentaron una reaccién mediada por
inmunocomplejos transitorios. De estos 33 pacientes, dos presentaron una segunda
reacciéon mediada por inmunocomplejos transitorios después de suspender el tratamiento
con Piasky y pasar a recibir ravulizumab. Los signos o sintomas notificados con mayor
frecuencia fueron artralgia y erupcion cutanea. No se notificé ninguna manifestacion renal
de reaccion mediada por inmunocomplejos transitorios. La mediana de tiempo
transcurrido hasta la apariciéon de la reaccién mediada por inmunocomplejos transitorios
en los pacientes que pasaron del tratamiento con eculizumab o ravulizumab a Piasky fue
de 1,6 semanas (intervalo: 0,7-4,4) y la mediana de duracién de las reacciones mediadas
por inmunocomplejos transitorios fue de 1,9 semanas (intervalo: 0,4-34,1). La mayoria de
los eventos adversos (EA) fueron de grado 1 o 2 y se resolvieron sin modificar el
tratamiento en estudio con Piasky.

En el estudio COMPOSER, de los 26 pacientes que pasaron de recibir eculizumab a recibir
Piasky, dos presentaron en total dos EA de reaccion mediada por inmunocomplejos
transitorios. Estos EA fueron de intensidad leve o moderada, y de tipo no grave. Otro
paciente presenté una reaccion mediada por inmunocomplejos transitorios tras suspender
Piasky [Nombre comercial] y pasar a recibir otro inhibidor de C5 distinto.

Inmunogenicidad

En el conjunto de los dos estudios aleatorizados de fase Il (COMMODORE 1 y
COMMODORE 2) y un estudio de fase lll con un tunico grupo (COMMODORE 3), la presencia
o ausencia de AcAT se evalué en 375 pacientes. De estos 375 pacientes, 103 (27,5 %) dieron
positivo para AcAT. En conjunto, el perfil general de toxicidad de Piasky fue congruente
en los pacientes con y sin AcAT. No se apreciaron indicios de que la presencia o ausencia
de AcAT repercutiera en el perfil de toxicidad de Piasky.

155
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Inmunogenicidad que genera pérdida de exposicion y eficacia

De los 375 pacientes en los que se evalud la presencia o ausencia de AcAT, en 20 (5,3 %)
se observé pérdida parcial o completa de la exposicidon asociada a la aparicion de AcAT;
de ellos, 11 (2,9 %) presentaron pérdida de actividad farmacolégica coincidiendo con la
pérdida de exposicion, con un efecto variable en la respuesta clinica, incluida la pérdida
de eficacia que se manifiesta por pérdida del control de la hemadlisis.

Es posible que los pacientes generen AcCAT que puedan interferir con la exposicion a
Piasky. En caso de signos clinicos de pérdida de eficacia, se debe solicitar una evaluacion
inmediata por parte de un médico.

Seguridad a largo plazo

Los resultados de seguridad a largo plazo correspondientes a los 44 pacientes del estudio
COMPOSER indican que Piasky fue bien tolerado en los pacientes con HPN durante una
mediana de duracion del tratamiento de 3,0 aiios (intervalo: 0,4-4,4).

Experiencia desde la comercializacion

No procede.
Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se ha llevado a cabo ningun estudio especifico de interaccion farmacolégica. No es de
prever que Piasky presente interacciones farmacocinéticas con otros farmacos que
interfieran con las enzimas metabolizadoras del citocromo P450 (CYP), pues las vias de
aclaramiento de las inmunoglobulinas G (IgG) son distintas de las de los farmacos clasicos
(moléculas de pequeio tamafo).

Piasky y otros inhibidores de C5 se unen a epitopos diferentes en C5, por lo que pueden
formarse inmunocomplejos transitorios constituidos por los anticuerpos unidos por C5
cuando ambos estan presentes en la circulacion. Estos inmunocomplejos transitorios,
conocidos también como complejos farmaco-diana-farmaco (CFDF), pueden constar de
una o mas unidades de C5 unidas tanto a Piasky como a otro inhibidor de C5, y es de
esperar que se eliminen en un plazo aproximado de 8 semanas (en el caso del eculizumab).
Los inmunocomplejos transitorios pueden tardar mas tiempo en eliminarse si el inhibidor
de C5 recibido hasta el cambio de tratamiento tiene una semivida mas prolongada, como
es el caso del ravulizumab. En algunos pacientes, la formacién de estos complejos puede
dar lugar a reacciones de tipo lll mediadas por inmunocomplejos, también denominadas
reacciones mediadas por inmunocomplejos transitorios.

En los pacientes que cambian desde otro tratamiento con un inhibidor de C5, se observa
un aumento transitorio del aclaramiento debido a la formacién de inmunocomplejos
transitorios, lo cual se traduce en una eliminacién mas rapida de Piasky. Sin embargo, este
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aumento transitorio del aclaramiento no reviste trascendencia clinica y no obligé a ajustar
la dosis en los pacientes que cambiaron desde otro inhibidor de C5.

Poblaciones Especiales:

Mujeres y hombres con capacidad de procrear

Si se prescribe Piasky a una mujer con posibilidad de quedar embarazada, se le debe
aconsejar que se ponga en contacto con su médico si tiene intencion de quedarse
embarazada o sospecha que pueda estar embarazada.

Embarazo
No se ha llevado a cabo ningun estudio clinico con Piasky en embarazadas.

En estudios con animales, no se observaron efectos adversos cuando se administro
Piasky a macacas preiadas durante toda la gestacion en niveles de dosis que dieron lugar
a una exposicion 14 veces mayor que la exposicion humana basada en el area bajo la curva
(ABC) con la dosis maxima recomendada en el ser humano (DMRH).

El tratamiento con Piasky puede continuarse después de que el profesional sanitario haya
evaluado los riesgos y beneficios. El profesional sanitario debera tener en cuenta los
riesgos relacionados con la continuacién o la suspension del tratamiento con Piasky y los
riesgos relacionados con el cambio a otro inhibidor de CS5.

Parto
No se ha determinado la seguridad del uso de Piasky durante el parto.

Lactancia

No se ha llevado a cabo ningun estudio para evaluar el efecto de Piasky sobre la
produccion de leche o su presencia en la leche materna. Se desconoce si Piasky se excreta
en la leche materna. El profesional sanitario y la paciente deben sopesar los beneficios de
la lactancia materna para el desarrollo y la salud, junto con la necesidad clinica del
tratamiento con Piasky para la madre y cualquier posible efecto adverso para el bebé
lactante debido a la administraciéon de Piasky o a la enfermedad materna subyacente.

Uso en pacientes pediatricos

Se ha demostrado la seguridad y eficacia de Piasky en pacientes pediatricos con peso
corporal 240 kg. El uso de Piasky para esta indicacion en pacientes pediatricos esta
respaldado por los datos de ensayos clinicos adecuados y bien controlados en adultos,
junto con datos complementarios de farmacocinética, farmacodinamica, eficacia y
seguridad en pacientes pediatricos con peso corporal 240 kg. Los resultados de eficacia,
seguridad, farmacodinamica y farmacocinética en pacientes pediatricos fueron
congruentes con los observados en adultos. No se han determinado la seguridad ni la
eficacia en pacientes pediatricos con peso corporal <40 kg.

Uso en pacientes geriatricos
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La eficacia, seguridad, farmacodinamica y farmacocinética de Piasky se han investigado
en pacientes geriatricos mayores de 65 afnos. No se observaron diferencias generales
encuanto a seguridad, eficacia, farmacodinamica o farmacocinética entre estos pacientes
y pacientes mas jovenes

Disfuncién renal

No se ha llevado a cabo ningun estudio especifico para determinar la seguridad y la
eficacia de Piasky en pacientes con disfunciéon renal. Piasky es un anticuerpo monoclonal
que se elimina por catabolismo. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
disfuncion renal leve, moderada o grave (v. apartado 3.2.6 Propiedades farmacocinéticas,
Farmacocinética en poblaciones especiales: Disfuncién renal).

Disfuncion hepatica

No se ha llevado a cabo ningun estudio especifico para determinar la seguridad y la
eficacia de Piasky en pacientes con disfuncion hepatica. Piasky es un anticuerpo
monoclonal que se elimina por catabolismo. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con disfuncion hepatica leve. No se ha investigado el uso de Piasky en pacientes con
disfuncion hepatica de moderada a grave.

Via de administracion:

Solucién inyectable (via de administracion subcutanea)
Solucion para infusion (via de administracion intravenosa)

Dosificaciéon y Grupo etario:

Posologia y forma de administracién

Advertencias y precauciones generales
La sustitucion por cualquier otro medicamento biolégico requiere el consentimiento del
médico prescriptor.

Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar las etiquetas de los viales
para asegurarse de que el medicamento que se esta preparando o administrando es
Piasky.

El tratamiento con Piasky debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia
en el tratamiento de trastornos hematolégicos.

Recomendacidén de dosis

La pauta posolégica recomendada consiste en una dosis de carga administrada mediante
infusién i.v. (el dia 1), seguida de otras cuatro dosis de carga administradas mediante
inyeccion s.c. con periodicidad semanal (los dias 2, 8, 15y 22). La dosis de mantenimiento
comienza el dia 29 y se administra cada 4 semanas (c/4sem) mediante inyeccion s.c. Las
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dosis administradas se basan en el peso corporal del paciente, segun se muestra en la
tablal.

En los pacientes que cambien de otro tratamiento con un inhibidor del complemento, la
primera dosis de carga i.v. de Piasky debe administrarse en el momento de la siguiente
administracion programada del inhibidor del complemento. A continuaciéon, se
administraran las restantes dosis de carga y dosis de mantenimiento de Piasky por via
s.c., segun el esquema recogido en la tabla 1.

Tabla1 Esquema posologico de Piasky en funcion del peso corporal

Peso corporal De 240 a <100 kg 2100 kg
Dosis de carga )
Dia 1 1000 mg (i.v.) 1500 mg (i.v.)
Dias 2, 8, 15 y 22 340 mg (s.c.) 340 mg (s.c.)
Dosis de mantenimiento
Dia 29 y c/4sem?® a partir de ese momento 680 mg (s.c.) 1020 mg (s.c.)

i.v.: via intravenosa; s.c.: via subcutanea.
2g/dsem: cada cuatro semanas.

Se admite que el esquema posolégico pueda variar ocasionalmente en un plazo de 2 dias
con respecto al dia de administracion programado (a excepcion de los dias 1y 2). La dosis
siguiente debe administrarse de acuerdo con la pauta habitual.

Duracién del tratamiento

La HPN es una enfermedad crénica y se recomienda mantener el tratamiento con Piasky
durante toda la vida del paciente; Piasky esta pensado para el tratamiento prolongado, a
menos que clinicamente esté indicado suspenderlo.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Piasky, se administrara lo antes posible antes del dia de
la siguiente dosis programada. La dosis siguiente debe administrarse el dia programado.
No administre dos dosis ni mas de la dosis recetada el mismo dia para compensar una
dosis omitida.

Método de administracion

Piasky se administra en infusién intravenosa (primera dosis) y en inyeccion subcutanea
(dosis posteriores). En el apartado 4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulaciéon y
eliminacion, se facilitan instrucciones detalladas para la administracién de Piasky, que
pueden consultarse también en las «Instrucciones de uso» (IFU).

Administracion intravenosa
Piasky debe prepararse para su administracion intravenosa en condiciones asépticas
adecuadas. Piasky debe ser diluido y administrado por un profesional sanitario en infusién
i.v. de 60 £ 10 min (1000 mg) o 90 * 10 min (1500 mg). Piasky no debe administrarse en
inyeccion i.v. lenta o rapida.
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Administraciéon subcutanea

Para la inyeccion subcutanea, Piasky debe utilizarse sin diluir y debe prepararse siguiendo
una técnica aséptica adecuada. Se recomienda inyectar Piasky en el abdomen. El lugar
concreto de inyeccion debe alternarse en cada inyeccion. No hay datos sobre la inyeccion
en otras partes del cuerpo. Las inyecciones nunca deben administrarse en lunares,
cicatrices ni zonas donde la piel esté sensible, amoratada, enrojecida, dura o presente
alguna herida o lesién.

Administracién por el paciente o el cuidador

Tras recibir una formacion adecuada en la técnica de inyeccion s.c., el paciente puede
autoadministrarse Piasky o el cuidador puede administrarlo sin la supervision de un
profesional sanitario si el médico responsable del tratamiento lo considera conveniente.

Modificaciones de la dosis

Es necesario modificar la dosis de mantenimiento si el peso del paciente cambia de forma
sostenida a lo largo del tiempo, hasta alcanzar un peso mayor o menor de 100 kg durante
el curso del tratamiento (en la tabla 1 puede consultarse la dosis recomendada).

La infusion de Piasky puede ralentizarse o interrumpirse si el paciente presenta una
reaccion relacionada con la infusion. La infusién se suspendera inmediatamente si el
paciente sufre una reaccion de hipersensibilidad grave.

Instrucciones posoldgicas especiales

Uso en pacientes pediatricos

No es necesario ajustar la dosis de Piasky en pacientes pediatricos que pesen 40 kg o mas.
No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Piasky en pacientes pediatricos con
peso corporal <40 kg.

Uso en pacientes geriatricos
No es necesario ajustar la dosis de Piasky en los pacientes mayores de 65 afos.

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave

Disfuncidén hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve. No se ha
investigado el uso de Piasky en pacientes con disfuncion hepatica de moderada a grave.

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 17.9.0.0.N20
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PRINCIPIO FORMA )
ATC ACTIVO FARMACEUTICA | CONCENTRACION
SOLUCION
L04AJ07 | CROVALIMAB | SOEON 340 mg /2 mL

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacion para
prescribir al presente concepto.

La Sala no recomienda aprobar la proteccion de la informacion no divulgada para el
producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que el
principio activo crovalimab hace parte del grupo de inhibidores del complemento C5 tales
como eculizumab, con el cual se comparo en el estudio clinico pivotal, comercializado en
Colombia desde hace varios afos, con similar mecanismo de accion y perfil terapéutico.
La Sala senala que el producto de la referencia tiene diferencias estructurales con respecto
a eculizumab, cuyas consecuencias son fundamentalmente de caracter farmacocinético,
lo que a la luz del Decreto 2085, paragrafo del articulo 1, no da mérito para recomendar
declaracién de nueva entidad quimica y conferir proteccion de datos; adicionalmente, a la
luz del literal b del articulo 4 del precitado Decreto es un medicamento similar a otros que
ya estan en Normas Farmacolodgicas.

Adicionalmente, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad los
cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) una vez revisado el PGR versién 2.0 para el
producto Piasky, se solicita al interesado:

Justificar la exclusién de las preocupaciones de seguridad del riesgo Neoplasias malignas
y anomalias hematolégicas.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.2.1 ENOXAPARINA SODICA 2.000 Ul (20 mg) / 0.2 mL
ENOXAPARINA SODICA 4.000 Ul (40 mg) / 0.4 mL
ENOXAPARINA SODICA 6.000 Ul (60 mg) / 0.6 mL
ENOXAPARINA SODICA 8.000 Ul (80 mg) / 0.8 mL

Expediente : 20270894

Radicado : 20231345033

Fecha : 29/12/2023

Interesado  : ANTIBIOTICOS DE COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
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- Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sddica con una actividad anti-Xa de 2.000 Ul
(equivalente a 20 mg) en 0,2 ml de agua para preparaciones inyectables.

- Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sddica con una actividad anti-Xa de 4.000 Ul
(equivalente a 40 mg) en 0,4 ml de agua para preparaciones inyectables

- Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sddica con una actividad anti-Xa de 6.000 Ul
(equivalente a 60 mg) en 0,6 ml de agua para preparaciones inyectables

- Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sddica con una actividad anti-Xa de 4.000 Ul
(equivalente a 80 mg) en 0,8 ml de agua para preparaciones inyectables

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Enoxaparina sddica esta indicado en adultos para:

- La profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirdrgicos con riesgo
moderado o alto, en particular en aquellos sometidos a cirugia ortopédica o cirugia general
incluyendo cirugia oncologica.

- La profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes médicos con una
enfermedad aguda (como insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia respiratoria, infecciones
graves o enfermedades reumaticas) y movilidad reducida con un aumento del riesgo de
tromboembolismo venoso.

- El tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP),
excluyendo el EP que probablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia.

- El tratamiento prolongado de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar
(EP) y la prevencién de su recurrencia en pacientes con cancer activo.

- La prevencion de la formacién de coagulos en el circuito de circulacion extracorpérea durante
la hemodialisis.

- El sindrome coronario agudo.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacion farmacoldgica

- Inserto version V001 de septiembre de 2021 allegados mediante radicado
20231345033

- IPP version V001 de septiembre de 2021 allegados mediante radicado
20231345033

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20231345033 el interesado solicita evaluacion farmacolégica de producto enoxaparina
sédica 2.000 Ul (20 mg) / 0.2 mL; enoxaparina sédica 4.000 Ul (40 mg) / 0.4 mL; enoxaparina
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sodica 6.000 Ul (60 mg) / 0.6 mL; enoxaparina sédica 8.000 Ul (80 mg) /0.8 mL, En el proceso
de solicitud de registro sanitario de producto competidor. Igualmente solicita aprobacion
de inserto e informacion para prescribir version V001 de septiembre de 2021 allegados
mediante Radicado 20231345033

Como soporte allega informacion de evaluacién fisicoquimica de comparabilidad analitica:

Como soporte clinico, presenta “Estudio de fase Ill (ENOCRI0607) de no inferioridad clinica
y efecto farmacodinamico de la inyecciéon de enoxaparina sédica, fabricada por Techdow,
en comparacion con Clexane®, fabricado por Sanofi-Aventis, como profilaxis en pacientes
con riesgo de trombosis”. El ensayo tuvo un disefio aleatorizado, doble ciego y con grupos
paralelos, orientado a demostrar la no inferioridad farmacodinamica y clinica de la
enoxaparina sodica desarrollada por Techdow (brazo T) en comparacién con el
medicamento de referencia Clexane® (Sanofi-Aventis, brazo R), en pacientes con
insuficiencia renal crénica terminal sometidos a hemodialisis. Se incluyeron pacientes
adultos (218 ainos), de ambos sexos, con diagnéstico de insuficiencia renal crénica en
tratamiento mediante hemodialisis tres veces por semana, con aclaramiento de creatinina
inferior a 30 mL/min y requerimiento de anticoagulacién para evitar la coagulacién del
circuito extracorpéreo. Fueron evaluados 43 pacientes y se aleatorizaron 40 pacientes,
distribuidos equitativamente en ambos brazos (20 en el grupo Techdow y 20 en el grupo
Clexane). Completaron el tratamiento 39 sujetos (19 en el grupo T y 20 en el grupo R), con
tres sesiones consecutivas de hemodialisis cada uno.

Los principales parametros evaluados fueron el area bajo la curva de actividad anti-Xa
(ASCO0-tq) y la concentracion maxima (Vmax) tras la administraciéon del farmaco. En la
primera sesion, los valores medios de ASC0-tq fueron 3.75 £ 0.17 U-h/mL en el grupo Ty
3.81 £ 0.16 U-h/mL en el grupo R; la Vmax fue de 0.83 * 0.04 U/mL y 0.80 * 0.03 U/mL,
respectivamente. El cociente T/R fue de 0.98 para ASC0-tq y de 1.03 para Vmax, con
intervalos de confianza del 95 % superiores al umbral de no inferioridad del 80 %,
alcanzando significancia estadistica (p < 0.05).

No se registraron eventos de coagulacion del circuito extracorpéreo, trombos en el
dializador, ni pérdida de capilares durante ninguna de las 118 sesiones de hemodialisis
analizadas, en ninguno de los brazos del estudio.

El perfil de seguridad fue comparable entre los grupos. Se reportaron ocho episodios de
disminucioén de plaquetas, de los cuales solo uno (2.5 %) fue considerado relacionado con
el farmaco, sin necesidad de suspensién del tratamiento. Se observaron hematomas en
tres pacientes: dos en el grupo Techdow (10 %) y uno en el grupo Clexane (5 %), todos
autolimitados y sin recurrencia. No se reportaron sangrados clinicos, reacciones alérgicas
ni eventos hemorragicos mayores. Se registré un fallecimiento por infarto agudo de
miocardio, considerado no relacionado con el estudio.

Adicionalmente, se incluyen datos de un estudio observacional retrospectivo para evaluar
la seguridad y eficacia del producto de la referencia en la prevencién del tromboembolismo
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venoso (TEV) en pacientes médicamente enfermos y en pacientes sometidos a cirugia
abdominal mayor. Compara los resultados con la incidencia de TEV sintomatica y eventos
hemorragicos durante el tratamiento con Clexane agrupando los resultados de los
estudios clinicos llevados a cabo en los mismos entornos. Se inscribieron 381 pacientes,
189 ingresados en un Departamento Médico y 192 en un Departamento Quirurgico de dos
instituciones unicas. La incidencia de eventos hemorragicos mayores fue del 1.8 % a nivel
mundial (IC95% 0.7-3.8), 1.6 % en pacientes médicos (IC95% 0.3—4.6) y 2.1% en pacientes
quirargicos (IC95% 0.6-5.3). La tasa de TEV fue del 0.5% en toda la poblacién (1C95% 0.1-
1.9) y del 0.5% (I1C95% 0.01-2.9) en cada grupo, respectivamente. La estimacién conjunta
de la incidencia de hemorragia mayor con Clexane fue del 0.5 % (IC 95%: 0.2-1.1) en
pacientes médicos y 2.6% (IC 95% 1.3-5.1) en pacientes quiruargicos. La incidencia de
eventos trombéticos fue 0.6% (IC 95%: 0.2-1.8) y 0.7% (IC95% 0.3-1.6), respectivamente. La
incidencia de hemorragia y trombosis en pacientes médicos y quirtrgicos que recibieron
el producto de la referencia fue bajo.

La Sala encuentra que la informacion presenta un balance favorable, por tanto, recomienda
la aprobacion de la evaluaciéon farmacolégica del producto de la referencia con la siguiente
informacion:

Composicion:

- Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sédica con una actividad anti-Xa de
2.000 Ul (equivalente a 20 mg) en 0,2 ml de agua para preparaciones inyectables.

- Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sédica con una actividad anti-Xa de
4.000 Ul (equivalente a 40 mg) en 0,4 ml de agua para preparaciones inyectables

- Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sédica con una actividad anti-Xa de
6.000 Ul (equivalente a 60 mg) en 0,6 ml de agua para preparaciones inyectables

- Cada jeringa precargada contiene enoxaparina sédica con una actividad anti-Xa de
4.000 Ul (equivalente a 80 mg) en 0,8 ml de agua para preparaciones inyectables

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Enoxaparina soédica esta indicado en adultos para:

- La profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirargicos con
riesgo moderado o alto, en particular en aquellos sometidos a cirugia ortopédica o
cirugia general incluyendo cirugia oncolégica.

- La profilaxis de la enfermedad tromboembédlica venosa en pacientes médicos con una
enfermedad aguda (como insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia respiratoria,
infecciones graves o enfermedades reumaticas) y movilidad reducida con un aumento
del riesgo de tromboembolismo venoso.

- El tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP),
excluyendo el EP que probablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia.
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- EIl tratamiento prolongado de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo
pulmonar (EP) y la prevencién de su recurrencia en pacientes con cancer activo.

- La prevencion de la formacion de coagulos en el circuito de circulaciéon extracorpérea
durante la hemodialisis.

- El sindrome coronario agudo:

Contraindicaciones:

Enoxaparma sodica esta contraindicada en pacientes con:
Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica, a la heparina o sus derivados, incluyendo
otras heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o a alguno de los excipientes.

- Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) mediada
inmunolégicamente en los ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes.

- Sangrado activo clinicamente significativo y enfermedades de alto riesgo de
hemorragia, incluyendo ictus hemorragico reciente, ulcera gastrointestinal, presencia
de neoplasias malignas con riesgo alto de sangrado, cirugia cerebral, espinal u
oftalmoldgica reciente, sospecha o varices esofagicas confirmadas, malformaciones
arteriovenosas, aneurismas o anomalias vasculares mayores intraespinales o
intracerebrales;

- Anestesia espinal o epidural o anestesia locoregional, cuando se utiliza la enoxaparina
sodica para el tratamiento en las 24 horas previas.

Precauciones y advertencias:

Trazabilidad

Las HBPMs son medicamentos biolégicos. Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado
deben estar claramente registrados.

General

Enoxaparina sédica no se debe utilizar intercambiablemente (unidad por unidad) con otras
HBPMs. Estos medicamentos difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares,
actividades anti-Xa y anti-lla especificas, unidades, dosis, y seguridad y eficacia clinica.
Esto resulta en diferencias en sus farmacocinéticas y actividades biolégicas asociadas (p.
ej. actividad antitrombina, e interacciones plaquetarias), dosificacion y posible eficacia
clinica y seguridad. Se requiere, por lo tanto, especial atencion y cumplimiento de las
instrucciones de uso especifico proporcionadas por el laboratorio.

Antecedentes de TIH (>100 dias)

Esta contraindicado el uso de enoxaparina sédica en pacientes con antecedentes de TIH
mediada inmunolégicamente dentro de los ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos
circulantes. Los anticuerpos circulantes pueden persistir varios afios. Se debe utilizar
enoxaparina sédica con extrema precaucion en pacientes con antecedentes (>100 dias) de
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trombocitopenia inducida sin anticuerpos circulantes. La decision de usar enoxaparina
sodica en estos casos sélo debe realizarse después de una evaluacion cuidadosa del
beneficio-riesgo y después de considerar tratamientos alternativos que no incluyan
heparinas (p. ej. danaparoide de sodio o lepirudina).

Monitorizacion del recuento de plaquetas

En los pacientes con cancer con un recuento de plaquetas inferior a 80 G/I, el tratamiento
anticoagulante debe considerarse caso por caso y se recomienda un seguimiento
cuidadoso.

Con las HBPMs existe riesgo de TIH mediada por anticuerpos. En caso de que la
trombopenia aparezca, habitualmente lo hace entre el dia 5° y 21° posterior al inicio del
tratamiento con enoxaparina sédica. El riesgo de TIH es mas alto en pacientes después de
cirugia, y principalmente después de cirugia cardiaca y en pacientes con cancer. Por lo
tanto, se recomienda efectuar un recuento de plaquetas antes del comienzo del tratamiento
con enoxaparina sédica y después periédicamente a lo largo del tratamiento. Si hay
sintomas clinicos que sugieren TIH de tipo inmune (cualquier nuevo episodio de
tromboembolismo arterial y/o venoso, cualquier lesiéon cutanea dolorosa en el lugar de
inyeccion, cualquier reaccién alérgica o reaccion anafilactoide durante el tratamiento), se
debe realizar el recuento de plaquetas. Los pacientes deben estar al tanto de que estos
sintomas pueden ocurrir y si suceden, deben informar a su médico de atencién primaria.
En la practica, si se observa un descenso significativo en el recuento de plaquetas (30 a
50 % del valor inicial), se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con enoxaparina
sddica e instaurar al paciente otro tratamiento alternativo anticoagulante que no incluya
heparinas.

Hemorragia
Como con cualquier otro anticoagulante, se pueden producir sangrado en cualquier parte

del cuerpo. En caso de sangrado, se debe investigar el origen de la hemorragia e instaurar
el tratamiento adecuado.

Al igual que otros anticoagulantes, enoxaparina sédica se debe usar con precaucioén en
las situaciones con aumento potencial de riesgo de hemorragia, tales como:

- alteraciones de la hemostasis,

- antecedentes de ulcera péptica,

- ictus isquémico reciente,

- hipertension arterial grave,

- retinopatia diabética reciente,

- cirugia neuro u oftalmoldgica,

- uso concomitante de medicamentos que afecten la homeostasis.

Pruebas analiticas
A las dosis empleadas en la profilaxis del tromboembolismo venoso, la enoxaparina sédica
no afecta de forma significativa a las pruebas de tiempo de sangrado y coagulacion
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sanguinea global, asi como tampoco a la agregacion plaquetaria o a la uniéon del
fibrinégeno a las plaquetas.

A dosis mas elevadas, se puede producir la prolongacion del tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) y el tiempo de coagulacion activado (TCA). La prolongacion del
TTPa y TCA no estan relacionadas de forma lineal con el aumento de la actividad
antitrombética de enoxaparina sédica y por tanto no son adecuados ni fiables para la
monitorizacion de la actividad de enoxaparina sédica.

Anestesia espinal/epidural o puncién lumbar

No se debe realizar anestesia espinal/epidural o puncién lumbar dentro de las 24 horas de
administracion de enoxaparina sddica a dosis terapéuticas. Cuando se administra
enoxaparina sodica, se ha notificado la aparicion de hematomas neuroaxiales en pacientes
sometidos a anestesia espinal/epidural o a puncién lumbar, con el resultado final de
paralisis prolongada o permanente. Estos eventos se dan en casos raros con pautas de
dosificaciéon de enoxaparina sddica de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia o menores. El riesgo
de estos eventos aumenta con el uso de catéteres epidurales permanentes tras la
intervencion quirargica, con la administracion concomitante de medicamentos con efecto
sobre la hemostasis como antiinflamatorios no esteroideos (AINES), con punciones
epidurales o espinales traumaticas o repetidas, o en pacientes con antecedentes de cirugia
espinal o malformaciones espinales.

Para reducir el posible riesgo de sangrado asociado al uso concomitante de enoxaparina
sddica y anestesia/analgesia epidural o espinal o punciéon espinal, se debera tener en
cuenta el perfil farmacocinético de la enoxaparina sodica. Se recomienda realizar la
insercion o retirada del catéter epidural o la puncién lumbar cuando el efecto
anticoagulante de la enoxaparina sédica sea bajo; sin embargo, se desconoce el tiempo
exacto para obtener un efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente.
Para pacientes con un aclaramiento de creatinina [15-30] ml/min, es necesario tener en
cuenta otras consideraciones debido a que la eliminacion de enoxaparina sodica es mas
prolongada.

Si el médico decide que debe administrar un tratamiento anticoagulante durante un
procedimiento de anestesia/analgesia espinal o epidural o puncién lumbar, se debe vigilar
al paciente de forma frecuente para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de
déficit neurolégico, como dolor lumbar, déficit sensorial y motor (entumecimiento o
debilidad de extremidades inferiores), trastornos funcionales del intestino y/o vejiga. Se
debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente si experimentan alguno de los
signos o sintomas anteriormente descritos. Si se tiene la sospecha de que existen signos
o sintomas de hematoma espinal, se debe iniciar de inmediato un diagnéstico y un
tratamiento que incluya la descompresion de la médula espinal, incluso si este tratamiento
no puede prevenir o revertir las secuelas neurolégicas.

Necrosis cutanea / vasculitis cutanea

167
Acta No. 06 de 2025 SEMPB Cuarta parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIiMQ | Te Acompana

Con el uso de HMPMs se han notificado necrosis cutanea y vasculitis cutanea, y se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento.

Procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentaciéon vascular durante el
tratamiento de la angina inestable, IAMSEST e IAMCEST agudo, se deben ajustar de forma
precisa a los intervalos recomendados entre las dosis de enoxaparina sédica. Es
importante alcanzar la hemostasia en el lugar de la puncién después de la ICP. En caso de
que se utilice un dispositivo de cierre, el manguito se puede quitar inmediatamente. Si se
emplea un método de compresiéon manual, el manguito se debe quitar 6 horas después de
la dltima inyeccién IV/ISC de enoxaparina sdédica. Si continta el tratamiento con
enoxaparina sodica, la siguiente dosis programada no se debe administrar antes de que
hayan transcurrido 6-8 horas desde la retirada del manguito. Se debe observar la zona
donde se ha realizado el procedimiento por si surgen signos de hemorragia o la formacién
de hematomas.

Endocarditis infecciosa aguda

Generalmente no se recomienda el uso de heparina en pacientes con endocarditis
infecciosa aguda debido al riesgo de hemorragia cerebral. Si este uso se considerada
absolutamente necesario, la decision se debe tomar sélo después de una cuidadosa
evaluacién individual del beneficio-riesgo.

Valvulas cardiacas mecanicas

No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sédica como tromboprofilaxis
en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas. Se han notificado casos aislados de
trombosis en valvulas cardiacas en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas en los
que se administré6 enoxaparina soédica como tromboprofilaxis. Ciertos factores
confusores, incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluaciéon
de estos casos. Algunos de estos casos se dieron en embarazadas en las que las
trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto.

Mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas

No se ha estudiado suficientemente el uso de enoxaparina sédica como tromboprofilaxis
en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas. En un ensayo
clinico en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas mecanicas en el que se
administré enoxaparina sédica (100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces al dia) para reducir el riesgo
de tromboembolismo, 2 de las 8 mujeres desarrollaron coagulos que bloquearon la valvula
que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Durante la
postcomercializacion se han notificado casos aislados de trombosis en mujeres
embarazadas con valvulas cardiacas protésicas a las que se administré6 enoxaparina
sodica como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con valvulas cardiacas
protésicas mecanicas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

Pacientes de edad avanzada
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En pacientes de edad avanzada, no se observé aumento de la tendencia a la hemorragia,
a las dosis usadas en profilaxis. En pacientes de edad avanzada (en especial los pacientes
con edades de 80 anos y en adelante) puede aumentar el riesgo de padecer complicaciones
hemorragicas a dosis terapéuticas. Se recomienda una monitorizacion clinica cuidadosay
tener en cuenta una posible reducciéon de la dosis en pacientes mayores de 75 afos
tratados de IAMCEST

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, el aumento de la exposicién a la enoxaparina sédica
esta relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia. En estos pacientes, se
recomienda una cuidadosa monitorizacion clinica, y se podria considerar la monitorizacion
biolégica midiendo la actividad anti-Xa. No se recomienda enoxaparina soédica en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (aclaramiento de creatinina <15 mi/min)
debido a la falta de datos en esta poblaciéon fuera de la prevenciéon de la formaciéon de
coagulos en la circulacién extracorpérea durante la hemodialisis. En pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-30 ml/min) se recomienda ajustar
la posologia profilactica y terapéutica ya que, en estos pacientes, la exposiciéon a
enoxaparina soédica estad significativamente aumentada. No se requiere ningun ajuste
posolégico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-
50 ml/min) y leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min).

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, se debe utilizar con precaucion enoxaparina
sddica debido a un aumento potencial del riesgo de sangrado. En pacientes con cirrosis
hepatica es poco fiable y no se recomienda el ajuste de dosis basandose en la
monitorizacién de los niveles de anti-Xa.

Pacientes con bajo peso corporal

En mujeres de bajo peso corporal (<45 kg) y en hombres de bajo peso corporal (<57 kg) se
ha observado un aumento en la exposicion a enoxaparina sédica a las dosis usadas en
profilaxis (no ajustadas segun el peso), lo cual podria aumentar el riesgo de padecer una
hemorragia. Por lo tanto, se recomienda someter a estos pacientes a una cuidadosa
monitorizacion clinica.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos presentan un riesgo mayor de sufrir tromboembolismo. No se ha
determinado por completo la seguridad y eficacia de las dosis profilacticas en pacientes
obesos (IMC > 30 kg/m2) y no existe un consenso para el ajuste de la dosis. Estos pacientes
deben ser observados cuidosamente para detectar signos y sintomas de
tromboembolismo.

Hiperpotasemia

Las heparinas pueden inhibir la secrecién adrenal de aldosterona, provocando una
hiperpotasemia, en especial en pacientes que padecen diabetes mellitus, insuficiencia
renal cronica, acidosis metabdlica preexistente, y que estén tomando medicamentos que
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se conoce que aumentan el potasio. Se debe controlar de forma regular el potasio en
sangre, especialmente en pacientes con alto riesgo.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente «exento de sodio».

Pustulosis exantematica generalizada aguda

Se ha notificado, con una frecuencia no conocida, la apariciéon de pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA) en asociaciéon con el tratamiento con enoxaparina. En el
momento de la prescripcion, los pacientes deben ser advertidos de los signos y sintomas
y deben ser vigilados atentamente para detectar reacciones cutaneas. Si aparecen signos
y sintomas sugestivos de estas reacciones, debe retirarse inmediatamente la enoxaparina
y considerar un tratamiento alternativo (segun proceda).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la enoxaparina sédica sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron enoxaparina
sédica en ensayos clinicos. Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de TVP sometidos a
cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de complicaciones
tromboembdlicas, 1.169 para profilaxis de TVP en pacientes médicos con patologia aguda
y movilidad gravemente reducida, 559 para el tratamiento de la TVP con o sin EP, 1.578
para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y 10.176 para el
tratamiento del IAMCEST agudo. La pauta posoldgica de enoxaparina sédica administrada
durante estos ensayos clinicos variaba dependiendo de las indicaciones. La dosis de
enoxaparina sodica fue de 4.000 Ul (40 mg) SC una vez al dia para la profilaxis de la TVP
después de cirugia o pacientes médicos con patologia aguda y movilidad gravemente
reducida. En el tratamiento de la TVP con o sin EP, los pacientes que recibian enoxaparina
sédica fueron tratados con una dosis de 100 Ul/kg (1 mg/kg) SC cada 12 horas o con una
dosis de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) SC una vez al dia. En los ensayos clinicos para el tratamiento
de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, la dosis fue de 100 Ul/kg (1 mg/kg)
SC cada 12 horas, y en el estudio clinico para el tratamiento del IAMCEST agudo, la pauta
posoldégica de enoxaparina soédica fue de 3.000 Ul (30 mg) IV en bolo, seguido de 100 Ul/kg
(1 mg/kg) SC cada 12 horas.

En ensayos clinicos, las reacciones notificadas mas frecuentemente fueron hemorragias,
trombocitopenia y trombocitosis.
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El perfil de seguridad de la enoxaparina para el tratamiento prolongado de la TVP y el EP
en pacientes con cancer activo es similar a su perfil de seguridad para el tratamiento de la
TVP y el EP.

Se ha notificado la aparicion de pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) en
asociacion con el tratamiento con enoxaparina.

Tabla de reacciones adversas

A continuacién, se detallan otras reacciones adversas observadas en estos ensayos
clinicos y notificadas en la experiencia postcomercializacién (* indica reacciones en
experiencia postcomercializacion).

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (2
1/100 a <1/10); poco frecuentes (2 1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada clasificacion por érganos y sistemas.

Trastornos de la sangre y del tejido linfatico
— Frecuentes: hemorragia, anemia hemorragica*, trombocitopenia, trombocitosis
— Raras: eosinofilia*
— Raras: casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de
ellos la trombosis se complicé con infarto de 6rganos o isquemia de las
extremidades.

Trastornos del sistema inmunolégico
— Frecuentes: reaccion alérgica
— Raras: reaccién anafilactica/anafilactoide incluyendo shock*

Trastornos del sistema nervioso
—  Frecuentes: dolor de cabeza*

Trastornos vasculares
— Raras: hematoma espinal* (0 hematoma neuroaxial). Estas reacciones resultaron en
diversos grados de dafos neurolégicos a largo plazo o en paralisis permanente.

Trastornos hepatobiliares
— Muy frecuentes: aumento de las enzimas hepaticas (principalmente transaminasas,
niveles > 3 veces del limite superior de normalidad),
— Poco frecuentes: lesidén hepatica hepatocelular*
— Raras: lesion hepatica colestasica*
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
— Frecuentes: urticaria, prurito, eritema
— Poco frecuentes: dermatitis bullosa
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— Raras: alopecia*

— Raras: vasculitis cutanea*, necrosis cutanea* normalmente sobrevenida en el punto
de inyeccidén (estos fendnemos habitualmente son precedidos por la aparicion de
purpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas).

Nédulos en el lugar de inyeccion* (nédulos inflamados, que no consisten en un
enquistamiento de enoxaparina).

Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el tratamiento
por ellos.

— Frecuencia no conocida: pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA)

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
— Raras: osteoporosis* después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
— Frecuentes: hematoma en el punto de inyeccion, dolor en el punto de inyeccién,
otras reacciones en el punto de inyeccion (como edema, hemorragia,
hipersensibilidad, inflamacién, masa, dolor, o reaccion).
— Poco frecuentes: Irritacion local, necrosis cutanea en el punto de inyeccidn.

Exploraciones complementarias
— Raras: Hiperpotasemia®*.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hemorragias

Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como maximo en el 4,2 % de los
pacientes (pacientes quirurgicos). Algunos de estos casos tuvieron un desenlace fatal. En
pacientes quirurgicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron mayores: (1) si
la hemorragia causé un evento clinico significativo, o (2) si estaban acompanadas de
disminucion de la hemoglobina 2 2 g/dl o transfusion de 2 o mas unidades de productos
sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se consideraron
como mayores.

Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia de factores
de riesgo asociados tales como: lesiones organicas susceptibles de sangrar,
procedimientos invasivos o algunos usos concomitantes de medicamentos que afectan a
la hemostasia.
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Clasifi | Profilaxis en | Profilaxis en | Tratamiento | Tratamiento | Tratamiento | Tratamiento
cacid | pacientes pacientes en prolongado | en pacientes | en pacientes
npor | quirirgicos | médicos pacientes delaTVPy | conangina | con
érgan TVPcono | EPen inestablee | IAMCEST
osy sin EP pacientes co IM sin onda | agudo
siste ; C?ncer Q
activo
mas
Trasto | Muy Frecuentes: | Muy Frecuentes': | Frecuentes: | Frecuentes:
mos frecuentes: | Hemorragia | frecuentes: Hemorragi | Hemorragia | Hemorragia
dela | Hemorragia | - Hemorragia | 2 ‘ ‘
sangr | . i
ey Raras: Poco
del Raras: Poco Hemorragia | frecuentes:
’?1"‘?[9 Hemorragia frecuentes: retroperiton | Hemorragia
linfatic | retroperito Hemorragia eal intracraneal
© neal intracranea ,
1, hemorragia
hemorragia retroperiton
retroperito eal
neal

«: tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracién, hematoma con
herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.
#: frecuencia basada en un estudio retrospectivo sobre un registro que incluye 3526 pacientes (ver seccion 5.1)

Trombocitopenia y trombocitosis (ver seccién 4.4 monitorizacién del recuento de plaquetas)

Sistema Profilaxis en Profilaxis en Tratamiento en Tratamiento Tratamiento en

de clase pacientes pacientes pacientes TVP prolongado de la | pacientes con

de quirdrgicos médicos con o sin EP TVPyelEPen | angina

6rganos pacientes cofl inestable e IM sin
cancer activo onda Q

Trastornos | Muy frecuentes: Poco frecuentes: | Muy frecuentes: Frecuencia no Poco frecuentes:

de la Trombocitosis* Trombocitopenia | Trombocitosis® conocida: Trombocitopenia

sangre y Trombocitopenia

del Frecuentes: Frecuentes:

sistema Trombocitopenia Trombocitopenia

linfatico

¢: Incremento de plaquetas > 400 G/L

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.
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Sobredosis

Signos y sintomas

La sobredosis accidental con enoxaparina sédica, tras la administracién IV, extracorpdrea
o SC, puede conducir a complicaciones hemorragicas. Después de la administracion oral
de incluso dosis elevadas, es poco probable que la enoxaparina sédica se absorba.

Tratamiento

Los efectos pueden ser ampliamente neutralizados por la inyeccién IV lenta de protamina.
La dosis de protamina depende de la dosis de enoxaparina sédica inyectada; 1 mg de
protamina neutraliza el efecto anticoagulante de 100 Ul (1 mg) de enoxaparina sédica,
dentro de las 8 horas siguientes a la administraciéon de la enoxaparina sédica. En caso de
superar las 8 horas tras la administraciéon de la enoxaparina sédica, o si es necesaria una
segunda dosis de protamina, se podra proceder a la perfusiéon de 0,5 mg de protamina por
100 Ul (1 mg) de enoxaparina sédica. Después de 12 horas de la administracién de la
inyeccion de enoxaparina sédica, ya no sera necesario administrar protamina. No
obstante, incluso con dosis elevadas de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina
sddica nunca es totalmente neutralizada (un maximo del 60 %) (ver la ficha técnica de las
sales de protamina).

Interacciones:

Uso concomitante no recomendado

Medicamentos que afectan a la hemostasia

Antes del tratamiento con enoxaparina sédica, se recomienda la interrupcién de algunos
medicamentos que pueden afectar a la hemostasia, a menos que su uso esté estrictamente
indicado. Si la combinacién esta indicada, se debe usar enoxaparina sédica bajo
supervision médica y control analitico, cuando sea necesario. Estos agentes incluyen
medicamentos como:

-Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs incluyendo
ketorolaco

-Otros tromboliticos (p. ej. alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa y
uroquinasa) y anticoagulantes.

Uso concomitante con precaucion:

Se pueden administrar con precauciéon junto con enoxaparina soédica los siguientes
medicamentos:

— Otros medicamentos que afectan a la hemostasia como:

— Inhibidores de la agregacién plaquetaria incluyendo acido acetilsalicilico a
dosis antiagregante (cardioprotecciéon), clopidogrel, ticlopidina,
antagonistas de la glucoproteina llb/llla indicados en sindromes agudos
coronarios debido al riesgo de sangrado.

— Dextrano 40
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— Glucocorticoides sistémicos
— Medicamentos que aumentan los niveles de potasio

Los medicamentos que aumentan los niveles de potasio pueden administrarse
junto con enoxaparina sédica bajo supervision médica y control analitico.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

En humanos, no hay ninguna evidencia de que la enoxaparina atraviese la barrera
placentaria durante el segundo y tercer trimestre de embarazo. No se dispone de
informacion sobre el primer trimestre. Estudios en animales no han mostrado evidencia
alguna de fetotoxicidad o teratogenicidad. Los datos en animales han mostrado que el
paso de enoxaparina a través de la

placenta es minimo.

La enoxaparina soédica solo se debe utilizar durante el embarazo si el médico ha
establecido una necesidad clara.

Las mujeres embarazadas que reciban enoxaparina sédica deben ser monitorizadas
cuidadosamente para evidencias de sangrado o anticoagulacion excesiva, y deben ser
advertidas acerca del riesgo de hemorragia. En general, los datos sugieren que no hay
evidencia de aumento del riesgo de hemorragia, trombocitopenia u osteoporosis respecto
al riesgo observado en mujeres no embarazadas, ademas de los observados en mujeres
embarazadas con valvulas cardiacas protésicas.

Si se planea una anestesia epidural, se recomienda retirar antes el tratamiento con
enoxaparina sodica.

Lactancia

No se sabe si la enoxaparina inalterada se excreta en la leche humana. Durante el periodo
de lactancia en rata, el paso de enoxaparina o sus metabolitos a la leche es muy bajo. La
absorcion oral de enoxaparina sddica es poco probable. Se puede utilizar Enoxaparina
sddica durante la lactancia.

Fertilidad

No hay datos clinicos para enoxaparina sédica en fertilidad. Los estudios en animales no
mostraron ningun efecto en la fertilidad.

Via de administracion:

Dosificaciéon y Grupo etario:
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P logi form ministracion

Posologia

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirurgicos con riesgo
moderado o alto.

El riesgo tromboembdlico individual de cada paciente puede ser estimado utilizando un
modelo validado de estratificacion de riesgo.

— En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo, la posologia
recomendada de enoxaparina sodica es de 2.000 Ul (20 mg) una vez al dia via
inyeccion subcutanea (SC). La iniciacion preoperatoria (2 horas antes de la
intervencion) de enoxaparina sédica 2.000 Ul (20 mg) ha demostrado ser efectiva y
segura en pacientes con riesgo moderado.

En pacientes con riesgo moderado, el tratamiento con enoxaparina sédica se debe
mantener durante un periodo minimo de 7-10 dias sea cual sea el estado de
recuperacion (p. ej. movilidad).

Se debe continuar la profilaxis hasta que el paciente no tenga una movilidad
reducida significativa.

— En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo, la posologia recomendada de
enoxaparina sodica es de 4.000 Ul (40 mg) administrada una vez al dia via SC,
administrando preferiblemente la primera inyeccion 12 horas antes de la
intervencion. Si fuera necesario una iniciacion profilactica preoperatoria con
enoxaparina sédica antes de las 12 horas (p. ej. pacientes de alto riesgo en espera
de una cirugia ortopédica diferida), la ultima inyeccion se debe administrar no mas
tarde de 12 horas antes de la cirugia y reanudarse 12 horas después de la cirugia.

— Se recomienda prolongar la tromboprofilaxis hasta 5 semanas en pacientes
que se van a someter a cirugia ortopédica mayor.

— Se recomienda prolongar la profilaxis hasta 4 semanas en pacientes con un
alto riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) que se van a someter a cirugia
oncoloégica abdominal o pélvica.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes médicos

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 4.000 Ul (40 mg) una vez al dia via SC.
El tratamiento con enoxaparina sddica se prescribira durante al menos de 6 a 14 dias sea
cual sea el estado de recuperacion (p. ej. movilidad). No se ha establecido el beneficio para
un tratamiento mayor de 14 dias.

Tratamiento de la TVP y EP

Enoxaparina sédica se puede administrar SC bien en una inyeccion al dia de 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) o bien en dos inyecciones al dia de 100 Ul/kg (1 mg/kg).

El médico debera seleccionar la pauta posoldgica basandose en una evaluacion individual
del riesgo tromboembdlico y del riesgo de sangrado. La pauta posolégica de 150 Ul/kg (1,5
mg/kg) administrada una vez al dia se deberia utilizar en pacientes no complicados con
riesgo bajo de recurrencia de TEV. La pauta posolégica de 100 Ul/kg (1 mg/kg)
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administrada dos veces al dia se deberia utilizar en otros pacientes tales como pacientes
obesos, con EP sintomatica, con cancer, con TEV recurrente o trombosis proximal (vena
iliaca).

El tratamiento con enoxaparina sédica se prescribe para un periodo medio de 10 dias. Se
debe iniciar el tratamiento anticoagulante por via oral cuando sea apropiado.

En el tratamiento prolongado de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo
pulmonar (EP) y la prevencién de su recurrencia en pacientes con cancer activo, el médico
debera evaluar cuidadosamente los riesgos tromboembdlicos y hemorragicos individuales
del paciente.

La dosis recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrada dos veces al dia mediante
inyecciones SC de 5 a 10 dias, seguida de una inyecciéon SC de 150 Ul/kg (1,5 mg/kg) una
vez al dia hasta 6 meses. El beneficio del tratamiento anticoagulante permanente debe
reevaluarse después de 6 meses de tratamiento.

Prevencién de la formacién de coagulos durante la hemodialisis

La dosis recomendada es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) de enoxaparina sédica.

En pacientes con un alto riesgo de hemorragia, se debe reducir la dosis a 50 Ul/kg (0,5
mg/kg) para doble acceso vascular o 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) para acceso vascular simple.

Durante la hemodialisis, se debe introducir la enoxaparina soédica en la linea arterial del
circuito al comienzo de la sesién de didlisis. El efecto de esta dosis es generalmente
suficiente para una sesién de 4 horas; sin embargo, si aparecieran anillos de fibrina, por
ejemplo, después de una sesidon mas larga de lo habitual, se podria administrar una nueva
dosis de 50 Ul a 100 Ul/kg (0,5 a 1 mg/kg).

No hay datos disponibles de utilizacion de enoxaparina soédica en pacientes para profilaxis
o tratamiento durante las sesiones de hemodialisis.

Sindrome coronario agudo: tratamiento de la angina inestable e IAMSEST y tratamiento de

IAMCEST agudo

— Para el tratamiento de angina inestable e IAMSEST, la dosis recomendada de

enoxaparina soédica es de 100 Ul/kg (1 mg/kg) cada 12 horas por via SC administrada
en combinacién con tratamiento antiplaquetario. Se debe mantener el tratamiento
durante un minimo de 2 dias y continuarlo hasta la estabilizacién clinica. La duraciéon
habitual del tratamiento es de 2 a 8 dias.
Se recomienda acido acetilsalicilico para todos los pacientes sin contraindicaciones a
una dosis oral inicial de carga de 150-300 mg (en pacientes que nunca han sido tratados
con acido acetilsalicilico) y una dosis de mantenimiento a largo plazo de 75-325 mg/dia
independientemente de la estrategia de tratamiento.

— Para el tratamiento de IAMCEST agudo, la dosis recomendada de enoxaparina sédica
es un bolo intravenoso (IV) de 3.000 Ul (30 mg) mas una dosis SC de 100 Ul/kg (1 mg/kg)
seguido de una administracion SC de 100 Ul/mg (1mg/kg) cada 12 horas (maximo 10.000
Ul (100 mg) para cada una de las dos primeras dosis SC). Se debe administrar de forma
conjunta un tratamiento antiplaquetario apropiado como acido acetilsalicilico via oral
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(de 75 mg a 325 mg una vez al dia) al menos que esté contraindicado. La duracién
recomendada del tratamiento es de 8 dias o hasta el alta hospitalaria, lo que suceda
primero. Cuando se administre juntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no
fibrino especifico), enoxaparina sédica debe ser administrada entre 15 minutos antes
y 30 minutos después del inicio del tratamiento fibrinolitico.

— Para dosificacidon en pacientes 2 75 aihos.

— Para pacientes sometidos a ICP, si la ultima dosis de enoxaparina sédica SC fue
administrada dentro de las 8 horas anteriores al inflado del globo, no es necesario la
administracion de ninguna dosis adicional. Si la ultima dosis SC fue administrada en el
periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar un bolo
IV de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg) de enoxaparina sédica.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de enoxaparina sédica en poblacion
pediatrica.

Pacientes de edad avanzada

Para todas las indicaciones excepto IAMCEST, no es necesaria ninguna reduccion de
dosis en pacientes de edad avanzada, a menos que la funcion renal esté alterada. Para el
tratamiento del IAMCEST agudo en pacientes de edad avanzada 275 afios, no administrar
inicialmente el bolo IV. Iniciar el tratamiento con 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) por via SC cada 12
horas (sé6lo para cada una de las dos primeras dosis un maximo de 7.500 Ul (75 mg) via
SC, seqguido de 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) via SC para las dosis restantes). Para la dosificaciéon
en pacientes de edad avanzada con funcién renal alterada.

Insuficiencia hepatica
Hay datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica y se debe tener precaucion en
estos pacientes.

Insuficiencia renal

— Insuficiencia renal grave
No se recomienda enoxaparina sédica en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (aclaramiento de creatinina <15 ml/min) debido a la falta de datos en esta
poblacion fuera de la prevenciéon de la formaciéon de coagulos en la circulacién
extracorpoérea durante la hemodialisis.
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Tabla de dosificacién para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina

[15-30] ml/min):

Indicacion

Pauta posologica de dosificacion

IMQ | Te Acomparnia

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica
venosa

2.000 Ul (20 mg) SC una vez al dia

Tratamiento de la TVP y EP

100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez
al dia

Tratamiento prolongado de la TVP y el EP en
pacientes con cancer activo

100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez al dia

Tratamiento de la angina inestable e IAMSEST

100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC una vez
al dia

Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por
debajo de 75 afios)

1 x 3.000 Ul (30 mg) bolo IV seguido de 100
Ulfkg (1 mg/kg) peso corporal SC, y después

100 Ul/kg (1 mg/kg) peso corporal SC cada 24
horas

No bolo IV inicial, 100 Ul/kg (1 mg/kg) peso
corporal SC y después 100 Ullkg (1 mg'kg)
peso corporal SC cada 24 horas

Tratamiento de IAMCEST agudo (pacientes por
encima de 75 afios)

Estos ajustes posolégicos recomendados, no afectan a la indicacion de hemodialisis.

— Insuficiencia renal leve o moderada
Aunque no se recomienda ningun ajuste posolégico en pacientes con insuficiencia
renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) y leve (aclaramiento de
creatinina 50-80 ml/min), se recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa.

Forma de administracién
Enoxaparina sédica no esta indicado para uso intramuscular y no debe administrarse
Enoxaparina sédica por esta via.

— Para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa después de cirugia,
tratamiento de la TVP y EP, tratamiento prolongado de la TVP y el EP en pacientes con
cancer activo, tratamiento de la angina inestable e IAMSEST, enoxaparina sédica se
debe administrar via SC.

— Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una unica inyeccién
intravenosa en bolo seguida inmediatamente de una inyeccion SC.

— Para la prevencion de la formaciéon de coagulos durante la circulacién extracorpoérea
durante la hemodialisis, se administra en la linea arterial de un circuito de dialisis.

La jeringa precargada desechable esta lista para su uso inmediato.
Se recomienda el uso de una jeringa de tuberculina o equivalente cuando se usan ampollas
o viales multidosis para asegurar la retirada del volumen apropiado del medicamento.

— Técnica de la inyeccion SC
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La inyecciéon se debe administrar preferiblemente cuando el paciente esté acostado.
Enoxaparina sédica se administra por inyeccién SC profunda.

Cuando se utilicen jeringas precargadas, no se debe expulsar la burbuja de aire de la
jeringa previamente a la inyeccién, con el fin de evitar la pérdida de medicamento.
Cuando la cantidad de medicamento que se debe inyectar requiere un ajuste
basandose en el peso corporal del paciente, utilice las jeringas precargadas graduadas
para alcanzar el volumen requerido, descargando el exceso antes de la inyeccion.
Tenga en cuenta que en algunos casos no es posible alcanzar una dosis exacta debido
a la graduacion de la jeringa, en estos casos el volumen debe ser redondeado hasta la
graduacion mas cercana.

La administracion se debe alternar entre la pared abdominal anterolateral o
posterolateral izquierda y derecha.

La aguja se debe introducir en toda su longitud de forma suave y verticalmente en un
doblez de piel formado entre los dedos pulgar e indice. El doblez de la piel no debe ser
liberado hasta que la inyecciéon sea completa. Después de la administracion, no frote
el sitio de inyeccion.

Nota para las jeringas precargadas equipadas con de dispositivo de seguridad
automatico: el dispositivo de seguridad se activa al finalizar la inyeccion.

En caso de autoadministracion, se debe advertir al paciente que siga las instrucciones
que aparecen en el prospecto incluido en el envase de este medicamento

— Inyeccion IV (bolo) (sélo para la indicacién IAMCEST agudo)
Para IAMCEST agudo, el tratamiento se debe iniciar con una uUnica inyeccion
intravenosa en bolo seguida inmediatamente de una inyeccién SC.

Para la inyeccion IV, se puede utilizar o el vial multidosis o la jeringa precargada.

Enoxaparina sédica se debe administrar en una linea IV. No se debe mezclar ni
administrar conjuntamente con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de
enoxaparina sodica con otros medicamentos, el acceso IV escogido se debe limpiar
con una cantidad suficiente de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) o glucosa al 5% en agua
para preparaciones inyectables, de forma previa y posteriormente a la administracion
del bolo IV de enoxaparina sédica, para asi limpiar el puerto del medicamento. Se puede
administrar enoxaparina sédica de forma segura en una solucién normal de cloruro de
sodio (0,9%) o glucosa al 5% en agua para preparaciones inyectables.

— Boloinicial de 3.000 Ul (30 mg). Para el bolo inicial de 3.000 Ul (30 mg), utilizando
una jeringa precargada y graduada de enoxaparina sédica, el volumen sobrante
debe ser desechado de manera que queden unicamente 3.000 Ul (30 mg) en la
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jeringa. Entonces la dosis de 3.000 Ul (30 mg) se puede inyectar directamente
en lalinea IV.

Bolo adicional para ICP cuando la ultima administracion SC fue dada en el
periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo.

Para pacientes sometidos a una ICP, si la ultima dosis SC fue administrada en
el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo, se debe administrar
un bolo IV adicional de 30 Ul/kg (0,3 mg/kg).

Se recomienda diluir el medicamento a 300 Ul/ml (3 mg/ml) para asegurar la
exactitud del pequeiio volumen que se debe inyectar.

Para obtener una solucion de 300 Ul/ml (3 mg/ml), utilizando una jeringa
precargada de 6.000 Ul (60 mg) de enoxaparina sédica, se recomienda utilizar
una bolsa de perfusién de 50 ml (es decir, usando una solucién normal de
cloruro de sodio (0,9%) o glucosa al 5% en agua para preparaciones inyectables)
de la siguiente manera:

Extraer 30 ml de la bolsa de perfusién con una jeringa y desechar. Inyectar la
totalidad del contenido de la jeringa precargada de 6.000 Ul (60 mg) de
enoxaparina sodica en los restantes 20 ml de la bolsa. Agitar suavemente el
contenido de la bolsa. Extraer con una jeringa el volumen requerido de solucién
diluida para la administracion en la linea IV.

Una vez completada la dilucién, el volumen a inyectar se calcula utilizando la
siguiente féormula [volumen de solucién diluida (ml) = peso del paciente (kg) x
0,1] o utilizando la tabla que se muestra a continuacion. Se recomienda preparar
la dilucién inmediatamente justo antes de su uso.

Volumen para inyectar en la linea IV una vez completada la dilucién a una
concentracion de 300 Ul (3 mg)/ml.

Peso Dosis Volumen a inyectar cuando esta diluida
ul requerida | hasta una concentracion final de 300 Ul (3 mg)/ml
30 Ul/kg
(0,3 mglk
[ka] [mg] [mi]
45 1350 13.5 45
50 1500 15 5
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55 1650 16,5 55
B0 1800 18 5]

B5 1950 18.5 6.5
70 2100 21 7

75 2250 22,5 7,5
80 2400 24 8

85 2550 25,5 8.5
80 2700 27 g

85 2850 28,5 8,5
100 3000 30 10
105 3150 31,5 10.5
110 3300 33 11

115 3450 34,5 11.5
120 3600 36 12
125 3750 37.5 12,5
130 3900 39 13
135 4050 40,5 13,5
140 4200 42 14
145 4350 43,5 14,5
150 4500 45 15

— Inyeccion linea arterial
Se administra a través de la linea arterial de un circuito de dialisis para la prevenciéon
de la formacién de coagulos en la circulaciéon extracorpérea durante la hemodialisis.

Intercambio entre enoxaparina sédica y anticoagulantes orales

— Intercambio entre enoxaparina sédica y antagonistas de la vitamina K (AVK).
Para controlar el efecto de los AVK, se debe intensificar la monitorizacién clinica y las
pruebas de laboratorio [tiempo de protombina expresado como indice internacional
normalizado (INR)]. Como hay un intervalo previo en el que el AVK alcanza su efecto
maximo, se debe continuar el tratamiento con enoxaparina sddica a una dosis
constante durante el tiempo necesario para mantener el INR dentro del intervalo
terapéutico deseado para la indicacion, en dos pruebas sucesivas.

Para los pacientes que estén recibiendo en este momento un AVK, el AVK se debe
interrumpir y se debe administrar la primera dosis de enoxaparina sédica cuando el
INR haya descendido por debajo del intervalo terapéutico.

— Intercambio entre enoxaparina sédica y un anticoagulante oral directo (ACOD)
Para pacientes que estén recibiendo enoxaparina sédica en ese momento, interrumpa
la administraciéon de enoxaparina sédica e inicie el ACOD de 0 a 2 horas antes del
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momento en el que estuviera programada la siguiente administraciéon de enoxaparina
sédica, de acuerdo a lo que figure en la ficha técnica del ACOD.

Para pacientes que estén recibiendo un ACOD en ese momento, se debe administrar la
primera dosis de enoxaparina sédica cuando tenga que tomar la siguiente dosis de
ACOD.

Administracion en anestesia espinal/epidural o puncion lumbar

Si el médico decide administrar un tratamiento anticoagulante durante un procedimiento
de anestesia/analgesia espinal o epidural o puncion lumbar, se recomienda una
monitorizacién neurolégica cuidadosa debido al riesgo de hematomas neuroaxiales.

— A dosis utilizadas para profilaxis
Se debe mantener un intervalo de al menos 12 horas libre de punciones entre la ultima
inyeccion de enoxaparina sédica a dosis profilactica y la insercion del catéter o aguja.
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 12 horas
antes de la retirada del catéter.

Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncion/insercion o retirada del catéter a, al menos, 24 horas. El
inicio preoperatorio 2 horas antes de enoxaparina sédica 2.000 Ul (20 mg) no es
compatible con la anestesia neuroaxial.

— A dosis utilizadas para tratamiento
Se debe mantener un intervalo de al menos 24 horas libre de punciones entre la ultima
inyeccion de enoxaparina sédica a dosis curativa y la inserciéon del catéter o aguja.
Para técnicas continuas, se debe observar un retraso similar de al menos 24 horas
antes de la retirada del catéter.

Para pacientes con aclaramiento de creatinina de [15-30] ml/min, se debe considerar
duplicar el tiempo de puncién/insercién o retirada del catéter a, al menos, 48 horas. Los
pacientes que reciben las dos dosis diarias (es decir 75 Ul/kg (0,75 mg/kg) dos veces al
dia 0 100 Ul/kg (1 mg/kg) dos veces a dia) deben omitir la segunda dosis de enoxaparina
sodica para poder obtener un retraso suficiente antes de la insercion o la retirada del
catéter.

Los niveles anti-Xa aun son detectables en estos puntos de tiempo, y estos retrasos
no son una garantia de que el hematoma neuroaxial sea evitado.

Asimismo, se debe considerar no utilizar enoxaparina sédica hasta al menos 4 horas
después de la puncién espinal/epidural o después de la retirada del catéter. El retraso
se debe basar en una evaluacion del beneficio-riesgo considerando el riesgo para
trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y factores de riesgo
de los pacientes.
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Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 17.3.1.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version V001 de septiembre de 2021
y la informacion para prescribir version V001 de septiembre de 2021 allegados mediante
Radicado 20231345033.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informaciéon allegada
relacionada con la versiéon 3.1-200418 del producto enoxaparina sédica se considera que:

¢ Los datos y documentacién entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién del
producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos - 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.

Finalmente, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad los
cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.3. Nueva concentracion

3.3.31 EYLIA® 8 mg. SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA

Expediente : 20269865

Radicado : 20231337608 / 20241320235 / 20251112113
Fecha : 21/12/2023

Interesado : BAYER A.G.

Composicion:

Un mililitro de solucion para inyeccion intravitrea contiene 114.3 mg de aflibercept.
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Cada vial de dosis Unica proporciona una cantidad utilizable para administrar una dosis uUnica de
70 microlitros que contiene 8 mg de aflibercept.

Forma farmacéutica:
Solucién para inyeccion intravitrea.
Indicaciones:

EYLIA 8 mg esta indicado en adultos para el tratamiento de
— degeneracién macular neovascular (humeda) relacionada con la edad (nAMD)
— edema macular diabético (EMD)

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto version 03 de 7 de noviembre allegados mediante radicado 20231337608.
- IPP versién 03 de 7 de noviembre allegados mediante radicado 20231337608.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada en el Radicado 20231337608 referente al
producto Eylia®, composiciéon un mililitro de solucién para inyeccién intravitrea contiene
114.3 mg de aflibercept. Cada vial de dosis Unica proporciona una cantidad utilizable para
administrar una dosis Unica de 70 microlitros que contiene 8 mg de aflibercept, la Sala de
Medicamentos y Productos Biolégicos encuentra que el interesado solicita aprobacién de
nueva concentracién para las indicaciones “Eylia® 8 mg esta indicado en adultos para el
tratamiento de para el tratamiento de 1. Degeneracion macular neovascular (humeda)
relacionada con la edad (nAMD) y 2. Edema macular diabético (EMD)”, inserto e
informacion para prescribir, ambas con version 03 de 7 de noviembre allegados mediante
Radicado 20231337608.

Al momento de esta evaluacién el producto Eylia®, vial de 2 mg de Aflibercept, se
encuentra con registro sanitario para las indicaciones:

Degeneraciéon macular asociada a la edad neovascular (humeda) (dmae himeda)
Edema macular secundario a la oclusién de la vena central de la retina (ovcr)
Edema macular secundario a la oclusiéon de rama de la vena de la retina (orvr)
Edema macular diabético (emd)

Neovascularizacion coroidea miépica (nvc midpica)

Para las indicaciones 1. Degeneraciéon macular neovascular (himeda) relacionada con la
edad (nAMD) y 2. Edema macular diabético (EMD)”, el interesado solicita aprobacion de la
concentracion de aflibercept 8 mg y posologia, para lo cual allega los siguientes soportes

cientificos:
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Estudio CPMX 50188, denominado “Predicciones basadas en un modelo farmacocinético
poblacional de la concentracion de aflibercept tras la inyeccion intravitrea para el
tratamiento de la degeneracién macular relacionada con la edad y el edema macular
diabético. Describe simulaciones basadas en un modelo farmacocinético poblacional,
orientadas a predecir y comparar los niveles de exposicion sistémica del aflibercept libre
y el ajustado a ligandos endoégenos, tras su administracion intravitrea bajo distintos
esquemas hipotéticos de dosificacion. Resultados que permitieron escoger la dosis de 8
mg de aflibercept por via intravitrea y extender el intervalo de administracion en
aproximadamente 20 dias.

Estudio NCT04423718 (PULSAR / 20968): El estudio de fase 3, fue aleatorizado, doble
enmascarado y con control activo, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de
aflibercept en dosis alta (8 mg) en pacientes con degeneracion macular neovascular
relacionada con la edad (nAMD). Los participantes fueron asignados a tres grupos de
tratamiento: aflibercept 2 mg intravitreo (IVT) cada 8 semanas (2q8; n=336), aflibercept 8
mg IVT cada 12 semanas (8q12; n=335) y aflibercept 8 mg IVT cada 16 semanas (8q16;
n=338), luego de tres dosis iniciales administradas con intervalos de cuatro semanas.

La tasa de finalizacién del tratamiento a las 48 semanas fue alta en los tres grupos: 92.3%
(298), 94.6% (8912) y 92.9% (8916). El objetivo primario del estudio —el cambio promedio
desde el valor basal en la agudeza visual corregida (BCVA), medido en letras ETDRS a la
semana 48— mostré ganancias de 7.6 letras (2g8), 6.7 letras (8912) y 6.3 letras (8q16). Las
medias finales de agudeza visual fueron de 66.9, 66.52 y 66.3 letras, respectivamente. La
diferencia de medias en BCVA entre los grupos 8q16 y 2q8 fue de -1.14 letras (1C95%: -2.97
a 0.69; p=0.0011), cumpliendo con el margen de no inferioridad preestablecido de 4 letras.
Estos resultados se mantuvieron hasta la semana 96.

Entre los desenlaces secundarios, se observé que el 63.3% de los pacientes en los grupos
de 8 mg (8912 y 8q16) no presentaban liquido intrarretiniano (IRF) ni subrretiniano (SRF)
en el subcampo central a la semana 16, en comparacion con el 51.6% del grupo 2g8, con
una diferencia absoluta del 11.7% a favor de los esquemas de dosis alta con intervalos
extendidos, estadisticamente significativa. En los grupos de tratamiento 28, 8q12 y 8q16,
los eventos adversos tipo catarata se reporté en 3%, 3.6% y 3.6% respectivamente;
aumento de la presion intraocular fue de 2.1%, 3.3% y 2.7% respectivamente, hemorragia
retiniana 4.2%, 3.3% y 3% respectivamente, reduccion agudeza visual 6%, 3.6% y 5.3%
respectivamente. Pacientes con inflamacién intraocular de 0.6%, 1,2% y 0.3%
respectivamente.

En un analisis de eficiencia del uso de aflibercept 8 mg, anota que para el tratamiento de
nAMD de acuerdo con el estudio Pulsar al primer afio se suministran 6.1 inyecciones (q12)
vs 3.6 al segundo aio; 5.2 inyecciones (q16) vs 3 al segundo aio y 6.9 inyecciones (2g8)
vs 5.9 al segundo aio.

Estudio NCT04429503 (Photon): El estudio fue aleatorizado, doble enmascarado y con
control activo de fase 2/3 sobre la eficacia y seguridad de aflibercept en dosis alta en
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pacientes con edema macular diabético (DME). Este estudio incluyé pacientes con edema
macular diabético con compromiso central en el ojo de estudio, y agudeza visual corregida
(BCVA) entre 78 y 24 letras ETDRS (equivalente Snellen aproximado de 20/32 a 20/320),
cuya disminucién visual se atribuia principalmente al DME. Los pacientes fueron
distribuidos en los siguientes grupos: Aflibercept 2 mg cada 8 semanas (2¢g8), luego de 5
dosis mensuales iniciales (n=167). Aflibercept 8 mg cada 12 semanas (8912), tras 3 dosis
mensuales iniciales (n=329). Aflibercept 8 mg cada 16 semanas (8q16), también tras 3 dosis
mensuales iniciales (n=164). A la semana 48, el analisis de la variable principal mostré que
el cambio medio ajustado (minimos cuadrados) en la puntuacion BCVA fue de 9.2 letras en
el grupo 2g8, 8.8 letras en el grupo 8912 y 9.8 letras en el grupo 8q16, indicando una
respuesta visual comparable entre los regimenes de dosis estandar y extendida.

En un analisis de eficiencia del uso de aflibercept 8 mg, anota que para el tratamiento de
EMD de acuerdo con el estudio Photon al primer afio se suministran 6 inyecciones (q12),
vs 3.5 al segundo aino; 5 inyecciones (q16) vs 2.8 al segundo afo y 7.9 inyecciones (298)
vs 5.9 al segundo ario.

Con base en la informacién analizada, la Sala considera que los estudios presentan un
balance beneficio-riesgo favorable y por tanto, recomienda aprobar el producto de la
referencia con la siguiente informacion:

Composicion:
Un mililitro de solucién para inyeccion intravitrea contiene 114.3 mg de aflibercept.

Vial:

Cada vial contiene 0,263 mL con concentracion de 114.3 mg/mL de Aflibercept, que
equivalen a 30,1 mg de Aflibercept. Cada vial de dosis Unica proporciona una cantidad
utilizable para administrar una dosis uUnica de 70 microlitros que contiene 8 mg de
aflibercept.

Jeringa Precargada:

contiene 114.3 mg de Cada Jeringa Precargada Aflibercept. contiene 0,184 mL con
concentracion de 114.3 mg/mL de Aflibercept, que equivalen a 21 mg de Aflibercept. Cada
vial de dosis unica proporciona una cantidad utilizable para administrar de 70 microlitros
que contienen 8 mg de Aflibercept.

Forma farmacéutica:
Solucién para inyeccioén intravitrea.
Indicaciones:

EYLIA 8 mg esta indicado en adultos para el tratamiento de
— degeneracion macular neovascular (humeda) relacionada con la edad (DMREn)
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— edema macular diabético (EMD)
Contraindicaciones:

— Infeccidn ocular o periocular
— Inflamacién intraocular activa grave
— Hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Endoftalmitis

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de EYLIA, se han relacionado con endoftalmitis.
Siempre se debe utilizar una técnica de inyeccién aséptica apropiada al momento de
administrar EYLIA 8 mg.

Se debe instruir a los pacientes que reporten inmediatamente cualquier sintoma que
sugiera endoftalmitis y deben tratarse de manera adecuada.

Aumento de la presion intraocular

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular en los 60 minutos
siguientes a una inyeccion intravitrea, incluso con EYLIA 8 mg. En consecuencia, tanto la
presion intraocular, como la perfusion de la cabeza del nervio éptico, deben controlarse y
manejarse adecuadamente. Es necesario tener especial precaucion en pacientes con
glaucoma mal controlado.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad

Un total de 1,217 pacientes tratados con EYLIA 8 mg, constituyé la poblacién de seguridad
en 3 estudios clinicos de fase Il/lIl.

Se han producido reacciones adversas graves relacionadas con el procedimiento de
inyeccion en menos de 1 de cada 1,600 inyecciones intravitreas con EYLIA 8 mg e
incluyeron cataratas, aumento de la presién intraocular y desgarro retiniano.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia en por lo menos el 2% de los
pacientes tratados con EYLIA 8 mg fueron cataratas (8.2%), miodesopsias (4.0%),
hemorragia conjuntival (3.8%), desprendimiento vitreo (3.7%), aumento de la presion
intraocular (2.84%) y dolor ocular (2.0%)

El perfil de seguridad observado en los estudios clinicos CANDELA, PULSAR y PHOTON
fue similar en los pacientes que recibieron tratamiento con EYLIA 8 mgy EYLIA 2mg,y en
pacientes, tanto con nAMD, como con EMD
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Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos de seguridad que se describen a continuacién incluyen todas las reacciones
adversas (graves y no graves) con una posibilidad razonable de causalidad al
procedimiento de inyeccion o al medicamento, reportada en los estudios de fase Il/lll de
EYLIA 8 mg en las indicaciones de nAMD y EMD.

Las reacciones adversas se enumeran con una clasificacion por o6rganos, sistemas
(version 26.0 del MedDRA) y frecuencia, usando la siguiente convencién:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1,000 a <1/100),
infrecuentes (1/10,000 a <1/1,000)

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en orden
decreciente de gravedad.
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Tabla 1: todas las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento reportadas en pacientes con nAMD
o EMD tratados con EYLIA 8 mg en estudios de fase 1/111

Aumento de la presion
intraocular,

Moscas volantes,
Desprendimiento vitreo,
Dolor ocular,

Hemorragia conjuntival,

Queratitis punteada,
Abrasion Corneal

Clasificacion por Frecuentes Poco frecuentes Infrecuentes
organos y sistemas

Trastornos del sistema | Hipersensibilidad®

inmunolégico

Trastornos oculares Cataratas, Desprendimiento de Edema corneal

retina,

Desgarro retiniano,
Desgarro del epitelio
pigmentario de la retina,
Desprendimiento del
epitelio pigmentario de
la retina,

Iritis,

Iridociclitis,

Uveilis

Vitritis,

Catarata cortical.
Catarata nuclear,
Catarata subcapsular,
Erosion corneal

Vision borrosa,

Dolor en el sitio de
inyeccion,

Sensacion de cuerpo
extrafio en los 0jos,
Aumento del lagrimeo,
Hemorragia en el sitio de
myeccion,

Hiperemia conjuntival,
Edema palpebral,
Hiperemia ocular

Opacidades Lenticulares

* Los informes de hipersensibilidad incluyeron sarpullido, prurito y urticaria.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Las siguientes reacciones adversas de EYLIA 2 mg también se prevén con EYLIA 8 mg,
pero no se han reportado en los estudios con EYLIA 8 mg:

Turbidez de la camara anterior, defecto del epitelio corneal, endoftalmitis, hipopién,

catarata traumatica, reacciones anafilacticas/anafilactoides graves.

Eventos tromboembdlicos arteriales

Los eventos tromboembdlicos arteriales (ETA) son eventos adversos potencialmente
relacionados con la inhibicién sistémica del FCEV. Hay un riesgo teérico de ETA, incluidos
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el accidente cerebrovascular y el infarto de miocardio, después del uso intravitreo de
inhibidores del FCEV.

los estudios clinicos de EYLIA 8 mg, de pacientes con nAMD y EMD, se observé una baja
incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales. En todas las indicaciones no se
observaron diferencias notables entre los grupos tratados con 8 mg de aflibercept y los
grupos comparativos tratados con 2 mg de aflibercept.

Inmunogenicidad
Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad
con EYLIA 8 mg.

La inmunogenicidad se evalué en muestras de suero. Los datos de inmunogenicidad
reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados analiticos se consideraron positivos
para anticuerpos contra EYLIA 8 mg en inmunoensayos y son altamente dependientes de
la sensibilidad y la especificidad de los ensayos.

En estudios clinicos de pacientes con nAMD y EMD, la incidencia, previa al tratamiento, de
inmunorreactividad a EYLIA 8 mg fue del 2-3% en todos los grupos de tratamiento. Tras la
administracion con EYLIA 8 mg, durante un maximo de 96 semanas, anticuerpos
emergentes al tratamiento de EYLIA 8 mg fueron detectados en un (2.5% a 4.4%) de
pacientes tratados por EMD o nAMD respectivamente.

En general, el riesgo de inmunogenicidad con EYLIA 8 mg, parece ser bajo.
Sobredosis

La sobredosis con un mayor volumen de inyecciéon puede aumentar la presion intraocular
Por eso, en caso de sobredosis, se debe controlar la presién intraocular y, si el médico
tratante lo considera necesario, se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Interacciones:
No se han realizado estudios sobre las interacciones farmacolégicas con EYLIA 8 mg.
Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existen datos limitados sobre el uso de aflibercept en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (consultar la seccién
“Datos preclinicos sobre seguridad”).

EYLIA 8 mg, no se debe usar durante el embarazo, a menos que el beneficio potencial
supere el posible riesgo para el feto.
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Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértii deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y, durante por lo menos 4 meses, después de la ultima inyeccién intravitrea de
EYLIA 8 mg.

Lactancia

Se desconoce si aflibercept se excreta en la leche materna. No se puede excluir un riesgo
para el lactante. EYLIA 8 mg, no se recomienda durante la lactancia. Se debe tomar la
decision sobre interrumpir la lactancia o abstenerse del tratamiento con EYLIA 8 mg

Via de administracion: Inyeccidn intravitrea
Dosificacion y Grupo etario:

P logia y mé ministracién
EYLIA 8 mg es para inyeccion intravitrea.

Se debe administrar por un médico calificado, con experiencia en inyecciones intravitreas.

Posologia

Degeneraciéon macular neovascular (humeda) relacionada con la edad (nAMD)

La dosis recomendada es de 8 mg de aflibercept (equivalente a 70 microlitros de solucién
para inyeccion). El tratamiento con EYLIA 8 mg, se inicia con 1 inyeccién al mes (cada 4
semanas) durante 3 dosis consecutivas. Los intervalos de inyeccion pueden prolongarse
hasta cada 4 meses (16 semanas) en funcidon de los desenlaces visuales o anatéomicos,
segun criterio médico. Posteriormente, los intervalos de tratamiento se pueden ajustar aun
mas segun el criterio del médico sobre los desenlaces visuales y/o anatémicos hasta cada
5 meses (20 semanas).

No se ha estudiado EYLIA 8 mg con intervalos de tratamiento de 1 mes (4 semanas) durante
mas de 3 dosis consecutivas.

La frecuencia de las visitas de supervision debe basarse en el estado del paciente y a
criterio del médico.

Edema macular diabético (EMD)

La dosis recomendada es de 8 mg de aflibercept (equivalente a 70 microlitros de soluciéon
para inyeccion). El tratamiento con EYLIA 8 mg, se inicia con 1 inyecciéon al mes (cada 4
semanas) durante 3 dosis consecutivas. Los intervalos de inyeccion pueden prolongarse
hasta cada 4 meses (16 semanas) en funcion de los desenlaces visuales o anatémicos,
segun criterio médico. Posteriormente, los intervalos de tratamiento se pueden ajustar ain
mas segun el criterio del médico sobre los desenlaces visuales y/o anatémicos hasta cada
5 meses (20 semanas).
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No se ha estudiado EYLIA 8 mg con intervalos de tratamiento de 1 mes (4 semanas) durante
mas de 3 dosis consecutivas.

La frecuencia de las visitas de supervision debe basarse en el estado del paciente y a
criterio del médico.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
con EYLIA 8 mg.

Los datos disponibles no sugieren la necesidad de un ajuste de dosis con EYLIA 8 mg, en
estos pacientes.

Pacientes geriatricos
Los datos disponibles no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de EYLIA 8 mg, en estos
pacientes.

Ninos y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EYLIA 8 mg, en nifos y adolescentes
menores de 18 afos.

Forma de administracion

Un médico calificado con experiencia en la administracién de inyecciones intravitreas
debe realizar las inyecciones intravitreas conforme a los estandares médicos y las guias
que apliquen. En general, se tiene que garantizar anestesia y asepsia adecuadas, lo que
incluye microbicidas tépicos de amplio espectro (p. ej., povidona yodada, aplicada en la
piel periocular y palpebral, y en la superficie ocular). Se recomienda desinfeccion
quirirgica de las manos, guantes estériles, campos y un blefaréstato estéril (o
equivalente).

Inmediatamente después de la inyeccién intravitrea, se debe supervisar una posible
elevacion de la presion intraocular. La supervision adecuada puede consistir en un control
de la perfusion de la cabeza del nervio 6ptico o una tonometria. En caso necesario, debe
haber disponible un equipo estéril para paracentesis.

Después de la inyeccion intravitrea, se debe instruir a los pacientes para que informen,
inmediatamente, sobre cualquier sintoma que sugiera endoftalmitis (p. ej., dolor ocular,
enrojecimiento ocular, fotofobia, vision borrosa).

Cada vial se debe utilizar unicamente, para el tratamiento de un solo ojo.

Tras la inyeccion, desechar el producto no utilizado o los residuos, de acuerdo con la
normativa local
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Condicion de venta: Con formula médica.

Norma Farmacolégica: 11.3.14.0.N10

PRINCIPIO

ATC ACTIVO

FORMA FARMACEUTICA CONCENTRACION

114.3 mg/mL
equivalente a 30.1
SOLUCION PARA INYECCION | /0.263 mL (vial)

INTRAVITREA (Cantidad
utilizable 8 mg /
0.07 mL)
114.3 mg/mL
equivalente a 21

SOLUCION PARA INYECCION | /0-184 mL (Jeringa

0 Precargada)
INTRAVITREA (Cantidad

utilizable 8 mg /
0.07 mL)

S01LAO05 | AFLIBERCEPT

S01LAO05 | AFLIBERCEPT

Finalmente, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos de calidad los
cuales se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.4.11 VERZENIO® 50 mg

Expediente : 20187782

Radicado : 20231269980 / 20241149486
Fecha : 18/10/2023

Interesado  : Eli Lilly & Company
Composicion: Abemaciclib 50 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

En combinacién con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama avanzado o
metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el receptor 2 del factor de
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crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresién de la enfermedad después de la terapia
endocrina.

En combinacién con un inhibidor de aromatasa como tratamiento inicial de base endocrina, para
el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado o metastasico
positivo para receptores hormonales (HR+) vy negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2-).

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version CDS20ABR2023 PTC v2.0 (04jun2024) allegado mediante radicado
20241149486.

- IPP Version CDS20ABR2023 PTC v2.0 (04jun2024) allegado mediante radicado
20241149486.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comisiéon Revisora encuentra que mediante Radicados
20231269980 / 20241149486 se solicita modificacion de indicacion para el principio activo
abemaciclib tableta 50 mg (verzenio®). Asi mismo, solicita aprobaciéon de modificacién de
dosificacién/grupo etario, reacciones adversas, precauciones o advertencias y aprobacion
de inserto/IPP CDS20ABR2023 PTC v2.0 (04jun2024) allegado mediante Radicado
20241149486.

El interesado allega un alcance donde indica que Acta No. 12 de 2024 SEMNNIB numeral
3.4.1.1, la indicacion solicitada en el Radicado No. 20231269980 ya fue aprobada de la
siguiente manera:

Abemaciclib (Verzenio®) esta indicado en combinacién con terapia endocrina, para el
tratamiento adyuvante de pacientes adultos con receptor hormonal (HR) positivo, receptor
del factor decrecimiento epidérmico humano 2 (HER2) negativo y alto riesgo de
recurrencia.

Los pacientes con alto riesgo de recurrencia deben tener las siguientes caracteristicas
clinicas y patolégicas:

- 4 0 mas metastasis de ganglio linfatico axilar o,

- En pacientes con 1-3 ganglio linfatico positivos, el tumor debe ser 25 cm o Ki-67220% o
el tumor debe ser de Grado 3.

En mujeres premenopausicas o perimenopausicas, la terapia endocrina con inhibidores
de la aromatasa debe combinarse con un agonista de hormona liberadora de hormona

luteinizante.
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*No se ha demostrado que la administracion de abemaciclib (Verzenio®) en combinacion
con terapia endocrina, para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con receptor
hormonal (HR) positivo, receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2)
negativo y alto riesgo de recurrencia aumente la sobrevida global o mejore la calidad de
vida.

Por lo cual solicita que en este tramite se le sea aprobado el inserto y la informacién para
prescribir (IPP) version CDS20ABR2023 PTC v2.0(04Jun2024) presentados en el alcance,
este solo actualiza la seccién de indicaciones para alinearse con la Acta No. 12 de 2024.
Ademas, confirma que las demas secciones del inserto no han sufrido cambios y son
consistentes con la informacion proporcionada previamente en el Radicado inicial No.
20231269980 del 18 de octubre de 2023, donde se solicita la aprobacién del inserto e IPP
por actualizacion de las secciones de reacciones adversas, precauciones y advertencias.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas por el interesado
para el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Modificacion de indicaciones

Cancer de mama temprano:

Verzenio® esta indicado:

En combinacién con terapia endocrina, para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos
con receptor hormonal (HR) positivo, receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano 2 (HER2) negativo y alto riesgo de recurrencia.

Los pacientes con alto riesgo de recurrencia deben tener las siguientes caracteristicas
clinicas y patolégicas:

¢ 4 o0 mas metastasis de ganglio linfatico axilar o,
e En pacientes con 1-3 ganglio linfatico positivos, el tumor debe ser 25 cm o Ki-
67220% o el tumor debe ser de Grado 3.

En mujeres premenopausicas o perimenopausicas, la terapia endocrina con inhibidores
de la aromatasa debe combinarse con un agonista de hormona liberadora de hormona
luteinizante.

*No se ha demostrado que la administracion de abemaciclib (Verzenio®) en combinacion
con terapia endocrina, para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con receptor
hormonal (HR) positivo, receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2)
negativo y alto riesgo de recurrencia aumente la sobrevida global o mejore la calidad de
vida.

Cancer de Mama Avanzado o Metastasico
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Verzenio® esta indicado:

- En combinacién con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama
avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresion de la
enfermedad después de la terapia endocrina.

- En combinacién con un inhibidor de aromatasa como tratamiento inicial de base
endocrina, para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama
avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales (HR+) y negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-).

Modificacion de dosificaciéon / grupo etario

Dosis y Esquemas Recomendados

- Cuando se utilice en combinaciéon con terapia endocrina, la dosis recomendada de
VERZENIO® es 150 mg por via oral dos veces al dia. Consulte la Informacién para el Médico
(para prescribir) para conocer la dosis recomendada de la terapia endocrina que se esté
utilizando.

- Las mujeres y hombres pre/peri menopausicos tratadas con la combinaciéon de
VERZENIO® mas fulvestrant o un inhibidor de la aromatasa deberan ser tratadas con un
agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH, por sus siglas en inglés) de
acuerdo con las normas vigentes en la practica clinica.

- Para el cancer de mama temprano, continuar con VERZENIO® hasta completar 2 afios de
tratamiento o hasta que la enfermedad recidive o se produzca toxicidad inaceptable.

- Para el cancer de mama avanzado o metastasico, continuar el tratamiento hasta observar
progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

VERZENIO® puede tomarse con o sin alimentos.

Indicar a los pacientes que tomen la dosis de VERZENIO® aproximadamente a la misma
hora todos los dias.

En caso de que el paciente vomite u omita una dosis de VERZENIO®, indicarle al paciente
que tome la siguiente dosis a la hora programada. Indicar a los pacientes que traguen los
comprimidos recubiertos de VERZENIO® enteros y que no mastiquen, trituren o partan los
comprimidos recubiertos antes de tragarlos. Indicar a los pacientes que no ingieran los
comprimidos recubiertos de VERZENIO® que estén rotos, agrietados o que de alguna
manera no se encuentren intactos.

Modificacion de la Dosis

Modificaciones de la dosis por Eventos Adversos

Las Tablas 1 a 7 proporcionan las recomendaciones de modificaciones de dosis de
VERZENIO® por reacciones adversas. Suspender la administracion de VERZENIO® en los
pacientes incapaces de tolerar 50 mg dos veces al dia.
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Tabla 1: Modificacion de la Dosis de VERZENIO® - Reacciones Adversas

Nivel de Dosis Dosis de VERZENIO® en
Combinacion con Terapia Endocrina

Dosis inicial recomendada 150 mg dos veces al dia

Primera reduccién de la dosis 100 mg dos veces al dia

Segunda reduccion de la dosis 50 mg dos veces al dia

Tercera reduccién de la dosis No aplica

Tabla 2: Modificaciéon y Manejo de la Dosis de VERZENIO® - Toxicidades Hematolégicas?

Vigilar los recuentos sanguineos antes del comienzo de la terapia con
Verzenio,cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente
durante los dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Grado102 No se requiere modificacion de la dosis.
Grado 3 Suspender la administraciéon hasta quela toxicidad se

resuelva a Grado < 2.

No se requiere reduccion de dosis.

Grado 3 recurrente, o Suspender la administracion hasta quela toxicidad se

grado 4 resuelva a Grado < 2.

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Abreviaturas: CTCAE = Criterios frecuentes de terminologia para eventos adversos.
a En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la administracion
de Verzenio durante al menos 48 horas después de la ultima administracion del factor de
crecimiento de células sanguineas y hasta que la toxicidad se resuelva a Grado <2. Reanudar a
la siguiente dosis mds baja, a menos que ya se haya hecho por la toxicidad que dio lugar al uso
del factor de crecimiento. Use el factor de crecimiento de acuerdo con las guias terapéuticas
vigentes

Tabla 3: Modificaciéon y Manejo de la Dosis de VERZENIO® - Diarrea

Al primer signo de evacuaciones sueltas, comenzar el tratamiento con
agentesantidiarreicos y aumentar la ingesta de liquidos orales.

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de Verzenio
Grado 1 No se requiere modificacion de la dosis.
Grado 2 Si la toxicidad no se resuelve al cabo de

24 horas a Grado < 1, suspender la
administracion hasta la resolucion.
No se requiere reduccion de dosis.

Grado 2 que persiste o recurre | Suspender la administracion hasta que

despuésde reanudar a la misma la toxicidad se resuelva a < Grado 1.
dosis a pesar deaplicar las Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
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maximas medidas de apoyo

Grado 3 0 4 o requiere Suspender la administracion hasta que
hospitalizacion la toxicidad se resuelva a Grado < 1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Tabla 4: Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO® - Hepatotoxicidad

Vigilar ALT, AST y bilirrubina sérica antes de iniciar la terapia con
VERZENIO®, cadados semanas durante los primeros dos meses,
mensualmente durante los dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente
indicado.

Grado CTCAE para ALT y AST Modificaciones de la Dosis de
VERZENIO®

Grado 1 (>LSN-3,0 x LSN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x LSN),
SIN incremento en bilirrubina
totalarriba de 2 x LSN
Grado 2 Persistente o Recurrente, o | Suspender la administracion hasta que

No se requiere modificacion de la dosis.

Grado 3 (>5,0-20,0 x LSN), la toxicidad se resuelva a basal o Grado
SIN incremento en bilirrubina total 1.
arribade2 x LSN Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Elevaciéon en AST y/o ALT > 3 x
LSNCON bilirrubina total > 2 x Discontinuar VERZENIO®
LSN, en ausencia de colestasis
Grado 4 (>20,0 x LSN) Discontinuar VERZENIO®

Abreviaturas: ALT = aminotransferasa de alanina, AST = aminotransferasa de aspartato,
LSN = limite superior normal.

Tabla 5. Modificacién y Manejo de la Dosis de VERZENIO® - Enfermedad Pulmonar
Intersticial/Neumonitis

Grado CTCAE Modificaciones de la Dosis de
VERZENIO®
Grado 102 No se requiere modificacién de la dosis.

Toxicidad Grado 2 persistente o
recurrente la cual no se resuelve o
disminuye a Grado 1 o basal con
las maximas medidas de apoyo
dentro de 7 dias.

Suspender la administracion hasta que
la toxicidad se resuelva a basal o Grado
1.

Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Grado 304 Descontinuar VERZENIO®
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Tabla 6. Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO® - Eventos Tromboembdlicos
Venosos (ETVs)

Grado CTCAE
Cancer de Mama Temprano

| Modificacién de la Dosis de VERZENIO®

Suspender la administracion y tratar
segun indicacién clinica.
Reanudar VERZENIO® cuando el
paciente se encuentre clinicamente
estable.

Cualquier Grado

Cancer de Mama Avanzado o Metastasico

No se requiere modificacion de la

Grado 102 -
dosis.
Suspender la administracion y tratar
segun indicacion clinica.
Grado 304 Reanudar VERZENIO® cuando el

paciente se encuentre clinicamente
estable

Tabla 7: Modificacién y Manejo de la dosis de VERZENIO® - Otras Toxicidades?

g{gi% Modificacion de la Dosis de Verzenio
Gradzo 1o No se requiere modificacion de la dosis.

Toxicidad Grado 2 persistente a
recurrente la cual no se resuelve o
disminuye a Grado 1 o basal con las
maximas medidas de apoyo dentro

Suspender la administracién hasta que
la toxicidad se resuelva a basal o a
Grado < 1.

de 7 Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
dias

Suspender la administracién hasta que

Grado 3 o la toxicidad se resuelva a basal o Grado

4 <1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

aExcluyendo diarrea, toxicidad hematologica, hepatotoxicidad, enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis y ETVs.

Consultar la Informaciéon para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra
informacion relevante sobre seguridad cuando se administre concomitantemente a una
terapia endocrina.

Modificacion de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A
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Evite el uso concomitante con el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A.

Con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol, en
pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg dos veces al dia o 150 mg dos
veces al dia, reducir la dosis de VERZENIO® a 100 mg dos veces al dia. En pacientes que
hayan tenido una reduccion de la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos
adversos, reducir todavia mas la dosis de VERZENIO® a 50 mg dos veces al dia. Si un
paciente que esta recibiendo VERZENIO® suspende un inhibidor potente del CYP3A,
incrementar la dosis de VERZENIO® (después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis
que se utilizaba antes de haber iniciado la administracion del inhibidor potente.

Con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, monitoree las reacciones
adversas y considere reducir la dosis de VERZENIO® en decrementos de 50 mg como se
demuestra en la Tabla 1, si es necesario.

Modificacion de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepatica Grave
En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh-C), reducir la
frecuencia de administracién de VERZENIO® a una vez al dia.

Consulte los requisitos para la modificaciéon de la dosis por insuficiencia hepatica grave
en la Informacion para el Médico de la terapia endocrina cuando se coadministre.

Modificacion de precauciones o advertencias

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Diarrea

En cuatro estudios clinicos con 3691 pacientes, la diarrea se presenté en el 81% al 90% de
los pacientes que recibieron VERZENIO®. La diarrea de Grado 3 se presenté en el 8% al
20% de los pacientes que recibieron VERZENIO®.

La mayoria de los pacientes experimentaron diarrea durante el primer mes de
administracién de VERZENIO®. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicién del
primer evento de diarrea varié entre 6 y 8 dias, y la mediana de la duracién de la diarrea
para los Grados 2 y 3 oscilé entre 6 y 11 dias y entre 5 y 8 dias, respectivamente. En todos
los estudios, entre el 19% y el 26% de los pacientes con diarrea requirieron suspender
VERZENIO® y entre el 13% y el 23% requirieron una reduccién de la dosis.

Se debe indicar a los pacientes que al primer signo de evacuaciones sueltas deberan
iniciar terapia antidiarreica, como loperamida, incrementar los liquidos orales y notificar a
su profesional médico a fin de recibir instrucciones adicionales y un seguimiento
apropiado. En el caso de diarrea Grado 3 o 4, o diarrea que requiera de hospitalizacion, se
debe suspender VERZENIO® hasta que la toxicidad se resuelva a Grado <1, y entonces
reanudar la administracion de VERZENIO® a la siguiente dosis mas baja.

Neutropenia
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En cuatro estudios clinicos con 3691 pacientes, la neutropenia se presenté en el 37% al
46% de los pacientes que recibieron VERZENIO® Ocurrié un descenso Grado 23 en el
recuento de neutréfilos (con base en los hallazgos de laboratorio) en el 19% al 32% de los
pacientes que recibieron VERZENIO®. La mediana del tiempo transcurrido hasta el primer
episodio de neutropenia Grado 23 oscil6é entre 29 y 33 dias, y la mediana de duracién

de la neutropenia Grado 23 oscil6 entre 11 y 16 dias.

Se ha reportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a VERZENIO® en
todos los estudios. Se observaron dos muertes debido a sepsis neutropénica en
MONARCH 2. Se debe informar a los pacientes que reporten de inmediato cualquier
episodio de fiebre a su médico.

Vigile los recuentos sanguineos completos antes del comienzo de la terapia con
VERZENIO®, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los siguientes dos meses, y cuando estén clinicamente indicadas. Se recomienda
interrumpir la administracion, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de
tratamiento en los pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o 4.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (ILD, por sus siglas en inglés) o Neumonitis

Se puede presentar ILD o neumonitis en los pacientes tratados con VERZENIO® y otros
inhibidores de la CDK4/6.

En los pacientes tratados con VERZENIO® en cancer de mama temprano (monarchE,
N=2791), el 3% de los pacientes presentaron ILD o neumonitis de cualquier Grado: el 0,4%
tenian de Grado 3 o 4, y hubo una fatalidad (0,1%).

En los pacientes tratados con VERZENIO® en cancer de mama avanzado o metastasico
(MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH 3, N=900), el 3,3% de los pacientes presentaron
ILD o neumonitis de cualquier Grado: 0,6% tenian de Grado 3 o 4, y el 0,4% tuvieron
resultados fatales. Se han observado casos adicionales de ILD o neumonitis durante el
periodo de post-comercializacion, en los que se notificaron fatalidades.

Supervise a los pacientes para los sintomas pulmonares indicativos de ILD o neumonitis.
Los sintomas pueden incluir hipoxia, tos, disnea o infiltrados intersticiales en los
examenes radiolégicos. Se deben excluir las causas infecciosas, neoplasicas y de otro
tipo para estos sintomas por medio de investigaciones apropiadas.

Se recomienda suspender o reducir la dosis en los pacientes que desarrollen ILD o
neumonitis persistente o recurrente de Grado 2. Discontinuar de forma permanente el
tratamiento con VERZENIO® en todos los pacientes con Grado 3 o 4 de ILD o neumonitis.

Hepatotoxicidad
Se notificaron ALT de Grado 23 (2 a 6%) y AST (2 a 3%) en pacientes tratados con
VERZENIO®

En tres estudios clinicos con 3559 pacientes (monarchE, MONARCH 2, MONARCH 3) la
mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de los incrementos de ALT de Grado 23
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oscilé entre 57 y 87 dias y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resoluciéon a un
Grado <3 fue de 13 a 14 dias. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de los
incrementos de AST de Grado 23 oscil6 entre 71 y 185 dias y la mediana del tiempo hasta
su resolucion a un Grado <3 fue de 11 y 15 dias.

Vigile las pruebas de funcion hepatica (PFH) antes del comienzo de la terapia con
VERZENIO®, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado. Se recomienda interrumpir
la administracion, reducir la dosis, suspender la administracion o demorar el comienzo de
los ciclos terapéuticos en los pacientes que desarrollen elevacion de las transaminasas
hepaticas persistentes o recurrentes de Grado 2, o cualquier elevacion de las
transaminasas hepaticas de Grados 3 0 4

Tromboembolismo Venoso

En tres estudios clinicos con 3559 pacientes (monarchE, MONARCH 2, MONARCH 3) se
han reportado eventos tromboembdélicos venosos en el 2% al 5% de los pacientes tratados
con VERZENIO®,

Los eventos tromboembdlicos venosos incluyeron trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, trombosis venosa pélvica, trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la
vena subclavia y axilar y trombosis de la vena cava inferior.

En todo el programa de desarrollo clinico se han reportado muertes a causa de
tromboembolia venosa en pacientes tratados con VERZENIO®.

VERZENIO® no se ha estudiado en pacientes con cancer de mama temprano que tenian
antecedentes de tromboembolismo venoso. Vigile a los pacientes para detectar signos y
sintomas de trombosis venosa y embolia pulmonar y tratar segun resulte médicamente
apropiado. Se recomienda la interrupcion de la dosis para pacientes con cancer de mama
temprano con un evento tromboembélico venoso de cualquier Grado y para pacientes con
cancer de mama avanzado o metastasico con un evento tromboembdlico venoso de Grado
304

Eventos tromboembdlicos arteriales

Los eventos tromboembdlicos arteriales (ETA) graves, incluidos el accidente
cerebrovascular isquémico y el infarto de miocardio, se han notificado con mayor
frecuencia en los grupos de tratamiento con abemaciclib en estudios de cancer de mama
metastasico cuando se administran en combinacién con terapias endocrinas. No se ha
establecido una asociacion causal. Se deben considerar los beneficios y los riesgos de
continuar con abemaciclib en pacientes que experimentan un ETA grave.

Toxicidad Embrio-Fetal

Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accion,
VERZENIO® puede ocasionar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En
los estudios de reproduccion en animales, la administracion de abemaciclib a ratas en
gestacion durante el periodo de organogénesis ocasioné teratogenicidad y disminucién
del peso fetal a exposiciones maternas que fueron similares a la exposicién clinica en
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humanos con base en el area bajo la curva (AUC) a la dosis maxima recomendada en
humanos.

Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto. Informar a las
mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con VERZENIO® y durante al menos tres semanas después de la ultima dosis.

Modificacion de reacciones adversas

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras secciones de
la informacion sobre el producto:

- Diarrea (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

- Neutropenia (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

- ILD o Neumonitis (ver secciéon Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

- Hepatotoxicidad (ver seccién Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

- Tromboembolia Venosa (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Experiencia en los estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, no es posible comparar de manera directa las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un farmaco con las tasas de los estudios clinicos
de otro farmaco y puede ser que no reflejen las tasas observadas en la practica.

La poblacion de seguridad descrita en la seccion de Advertencias y Precauciones refleja
la exposicion a VERZENIO® en 3691 pacientes de cuatro estudios clinicos: monarchE,
MONARCH 1, MONARCH 2 y MONARCH 3. La poblaciéon de seguridad incluye la exposicion
a VERZENIO® como agente tnico a dosis de 200 mg dos veces al dia en 132 pacientes con
MONARCH 1 y a VERZENIO® a dosis de 150 mg dos veces al dia en 3559 pacientes
administrados en combinacién con terapia endocrina en monarchE, MONARCH 2 y
MONARCH 3. La mediana de duraciéon de la exposicion oscilé entre 4,5 meses en
MONARCH 1 y 24 meses en monarchE. Las recciones adversas mas comunes (incidencia
220%) en los estudios clinicos, fueron: diarrea, neutropenia, nauseas, dolor abdominal,
infecciones, fatiga, anemia, leucopenia, disminucion del apetito, vémitos, dolor de cabeza,
alopecia y trombocitopenia.

Cancer de Mama Temprano

monarchE: VERZENIO® en Combinacién con_Terapia Endocrina_como_Tratamiento
Adyuvante

Pacientes adultos con cancer de mama temprano HR+, HER2-, ganglio positivo con alto
riesgo de recurrencia.

La seguridad de VERZENIO® se evalué en monarchE, un estudio con 5591 pacientes
adultos que recibieron VERZENIO® mas terapia endocrina o terapia endocrina sola (ver
seccion Estudios Clinicos). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 150 mg de
VERZENIO® por via oral, dos veces al dia, mas terapia endocrina o terapia endocrina sola,
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durante el periodo de dos anos o hasta que se cumplieran los criterios de interrupcion. La
mediana de duraciéon del tratamiento con VERZENIO® fue de 24 meses.

Las reacciones adversas de grado 3 o 4 notificadas con mayor frecuencia (25%) fueron
neutropenia, leucopenia, diarrea y linfopenia.

Se produjeron reacciones adversas fatales en el 0,8% de los pacientes que recibieron
VERZENIO® mas tratamiento endocrino, incluyendo: insuficiencia cardiaca (0,1%), paro
cardiaco, infarto de miocardio, fibrilacion ventricular, hemorragia cerebral, accidente
cerebrovascular, neumonitis, hipoxia, diarrea y trombosis de la arteria mesentérica (0,03%
cada uno).

Se notificé la suspension permanente del tratamiento con VERZENIO® debido a una
reaccion adversa en el 19% de los pacientes, ademas de la terapia endocrina. De los
pacientes que recibieron terapia endocrina sola, el 1% suspendié permanentemente el
tratamiento debido a una reaccion adversa. Las reacciones adversas mas frecuentes que
condujeron a la suspension de VERZENIO® fueron diarrea (5%), fatiga (2%) y neutropenia
(0,9%).

La interrupcién de la dosis de VERZENIO® debido a una reaccion adversa ocurrieron en el
62% de los pacientes que recibieron VERZENIO® mas terapia endocrina. Las reacciones
adversas que condujeron a la interrupciéon de la dosis de VERZENIO® en el 25% de los
pacientes fueron diarrea (20%), neutropenia (16%), leucopenia (7%) y fatiga (5%).

Las reducciones de la dosis de VERZENIO® debidas a una reaccién adversa ocurrieron en
el 44% de los pacientes que recibieron VERZENIO® mas tratamiento endocrino. Las
reacciones adversas que condujeron a reducciones de las dosis de VERZENIO® en un 25%
fueron diarrea (17%), neutropenia (8%) y fatiga (5%).

Las reacciones adversas mas frecuentes (220%) notificadas en el grupo de VERZENIO®
mas terapia endocrina, y un 22% mas que el grupo de terapia endocrina sola, fueron:
diarrea, infecciones, neutropenia, fatiga, leucopenia, nauseas, anemia y cefalea. Las
reacciones adversas se muestran en la Tabla 8 y las alteraciones de laboratorio se
muestran en la Tabla 9.
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Tabla 8, Reacciones Adversas (=10%) en los Pacientes que Recibieron VERZENIO® mis Terapia
Endocrina |[con una diferencia entre los grupos de > 2% en monarchE

VERZENIO" mis Terapia Endocrina Terapia Endocrina sola
N=2791 N=2800
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados* % % Grados" % %
| Ye | o
| Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 8d b 0 | 9 | 0.2 0
Niusea 30 0.5 ) 9 <(.1 0
Vomito 18 0.5 0 | a6 | 01 0
| Estomatitis* 14 0.1 0 | 5 ] ] 0
Infecciones e Infestaciones
| Infecciones’ | 51 [ a0 T e ] 9 [ 27 [ o
Trastornos Generales ¥y Condiciones en el Sitio de Administracion
[ Fatiga® ] 41 [ 29 [ 1] | 18 ] 0.1 [ 0
| Trastornos del Sistema Nervioso |
| Dolor de cabeza 20 0.3 0 15 0.2 0 .
| Mareos 11 0.1 0 | 7 | <01 0 |
Trastornos del Metabolismo v la Nutricién
Disminucion del 12 0.6 0 24 0.1 0
apetito
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutineo
Erupciones 11 0.4 0 45 0 0
cutineas’ | |
Alopecia 11 0 0 2.7 0 0

* Incluye las siguientes reacciones adversas fatales: diarrea (n=1) ¢ infecciones (n=4)

* Incluye las siguientes reacciones adversas fatales: infecciones (n=5)

¢ Incluye ulceracion bucal, inflamacion de la mucosa, dolor orofaringeo, estomatitis

¢ Incluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de Organos del sistema de
infecciones ¢ infestaciones. Las infecciones mas comunes (=5%) incluyen infeccion del tracto respiratorio
superior, infeccion del tracto unnario y nasofaringitis,

¢ Incluye astenia, fatiga.

"Incluye erupcion exfoliativa, erupcion mucocutanea, erupeion cutanea, crupcion eritematosa, erupeion folicular,
erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcion morbiliforme, erupcion papular,
erupcion papulosa, erupcion pruriginosa, erupcion vesicular, erupcion valvovaginal.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en el <10% de los pacientes que
recibieron VERZENIO® en combinacion con Terapia Endocrina en monarchE, incluyen:

- prurito 9%

- dispepsia 8%

- trastornos en las uiias 6% (incluye trastorno del lecho ungueal, inflamacién del lecho
ungueal, decoloracién de las unas, trastorno de las uias, distrofia de las unas,
pigmentaciéon de las unas, surcos en las ufas, toxicidad de las uias, onicalgia,
onicoclasia, onicolisis, onicomadesis)

- aumento del lagrimeo 6%

- disgeusia 5,0%

- ILD o neumonitis 3% (incluye neumonitis, neumonitis por radiacién, enfermedad
pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar, neumonia organizada, fibrosis pulmonar por
radiacion, opacidad pulmonar, sarcoidosis)
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- eventos tromboembdlicos venosos 3% (incluye trombosis em el sitio del catéter,
trombosis venosa cerebral, trombosis venosa profunda, trombosis relacionada con
dispositivos, embolia, trombosis venosa hepatica, oclusion de la vena yugular,
trombosis de la vena yugular, trombosis de la vena ovarica, trombosis de la vena porta,
embolia pulmonar, trombosis de la vena subclavia, trombosis venosa de la
extremidad).

Tabla 9. Alteraciones de Laboratorio (210%) en los Pacientes que Recibieron VERZENIO® mds Terapia
I"anncrina |con una diferencia entre los grupos de = 2% en monarchE

VERZENIO" mais Terapia Endocrina l'erapia Endocrina sola
N=2791 . N=2800
T'odos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados Yo % Grados Yo Yo
Ve | | | Yo 1
Incr _
99 0.5 0 9] =(). | 0
creatinina 1 1 |
Descenso en el
recuento de 89 19 <. 1 28 1.1 0
leucocitos | {
Descenso con cl
recuento de 84 18 0.7 23 1.6 0.3
neutrofilos . . .
Anemia . 68 1.0 . 0 17 0.1 . I
Descenso en el
recuenio de 59 13 0.2 24 2.4 0.1
linfocitos
Descenso en el
recuento de 17 ).7 0.2 10 0.1 0.1
plaquetas
Increm vr._:u de , )5 0.1 24 12 0
ALT
Incremento de 3 15 01 I8 09 0
AST

Hipocalemia | 11 | 2 | 0.1 3.8 0.1 0.1

Cancer de Mama Avanzado o Metastasico

MONARCH 3: VERZENIO® en Combinacién con un Inhibidor de Aromatasa (Anastrozol o
Letrozol) como terapia endocrina inicial

Mujeres postmenopausicas con cancer de mama HR+, HER2-, locorregionalmente
recurrente o metastasico, sin terapia sistémica previa en esta fase de la enfermedad

La seguridad de VERZENIO® se evalué en MONARCH 3, un estudio de 488 mujeres que
recibieron VERZENIO® mas un inhibidor de aromatasa o placebo mas un inhibidor de
aromatasa. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 150 mg de VERZENIO® o
placebo por via oral dos veces al dia, mas anastrozol o letrozol una vez al dia a criterio del
médico. La mediana de la duraciéon del tratamiento fue de 15,1 meses en el grupo de
VERZENIO® y de 13,9 meses en el grupo de placebo.

Las reacciones adversas de Grado 3 o 4 notificadas con mayor frecuencia (25%) fueron
neutropenia, diarrea, leucopenia, aumento de ALT y anemia.
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Se reportaron fatalidades durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 11 casos (3%) en los pacientes tratados con
VERZENIO® mas un inhibidor de aromatasa versus 3 casos (2%) en los pacientes tratados
con placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las causas de muerte en los pacientes que
recibieron VERZENIO® mas un inhibidor de aromatasa incluyeron: 3 (0,9%) muertes de
pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 3 (0,9%) debido a infeccién pulmonar, 3
(0,9%) por evento de VTE, 1 (0,3%) a causa de neumonitis y 1 (0,3%) debido a infarto
cerebral.

Se notificé la suspensién permanente del tratamiento debido a un evento adverso en el
13% de los pacientes que recibieron VERZENIO® mas un inhibidor de aromatasay en el 3%
de los pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las reacciones
adversas que condujeron la suspension permanente en los pacientes que recibieron
VERZENIO® mas un inhibidor de aromatasa fueron diarrea (2%), incremento de ALT (2%),
infeccidn (1%), eventos tromboembdlicos venosos (1%), neutropenia (0,9%), insuficiencia
renal (0,9%), incremento de AST (0,6%), disnea (0,6%), fibrosis pulmonar (0,6%) y anemia,
exantema, pérdida de peso y trombocitopenia (cada uno 0,3%).

La interrupcién de la dosis de VERZENIO® debido a una reaccion adversa ocurrieron en el
56% de los pacientes que recibieron VERZENIO® mas anastrozol o letrozol. Las reacciones
adversas que condujeron a la interrupciéon de la dosis de VERZENIO® en el 25% de los
pacientes fueron neutropenia (16%) y diarrea (15%).

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron VERZENIO® mas anastrozol o letrozol. Las reacciones adversas
que ocasionaron reducciones de la dosis en 25% de los pacientes fueron diarrea y
neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de VERZENIO® a causa de diarrea de
cualquier grado en el 13% de los pacientes que recibieron VERZENIO® mas un inhibidor de
aromatasa en comparacion con el 2% de los pacientes que recibieron placebo mas un
inhibidor de aromatasa. Ocurrieron reducciones de la dosis de VERZENIO® a causa de
neutropenia de cualquier grado en el 11% de los pacientes que recibieron VERZENIO® mas
un inhibidor de aromatasa en comparacion con el 0,6% de los pacientes que recibieron
placebo mas un inhibidor de aromatasa.

Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas (220%) en el grupo de VERZENIO® y
un 22% mas que en el grupo de placebo fueron: diarrea, neutropenia, fatiga, infecciones,
nauseas, dolor abdominal, anemia, vomito, alopecia, pérdida del apetito y leucopenia. Las
reacciones adversas se muestran en la Tabla 10 y las alteraciones de laboratorio se
muestran en la Tabla 11.

La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de
VERZENIO®. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento de
diarrea fue de 8 dias, y la mediana de duracion de la diarrea Grado 2 y Grado 3 fue de 11
dias y 8 dias, respectivamente. La mayoria de los eventos de diarrea se recuperaron o se
resolvieron (88%) con tratamiento de apoyo y/o reducciones de la dosis.
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El 19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una dosis y el 13% requirieron
reduccion de la dosis. La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera reduccién de
la dosis a causa de diarrea fue de 38 dias.

invirma | Te Acompafia

Tabla 10: Reacciones Adversas (= 10%) en los Pacientes que Recibieron VERZENIO® mis Anastrozol o
Letrozol [con una diferencia entre los grupos de = 2% | en MONARCH 3

VERZENIO" mds Anastrozol o Letrozol Placebo mas Anastrozol o Letrozol ]
N=327 N=161
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados Yo Ye Grados Ye Yo
% Yo
| Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 81 9 0 30 1.2 0
| Niusea 39 0.9 0 20 1.2 0
| Dolor abdominal 29 1.2 0 12 1.2 0
Vomito 28 1.2 0 12 | 1.9 0
Constipacion 16 0.6 0 12 0 0
| Infecciones ¢ Infestaciones )
| Infecciones’ | 39 [ a0 0.9 29 [ 25 0.6
| Trastornos Generales ¥ Condiciones ¢n el Sitio de Administracion )
Fatiga 40 1.8 () 32 0 0
Enfermedad tipo 10 0 0 x 0 0
influenza
Trastornos de la Piel v el Tejido Subcutineo
Alopecia 27 0 0 11 0 1]
Exantema 14 09 0 0 0
Prurito 13 0 0 9 0 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion
Disminucion del 24 1.2 0 9 0.6 0
apetto
Andlisis
Disminucion en 10 0.6 0 3l 0.6 0
el peso
Trastornos Respiratorios, Toracicos v del Mediastino
Tos 13 0 ] 9 0 0
| Disnea 12 0.6 0.3 6 0.6 0
| Trastornos del Sistema Nervioso
Mareo ] 1 [ 03 [ 0 [ 9 ' 0 [ 0

* Incluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de sistema de organos de
Infecciones ¢ Infestaciones. Las infecciones (> 1%) mas frecuentes incluyeron infeccion de vias respiratorias altas,
infeccion pulmonar y faringitis

Otras reacciones adversas adicionales en MONARCH 3 incluyen eventos tromboembédlicos
venosos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis venosa pélvica), los
cuales se reportaron en el 5% de los pacientes tratados con VERZENIO® mas anastrozol o
letrozol en comparacién con el 0,6% de los pacientes tratados con anastrozol o letrozol
mas placebo.
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Tabla 11: Alteraciones de Laboratorio (= 10%) en los Pacientes que Recibieron VERZENIO® mis
Anastrozol o Letrozol [con una diferencia entre los grupos de = 2%| en MONARCH 3

VERZENIO" mas Anastrozol o Letrozol Placebo mas Anastrozol o Letrozol
| N=327 . N=161
Alteracitn Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
de Grados Ye Yo Grados % Ye
| _Laboratorio | Yo | | | % | |
Incremento 08 22 0 84 ] 0
de creatinina
Descenso en 82 3 0 27 0.6 0
¢l recuento
de leucocitos
Anemia | 82 | 1.6 | 0 | 28 . 0 | 0
Descenso en 80 19 29 21 2.6 0
¢l recuento
de
neutrofilos
Descenso en 53 7 I 0.6 26 1.9 (0
¢l recuento
de linfocitos | |
Descenso en i6 1.3 0.6 12 0.6 0
¢l recuento
|_de plaquctas | | | | | |
Incremento 48 6 .6 29 1.9 ()
de ALT
Incremento 37 IR 0 23 0.6 0
de \\l

Incremento de la Creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la inhibicién
de los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcién glomerular. En los
estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de incremento, 0,2-0,3
mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de VERZENIO® de 28 dias, se
mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del periodo de tratamiento, y fueron
reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Podrian considerarse marcadores
alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR calculada, los cuales no se basan en la
creatinina, con el fin de determinar si se deteriora la funcion renal.

MONARCH 2: VERZENIO® en Combinacién con Fulvestrant
Mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico HR+, HER2- con progresion de la
enfermedad durante o después de terapia endocrina adyuvante o metastasica previa

Se evalué la seguridad de VERZENIO® (150 mg dos veces al dia) mas fulvestrant (500 mg)
versus placebo mas fulvestrant en MONARCH 2. Los datos descritos a continuaciéon
reflejan la exposicion a VERZENIO® en 441 pacientes con cancer de mama avanzado HR+,
HER2- los cuales recibieron al menos una dosis de VERZENIO® mas fulvestrant en

MONARCH 2.
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La mediana de duracion del tratamiento fue de 12 meses en los pacientes que recibieron
VERZENIO® mas fulvestrant y de 8 meses en los pacientes que recibieron placebo mas
fulvestrant.

Las reacciones adversas de Grado 3 o 4 notificadas con mayor frecuencia (25%) fueron
neutropenia, diarrea, leucopenia, anemia e infecciones.

Se reportaron fatalidades durante el tratamiento o el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 18 casos (4%) de los pacientes tratados con
VERZENIO® mas fulvestrant versus 10 casos (5%) de pacientes tratados con placebo mas
fulvestrant. Las causas de muerte en los pacientes que recibieron VERZENIO® mas
fulvestrant incluyeron: 7 (2%) muertes de los pacientes a causa de la enfermedad
subyacente, 4 (0,9%) debido a sepsis, 2 (0,5%) por neumonitis, 2 (0,5%) a causa de
hepatotoxicidad y 1 (0,2%) por infarto cerebral.

Se reporté la suspension permanente del tratamiento a causa de un evento adverso en el
9% de los pacientes que recibieron VERZENIO® mas fulvestrant y en el 3% de los pacientes
que recibieron placebo mas fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron lugar a la
suspensién permanente en los pacientes que recibieron VERZENIO® mas fulvestrant
fueron infeccién (2%), diarrea (1%), hepatotoxicidad (1%), fatiga (0,7%), nausea (0,2%),
dolor abdominal (0,2%), falla renal aguda (0,2%) e infarto cerebral (0,2%).

La interrupcién de la dosis de VERZENIO® debido a una reaccion adversa ocurrieron en el
52% de los pacientes que recibieron VERZENIO® mas fulvestrant. Las reacciones adversas
que condujeron a la interrupcién de la dosis de VERZENIO® En el 25% de los pacientes
fueron diarrea (19%) y neutropenia (16%).

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron VERZENIO® mas fulvestrant. Las reacciones adversas que dieron
lugar a las reducciones de la dosis en 25% de los pacientes fueron diarrea (19%) y
neutropenia (16%). Ocurrieron reducciones de la dosis de VERZENIO® a causa de diarrea
de cualquier grado en el 19% de los pacientes que recibieron VERZENIO® mas fulvestrant
en comparaciéon con el 0,4% de los pacientes que recibieron placebo y fulvestrant.
Ocurrieron reducciones de la dosis de VERZENIO® a causa de neutropenia de cualquier
grado en el 10% de los pacientes que recibieron VERZENIO® mas fulvestrant en
comparacion con ningun paciente con placebo mas fulvestrant.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el grupo de
VERZENIO® fueron: diarrea, fatiga, neutropenia, nausea, infecciones, dolor abdominal,
anemia, leucopenia, pérdida del apetito, vomito y cefalea. Las reacciones adversas se
muestran en la Tabla 12 y las alteraciones de laboratorio se muestran en la Tabla 13.
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Tabla 12: Reacciones adversas (= 10%) en los Pacientes que Recibieron VERZENIO" mas Fulvestrant
|con una diferencia entre los grupos de > 2%| en MONARCH 2

iNnvima | Te Acompafia

VERZENIO®" mis Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados Yo Yo Grados Yo Yo
Yo Yo
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 26 13 0 25 0.4 1]
| Nausea | 45 2.7 0 23 0.9 ]
| Dolor abdominal* | 35 2.5 0 16 0.9 ]
Vomito 26 0.9 0 10 1.8 ]
| Estomatitis { 15 0.5 0 10 ] ()
| Infecciones e Infestaciones
| Infecciones® | 43 [ 5 [ 07 ] 25 [ 30 [ oa
Trastornos Generales v Condiciones en el Sitio