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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 02 DE 2025 Tercera parte
SESION ORDINARIA DEL 17, 18, 19, 20, 21, 24 Y 25 DE FEBRERO DE 2025

PRIORIZADOS POR DESABASTECIMIENTO Y RIESGO DE DESABASTECIMIENTO,
CONSULTAS Y ACLARACIONES

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMASA TRATAR

3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dr. Andrey Forero Espinosa

Dra. Danaida Erika Sandoval Pefia
Dr. William Saza Londofio

Dra. Gloria Cecilia Pefuela Sanchez
Dr. Julian Antonio Eljach Pacheco
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar
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Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

N/A

3. TEMAS A TRATAR

3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.6.1. GAMMARAAS 5%

Expediente : 19963035

Radicado : 20231135781 / 20241259859
Fecha : 07/10/2024

Interesado  : LABORATORIOS DELTA S.A.S.

Composicion: Inmunoglobulina Intravenosa (Humana) (pH4). 5.0 g/frasco de 100 ml (Mas de
96% de proteina es inmunoglobulina).

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones:

1. Terapia de reemplazo: inmunodeficiencia primaria humoral, inmunodeficiencia secundaria,
trasplante de médula Gsea.

Inmunomodulacion.

Purpura trombocitopénica idiopatica

Sindrome de Guillan Barre

Enfermedad de Kawasaki

aRrLN

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024015170 emitido mediante Acta No. 10 de 2024 SEMNNIMB, numeral 3.6.1., con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos
con el fin de continuar con el proceso de actualizacién de Registro Sanitario para el producto de
la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto Version 03 allegado mediante radicado 20231135781

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que presentd
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de 2024 numeral
3.6.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision
Revisorarecomienda continuar con el proceso de actualizaciéon del Registro Sanitario para

3
Acta No. 02 de 2025 SEMPB Tercera 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 INVIMQ | Te Acompana

el producto de lareferencia, teniendo en cuenta que lainformacién permite concluir que no
se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de
la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Inmunoglobulina Intravenosa (Humana) (pH4). 5.0 g/frasco de 100 ml (Mas
de 96% de proteina es inmunoglobulina).

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones:

1. Terapia de reemplazo: inmunodeficiencia primaria humoral, inmunodeficiencia
secundaria, trasplante de médula 6sea.

Inmunomodulacion.

Purpura trombocitopénica idiopatica

Sindrome de Guillan Barre

Enfermedad de Kawasaki

aghrwN

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad severa ala
inmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia de IgA (< 0.05 g/L).

Intolerancia a inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con anticuerpos
anti IgA.

Precauciones y advertencias

Precauciones especiales: se han reportado eventos trombéticos y tromboembdlicos
relacionados con el tratamiento con IGIV, incluidos los siguientes:

- Infarto al miocardio.

- Accidente cardiovascular.

- Trombosis venosa profunda.

- Embolia pulmonar.

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

- Antecedentes de aterosclerosis.

- Multiples factores de riesgo cardiovascular.

- Edad avanzada.

- Disminucion en el gasto cardiaco.

- Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. Deshidratacion o paraproteinas.
- Trastornos de hipercoagulacién, periodos prolongados de inmovilizacion.
- Obesidad.

- Diabetes mellitus.

- Trastorno trombofilico adquirido o congénito.

- Antecedentes de enfermedad vascular.

- Antecedentes de eventos tromboéticos o tromboembélicos.
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- Estrogenos. Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en
pacientes en tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa
estas reacciones incluyen las siguientes:

- Necrosis tubular aguda.

- Nefropatia tubular proximal.

- Nefrosis osmotica. Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones
renales se cuentan los siguientes:

- Insuficiencia renal pre-existente.

- Diabetes mellitus,

-Hipovolemia,

-Medicamentos nefrotoxicos concomitantes.

- Pacientes mayores de 65 afios.

- Sepsia.

- Paraproteinemia.

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesion
pulmonar aguda relacionada con transfusién) en pacientes a los que se ha administrado
IGIV.

Se hapresentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA), el cual
se presentd con relacion al tratamiento con IGIV. La suspension del tratamiento con IGIV
dio como resultado la remision del SMA durante el transcurso de varios dias sin que se
presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia dentro de varias horas hasta 2 dias
después del tratamiento con IGIV. A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo
arrojan resultados positivos indicando pleocitosis hasta en varios miles de células por
mm3, predominantemente a partir de la serie granulocitica, asi como elevados niveles de
proteina de hasta varios cientos de mg/dl.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando esta
asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2 g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV. Los productos
de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden actuar como
hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con inmunoglobulina,
ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones,
hemdlisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionada con la velocidad de infusién. El
paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y sintomas durante y
después de la perfusion. Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0,5 ml/kg de
peso corporal/h) y observar al paciente durante y después de la administracién de la
prueba. El paciente debe encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento.
Antes y durante debe monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas
de trombosis. En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad
de infusién o suspender tratamiento.

5
Acta No. 02 de 2025 SEMPB Tercera 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

Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos de asa. En los pacientes con diabetes
mellitus se requerira una dilucién mayor o incluso el uso de dextrosa al 5 %.

Interacciones:

La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina pueden interferir
con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion,
paperas, rubéolay varicela.

GAMMARAAS® se debe administrar por una linea intravenosa separada; no debe
administrarse con otras drogas.

Interferencia con examenes de laboratorio: después de la infusiéon de inmunoglobulina, el
aumento transitorio de los diferentes anticuerpos transferidos pasivamente ala sangre del
paciente puede ocasionar resultados positivos engafiosos en examenes serolégicos, por
e|. Hepatitis a, hepatitis b, sarampién vy varicela. La transmision pasiva de anticuerpos a
antigenos eritrociticos, por ej. a, b, d, puede interferir con algunos examenes serolégicos
para la determinacion de anticuerpos de glébulos rojos, como_por ej. El test de
antiglobulina (test de coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero _en
pacientes qgue estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar
hiponatremia_ relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente
importante distinguir la hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia gue esté
asociada con la disminucion concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha
osmolar elevada, debido a que el tratamiento enfocado en lareduccién de suero sin agua
en_pacientes con pseudohiponatremia puede dar como resultado el agotamiento del
volumen, un_mayor aumento_en la viscosidad sérica y una posible predisposicién _a
eventos tromboemboélicos.

Reacciones adversas
1. Datos de ensayos clinicos en el extranjero
Las siguientes reacciones adversas comunes se observaron en mas del 5% de los
sujetos del ensayo clinico después de usar el mismo tipo de productos autorizados
en el extranjero: dolor de cabeza, escalofrios, fiebre, dolor, fatiga, dolor de espalda,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, infusién reaccién en el sitio, erupcion
cutanea, prurito, urticaria, hipertensién, hipotensién, taquicardia, etc.

2. Vigilancia posterior a la comercializacion en China Se han detectado las siguientes
reacciones/eventos adversos en este producto y en el mismo tipo de productos
autorizados en China. Estas reacciones/eventos adversos se deben a informes
espontéaneos, las frecuencias de ocurrencia no se pueden evaluar con precision
debido ala base de poblacion total indeterminada:

(1) Dafno sistémico: escalofrios, hiperpirexia, dolor toracico, malestar, palidez,
fatiga, edema periorbitario, edema, dolor corporal, etc.
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(2) Dafio a la piel y sus accesorios: maculopapula, erupcién eritematosa, reaccion
cutanea localizada, epidermodlisis, lesiones eritematosas maultiples, dermatitis
(como dermatitis ampollosa), aumento de la sudoracion, etc.

(3) Infeccién y disfuncidon inmunitaria: anafilaxia, reacciones alérgicas, reaccion
relacionada con la infusién, shock anafilactico, etc.

(4) Dafio al sistema cardiovascular: cianosis, palpitaciones, hipertension, arritmia,
etc.

(5) Dafo al sistema nervioso: mareos, coma, pérdida del conocimiento, temblor,
contraccioén muscular involuntaria, hipoestesia, etc.

(6) Dafo al sistema respiratorio: disnea, taquipnea, apnea, jadeo, edema laringeo,
insuficiencia respiratoria, lesion pulmonar aguda relacionada con transfusiones,
hipoxemia, etc.

(7) Lesion vascular, sangrado y disfuncion de la coagulacién: enrojecimiento,
flebitis, etc.

(8) Trastorno mental: agitacion, psicosis, letargo, etc.

(9) Dafio al sistema sanguineo: leucopenia, neutropenia, granulocitopenia, etc.

3. Vigilancia posterior a la comercializacion en el exterior También se detectaron las
siguientes reacciones/eventos adversos en productos del mismo tipo que estan
autorizados en el extranjero. Estas reacciones/eventos adversos se deben a
informes espontaneos, las frecuencias de ocurrencia no se pueden evaluar con
precision debido ala base de poblacidon total indeterminada:

(1) Dafios en la piel y sus accesorios: sindrome de Stevens - Johnson, etc.

(2) Dafo al sistema nervioso: convulsiones, meningitis aséptica, etc.

(3) Dafo al sistema respiratorio: sindrome de dificultad respiratoria aguda, edema
pulmonar, broncoespasmo, etc.

(4) Lesion vascular, sangrado y disfuncién de la coagulaciéon: trombosis, etc.

(5) Dafio al sistema sanguineo: aumento de la viscosidad del plasma, reaccidon
hemolitica, etc.

(6) Dafio al sistema urinario: dafio a la funcién renal.

Esta nota es para referencia de médicos, farmacéuticos y pacientes.

Via de administraciéon: Via intravenosa.

Dosificacion y Grupo etario

GAMMARAAS® debe administrarse por via intravenosa o infundirse después de diluirlo 1
0 2 veces con unainyeccion de glucosa al 5 %.

Para la perfusion de GAMMARAAS, la velocidad inicial debe ser de 1,0 ml/minuto
(aproximadamente 20 gotas/minuto). Si se tolera bien durante los primeros 15 minutos, la
velocidad de infusion puede aumentarse gradualmente hasta una velocidad méaxima de 3,0
ml/min (aproximadamente 60 gotas/min).

Poblacién pediatrica
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No existen riesgos pediatricos especificos relacionados con ninguno de los anteriores
efectos adversos. Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la sobrecarga
de volumen.

Embarazo, lactancia, fertilidad

Embarazo:

La seguridad de este medicamento durante el embarazo no se ha establecido en ensayos
Clinicos controlados y, por tanto, debe administrase con precaucién en mujeres
embarazadas y madres en periodo de lactancia.

Se ha demostrado que los productos con IglV atraviesan la placenta, de manera mas
intensa durante el tercer trimestre. La experiencia clinicacon inmunoglobulinas indica que
no es de esperar efectos perjudiciales durante el embarazo, en el feto o en el recién nacido.

El personal médico debe prestar atencién a los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente de manera individual.

Existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion alérgica o shock anafilactico. En
el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e iniciar tratamiento establecido.

Lactancia:
Las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a proteger al
neonato frente a patégenos que acceden al organismo a través de las mucosas.

Fertilidad:
La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no deben esperarse efectos
adversos sobre la fertilidad.

Efectos en la capacidad de conducir un vehiculo y manejar maquinas:

en la actualidad no se cuenta con informacion sobre los efectos de la administracion de
inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o manejar automoviles o
maquinaria pesada.

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica:18.2.0.0.N10

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

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informaciéon allegada
relacionada con la version 2.0 del producto GammaRaas se considera que:

o Los datos y documentaciéon 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
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los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del
producto.

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

3.6.2 BLAUBIMAX 20%

Expediente :20121742

Radicado : 20231241939 / 20241200804
Fecha : 08/08/2024

Interesado : Blau Farmacéutica S.A.

Composicion:

- Lasustancia activa es albumina humana 200 mg/mL (no menos del 95%)

- Los otros ingredientes son: Caprilato de sodio, hidréxido de sodio clorhidrico, cloruro de sodio
y agua para inyeccion.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Shock hipovolémico:

La albimina se indica en el tratamiento del shock hipovolémico asociado con la pérdida de
sangre, el trauma y los procedimientos quirlrgicos.

Las soluciones de albumina son una forma aceptada de resucitacion, cuando la terapia con
cristaloides no sea efectiva.

Hipoproteinemia:

La albumina se indica en el tratamiento de la hipoproteinemia causada por una pérdida de
proteinas plasméticas. La pérdida de proteinas plasmaticas puede ocurrir por la absorcion
disminuida en los deso6rdenes gastrointestinales, por la sintesis inadecuada en las enfermedades
crénicas del higado o por el catabolismo urinario excesivo en las enfermedades crénicas
hepaticas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2024009602 emitido mediante Acta No. 10 de 2024 SEMNNIMB, numeral 3.6.4., con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
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con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto Version 01 allegado mediante radicado 20231241939
- IPP Version 01 allegado mediante radicado 20231241939

CONCEPTO: Revisadala documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado presenta
respuesta al Auto No. 2024009602 emitido mediante Acta No. 10 de 2024 SEMNNIMB,
numeral 3.6.4., con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso
de aprobacion de modificacion por cambios normativos y la aprobacién de inserto e
informacién para prescribir version 01 allegados mediante Radicado 20231241939.

Los requerimientos realizados por la Sala estuvieron relacionados con certificar que el
producto ALBUMAN® 40g/l corresponde al producto BLAUBIMAX® 20% y ajustes en el
inserto e IPP referentes a la indicacién la aprobada en el registro sanitario, asi como
cumplimiento de lineamientos de contraindicaciones, advertencias y precauciones y los
demas items correspondientes.

La Salarecomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion asi:

Composicion:

- Lasustancia activa es albimina humana 200 mg/mL (no menos del 95%)

- Los otros ingredientes son: Caprilato de sodio, hidréxido de sodio clorhidrico, cloruro
de sodio y agua parainyeccion.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Restauracién y mantenimiento de volumen de sangre circulante donde la deficiencia de
volumen ha sido demostrada vy es apropiado el uso de un__coloide.
La eleccién de albumina en lugar de coloide artificial dependera de la situacidn clinica del
paciente individual, con base en recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los preparados de albumina o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias y especiales de empleo

Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se dejard constancia del
nombre y del nimero de lote administrado.
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Ante la sospecha de reacciones alérgicas o anafilacticas deberd suspenderse
inmediatamente la perfusién. En caso de shock, deben seguirse las pautas establecidas
para el tratamiento de shock.

La albumina debe usarse con precaucién en los casos en que la hipervolemia y sus
consecuencias o la hemodilucion puedan representar un riesgo especial para el paciente.
Los siguientes son ejemplos de estas situaciones:

- Insuficiencia cardiaca descompensada
- Hipertensién

- Varices esofagicas

- Edema pulmonar

- Diatesis hemorragica

- Anemia grave

- Anuriarenal y post-renal

En un analisis de subgrupo post-hoc de pacientes con lesién cerebral trauméatica de un
ensayo controlado aleatorizado en el que se utilizé solucién salina frente a albimina para
lareanimacion con fluidos de pacientes criticos, la albumina se asocié a un aumento de la
presién intracraneal y una mayor mortalidad en comparacion con la solucién salina. Por
tanto, la albumina debe utilizarse con precaucién en pacientes con lesion cerebral
traumatica.

El efecto osmoético-coloidal de la albimina humana 200 g/l es aproximadamente cuatro
veces el del plasma sanguineo. Por ello, cuando se administren concentrados de albumina,
deben tomarse medidas para asegurar la adecuada hidratacion del paciente. Los pacientes
deben ser monitorizados cuidadosamente para evitar sobrecarga circulatoria e
hiperhidratacion.

Las soluciones de albimina humana 200-250 g/l contienen cantidades relativamente bajas
de electrolitos en relacidon con las soluciones de albumina humana 40-50 g/I. Cuando se
administre albumina, debe controlarse el balance electrolitico del paciente (ver seccion
4.2) y en caso necesario tomar las medidas apropiadas para el restablecimiento o
mantenimiento del mismo.

Las soluciones de albimina no deben diluirse con agua para inyeccién porque se podria
ocasionar hemdlisis en el receptor.

Si deben reponerse voliumenes elevados, es necesario realizar controles de la coagulacion
y del hematocrito. Debe asegurarse una adecuada sustitucion de otros constituyentes de
la sangre (factores de coagulacion, electrolitos, plaquetas y hematies).

Si la dosis y la velocidad de perfusion no se han ajustado a la situacion circulatoria del
paciente puede producirse hipervolemia. Ante los primeros signos clinicos de sobrecarga
circulatoria (cefalea, disnea, ingurgitacion yugular), o aumento de la tension arterial,
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incremento en la presién venosa y edema pulmonar, debe interrumpirse la perfusion
inmediatamente.

Agentes transmisibles

Para prevenir la transmision de enfermedades infecciosas cuando se administran
medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, se toman medidas estandar
como la seleccién de donantes, andlisis de marcadores especificos de infecciones en las
donaciones individuales y en las mezclas de plasma, asi como lainclusién de etapas en el
proceso de fabricacién para eliminar / inactivar virus. A pesar de esto, cuando se
administran medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, la posibilidad de
transmisién de agentes infecciosos no se puede excluir totalmente. Esto también se refiere
avirus y agentes infecciosos emergentes o de naturaleza desconocida.

No se han comunicado casos de infecciones por virus con albumina fabricada segun las
especificaciones y procesos establecidos en la Farmacopea Europea.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre albimina humana 200 g/l a un
paciente se deje constancia del nombre del medicamento y nimero de lote administrado a
fin de mantener unarelacion entre el paciente y el lote de producto.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de albumina humana 200 g/l en nifios en
ensayos clinicos controlados.

Sin embargo, la experiencia clinica con la albimina en nifios indica que no son de esperar
efectos perjudiciales siempre gue se preste especial atencion a la dosis para evitar una
sobrecarga circulatoria.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene 33,4 mg de sodio por vial de 10 ml, 166,8 mg de sodio por
frasco/bolsa de 50 ml y 333,5 mg de sodio por frasco/bolsa de 100 ml, equivalente a 1,7%,
8,3% y 16,7%, respectivamente, de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada
por la OMS para un adulto

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (39 mg) de potasio por vial/frasco/bolsa, por
lo que se considera esencialmente “exento de potasio”.

Posologia y forma de administracion

La concentracion de la preparacion de albumina, la posologia y velocidad de perfusién
deben ajustarse alas necesidades individuales del paciente.

Posologia
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La dosis requerida depende del peso del paciente, de la gravedad del traumatismo o de la
enfermedad y de las pérdidas continuadas de fluidos y proteinas. La dosis necesaria se
basard en la medicion del volumen circulante y no en la determinacién de los niveles
plasmaticos de albumina.

Si se va a administrar albimina humana, la situacion hemodinamica del paciente debe ser
valorada regularmente. Esto puede incluir la determinacion de:

- La presion arterial y la frecuencia cardiaca

- La presiéon venosa central

- La presiéon de enclavamiento arterial pulmonar
- La diuresis

- Los electrolitos

- El hematocrito/hemoglobina

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de albumina humana 200 g/l en nifios en
ensayos clinicos controlados.

Forma de administracion

Albumina humana puede administrarse por via intravenosa directamente, o bien puede
diluirse con una solucion isoténica (por ejemplo, soluciéon glucosada al 5% o cloruro de
sodio al 0,9%).

La velocidad de perfusion debe ajustarse de acuerdo a las circunstancias individuales y a
la indicacion. Durante la plasmaféresis, la velocidad de perfusién debe ajustarse a la
velocidad de recambio.

Para mas detalles, ver seccién 6.6.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han observado interacciones de albiumina humana con otros medicamentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

La seguridad de uso de albumina humana 200 g/l en mujeres durante el embarazo, no ha
sido establecida en ensayos clinicos controlados. La experiencia clinica con la albumina
sugiere que no son de esperar efectos perjudiciales sobre el curso de la gestacién, sobre
el feto o sobre el neonato.

Lactancia
13
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Se desconoce si albumina humana 200 g/l se excreta en la leche materna. No se ha
estudiado en animales la excrecion en leche materna de la albumina humana. La decision
sobre si se debe continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento
con albumina humana se debe hacer sopesando el beneficio de la lactancia para el bebé
respecto al beneficio de la terapia con albumina humana para la madre.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre lareproduccion en animales con albimina humana 200
gll.

Los estudios con animales de experimentaciéon son insuficientes para evaluar la seguridad
en relacién con la reproduccion, el desarrollo del embriéon o del feto, el transcurso de la
gestacion y el desarrollo peri y postnatal.

Sin embargo, la albimina es un componente fisiolégico de la sangre humana.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han observado efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maguinas.
Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Pueden aparecer reacciones leves tales como enrojecimiento, urticaria, fiebre y nauseas.
Tales reacciones se presentan raramente y, normalmente, remiten cuando se disminuye la
velocidad de perfusion o cuando ésta se suspende.

En casos aislados puede presentarse shock anafilactico. En estos casos, laperfusion debe
suspenderse inmediatamente y se debe iniciar el tratamiento apropiado.

Para la seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver seccion 4.4.

Tabla de las reacciones adversas

La siguiente tabla sigue la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA (SOC y nivel de
término preferido) e incluye reacciones adversas con el uso de soluciones de albimina
humana.

No hay datos consistentes sobre frecuencia de reacciones adversas de ensayos clinicos.

Los siguientes datos son consistentes con el perfil de seguridad y experiencia post-
comercializacion de la solucion de albumina humana Grifols. Como la notificacién de
reacciones adversas en la post- comercializacién es voluntaria y proviene de una
poblacion de tamafio desconocido no es posible estimar de manera fiable la frecuencia de
estas reacciones:
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Clasificacion de organos del » i
sistema Reaccion adversa Frecuencia

MedDRA

Shock anafilactico
Trastornos del sistema inmunoldgico  [Reaccion Desconocida

anafilactica

Hipersensibilida

d
Trastornos vasculares Rubor Desconocida
Trastornos gastrointestinales MNauseas Desconocida
Trastornos de la piel y del tejido Urticaria Desconocida
subcutaneo
Trastornos generales y alteraciones o .
en el lugar Pirexia Desconocida
de administracion

Poblacién pediétrica
No hay datos especificos que permitan evaluar la posibilidad de encontrar reacciones
adversas diferentes en esta poblacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. 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 através del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es

Sobredosis

En caso de dosificacion y velocidad de perfusién altas puede producirse hipervolemia.

Al aparecer los primeros signos de sobrecarga circulatoria (cefalea, disnea, ingurgitacion
yugular) o incremento de la tensién arterial, aumento de presion venosa central y edema
pulmonar, debe suspenderse inmediatamente la perfusion y controlar adecuadamente la
situacion hemodindmica del paciente.

Norma Farmacolégica: 17.5.0.0.N10
Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar inserto y la informacién para

prescribir al presente concepto; asimismo ajustar la informacién para prescribir de
acuerdo con el numeral 6. Lineamientos paralaelaboraciéon y armonizacion de Insertos/IPP
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en la que quede expresamente determinado las indicaciones, contraindicaciones,
advertencias y precauciones y los demas items correspondientes.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 3.0 del producto Blaubimax 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 comercializaciéon 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.

3.7 CONSULTAS

3.7.1 INDICACIONES USO DE ANALGESICOS OPIOIDES — DESABASTECIMIENTO DE

METADONA
Radicado : 20241147385
Fecha . 30/08/2024
Interesado  : Asociacion de Toxicologia Clinica Colombiana

Solicitud: El interesado consulta sobre los conceptos emitidos en las siguientes actas para los
medicamentos que contienen opioides:

- Acta 27 del 2019 (numerales 3.4.11) SEM.

- Acta 18 del 2020 (numerales 3.1.4.2, 3.3.5, 3.3.19) SEM.
- Acta 10 del 2021(numeral 3.4.3) SEM.

- Acta 11 del 2023 (numerales 3.1.5.1, 3.3.6) SEM.

- Acta 14 del 2024 (numeral 3.8.1) SEMNNIMB.

Referente a la consulta, el interesado expone la situacion sobre el estado de abastecimiento que
presenta el principio activo metadona y las indicaciones del mismo, siendo estas:

“Tratamiento de desintoxicacion de la adiccién a los opioides (Heroina y otros farmacos similares

a la morfina).
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1. Con base a la CIRCULAR EXTERNA 007 de 2024 emitida por el Fondo Nacional de
Estupefacientes (FNE) el 19 de junio de 2024, favor indicar cuales serian las alternativas con
las que contamos en Colombia, recomendadas por las guias de manejo, ¢ para el tratamiento
de pacientes con trastorno por uso de opioides?

2. Teniendo en cuenta el concepto del Acta 14 de 2024 de la SEM emitido por el INVIMA, favor
responder las siguientes preguntas con respecto a la indicacion que se unificd para los
opioides como principio activo unico fue:

— Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

— Alivio del dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico.

— Alivio de agudizaciones de dolor crénico de intensidad de moderada a severa de origen
no oncoldgico, como tratamiento a corto plazo.

a. ¢ Estas indicaciones aplicarian para la metadona en sus diferentes presentaciones?

b. ¢Aplicaria para la naloxona inyectable que se utiliza como antidoto en la sobredosis de
opioides?

c. ¢Aplicaria para la naltrexona que se utiliza para tratamiento de craving en el paciente
alcohdlico?

Desde la ATCC percibimos que en un afan de proteger a la poblacién de eventos adversos
derivados de los opioides, como en el caso del riesgo de dependencia a opioides, se generd una
recomendacién para todos los opioides sin individualizar los pacientes, las patologias, las
indicaciones previamente aprobadas y las necesidades del pais, y si bien se debe evaluar
siempre a los pacientes desde el criterio riesgo/beneficio, no es con la prohibicién que se
evidencie un impacto real en disminucidon del riesgo de dependencia.

La investigacion y las politicas publicas contindan evaluando el impacto de las directrices de
restriccion de opioides en la dependencia a largo plazo.

Las directrices de prescripcion y los esfuerzos para educar a los profesionales de salud sobre el
manejo adecuado del dolor estan disefiados para equilibrar el tratamiento efectivo del dolor con
la minimizacion del riesgo de dependencia.

3. ¢Qué pasa con la gran cantidad de pacientes que se manejan en algunas instituciones que
cuentan con equipo multidisciplinario con medicina del dolor y otras especialidades, para el
tratamiento de dependencia a opioides de prescripcion, tanto en el ambito hospitalario como
ambulatorio, en los cuales existen estrategias de deshabituacién de opioides como la rotacion
a opioides menos potentes, tipo hidromorfona, tramadol, tapentadol, o la desprescripcion
vigilada que se hace en los pacientes que se hospitalizan para tal fin.?

¢, Se podrian utilizar a pesar de la unificacion de indicaciones para los opioides por parte del

INVIMA?
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4. Entendiendo que la preocupacion de la Sala Especializada de Medicamentos del INVIMA sea
el riesgo de dependencia a opioides, existen estrategias y alternativas con evidencia cientifica
que pueden disminuir el riesgo de dependencia y mal uso de los opioides, que se podrian
implementar en Colombia apoyados por las diferentes sociedades cientificas relacionadas
con el uso seguro de medicamentos y manejo del dolor, como lo manifestaron en el Tanque
de Pensamiento interinstitucional para el andlisis del uso de medicamentos en salud publica
las siguientes: Asociacion Colombiana de Cuidados Paliativos - ACCP, Asociacion
Colombiana de Medicina Fisica y Rehabilitacién, Asociacion Cuidados Paliativos de Colombia
- ASOCUPAC Asociacion Colombiana para el Estudio del Dolor - ACED, Sociedad
Colombiana de Cirugia Ortopédica - SCCOT, Asociacién Latinoamericana de Cuidados
Paliativos - ALCP, Asociacion Colombiana de Farmacologia — ACF

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20241147385 se solicita aclarar concepto de Actas 27 del 2019 (humerales 3.4.11) SEM, 18
del 2020 (numerales 3.1.4.2, 3.3.5, 3.3.19) SEM, 10 del 2021(numeral 3.4.3) SEM, 11 del 2023
(numerales 3.1.5.1, 3.3.6) SEM, 14 del 2024 (numeral 3.8.1) SEMNNIMB y Acta 12 de 2024
SEM (numeral 3.3) para incluir en las indicaciones tratamiento de desintoxicacion de la
adiccién alos opioides (Heroinay otros farmacos similares a la morfina).

La Salareconoce la utilidad de algunos opioides en al tratamiento de la desintoxicaciéon de
la adiccion a los opioides, por tanto, recomiendaincluir en los medicamentos que
contengan como monofarmaco metadona o buprenorfina la siguiente indicacién:

e Parael tratamiento de desintoxicacion de la adiccion alos opioides (heroina u otras
sustancias similares a la morfina).

o Para el tratamiento de mantenimiento de la adiccién a los opioides (heroina u otras
sustancias similares ala morfina), en conjunto con los servicios sociales y médicos
adecuados.

La Sala no ha recibido para evaluacion evidencia cientifica de la utilidad de rotacion de
opioides menos potentes en el tratamiento de pacientes con trastornos por uso de
opioides, en todo caso, estara presta a la evaluacion de esta estrategia terapéutica en el
momento que algun interesado lo solicite y presente evidencia cientifica pertinente.

Adicionalmente, la Sala informa que para los antagonistas opioides naloxonay naltrexona
las indicaciones aprobadas son:

e Naloxona: Se utiliza para la reversion total o parcial de la depresién inducida por
narcoticos incluyendo la depresiéon respiratoria grave inducida por narcoéticos
naturales o sintéticos tales como dextropropoxifeno y el agonista antagonista
pentazocina. También se emplea para diagndstico y tratamiento cuando se
sospecha intoxicacion aguda por narcoticos.
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Puede utilizarse para revertir la depresidn respiratoria del recién nacido, causada
por la administracion de opioides a la madre durante el parto.

¢ Naltrexona: Antagonista opioide. Auxiliar en el mantenimiento de un estado libre de
opioides. Coadyuvante en el tratamiento de alcoholismo crénico.

Por tanto, la Sala ratifica que para medicamentos que contengan opioides como
monofarmaco o en asociaciones a dosis fijas con analgésicos no opioides las indicaciones
son:

e Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

e Alivio del dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico.

e Alivio de agudizaciones de dolor crénico de intensidad de moderada a severa de
origen no oncolégico, como tratamiento a corto plazo.

Y para aquellos medicamentos que contengan como monofarmaco metadona o
buprenorfina se adicionan las siguientes indicaciones:

o Parael tratamiento de desintoxicacion de la adiccion alos opioides (heroina u otras
sustancias similares a la morfina).

o Para el tratamiento de mantenimiento de la adiccién a los opioides (heroina u otras
sustancias similares ala morfina), en conjunto con los servicios sociales y médicos

adecuados.
3.8 ACLARACIONES
3.8.1. ALECENSA

Expediente : 20157000

Radicado : 20241078073
Fecha : 3/04/2024
Interesado : F. Hoffman — La Roche Ltda

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comision Revisora, aclaracion del concepto emitido en el Acta No. 27 de 2024 numeral 3.4.1.14.
con el fin de conceptuar los items completos de nueva dosificacién, y nuevas reacciones adversa,
para continuar con el proceso de aprobacion para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado No.
20241078073 para ALECENSA el interesado solicitdé modificacion de indicaciones,
dosificacion, reacciones adversas, inserto e IPP, por lo cual la Sala aclara el concepto de
Acta No. 27 de 2024 numeral 3.4.1.14, en el sentido de recomendar la aprobacién de las
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modificaciones de dosificacidn, reacciones adversas solicitadas para el producto de la
referencia con la siguiente informacion asi:

Nuevas Indicaciones:
Tratamiento del CPNM localmente avanzado o mestastasico

Alecensa estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer pulmonar no
microcitico (CPNM), positivo para la cinasa del linfoma anaplasico (ALK-positivo) y
localmente avanzado o metastéasico.

Tratamiento adyuvante del carcinoma pulmonar no microcitico resecado

Alecensa estaindicado como tratamiento adyuvante después de lareseccion del tumor en
pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) positivo para la cinasa del
linfoma anaplasico (ALK+).

Nueva Dosificacion:

Para seleccionar a los pacientes con CPNM ALK- positivo se requiere un ensayo de ALK
validado. Antes de iniciar el tratamiento con Alecensa se debe determinar si el CPNM es
ALK-positivo.

Las capsulas duras de Alecensa deben tomarse con la comida, ingerirse enteras y no
deben abrirse ni disolverse.

La dosis recomendada de Alecensa es de 600 mg (4 capsulas de 150 mg), administrada
por via oral 2 veces al dia (/12h) (dosis diaria total de 1200 mg) (ver Propiedades
farmacocinéticas).

Los pacientes con una insuficiencia hepatica grave subyacente deben ser tratados con
una dosis de 450 mg por via oral 2 veces al dia (dosis diaria total de 900 mg) (ver Pautas
posolégicas especiales y Farmacocinética en poblaciones especiales).

Duracién del tratamiento

Tratamiento del CPNM localmente avanzado o metastasico
Se recomienda que los pacientes sean tratados con Alecensa hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicion de toxicidad no controlable.

Tratamiento adyuvante del CPNM resecado
Se recomienda que los pacientes reciban tratamiento con Alecensa hasta la recidiva del
cancer, la apariciéon de toxicidad incontrolable o hasta un periodo de 2 afios.

Dosis diferidas u omitidas
Si se omite una dosis prevista de Alecensa, el paciente puede tomarla salvo que falten
menos de 6 horas para tomar la siguiente dosis programada. Si el paciente vomitara
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después de tomar una dosis de Alecensa, debera esperar hasta el momento previsto para
tomar la dosis siguiente.

Modificacién de la dosis

El manejo de los eventos adversos puede requerir la interrupcion temporal de la
administracion, la reduccion de la dosis o la retirada del tratamiento con Alecensa. La
dosis de Alecensa debe reducirse a razén de 150 mg/12h segun la tolerabilidad. El
tratamiento con Alecensa debe retirarse permanentemente si el paciente no tolera la dosis
de 300 mg/12h.

En la tabla 1 se presentan las recomendaciones generales para modificar la dosis de
Alecensa.

Tabla 1. Pauta de reduccién de la dosis

Pauta de reduccion de la dosis Nivel de dosis
Dosis 600 mg/12h
Primera reduccion de la dosis 450 mg/12h
Segunda reduccion de la dosis 300 mg/12h
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Tabla 2. Recomendaciones sobre la modificacion de la dosis debido a determinadas
reacciones adversas (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones especiales y 2.6 Reacciones

adversas
Grado Tratamiento con Alecensa
o Eldlml,w"?'wl los Se interrumpira de inmediato y se retirara permanentemente si no
neumonitis se han identificado otras posibles causas de enfermedad pulmonar
grados) imerstcalineumonits.
Elevacion de la concentracion de ALT o

AST >5 veces por encima del LSN con Se debe suspender temporalmente hasta que se recuperen los

alores iniciales <3 veces por encima del LSN; luego se reanuda
una bilirrubina total <2 veces por »

encima del LSN con una dosis reducida (v. tabla 1).
Elevacion de la concentracion de ALT o

AST 3 veces por encima del LSN con

una elevacidn de la bilirubina total >2 Se debe suspender definitivamente el tratamiento con Alecensa.
veces por encima del LSN en ausencia

de colestasis o hemdlisis

Se debe suspender lemporalimente hasta alcanzar una bradicardia
de grado 51 (asintomatica) o hasta que la frecuencia cardiaca sea
260 Ipm. Se evaluaran los medicamentos administrados
concomitantemente conocidos por provocar bradicardia, asli como
los antihipertensores.

Si se ha identificado algin medicamento administrado
concomitantemente que pueda contribuir a la bradicardia y se ha
relirado o se ha ajustado su dosis, se reanudara la administracion
de Alecensa con la dosis previa, una vez que se haya alcanzado
una bradicardia de grado <1 (asintomdtica) o una frecuencia
cardiaca 260 lpm.

Si no se ha identificado ningun medicamento administrado
concomitantemente que pueda contribuir a la bradicardia, o si se ha
Identificado pero no se ha retirado o no se ha modificado su dosis,
se reanudard la administracion de Alecensa con una dosis reducida
(v. tabla 1) tras alcanzar una bradicardia de grado s1 (asintomatica)
o una frecuencia cardiaca 260 lpm.

Se debe suspender permanentemente la administracion de
Alecensa si no se ha identificado ningn medicamento administrado
concomitantemente que pueda contribuir a la bradicardia.

Si se ha identificado algun medicamento concomitante que pueda
contribuir a la bradicardia y se ha retirado, o si se ha ajustado su
dosis, se reanudard el tratamiento con una dosis reducida (v. labla
1) tras alcanzar una bradicardia de grado 51 (asintomatica) o una
frecuencia cardiaca 260 Ipm, vigilando frecuentemente al paciente
segun esté indicado desde el punto de vista clinico.
Se debe retirar permanentemente en caso de recidiva.
Se suspendera temporalmente hasta que se recuperen los valores

Bradicardia® de grado 2 o de grado 3
(sintomatica, puede ser grave y
médicamente significativa; indicada la
intervencion médica)

Bradicardia® de grado 4
(consecuencias '
mortales, esta indicada una
intervencion urgente)

Aumento de la concentracion de CPK
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>5 veces por encima del LSN iniciales o valores $2.5 veces por encima del LSN; luego se
reanudara con la misma dosis
Aumento de la concentracion de CPK
>10 veces por encima del LSN o
segunda ocasion de un aumento de la
CPK >5 veces por encima del LSN

Se suspendera temporalmente hasta que se recuperen los valores
inkciales o valores 2.5 veces por encima del LSN; luego se
reanudara con una dosis reducida, tal como se indica en la tabla 1

Anemia hemolitica con concentracion Se suspendera temporaimente hasta la resolucion, se reanudara
de hemoglobina <10 g/dl (grado 22) con una dosis reducida (v. tabla 1) o se relirara permanentemente.
ALT = alanina-aminotransferasa; AST = aspartato-aminotransferasa; LSN = limite superior de la normalidad

* Frecuencia cardiaca <60 latidos por minuto (Ipm)

Pautas posolégicas especiales

Uso en pediatria
No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Alecensa en menores de 18 afios.

Uso en geriatria
No es necesario ajustar la dosis de Alecensa en pacientes 265 afnos.

Insuficiencia renal

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se
ha estudiado el uso de Alecensa en pacientes con insuficiencia renal grave; sin embargo,
dado que la eliminacién del alectinib por viarenal es insignificante, no es necesario ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave (v. 2.5 Uso en poblaciones especiales
y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

Insuficiencia hepatica

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con unainsuficiencia hepaticaleve o moderada
subyacente. Los pacientes con una insuficiencia hepatica grave subyacente deben ser
tratados con una dosis de 450 mg por via oral 2 veces al dia (dosis diaria total de 900 mg)
(v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

Nuevas Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

Los datos de seguridad que se describen a continuacion reflejan la exposicion al Alecensa
en 533 pacientes con CPNM ALK-positivo resecado (n=128) o metastasico (n=405). Estos
pacientes recibieron Alecensa a la dosis recomendada de 600 mg dos veces al dia. En los
ensayos clinicos de fase Il en el CPNM metastasico (NP28761 y NP28673), 253 pacientes
recibieron Alecensa; la mediana de la duracién de la exposicion fue de 11,2 meses. En el
ensayo clinico de fase Ill en el CPNM metastasico (BO28984), 152 pacientes recibieron
Alecensa; la mediana de la duracion de la exposicion fue de 28,1 meses. En el ensayo
clinico de fase Ill para el tratamiento adyuvante del CPNM resecado (BO40336), 128
pacientes recibieron Alecensa; la mediana de la duracion de la exposicion fue de 23,9

meses.
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En los ensayos clinicos, las reacciones adversas (RA) a la medicacién mas frecuentes (220
%) fueron el estrefiimiento (38,6 %), la mialgia (34,9 %, incluida la mialgia, la artralgia y el
dolor musculoesquelético), el edema (28,5 % incluido el edema periférico, generalizado,
palpebral, periorbitario, facial , edema localizado e hinchazén periférica, facial, labial,
articular y palpebral), la bilirrubina elevada (25,1 %, incluidas la bilirrubina elevada en
sangre, la hiperbilirrubinemia, la bilirrubina conjugada elevada y la bilirrubina no
conjugada elevada), la anemia (22,3 %, incluidas la anemia, la anemia normocitica
normocrémica, la hemoglobina disminuida y los casos indicativos de anemia hemolitica),
la ALT elevada (20,1%), y el exantema (20,1 %, incluidos el exantema, el exantema
maculopapuloso, la dermatitis acneiforme, el eritema, el exantema generalizado, el
exantema papuloso, el exantema pruritico, el exantema maculoso, el exantema exfoliativo
y el exantema eritematoso).

En la tabla 3 se enumeran las reacciones adversas segun la categoria de 6rgano, aparato
0 sistema del MedDRA que se registraron en pacientes tratados con Alecensa en los
siguientes ensayos clinicos (NP28761, NP28673, BO28984 y BO40336). La correspondiente
categoria de frecuencia de cada reaccién adversa a la medicacion se basa en la siguiente
clasificacion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000
a <1/100), raras (21/10 000 a <1/1000), muy raras (<1/10 000).

Tabla 3. Reacciones adversas a la medicacion que se registraron en pacientes tratados
con Alecensa en ensayos clinicos (NP28761, NP28673, BO28984 y BO40336)
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Alecensa ?
.................. N=S33
Categoria
Todos los Gra(c:/o)3-4 de frecuencia
grados (%) ”
(todos los

_grados) |

~ Trastornos gastrointestinales .

S EEESSS————.

~ Estrenimiento 38,6 . 04  Muyfrecuente
‘Nauseas 17,4 é 04  Muyfrecuente |

Diarrea 174 09 ~ Muy frecuente
“Vomitos 120 = 0,2  Muyfrecuente |
Estomatitis*' 38 | 02  Frecuente |

' Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
| B = S L ey
""""" Trastornos muscu'l'b'escjﬂéléticos y del tejido conjuntivo
~Mialgias® M9 T 09  Muyfrecuente
Creatina-cinasa i

en sangre 191 43 Muy frecuente

a ~elevada '
e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
' 'Exantema* 20,1 M ~ Muy frecuente |
Reaccion de 8,3 ? 0,2 :

_____ fotosensibilidad = ] TrealnlN
Trastornos del sistema nervioso 7

Disgeusia® 73 0,2 Frecuente
"""""""" Trastornos hepé{oblliafés i ’
""" Bilirrubina elevada® 251 34  Muyfrecuente
AST elevada 227 30 Muy frecuente |

ALT elevada 201 @ 32  Muyfrecuente |
FOsztlac:?in = 109 02 Muy frecuente
L elevada I R
Lesuoi:gsg;t;c:or 0% 95 Poco frecuente

__farmacos’
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

~ Anemia® 223 34 | Muy frecuente |
T Trastornos oculares """"""""
| Trastornos visuales® 92 [0 T Frecuente |
- - ' ~ Trastornos cardlacos T ' 7
Bradicardia® 111 N " Muy frecuente
Exploraciones complementarias
Peso aumentado® 12,8 ' 0,8 " Muy frecuente
Trastornos renales y urinarios R
Creaug:;\: aedr; sangre 98 ; 08 Frecuente |
| Lesionrenalaguda® = 09 08  Poco ’frecuente
- Trastomos del meﬁbbliﬁiib y la alimentacion
. Hiperuricemia™ T 34 0 " Frecuente
’ Trastornos fespiratorios. toracicos y mediastmicos
Enfermedad
pulmonar 13 | 04 Frecuente
intersticial/neumonit

* lncluye un evento de grado 5 (observado en un contexto metastasuco)

1 Incluye casos de estomatitis y ulceracion de la boca.

2 Incluye casos de edema periférico, edema, edema generalizado, edema palpebral, edema periorbitario, edema
facial, edema localizado, hinchazon periférica, hinchazoén facial, hinchazoén labial; hinchazén generalizada,
hinchazon de las articulaciones e hinchazon palpebral.

Incluye casos de mialgias, dolor osteomuscular y artralgias.
4 Incluye casos de exantema, exantema maculopapuloso, dermatitis acneiforme, eritema, exantema generalizado,

exantema papuloso, exantema pruritico, exantema maculoso, exantema exfoliativo y exantema eritematoso.
5 Incluye casos de disgeusia, hipogeusia y alteracion del gusto.

6 Incluye casos de bilirrubina elevada en sangre, hiperbilirrubinemia, bilirrubina conjugada elevada y bilirrubina no
conjugada elevada en sangre.

7 Incluye a dos pacientes con el término del MedDRA notificado de lesion hepatica inducida por farmacos asi como 1

paciente con elevacion de la AST y la ALT de grado 4 que tenia una lesion hepatica inducida por farmacos
confirmada mediante biopsia hepatica.

8 Incluye casos de anemia, hemoglobina disminuida, anemia normocitica normocrémica y casos indicativos de anemia
hemolitica.

9 Incluye casos de vision borrosa, deficiencia visual, moscas volantes, agudeza visual reducida, astenopia, diplopia
dy fotopsia.

Incluye casos de bradicardia y de bradicardia sinusal.

" Incluye casos de hiperuricemia y elevacion del acido urico en sangre.

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas a la medicacion:
En general, el perfil de seguridad de Alecensa fue coherente en los ensayos clinicos

(BO40336, B0O28984, NP28761, NP28673). A continuacién se describen diferencias
importantes observadas entre los estudios.
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Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han dado casos de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis en el 1,3% de los
pacientes tratados con Alecensa en los ensayos clinicos. En el 0,4 % de los pacientes, el
evento fue de grado 3,y en el 0,9 % de los pacientes motivé lainterrupcidn del tratamiento.

No se produjeron casos mortales de EPlI/neumonitis en ninguno de los ensayos clinicos.

3.8.2. URO-VAXOM® CAPSULAS

Expediente  : 1980347

Radicado : 20211247941

Fecha : 04/02/2025

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos Biologicos y Radiofarmacos

Solicitud: El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos Bioldgicos y radiofarmacos solicita
a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclarar, lo conceptuado en el
Acta 11 de 2024 de la SEMNNIMB primera parte numeral 3.6.1, en la cual la sala recomienda
moadificar la Indicacién para el producto URO VAXOM, sin embargo, dentro de la informacién
farmacoldgica aprobada la posologia se mantiene sin cambios, se cita parte del concepto del
acta:

“...Sin embargo, la Sala no encuentra evidencia que demuestre eficacia y seguridad como
adyuvante en el tratamiento de las infecciones agudas en las vias urinarias, en
consecuencia, recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacién:”

En la informacion farmacologica aprobada en el acta 11 de 2024 de la SEMNNIMB primera parte
numeral 3.6.1, se encuentra la posologia en la cual se incluye la dosificacién para la indicaciéon
de la cual se conceptud que se deberia eliminar, se cita el concepto emitido en el acta 11 respecto
a posologia:

“Dosificacion y Grupo etario:

Tratamiento preventivo y/o terapia de consolidacion:

1 cépsula diaria en ayunas durante 3 meses consecutivos

Infecciones urinarias recurrentes en fase aguda:

1 cdpsuladiaria en ayunas como adyuvante a las terapias antibacterianas usuales hasta la
desaparicion de los sintomas (pero al menos durante 10 dias consecutivos).”

Solicitamos aclaracién respecto a la posologia en el sentido de eliminar la dosificacion que
corresponde a la parte de la indicacion que se esta eliminando (adyuvante en el tratamiento de
las infecciones agudas en las vias urinarias) para que el usuario pueda hacer el ajuste del Inserto
solicitado en el acta 11 de 2024 de la SEMNNIMB primera parte numeral 3.6.1.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido en el Acta No.
11 de 2024 de la SEMNNIMB primera parte numeral 3.6.1., en el sentido que el item de
posologia no debe incluir la propuesta para la indicacion no aprobada “adyuvante en el
tratamiento de las infecciones agudas en las vias urinarias”; y por tanto, la posologia debe
quedar asi:

Dosificacion y grupo etario:
Prevencion de infecciones recurrentes en las vias urinarias inferiores en adultos: 1 capsula
diaria en ayunas durante 3 meses consecutivos.

3.8.3. GONAL-F ® INYECTOR 300 Ul /0.5 mL
GONAL-F ® INYECTOR 450Ul /0.75 mL
GONAL-F ® INYECTOR 900 Ul /1.5 mL

Expediente  : 19950133/19950134/19950135
Radicado : 20241330807

Fecha : 19/12/2024

Interesado : MERCK S.A

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora, realizar la correccién de la
norma farmacolégica de los productos de la referencia. Lo anterior dado que durante el proceso
de revisién regulatoria y de GMP para el producto Gonal-F, solucién inyectable en cartucho
precargado 300 UI/0,5 mL, 450 UI/0,75 mL, 900 Ul/1,5 mL por parte del titular, se identifico la
siguiente inconsistencia:

- El volumen nominal no se reflej6 adecuadamente, ya que la densidad exacta del
medicamento no se tuvo en cuenta al establecer la especificacion de valoracion.

Dicha inconsistencia proviene del dossier original elaborado para el producto hace alrededor de
20 afios cuando se realizaron los estudios preclinicos y clinicos de los medicamentos, y con estas
informaciones se otorgaron los registros sanitarios iniciales desde 2005 alrededor de todo el
mundo.

Esta correccion se esta presentando a nivel mundial para alinear el dossier regulatorio, el cambio
es solo a nivel documental. Se enfatiza que no hay ninglin cambio en el proceso de produccion
ni de llenado, y en el sitio de manufactura no es necesario implementar ningin cambio distinto a
aspectos documentales.

A la fecha se ha aprobado en varios paises incluyendo agencias de alta vigilancia sanitaria como
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). La agencia lo aprobé como un cambio tipo IB
(cambio menor) con fecha de aprobacion 04 octubre 2023 para todas las presentaciones de
Gonal-f, solucién para inyeccion, registradas en Europa.
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De acuerdo con todo lo expuesto, y en consideracion de la especificidad de informacién incluida
en norma farmacoldgica se propone corregir lo declarado en normas como sigue:

INVIMQA | Te Acompania

Norma farmacologica Situacién actual Situacién

9.1.6. Estimulantes de la ovulacién 9.1.6.0.N10 propuesta

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION | CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA

GO3GAODS FOLITROPINA SOLUCION 300 UI / 0,5 mL | 300 IU/0,48 mL
ALFA-(HORMONA | INYECTABLE equivalente a 22,23 | (Equivalente 21,84 mcg)
FOLICULO pg / 0,5 mL
ESTIMULANTE
(hFSH-r))

GO3GAODS FOLITROPINA SOLUCION 450 UI [/ \Vial | 450 IU/0,72 mL
ALFA-(HORMONA | INYECTABLE prellenade (0,75 | (Equivalente 32,76 mcg)
FOLICULO mL) equivalente a
ESTIMULANTE 33,34 pg / 0,75 mL
(hFSH-r))

GO3GAODS FOLITROPINA SOLUCION 900 UI [/ \Vial | 900 IU/1,44 mL
ALFA-(HORMONA INYECTABLE prellenado (Equivalente 65,52 mcg)
FOLICULO equivalente a 66,69
ESTIMULANTE pg /1,5 mL
(hFSH-r))

UNIFICADO

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION | CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA

GO03GA0S FOLITROPINA SOLUCION NA 625 UL / ml
ALFA-(HORMONA INYECTABLE (45.49 mcg/ml) de
FOLICULO r-FSH
ESTIMULANTE
(hFSH-r))

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita
correccion de la norma farmacol6gica para el producto Gonal-F, solucién inyectable en
cartucho precargado 300 UI/0,5 mL, 450 UI/0,75 mL, 900 Ul/1,5 mL, ya que el volumen
nominal no se reflej6 adecuadamente porque la densidad exacta del medicamento no se
tuvo en cuenta al establecer la especificacion de valoracion. El interesado aclara que esta
correccion es Unicamente a nivel documental que esta realizando a nivel mundial y que no
hay ningn cambio en el proceso de produccion ni de llenado, y en el sitio de manufactura.

La Sala recomienda ajustar la informacién de la norma farmacol6gica 9.1.6.0.N10 para el
principio activo folitropina alfa (hormona foliculo estimulante (hFSH-r)) en lo relacionado
con la concentracion asi:

29
Acta No. 02 de 2025 SEMPB Tercera 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
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

£ NUEVA
PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION -
ATC - CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA ACTUAL AJUSTADA
FOLITROPINA
ALFA , 300 Ul / 05 mL| 500 1 048 ML
(HORMONA SOLUCION equivalente a
GO3GADS | EoLicuLo INYECTABLE | 22,23 2184 meg | 048
ESTIMULANTE Hg/0,5mL
(RESH-r)) precargado
;E:;LTROPINA 450 Ul [/ Vial [ 450 Ul / 0,72 mL
2 rellenado (0,75 equivalente a
(HORMONA SOLUCION P
COSCADS FOLICULO INYECTABLE (renquJ)ivaIente a ?nzlim /mcgar/tu?:’rzg
ESTIMULANTE
(hESH-1)) 33,34 ug /0,75 mL | precargado
FOLITROPINA
ALFA , 900 Ul / vial| 200 U [ 144 mb
GO3GAO5 (HORMONA SOLUCION prellenado 62 52 meca |/ 144
FOLICULO INYECTABLE equivalente a mL’ / gartuc’ho
ESTIMULANTE 66,69 ug /1,5 mL d
(RFSH-)) precargado
3.8.4. CABOMETYX® 60 MG

Expediente : 20172869

Radicado : 20221104503 / 20231233008
Fecha : 30/08/2023

Interesado  : Ipsen Colombia S.A.S

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora, realizar la aclaracion al
concepto emitido en el Acta No.27 del 2024 numeral 3.4.1.2., lo anterior porque el concepto no
coincide con la solicitud realizada; toda vez que en este radicado se esta solicitando la nueva
indicacion “CABOMETYX® esta indicado _como_monoterapia para el tratamiento de
carcinoma hepatocelular (CHC) en adultos que han_sido tratados previamente con
Sorafenib”.

Solicitud del radicado 20221104503: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al
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Auto No. 2023004271 emitido mediante Acta No. 15 del 2022, numeral 3.4.1.5. SEMNNIMB, la
aprobacioén de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificaciéon de indicaciones

- Maodificacién de dosificacion y grupo etario

- Madificacion de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Maodificacion de interacciones

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta
respuesta al Auto No. 2023004271 emitido mediante Acta No. 15 del 2022, numeral 3.4.1.5.
SEMNNIMB, para continuar con la aprobacion de modificacion de indicaciones,
dosificacion y grupo etario, precauciones y advertencias, reacciones adversas e
interacciones, asi como aprobacién de inserto e informacién para prescribir referencia
EMA SmPC Version 6, Revision Local del texto Version 4, Agosto 2023, para el
medicamento Cabometyx® 20 mg, 40 mg y 60 mg, principio activo cabozantinib, en la
nueva indicacion: “Carcinoma Hepatocelular (CHC): CABOMETYX® esta indicado como
monoterapia para el tratamiento de carcinoma hepatocelular (CHC) en adultos que han
sido tratados previamente con Sorafenib”.

El requerimiento realizado por la Sala serelacion6 con allegar informacién clinica adicional
que permita aclarar laincertidumbre sobre el balance beneficio-riesgo teniendo en cuenta
los resultados del estudio CELESTIAL, donde existe una modesta diferencia versus
placebo en sobrevida global (10.2 versus 8.0 meses), cuya relevancia clinica es incierta
considerando los aspectos de seguridad, y donde los efectos adversos grado 3y 4 para el
producto de lareferencia son marcadamente mayores (68% versus 36%) y adicionalmente,
el analisis de calidad de vida allegado muestra diferencias a favor del placebo.

El interesado no allega informacién clinica adicional sino reitera que, de acuerdo con el
estudio CELESTIAL (XL184-309), las diferencias en SG y la SLP de cabozantinib frente al
placebo en sujetos con CHC avanzado con tratamiento previo son estadisticamente
significativas y comparando la SG del estudio XL184-309 versus la SG del ensayo
RESORCE para regorafenib son de magnitud similar cuando se tienen en cuenta las
diferencias en las muestras de estudio. Ademas, la tasa de EA de grado 3 0 4 en el grupo
de cabozantinib fue aproximadamente el doble de la observada en el grupo de placebo
mientras que la duracién del tratamiento fue mayor en el grupo de cabozantinib: mediana
3.75 meses (0.1 — 37.3) que en el grupo de placebo: 1.97 meses (0.0 — 27.2). Las RAM
observadas con cabozantinib también coinciden con los efectos de clase conocidos de
otros VEGFR-TKI y son manejables mediante modificaciones de dosis e identificacion
temprana de signos y sintomas para minimizar el riesgo de padecer secuelas clinicas més
graves.

Asimismo, presenta un nuevo analisis de la calidad de vida (QOL) (EQ5D-5L) de la
poblacion total del estudio CELESTIAL (XL184-309), donde aclara que el efecto negativo
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de cabozantinib en comparacion con el placebo sobre calidad de vida durante las primeras
semanas de tratamiento fue transitorio en el tiempo que tarda el ajuste de la dosis inicial
de 60 mg de cabozantinib para cada sujeto dependiendo de la tolerabilidad, y cuando se
toma la experiencia general de utilidad dentro del ensayo, cabozantinib se asocia con un
aumento de 0.092 afios de vida ajustados por calidad (QALY), aunque esta media
restringida se trunca al final del seguimiento, lo que es muy corto para muchos sujetos
debido ala censura temprana.

Por lo anterior, la Sala recomienda aprobar la modificacion solicitada para el producto de
la referencia en la indicacion “... indicado como monoterapia para el tratamiento de
carcinoma hepatocelular (CHC) en adultos que han sido tratados previamente con
Sorafenib.”

La Salarecomienda aprobar el producto de lareferencia con la siguiente informacion:
Indicaciones:
Carcinoma de Células Renales (CCR)

Cabozantinib (Cabometyx®) estaindicado en el tratamiento de carcinomade células
renales (CCR) avanzado en adultos con ECOG 0-1 después del tratamiento con una
terapia previa dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular.

Cabozantinib (Cabometyx®) en combinacién con nivolumab, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales
avanzado.

Carcinoma Hepatocelular (CHC)

Cabozantinib (Cabometyx®) esta indicado como monoterapia para el tratamiento de
carcinoma hepatocelular (CHC) en adultos que han sido tratados previamente con
sorafenib.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Advertencias especiales y precauciones de uso

Dado que lamayoriade las reacciones adversas pueden manifestarse en las fases iniciales
del tratamiento, el médico debe evaluar al paciente cuidadosamente durante las primeras
ocho semanas de tratamiento para determinar si esté justificado modificar la dosis. Entre
las reacciones que se manifiestan generalmente de forma precoz se incluyen:
hipocalcemia, hipopotasemia, trombocitopenia, hipertension, sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar (EPP), proteinuria, y reacciones adversas gastrointestinales (dolor
abdominal, inflamacién de mucosas, estrefiimiento, diarrea, vomitos).
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El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir de forma temporal la
interrupcién o reduccién de la dosis de la terapia con cabozantinib (ver la seccién
posologiay método de administracién).

En el carcinoma de células renales después del tratamiento con unaterapia previa dirigida
al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), las reducciones de dosis y las
interrupciones de dosis a consecuencia de un acontecimiento adverso (AA) se produjeron
en un 59,8% y 70%, respectivamente, de los pacientes tratados con cabozantinib en el
ensayo clinico pivotal (METEOR).

En el 19,3% de los pacientes se precisaron dos reducciones de dosis. La mediana de
tiempo hasta la primerareduccion de dosis fue de 55 dias, y hasta la primera interrupcion
de dosis fue de 38 dias.

En el carcinoma de células renales sin tratamiento previo indicacién no aprobada en
Colombia, las reducciones de dosis y las interrupciones de dosis se produjeron en un 46%
y un 73%, respectivamente, de los pacientes tratados con cabozantinib en el ensayo clinico
(CABOSUN).

En el carcinoma hepatocelular después de una terapia sistémica previa, las reducciones
de dosis ylas interrupciones de dosis se produjeron en un 62 %y el 84 %, respectivamente,
de los pacientes tratados con cabozantinib en el ensayo clinico (CELESTIAL). Se
precisaron dos reducciones de dosis en el 33% de los pacientes. La mediana del tiempo
hasta la primerareduccion de dosis fue de 38 dias, y hasta la primera interrupcion de dosis
fue de 28 dias. En pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada se recomienda
una vigilancia mas estrecha.

Efectos hepéaticos

Se han observado con frecuencia anomalias en las pruebas de funcidn hepética (aumentos
en la alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST] y bilirrubina) en
pacientes tratados con cabozantinib. Se recomienda realizar pruebas de funcién hepéatica
(ALT, AST y bilirrubina) antes del inicio del tratamiento con cabozantinib y controlarlo de
cerca durante el tratamiento. Para los pacientes con desmejora de las pruebas de funcién
hepética que se consideran relacionadas con el tratamiento con cabozantinib (es decir,
donde no hay una causa alternativa), se debe seguir el consejo de modificacion de la dosis
en la Tabla 1 (ver “Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion”).

El cabozantinib se elimina principalmente por via hepatica. Se recomienda un control més
estricto de la seguridad general en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(ver secciones “Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion y “Farmacocinética”).
Una mayor proporcion relativa de pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh B) desarroll6 encefalopatia hepética con el tratamiento con cabozantinib. Cabometyx
no se recomienda para uso en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C),
(ver seccion Posologiay método de administracién).

Encefalopatia hepatica
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En el estudio de cancer Hepatocelular (CELESTIAL), se reporté con més frecuencia la
encefalopatia hepética en el grupo de cabozantinib que en el grupo de placebo.
Cabozantinib se ha asociado con diarrea, vémitos, disminucién del apetito y anomalias
electroliticas. En pacientes con cancer.

Hepatocelular con compromiso hepatico, estos efectos no hepéaticos pueden ser factores
precipitantes para el desarrollo de encefalopatia hepatica. Se debe controlar a los
pacientes para detectar signos y sintomas de encefalopatia hepatica.

Perforaciones y fistulas

Se han observado perforaciones vy fistulas gastrointestinales (Gl) graves, en ocasiones
mortales, con cabozantinib. Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (p. €j.,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, peritonitis, diverticulitis, o apendicitis), infiltracion
tumoral en el tracto gastrointestinal, o complicaciones de intervenciones
gastrointestinales anteriores (especialmente si estan asociadas con el retraso de la
cicatrizacion o una cicatrizacion incompleta) se deben evaluar cuidadosamente antes de
iniciar el tratamiento con cabozantinib y monitorizar atentamente con posterioridad para
detectar la aparicién de sintomas de perforaciones y fistulas, incluidos abscesos y sepsis.
Laincidencia de diarrea persistente o recurrente durante el tratamiento puede suponer un
factor de riesgo para el desarrollo de fistula anal. La administracion de cabozantinib debe
interrumpirse en pacientes que sufran una perforacion o fistula gastrointestinal que no
pueda ser tratada de forma adecuada.

Transtornos Gastrointestinales

Algunas de las reacciones adversas gastrointestinales reportadas con mas frecuencia
fueron diarrea, nauseas/vomitos, disminucién del apetito y estomatitis/dolor bucal (ver
seccion “Reacciones Adversas”). Se debe establecer un tratamiento médico inmediato,
incluida la atenciéon de apoyo con antieméticos, antidiarreicos o antiacidos, para prevenir
ladeshidratacion, los desequilibrios electroliticos y lapérdida de peso. Se debe considerar
la interrupcién o reduccién de la dosis, o la suspension permanente de cabozantinib en
caso de reacciones adversas gastrointestinales significativas persistentes o recurrentes
(ver Tabla 1).

Eventos tromboembdlicos

Se han observado episodios de tromboembolismo venoso, incluido tromboembolismo
pulmonar, y casos de tromboembolismo arterial con cabozantinib. Cabozantinib se debe
utilizar con precaucién en pacientes con riesgo o con antecedentes de este tipo de
acontecimientos. En el estudio de céncer hepatocelular (CELESTIAL), se observo
trombosis de la vena porta con cabozantinib, incluido un evento fatal. Los pacientes con
antecedentes de invasion de la vena porta, parecian tener un mayor riesgo de desarrollar
trombosis de lavena porta. Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que desarrollen
infarto de miocardio agudo o cualquier otra complicacién tromboembdlica arterial
clinicamente significativa.

Hemorragia
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Se han observado casos de hemorragia grave con la utilizacion de cabozantinib. Los
pacientes que presenten antecedentes de sangrado considerable antes del inicio del
tratamiento se deben evaluar cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento con
cabozantinib. No se debe administrar cabozantinib a pacientes que presenten hemorragias
considerables o estén en riesgo de sufrirlas.

En el estudio de CHC (CELESTIAL), se informaron eventos hemorragicos fatales con una
incidencia mas alta con cabozantinib que con placebo. Los factores de riesgo que
predisponen a una hemorragia grave en la poblacion con CHC avanzado pueden incluir la
invasion tumoral de los principales vasos sanguineos y la presencia de cirrosis hepética
subyacente que da lugar a varices esofdgicas, hipertensién portal y trombocitopenia. El
estudio CELESTIAL excluy6 a los pacientes con tratamiento concomitante de
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. También fueron excluidos de este estudio
los sujetos con varices no tratadas o tratadas de forma incompleta con sangrado o alto
riesgo de sangrado.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la ruta del VEGF en pacientes con o sin hipertensién puede
promover la formacion de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar
cabozantinib, se debe considerar cuidadosamente este riesgo en pacientes con factores
de riesgo como hipertensién o antecedentes de aneurisma.

Trombocitopenia

En el estudio CHC (CELESTIAL), se reportaron trombocitopenia y dismuniciéon de las
plaquetas. Los niveles de plaquetas deben controlarse durante el tratamiento con
cabozantinib y la dosis debe modificarse segun la gravedad de la trombocitopenia (ver
Tabla 1).

Complicaciones en la cicatrizacion

Se han observado complicaciones en la cicatrizacion con la utilizacion de cabozantinib. Si
es posible, el tratamiento con cabozantinib se debe interrumpir como minimo 28 dias antes
de la fecha de intervenciones quirdargicas programadas, incluida cirugia o procedimientos
dentales invasivos. La decisién de reiniciar el tratamiento con cabozantinib después de la
intervencion, se debe basar en la evaluacién clinica de que se produzca una cicatrizacion
adecuadade la herida. La administracion de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes
con complicaciones de cicatrizaciéon de las heridas que requieran intervenciéon médica.

Hipertensién

Se han observado casos de hipertension, incluyendo crisis hipertensivas con la utilizacion
de cabozantinib. La presion arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el
tratamiento con cabozantinib. Durante el tratamiento con cabozantinib, todos los pacientes
deben monitorizarse para detectar la aparicion de hipertension, que se tratard si es
necesario con tratamiento antihipertensivo estandar. La dosis de cabozantinib se debe
suspender, en caso de hipertension persistente pese al uso de antihipertensivos, hasta
gue se controle la presién arterial, después de lo cual se puede reanudar cobizantinib a
una dosis reducida. La administracion de cabozantinib se debe interrumpir en caso de
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hipertensidn grave y persistente pese al uso de tratamiento antihipertensivo y reduccién
deladosis de cabozantinib. Laadministracion de cabozantinib se debe interrumpir en caso
de crisis hipertensiva.

Osteonecrosis

Se han observado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) con la utilizacién de
cabozantinib.

Antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib, se debe realizar un examen oral, que debe
repetirse periddicamente durante el tratamiento. Se deben proporcionar instrucciones
sobre higiene oral a los pacientes. Si es posible, el tratamiento con cabozantinib debe
suspenderse como minimo 28 dias antes de la fecha programada para procedimientos
odontolégicos invasivos o cirugia odontolégica. Se debe proceder con precaucién en el
caso de pacientes que reciban agentes asociados con la osteonecrosis mandibular, como
los bisfosfonatos. La administracion de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que
experimenten ONM.

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP)
Se han observado casos de sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar con la utilizacion
de cabozantinib. Si el SEPP es grave, se debe considerar la interrupcion del tratamiento
con cabozantinib. El tratamiento con cabozantinib debe reanudarse a la dosis mas baja
unavez que el SEPP se haresuelto hasta grado 1.

Proteinuria

Se han observado casos de proteinuria con la utilizacion de cabozantinib. Los niveles de
proteina en la orina se deben monitorizar con regularidad durante el tratamiento con
cabozantinib. La administracién de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que
desarrollen sindrome nefrotico.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han observado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR), con la
utilizacién de cabozantinib. Este sindrome se debe considerar en cualquier paciente que
presente multiples sintomas, incluidos convulsiones, cefalea, trastornos visuales,
confusion o funcion mental alterada. El tratamiento con cabozantinib se debe interrumpir
en pacientes con SEPR.

Prolongacién del intervalo QT

Cabozantinib se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de
prolongacion del intervalo QT, pacientes que estén tomando medicamentos antiarritmicos,
0 pacientes con enfermedad cardiaca preexistente relevante, bradicardia, o trastornos
electroliticos. Cuando se utiliza cabozantinib, se debe considerar la monitorizacion
periddica con ECG durante el tratamiento y de electrolitos (calcio, potasio y magnesio
séricos).

Alteracion tiroidea
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En todos los pacientes se recomienda la medicion inicial en laboratorio de la funcidn
tiroidea. Los pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo preexistente se deben tratar
seguln la préactica clinica estandar antes del inicio del tratamiento con cabozantinib. Todos
los pacientes se deben vigilar estrechamente para detectar signos y sintomas de alteracién
tiroidea durante el tratamiento con cabozantinib. La funcién tiroidea se debe controlar
peribdicamente durante el tratamiento con cabozantinib. Los pacientes que desarrollan
alteracion tiroidea deben tratarse segln préactica clinica estandar.

Anomalias en las pruebas bioquimicas de laboratorio

Cabozantinib se ha asociado con una mayor incidencia de anomalias electroliticas (que
incluyen hipo e hiperpotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia). Se
recomienda controlar los parametros bioquimicos durante el tratamiento con cabozantinib
y, Si es necesario, instaurar la terapia restitutiva adecuada de acuerdo con la préactica
clinica habitual. Los casos de encefalopatia hepética en pacientes con CHC se pueden
atribuir al desarrollo de alteraciones electroliticas. Se debe considerar la interrupcién o
reduccién de dosis o la interrupcion permanente de cabozantinib en caso de anomalias
significativas persistentes o recurrentes (ver Tabla 1).

Inductores e inhibidores de CYP3A4

Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4. La administracion conjunta de cabozantinib con
ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, dio como resultado un incremento en la
exposicién plasmatica de cabozantinib. Se debe proceder con precaucién cuando
cabozantinib se administre de forma conjunta con agentes que sean inhibidores potentes
de CYP3A4. La administracién conjunta de cabozantinib con rifampicina, un potente
inductor de CYP3A4, dio como resultado una reduccion de la exposicién plasmatica de
cabozantinib. Por consiguiente, se debe evitar la administracion crénica de agentes que
sean inductores potentes de CYP3A4 con cabozantinib (ver secciones
“Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion” e “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC50 = 7,0 uM), pero no sustrato, de las actividades de
transporte de la glucoproteina P (Pgp), en un sistema de ensayo bidireccional con células
MDCK-MDRL1. Por consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las
concentraciones plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se
debe advertir a los pacientes, acerca del uso de sustratos de Pgp (p. €j., fexofenadina,
aliskiren, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol,
ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban cabozantinib
(ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Inhibidores de MRP2

La administraciéon de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las
concentraciones plasméaticas de cabozantinib. Por lo tanto, se debe tener precaucién en la
administracion concomitante de inhibidores de MRP2 (como ciclosporina, efavirenz o
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emtricitabina) (ver seccidon “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

Advertencias sobre excipientes

Lactosa: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa o
galactosa, no deben tomar este medicamento.

Sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg de sodio) por comprimido;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

POSOLOGIA Y GRUPO ETARIO

Posologia

El tratamiento con CABOMETYX® se debe iniciar por un médico con experiencia en la
administracién de medicamentos antineoplasicos.

Cabometyx como monoterapia

La dosis recomendada de CABOMETYX®, tanto para tratamiento de carcinoma de células
renales, como carcinoma hepatocelular es de 60 mg una vez al dia.

El tratamiento se mantendra hasta que el paciente deje de beneficiarse clinicamente del
tratamiento o hasta que se produzcan niveles de toxicidad inaceptables.

Modificacion del tratamiento

El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir la interrupcion
temporal del tratamiento y/o la reduccion de la dosis del tratamiento con CABOMETYX®
(ver la Tabla 1). Cuando sea necesario reducir la dosis, se recomienda hacerlo a 40 mg
diarios, y después a 20 mg diarios.

Se recomienda la interrupcién de la administracion para tratar toxicidades de grado 3 o
superior, o toxicidades intolerables de grado 2, segun la clasificacion Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, por sus siglas en inglés). Se recomienda
reducir la dosis en caso de eventos que, de persistir, podrian volverse graves o
intolerables.

Si un paciente olvida tomar una dosis, no debe tomar esa dosis olvidada si faltan menos
de 12 horas antes de la siguiente dosis.

Tabla 1: Modificaciones recomendadas de la dosis de CABOMETYX® segun las reacciones

adversas
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R ion adversa eir

Reacciones adversas de grado 1y de grado 2
que sean tolerables y se puedan manejar
facilmente.

Habitualmente no se precisa ningun ajuste de la
dosis.

Considerar  complementar con  medidas
terapéuticas de apoyo segun loindicado.

Reacciones adversas de grado 2 que sean
intolerables y que no se puedan tratar con una
reduccidn de la dosis o medidas terapéuticas de

Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion
adversa se resuelva hasta considerarse de
grado £1.

/IMNQA | Te Acompana

apoyo Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo seglin lo indicado.

Considerar reiniciar el tratamiento con una dosis
Reacciones adversas de grado 3 (a excepcion de| Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion
anomalias de laboratorio sin relevancia clinica). | adversa se resuelva hasta considerarse de grado
=1,

Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo seglin lo indicado.

Reiniciar el tratamiento con una dosis reducida

Reacciones adversas de grado 4 (a excepcion | Interrumpir el tratamiento.

de anomalias de laboratorio sin relevancia | Instaurar medidas terapéuticas adecuadas.

Si la reaccion adversa se resuelve hasta
considerarse  de grade =1, reiniciar el
tratamiento con una dosis reducida.

Si la reaccion adversa no se resuelve,
interrumpir permanentemente la
administracion de CABOMETYX®,

clinica)

Nota: La clasificacién de los grados de toxicidad esta de conformidad con los criterios de
terminologia del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Versiéon 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Medicamentos concomitantes

Se deben usar con precaucion los medicamentos concomitantes que sean inhibidores
potentes de CYP3A4. Se debe evitar el uso crénico concomitante de inductores potentes
de CYP3A4 (ver “Advertencias y Precauciones especiales de empleo” e “Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccién”).

Se debe considerar la seleccion de un medicamento concomitante alternativo cuyo
potencial de induccién o inhibicién de CYP3A4 sea bajo o nulo.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
No se recomienda un ajuste especifico de la dosis de cabozantinib en pacientes de edad
avanzada (2 65 afos).

Raza
Existe poca experiencia de uso en pacientes no caucasicos.

Insuficiencia renal

Cabozantinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada.

Cabozantinib no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que no
se ha establecido su seguridad y eficacia en esta poblacion.
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Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve no se requiere ajuste de dosis. Dado que solo
se dispone de datos limitados para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child
Plugh B), no se pueden realizar recomendaciones de dosis. En estos pacientes se
recomienda una estrecha monitorizacion de la seguridad global (ver las secciones
advertencias especiales y precauciones de uso y propiedades farmacocinéticas). No existe
experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Plugh C), por lo
gue cabozantinib no esta recomendado en estos pacientes (ver seccién de propiedades
farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia cardiaca
Los datos disponibles en pacientes con insuficiencia cardiaca son limitados. No es posible
hacer recomendaciones de dosificacién especificas.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de cabozantinib en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles al respecto.

Modo de administracion

CABOMETYX® es para administracién por via oral. Los comprimidos se deben tragar
enteros y sin triturar. Se deben dar instrucciones a los pacientes para que no ingieran
ningan alimento durante al menos 2 horas antes de tomar CABOMETYX® y una hora
después de hacerlo.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre cabozantinib

Inhibidores e inductores de CYP3A4

La administracion de ketoconazol, inhibidor potente de CYP3A4 (400 mg diarios durante
27 dias), a voluntarios sanos redujo el aclaramiento de cabozantinib (un 29%) e incrementé
laexposicion plasmatica (AUC) de dosis Unicas de cabozantinib un 38 %. Por consiguiente,
laadministracion conjuntadeinhibidores potentes de CYP3A4 (p. €., ritonavir, itraconazol,
eritromicina, claritromicina, jugo de pomelo) y cabozantinib debe hacerse con precaucion.

La administracién de rifampicina, inductor potente de CYP3A4 (600 mg diarios durante 31
dias), a voluntarios sanos incrementoé el aclaramiento de cabozantinib (4,3 veces) y redujo
la exposiciéon plasméatica (AUC) de dosis Unicas de cabozantinib un 77%. Por consiguiente,
se debe evitar la administracion conjunta crénica de inductores potentes de CYP3A4 (p.
ej., fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o remedios naturales con hierba de
San Juan [Hypericum perforatum]) con cabozantinib.

Agentes modificadores del pH gastrico

La administracion conjunta del inhibidor de la bomba de protones (IBP) esomeprazol (40
mg diarios durante 6 dias) con una dosis Unica de 100 mg de cabozantinib a voluntarios
sanos no provoc6 ningun efecto clinicamente significativo sobre la exposicion plasmatica
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(AUC) de cabozantinib. No esta indicado el ajuste de la dosis al administrar de forma
conjunta agentes modificadores del pH gastrico (como IBP, antagonistas de los receptores
H2, y antiacidos) con cabozantinib.

Inhibidores de MRP2

Los datos de estudios in vitro demuestran que cabozantinib es un sustrato de MRP2. Por
lo tanto, la administracién de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las
concentraciones plasmaticas de cabozantinib.

Quelantes de las sales biliares

Los quelantes de las sales biliares, como la colestiramina y el colesevelam, pueden
interactuar con cabozantinib y afectar a la absorcién (o reabsorcién), ocasionando una
reduccion potencial de la exposicion (ver “Propiedades farmacocinéticas”). Se desconoce
laimportancia clinica de estas interacciones potenciales.

Efecto de cabozantinib sobre otros medicamentos

No se ha investigado el efecto de cabozantinib sobre la farmacocinética de esteroides
anticonceptivos. Dado que no puede garantizarse que no se produzcan cambios sobre el
efecto anticonceptivo, se recomienda utilizar un método anticonceptivo adicional, como
un método de barrera. El efecto de cabozantinib en la farmacocinética de warfarina no se
ha estudiado. Puede ser posible una interaccién con warfarina. En caso de que se
suministre dicha combinacién, se deben monitorizar los valores de INR.

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC50 = 7,0 uM), pero no sustrato, de las actividades de
transporte de la glucoproteina P (Pgp) en un sistema de ensayo bidireccional con células
MDCK-MDRL1. Por consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las
concentraciones plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se
debe prevenir a los pacientes acerca del uso de sustratos de Pgp (p. €j., fexofenadina,
aliskiren, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol,
ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban cabozantinib.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/Anticoncepcidén en hombres y mujeres.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante el
tratamiento con cabozantinib. Igualmente, las parejas de sexo femenino de pacientes
varones que reciban cabozantinib también deben evitar quedar embarazadas. Tanto los
pacientes de ambos sexos como sus parejas, deben usar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y, como minimo, hasta cuatro meses después de completar
el tratamiento. Dado que los anticonceptivos orales posiblemente no pueden considerarse
“métodos anticonceptivos eficaces”, deben utilizarse junto con otro método, como un
método de barrera (ver “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).
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Embarazo

No existen estudios de administraciéon de cabozantinib a mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado la existencia de efectos embriofetales y
teratogénicos (ver “Datos preclinicos de seguridad”). Se desconoce el riesgo en seres
humanos. No se debe utilizar cabozantinib durante el embarazo a no ser que la situacion
clinica de la mujer requiera tratamiento con cabozantinib.

Lactancia

Se desconoce si cabozantinib y/o cualquiera de sus metabolitos se excretan en la leche
materna. Debido al riesgo potencial para el lactante, las madres deben interrumpir la
lactancia durante el tratamiento con cabozantinib y, como minimo, hasta cuatro meses
después de completar el tratamiento.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre la fertilidad humana. Basandose en datos de seguridad
preclinicos, el tratamiento con cabozantinib puede afectar a la fertilidad de ambos sexos
(ver “Datos preclinicos de seguridad”). Se debe aconsejar a los pacientes de ambos sexos
gue se asesoren y consideren la adopcion de medidas de preservacion de la fertilidad
antes de iniciar el tratamiento.

Conduccidn de vehiculos o realizacion de tareas riesgosas

Lainfluencia de cabozantinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es baja.
Con el tratamiento con cabozantinib se han asociado reacciones adversas como fatiga y
debilidad. Por consiguiente, se debe recomendar precauciéon al conducir o utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes graves asociadas con el medicamento en la
poblacion con CCR son: son dolor abdominal, diarrea, nduseas, hipertension, embolismo,
hiponatremia, embolismo pulmonar, vomitos, deshidratacion, fatiga, astenia, apetito
disminuido, trombosis venosa profunda, mareos, hipomagnesemia y sindrome de
eritrodisestesia palmo plantar (SEPP).

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier

grado (experimentadas al menos por el 25% de pacientes) en la poblacién con CCR
incluyeron: diarrea, fatiga, nauseas, apetito disminuido, SEPP, hipertension, peso
disminuido, vémitos, disgeusia, estrefiimiento y AST elevada. Se observé mayor
frecuencia de hipertension en la poblacién con CCR sin tratamiento previo (67%)
comparado con los pacientes con CCR después del tratamiento previo con una terapia
dirigida al VEGF (37%).
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Las reacciones adversas graves mas frecuentes en la poblacién de CHC (incidencia 21%)
son encefalopatia hepatica, astenia, fatiga, SEPP, diarrea, hiponatremia, vémitos, dolor
abdominal y trombocitopenia.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas por al menos
el 25% de los pacientes) en la poblacion de CHC incluyeron diarrea, apetito disminuido,
SEPP, fatiga, nauseas, hipertension y vémitos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos de cabozantinib o
notificadas con el uso de cabozantinib tras su comercializacion se listan en la Tabla 2
segun la clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA y por frecuencias. Las frecuencias
se basan en todos los grados y su definicion es la siguiente: muy frecuente (21/10);
frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1.000 a <1/100); desconocido (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas al medicamento (RAM) comunicadas en los ensayos clinicos
0 con el uso tras su comercializacibn en pacientes tratados con cabozantinib en
monoterapia

Clasificacién de Poco
) drganos del Muy frecuentes Frecuentes frecuentes Desconocidos
sistema MedDRA
Infecciones e Absceso

infestaciones

Trastornos de la
sangre y delsistema
linfatico

Anemia,
trombeocitopenia

Neutropenia,
linfopenia

Trastornos
enddcrinos

Hipotiroidismo”

Trastornos  del
metabolismo y de la
nutricion

disminucion  del
apetito,
hipomagnesemia,

Deshidratacidn,
hipofosfatemia,
hiponatremia,

Hipopotasemia, hipocalcemia,
hipoalbuminemia hiperpotasemia
hiperbilirrubine
mia,
hiperglucemia,
hipoglucemia,
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Trastornos del disgeusia cefalea, neuropatia Convulsiones, | Sindrome de
sisterna nervioso mareos. periférica® accidente encefalopatia
cerebrovascul | posterior
ar reversible
Trastornos del oido y Tinnitus
el laberinto
Trastornos cardiacos Infarto de
miocardio
Trastornos Hipertension, Trombosis Crisis aneurismas y
vasculares hemorragia™ venosa’, hipertensiva disecciones
trombosis arteriales
arterial
Trastornos Disfonia, disnea, tos Embolia
respiratorios, tordcicos pulmonar
y mediastinicos
Trastornos Diarrea®, nduseas, Perforacién
gastrointestinales vomitos, estomatitis, | gastrointestinal
estrefiimiento, dolor | *, pancreatitis,
abdominal, fistula*,
dispepsia, dolor enla | enfermedad por
zona superior del reflujo
abdomen gastroesofagico,

hemorroides,
dolor oral, boca
seca, disfagia,

glosodinia
Trastornos encefalopatia Hepatitis
hepatobiliares hepética* colestdtica
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Trastornos de la piel | sindrome de prurito,
y del tejido eritrodisestesia alopecia, piel
subcutdneo palmoplantar, seca, dermatitis
erupcion acneiforme,
cambios de
color del pelo,
hiperqueratosis,
eritema
Trastornos Dolor en espasmos Osteonecrosis
musculoesqueléticos | extremidades, musculares, dela
¥ del tejido artralgia mandibula
conjuntivo
Trastornos renales y Proteinuria

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracién

Fatiga, inflamacion
de las mucosas,
astenia, Edema
periférico

Investigaciones!

Peso
disminuido, ALT
serica elevada,
AST sérica
elevada,

ALP en sangre
elevada, GGT
elevada,
creatinina en
sangre elevada,
amilasa elevada,
lipasa elevada,
colesterol en
sangre elevado,
aumento de
triglicéridos en
sangre

Lesiones
traumdticas,
intoxicaciones y
complicacienes de
procedimientos
terapéuticos

Complicacién en
la cicatrizacidn
de las heridas®
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* Para mayor caracterizacion Ver seccion “Reacciones Adversas en la descripcion de
reacciones adversas seleccionadas”
2incluyendo polineuropatia; La neuropatia periférica es principalmente sensorial.
® Incluida la epistaxis como la reaccidn adversa notificada con mayor frecuencia
¢Toda latrombosis venosa, incluida latrombosis venosa profunda

dBasado en las reacciones adversas notificadas
¢ Deterioro de la cicatrizacién y complicacion en el lugar de la incisién y dehiscencia de la

herida.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Los datos de las siguientes reacciones se basan en los resultados de pacientes que
recibieron Cabometyx 60 mg como monoterapia una vez al dia por via oral en los estudios
pivotales en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF y en
CCR sin tratamiento previo y en CHC tras terapia sistémica previa (ver “Propiedades
farmacodinamicas”).

Perforaciéon gastrointestinal (Gl) (Ver seccién Advertencias especiales y precauciones de
uso)
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En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), se notificaron perforaciones Gl en un 0,9 % (3/331) de los pacientes con CCR
tratados con cabozantinib.

Los acontecimientos fueron de grado 2 o 3. Lamediana del tiempo de aparicién fue de 10,0
semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), se notificaron perforaciones Gl
en un 2,6% (2/78) de los pacientes tratados con cabozantinib. Los acontecimientos fueron
de grado 4y 5.

En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notificaron perforaciones Gl en el 0,9% de los
pacientes tratados con cabozantinib (4/467). Todos los acontecimientos fueron de grado 3
0 4. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 5,9 semanas.

Ha habido casos de perforaciones letales en el programa clinico de cabozantinib.
Encefalopatia hepatica (ver seccion “Advertencias especiales y precauciones de uso”)

En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notific6 encefalopatia hepatica (encefalopatia
hepética, encefalopatia, encefalopatia hiperamonémica) en el 5,6% de los pacientes
tratados con cabozantinib (26/467); acontecimientos de grado 3-4 en el 2,8% y un (0,2%)
acontecimiento de grado 5. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 5,9 semanas.

No se notificaron casos de encefalopatia hepéatica en los estudios de CCR (METEOR y
CABOSUN).

Diarrea (ver seccion “Advertencias especiales y precauciones de uso”)

En el estudio en CCR después de terapia dirigida con VEGF previa (METEOR), se notific
diarrea en el 74% de los pacientes con CCR tratados con cabozantinib (245/331);
acontecimientos de grado 3-4 en el 11%. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 4,9
semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), se notificé diarrea en el 73% de
los pacientes tratados con cabozantinib (57/78); acontecimientos de grado 3-4 en el 10%.
En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notifico diarrea en el 54% de los pacientes tratados
con cabozantinib (251/467), acontecimientos de grado 3-4 en el 9,9%. La mediana de tiempo
hasta el inicio de todos los acontecimientos fue de 4,1 semanas. La diarrea provocé
modificaciones de la dosis, interrupciones y descontinuacion en el 84/467 (18%), 69/467
(15%) y 5/467 (1%) de los sujetos, respectivamente.

Fistulas (ver seccion “Advertencias especiales y precauciones de uso”)

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), se notificaron fistulas en un 1,2% (4/331) de los pacientes tratados con
cabozantinib, e incluyeron fistulas anales en un 0,6% (2/331) de estos pacientes. Uno de
los acontecimientos fue de grado 3, el resto fue de grado 2. La mediana del tiempo hasta
la apariciéon fue de 30,3 semanas.
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En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), no se notificaron casos de
fistulas.

En el estudio de CHC (CELESTIAL), se notificaron fistulas en el 1,5% (7/467) de los
pacientes con CHC.

La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 14 semanas.
En el programa clinico con cabozantinib ha habido incidencias de fistulas letales.

Hemorragia ((ver seccion “Advertencias especiales y precauciones de uso”)

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), la incidencia de acontecimientos hemorragicos graves (grado 2 3) fue de un
2,1% (7/331) en los pacientes con CCR tratados con cabozantinib. La mediana del tiempo
hasta la aparicion fue de 20,9 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), laincidencia de acontecimientos
hemorragicos graves (grado 2 3) fue de un 5,1% (4/78) en pacientes con CCR tratados con
cabozantinib.

En el estudio de CHC (CELESTIAL), laincidencia de acontecimientos hemorragicos graves
(grado 2 3) fue del 7,3% en pacientes tratados con cabozantinib (34/467). La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 9,1 semanas.

Ha habido incidencias de hemorragias fatales en el programa clinico de cabozantinib.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

No se notificaron casos de SEPR en los estudios METEOR O CABOSUN O CELESTIAL,
pero se han notificado de forma rara casos de SEPR en otros estudios clinicos con
cabozantinib (2/4872 sujetos: 0,04%).

Hipotiroidismo

En el estudio en CCR tras terapia previa dirigida a VEGF (METEOR), la incidencia de
hipotiroidismo fue del 21% (68/331).

En el estudio en CCR sin tratamiento previo (indicacién no aprobada en Colombia,
CABOSUN), laincidencia de hipotiroidismo fue del 23% (18/78) en los pacientes con CCR
tratados con cabozantinib.

En el estudio en CHC (CELESTIAL), la incidencia de hipotiroidismo fue del 8,1% (38/467)
en los pacientes tratados con cabozantinib y los acontecimientos de grado 3 en el 0,4%
(2/1467).

Notificacién de sospecha de reacciones adversas
El reporte de sospecha de reacciones adversas luego de la autorizacion del medicamento
es importante. Permite un continuo monitoreo del balance beneficio/riesgo del producto

medicinal.

Los profesionales de la salud deben reportar cualquier sospecha de reacciones adversas
(Ver datos correspondientes a su pais, al final de este prospecto).
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SOBREDOSIFICACION
No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de cabozantinib. No se han
establecido los posibles sintomas de sobredosis.

En caso de sospecha de sobredosis, se suspendera la administracion de cabozantinib y
se instaurara tratamiento de soporte. Los parametros metabdélicos de las pruebas clinicas
de laboratorio deben supervisarse con una periodicidad semanal como minimo, o la que
se considere apropiada para evaluar cualquier posible tendencia de cambio. Las
reacciones adversas asociadas con la sobredosis deben tratarse sintomaticamente.

3.8.5. JARDIANCE® tabletas 25 mg

Expediente : 20061998

Radicado : 20221015848 / 20231152478
Fecha : 8/06/2023.

Interesado  : Boehringer Ingelheim S.A.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora, realizar la aclaracién al
concepto emitido en el Acta No.20 del 2024 numeral 3.4.1.5., en el sentido de establecer cuales
son las indicaciones aprobadas para el producto.

De la misma forma, se solicita eliminar toda la informacién relacionada con la indicacién
correspondiente a “Falla cardiaca”; toda vez que esta indicacién no fue aprobada para el producto
de la referencia en la concentracion de 25 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado
20221015848 / 20231152478 el interesado solicita, para el principio activo Empagliflozina
(JARDIANCE®) tabletas de 25 mg, aclarar el concepto del Acta No. 20 del 2024 numeral
3.4.1.5., en el sentido de establecer cuéles son las indicaciones aprobadas para el
producto.

La Sala considera que la informacion farmacolégica aplica para un principio activo,
independientemente de la diversidad de presentaciones y posologias y por tanto, la
informacién debe ser unificada.

La Sala aclara el concepto emitido en el Acta No. 20 del 2024 numeral 3.4.1.5., en el sentido
de recomendar aprobar la informacion farmacolédgica para principio activo Empagliflozina
(JARDIANCE®) tabletas de 10 mg y 25 mg con la siguiente informacién asi:

Indicaciones:
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Diabetes mellitus tipo 2

- Cuando la dietay el ejercicio no proveen control glicémico adecuado:

* Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada, cuando
metformina no logra el control glicémico bien sea sola o con otros medicamentos
antidiabéticos, incluyendo insulina.

* Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden
utilizar metformina.

- Como tratamiento complementario a la terapia estandar en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.

Falla cardiaca (solo aplica parala concentracién de 10 mg)

Jardiance® esté indicado en pacientes adultos como tratamiento complementario a la
terapia para el tratamiento de la falla cardiaca sintomaética.

No se ha demostrado que empagliflozina reduzca mortalidad ni produzca cambios
relevantes en calidad de vida.

Nueva dosificacién y grupo etario:

Posologia y administracion

Diabetes mellitus tipo 2

Ladosis inicial recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg unavez al dia. En los pacientes
gue toleran un régimen de empagliflozina 10 mg una vez al dia y requieren un control
glucémico adicional, la dosis puede incrementarse a 25 mg una vez al dia.

Falla cardiaca
La dosis recomendada de JARDIANCE® es de 10 mg una vez al dia.

JARDIANCE® puede tomarse con o sin alimentos
Pacientes con deterioro renal
Diabetes mellitus tipo 2

*Control glucémico

*Prevenciéon de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
alto riesgo cardiovascular
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JARDIANCE® no esta recomendado para su uso en pacientes con un cuadro de eGFR<45
ml/min/1,73 mZ.

No se requiere ninguin ajuste de la dosis para los pacientes con eGFR 245 ml/min/1,73 m?.
Falla Cardiaca

*Tratamiento de pacientes con falla cardiaca, con o sin diabetes mellitus tipo 2
JARDIANCE® no esta recomendado para su uso en pacientes con un cuadro de eGFR <20
ml/min/1,73 m2. No se cuenta con datos suficientes para respaldar el uso en estos
pacientes.

Pacientes con deterioro hepatico

No se recomienda ningun ajuste de dosis para los pacientes con deterioro hepatico.
Pacientes de edad avanzada.

No se recomienda ningun ajuste de dosis en funcién de la edad. La experiencia terapéutica
en pacientes de 85 afios de edad en adelante es limitada. No se recomienda el inicio de
una terapia de empagliflozina en esta poblacién.

Terapia combinada

Cuando JARDIANCE® se usa en combinacién con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse el uso de una dosis menor de la sulfonilurea o de la insulina para reducir el
riesgo de que se produzca un cuadro de hipoglucemia.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde. No se debe
duplicar la dosis en ese mismo dia.

Poblacion pediatrica

La seguridad y la efectividad de JARDIANCE® en nifios y adolescentes menores de 18
anos de edad no han sido establecidas.

Nuevas precauciones y advertencias
JARDIANCE® no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.

Cetoacidosis
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Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccién seria
potencialmente mortal que requiere hospitalizacién urgente, en pacientes tratados con
empagliflozina, incluidos casos mortales.

El riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2 debe
considerarse ante la presencia de sintomatologia inespecifica, como nauseas, vémitos,
dolor abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusién, o cansancio o somnolencia
inusual, incluso con niveles de glucemia menores de 250 mg/dl.

Los factores que deben tenerse en cuentaal inicio y durante el tratamiento con un inhibidor
de SGLT2, comprenden situaciones que pueden predisponer a la presentacion de
cetoacidosis diabética, como deshidratacion severa, restriccion de ingesta caldrica,
reduccidn de peso, infecciones, cirugia, vomitos, desordenes pancreaticos que sugieran
deficiencia de insulina, mal control de diabetes, abuso de alcohol y pacientes con
antecedentes de cetoacidosis; por lo cual estas situaciones deben tenerse en cuenta al
prescribir un tratamiento con un inhibidor de SGLT2.

Si se sospecha el diagnostico de cetoacidosis se debe suspender el tratamiento y realizar
la determinacion de cuerpos ceténicos.

Los pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante el tratamiento con inhibidores de
SGLT2 no deben reiniciar el tratamiento, a no ser que otros factores hayan sido claramente
los precipitantes de la cetoacidosis y éstos se hayan resuelto.

En caso de pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave, el
tratamiento con inhibidores de SGLT2 debe interrumpirse hasta que se resuelva la
situacion.

Estos medicamentos se encuentran exclusivamente indicados para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2.

Riesgo de urosepsis, pielonefritis, gangrena de Forurnier (fascitis necrotizante genital.
Perinealy perianal)

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han informado casos de fascitis necrotizante del perineo (también denominada
“gangrena de Fournier”), en hombres y mujeres con diabetes mellitus tratados con
inhibidores del SGLT2, como por ejemplo empagliflozina. Es una infeccidon necrotizante
rara pero seria y puede ser letal. Entre los resultados serios se incluyen internacion,
intervenciones quirurgicas multiples y muerte.

Se debe evaluar la formulacién del diagndstico de fascitis necrotizante en pacientes
tratados con JARDIANCE® que refieran dolor o sensibilidad, eritema, inflamacién en la
zona genital o del perineo, fiebre o malestar general. En caso de que se sospeche dicho
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diagnostico, laadministracion de JARDIANCE® se debe discontinuar y se debe instituir un
tratamiento de inmediato (incluso antibidticos de amplio espectro e intervencion
quirdargica para eliminar el tejido afectado, de ser necesario).

Diabetes mellitus tipo 2

El uso de JARDIANCE® no esta recomendado en pacientes con eGFR <45 ml/min/1,73 m?Z.
Falla cardiaca.

El uso de JARDIANCE® no esta recomendado en pacientes con eGFR <20 ml/min/1,73 m?Z.
Monitoreo de la funcion renal.

Se recomienda evaluar la funcién renal antes de iniciar la terapia con JARDIANCE® y a
intervalos periédicos durante el tratamiento, como minimo una vez al afio.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen

Con base en el mecanismo de accién de los inhibidores del SGLT-2, la diuresis osmética
gue acompafia a la glucosuria puede conducir a un ligero descenso de la presion arterial.
Por lo tanto, debe tenerse precaucién en los pacientes en los cuales un descenso en la
presién arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo, como pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos
con antecedentes de hipotensién o pacientes de 75 afios de edad en adelante.

En el caso de patologias que pueden conducir auna pérdidade liquidos (p. €j., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. €j.,
examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de
hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe
considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con JARDIANCE® hasta que se
corrijala pérdida de liquidos.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de tener un cuadro
de deplecion de volumen; por lo tanto, JARDIANCE® debe prescribirse con precaucién en
estos pacientes (ver Reacciones adversas). La experiencia terapéutica en pacientes de 85
afios de edad en adelante es limitada. No se recomienda el inicio de un tratamiento con
JARDIANCE® en esta poblacion.

Posibilidad de riesgo de amputacidon no traumatica de miembros inferiores.

Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores
principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo con otro
inhibidor de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para
todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar alos pacientes acerca del cuidado
rutinario preventivo de los pies.
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Infecciones complicadas de las vias urinarias

Se han informado casos de infecciones complicadas de las vias urinarias, incluidas la
pielonefritis y la urosepsis, en los pacientes tratados con empagliflozina (ver Reacciones
adversas). Debe considerarse la interrupcion temporal de JARDIANCE® en los pacientes
con infecciones complicadas de las vias urinarias.

Nuevas reacciones adversas Diabetes mellitus tipo 2

Un total de 15582 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios
clinicos para evaluar laseguridad de la empagliflozina, de los cuales 10004 fueron tratados
con empagliflozina, sola o en combinacion con metformina, con una sulfonilurea, con un
agonistadel PPARYy, con inhibidores dela DPP-4 o con insulina. [53] Este grupo combinado
incluye el estudio EMPA-REG OUTCOME® realizado en 7020 pacientes con alto riesgo
cardiovascular (edad promedio: 63,1 afios, el 9,3 % de los pacientes tenia al menos 75
afnos, el 28,5 % eran mujeres) tratados con Jardiance 10 mg/dia (n = 2345), Jardiance 25
mg/dia (n = 2342) o placebo (n = 2333) durante un plazo de hasta 4,5 afios. El perfil de
seguridad general de la empagliflozina en este estudio fue comparable al perfil de
seguridad ya conocido. [10] En los estudios detallados anteriormente, la frecuencia de
eventos adversos (EA) que condujeron a la interrupcion del tratamiento fue similar entre
los grupos de placebo, JARDIANCE® 10 mg y JARDIANCE® 25 mg.

Los estudios con disefio doble ciego comparativos con placebo de 18 a 24 semanas de
exposicion incluyeron 3534 pacientes, de los cuales 1183 recibieron placebo, 1185 fueron
tratados con JARDIANCE® 10 mg y 1166 fueron tratados con JARDIANCE® 25 mg.

La reaccién adversa al farmaco producida con mayor frecuencia fue la hipoglucemia, la
cual dependid6 del tipo de tratamiento de base utilizado en los respectivos estudios.

Falla cardiaca

Los estudios EMPEROR incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion reducida (N= 3726) o fraccién de eyeccién preservada (N=5895) quienes
recibieron tratamiento con empagliflozina de 10 mg o placebo. Aproximadamente la mitad
de los pacientes tenia diabetes mellitus tipo 2.

La reaccion adversa medicamentosa mas frecuente fue deplecién del volumen
(empagliflozina 10 mg: 10,6 %; placebo: 9,9 %). Se observé hipoglucemia grave Unicamente
en pacientes con diabetes mellitus.

En general, el perfil de seguridad global de JARDIANCE® fue consistente para todas las
indicaciones estudiadas.

Tabla 1 Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron empagliflozina en
estudios doble ciego, comparativos con placebo y reacciones adversas derivadas de la
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| Clasificacion por Sistema v Organo (SOC)

Infecciones e infestaciones

Trastornos del metabolismo y de la

nutricion

Trastornos gastrointestinales

| Trastornos de la ptel v del tejido subcutaneo

Empagliflozina

Reacciones adversas

| Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y

otras infecciones genitales®

Infeccion de las vias urinarias® (incluidas
pielonefritis y urosepsis)® [20]

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de

| Fournier)*¢[19]

Hipoglucemia (cuando se usa con una
sulfonilurea o con insulina)*

| Cetoacidosis™

Estreiiimiento [34]

| Prurito

Reacciones alérgicas de la piel (p. ej., exantema,
urticaria)® [34]
Angioedema® [33]
| Deplecién del volumen®
Aumento de la miccién?
Disuria
Trastornos generales y alteraciones en el Sed
| lugar de administracion
Exploraciones complementarias

Trastornos vasculares
Trastornos renales y urinarios

Disminucion de tasa de filtracion glomerular®
Aumento de la creatinina en sangre®
Incremento de hematocrito® [56]

Incremento de lipidos en suero® [56]

a ver las subsecciones siguientes para obtener informacién adicional en pacientes con diabetes
mellitus

b derivados de la experiencia poscomercializacion

¢ ver seccién de ensayos clinicos para obtener informacioén adicional

dobservados en pacientes con diabetes mellitus

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Las frecuencias que se indican a continuacién se calcularon para las reacciones adversas
independientemente de la causalidad.

Hipoglucemia

La frecuencia de la hipoglucemia dependié de la terapia de base utilizada en los
respectivos estudios y fue similar para JARDIANCE® y para placebo como monoterapia
[6], como tratamiento complementario de metformina, como tratamiento complementario
de un régimen de pioglitazona +/- metformina, y como tratamiento complementario de un
régimen de linagliptina + metformina. La frecuencia de pacientes con hipoglucemia se
increment6 en los pacientes tratados con JARDIANCE® en comparacién con el placebo
cuando se administr6 como tratamiento complementario de un régimen de metformina
mas sulfonilurea, y como tratamiento complementario de un régimen de insulina +/-
metforminay +/- sulfonilurea. (ver Tabla a continuacion).
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Hipoglucemia grave (eventos que requieren asistencia)

La frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia grave fue baja (<1 %) y similar
para JARDIANCE® y para el placebo como monoterapia [6], como tratamiento
complementario de un régimen de metformina +/- sulfonilurea [5], como tratamiento
complementario de un régimen de pioglitazona +/- metformina [7], y como tratamiento
complementario de un régimen de linagliptina + metformina [57]. La frecuencia de
pacientes con eventos de hipoglucemia grave fue mayor en los pacientes tratados con
JARDIANCE® en comparacion con aquellos tratados con placebo cuando se administré
como tratamiento complementario de un régimen de insulina +/- metformina y +/- una
sulfonilurea.

Tabla 2 Frecuencia de pacientes con eventos de hipoglucemia confirmados por estudio
(1245.19, 1245.20, 1245.23(met), 1245.23(met+SU), 1245.33, 1245.49, 1275.9(lina+met) y
1245.25 -TS1)

55
Acta No. 02 de 2025 SEMPB Tercera 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

invirma Te Acompafia

Grupo de tratamiento Placeho JARDIANCE 10 mg JARDIANCE 15 mg
Monoterapia (1245.20) (24 semanas)
N i) Pyl 223
Confirmados en total (%) 0.4 % 0.4 % 0.4 %
Graves (%) 0% 0% 0%
En combinaciin con metformina (1245.23jmeq) (24 semanas)
N 206 117 214
Confirmados en total (%) 0.5 % 1.8% 1.4 %
Graves (%) 0% 0% 0%
En combinacion con metformina + sulfonilurea (1245.23me- 77) (24 semanas)

N 225 224 17
Confirmados en total (%) 8.4% 16.1% 11.5%
Graves (%) 0% 0% 0%

En combinacién con pioglitazona +/- metformina (1245.19) (24 semanas)
N 165 165 168
Confirmados en total (%) 1.8 % 1.2 % 24 %
Graves (%) 0% 0% 0%

En combina cién con insulina basal (1245.33) (18 semanas’/ 78 semanas)
N 170 169 155
Confirmados en total (%) 20,6%/35,3% 19,5 % /36,1 % 284 % /36,1 %
Graves (%) 0% /0% 0% /0% 13%/13%

En combinacién con MDI insulina +/-metformina (1245.49) (18 semanas’’ 52 sem anas)

N 188 186 189
Confirmados en total (%) 37.2%/58.0% 398%/511% 413% /377 %
Graves (%) 0.5% /1.6 % 05%/1,6% 0.5%/0,5%

En combinacién con metformina v linagliptina (1275.9) (24 Yy
N n=110 n=112 n=110
Confirmados en total (%) 0.9 % 0.0 % 2.7 %
Graves (%) 0% 0% 0.9 %

EMPA-REG OUTCOME® (1245.25)

N 2333 1345 2342
Confirmados en total (%) 27,9 % 28 % 27.6 %
Graves (%) 1.5% 14% 13%

Confirmade: glucosa en sangre <70 ml
Grave: requinc zsistencia.

dl o requind asistencia

! Pacientes que recibiaron al mencs unz dosis del medicamanto del estudio.

*La dosis de la msulina como

10n de baze debia

estzble durants las primeras 13 semanas.

*Fua ima combinacion de dosis fija de empagliflozmz con linaglipting § mg con wa terapia de base con metformma. (ver también la saccicn

Estudies Clinicos).
Deatos faente: 1243.19 [U12-1316. Tabl,
152323:3],12 712-3817, Tak!

215323

laz 1532

Tabla 15.3.13: 6], 124525 (0269583901, Tabla 15.5.14:4]

Infeccion de las vias urinarias

3], 124520 [c01950507-04, Tabla 15.3.2.3: 2], 1243.23 [U12-1518, Tablas 15.1323: 3y
3y 15.4.5:3], 124545 [U13-2122, Tahlas 15.3.2.4: 37 15.3.2.5: 3], 12739 [c02620144-02

La frecuencia general de eventos adversos de infeccidon de las vias urinarias fue similar en
los pacientes tratados con JARDIANCE® 25 mg y placebo (7,0% Yy 7,2 %), y mas alta en los
pacientes tratados con JARDIANCE® 10 mg (8,8 %). De manera similar a lo observado en
el caso del placebo, el evento de infeccion de las vias urinarias fue informado con mayor
frecuencia para JARDIANCE® en los pacientes con antecedentes de infecciones urinarias
cronicas o recurrentes. La intensidad de las infecciones de las vias urinarias observada
con este farmaco fue similar a la observada con placebo, con informes de cuadros de
intensidad leve, moderaday grave paradicho tipo de infeccion. Los eventos de infecciones
urinarias se informaron con mayor frecuencia en relaciéon con la empagliflozina, en
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comparacion con el placebo, en las pacientes de sexo femenino, pero no asi en los
pacientes de sexo masculino.

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales

Los casos de moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales se
informaron con mayor frecuencia con JARDIANCE® 10 mg (4,0 %) y JARDIANCE® 25 mg
(3,9 %) que con placebo (1,0 %), y se informaron con una frecuencia mayor con
empagliflozina que con el placebo en las pacientes de sexo femenino; y esta diferencia de
frecuencia fue menos pronunciada en los pacientes de sexo masculino. Las infecciones
genitales fueron de intensidad leve y moderada, y en ninguno de los casos fueron de
intensidad grave.

Aumento de la miccion

Tal como era de esperarse por su mecanismo de accion, se observé un aumento de la
miccién (segun lo evaluado por la busqueda por término preferente, que incluye
polaquiuria, poliuria y nicturia) con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
JARDIANCE® 10 mg (3,5 %) y JARDIANCE® 25 mg (3,3 %) en comparacién con aquellos
que recibieron placebo (1,4 %). El aumento de la miccion fue mayormente de intensidad
leve 0 moderada. La frecuencia de la nicturia informada fue comparable entre el placebo y
JARDIANCE® (<1%).

Deplecidon del volumen

Lafrecuenciageneral de ladeplecion de volumen (lo queincluye los términos predefinidos
de descenso de la presién arterial (ambulatoria), descenso de la presion arterial sistélica,
deshidratacion, hipotension, hipovolemia, hipotension ortostaticay sincope) fue similar a
la observada en el caso del placebo (JARDIANCE® 10 mg 0,6 %, JARDIANCE® 25 mg 0,4
% y placebo 0,3 %). El efecto de la empagliflozina sobre la excrecién urinaria de glucosa
estd asociado con un mecanismo de diuresis osmotica, el cual podria afectar el estado de
hidratacion en los pacientes de 75 afos de edad en adelante. En los pacientes de 275 afos
de edad (agrupamiento de todos los pacientes con diabetes, n = 13402), la frecuencia de
eventos de deplecion del volumen fue similar para JARDIANCE® 10 mg (2,3 %) en
comparacion con el placebo (2,1 %), pero estuvo incrementada en el caso de JARDIANCE®
25 mg (4,3 %).

Aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa de filtracion glomerular

La frecuencia total de pacientes con un aumento de la creatinina en sangre y disminucion
de la tasa de filtracion glomerular fue similar entre empagliflozina y placebo (aumento de
la creatinina en sangre: empagliflozina 10 mg 0,6 %, empagliflozina 25 mg 0,1 %, placebo
0,5 %; disminucidon de la tasa de filtracién glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1 %,
empagliflozina 25 mg 0 %, placebo 0,3 %).
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En los estudios doble ciego, comparativos con placebo, de hasta 76 semanas de duracion,
se han observado aumentos iniciales transitorios en la creatinina (cambio medio desde el
inicio después de 12 semanas: empagliflozina 10 mg 0,02 mg/dl, empagliflozina 25 mg0,01
mg/dl) y disminuciones iniciales transitorias en tasas estimadas de filtracibnglomerular
(cambio medio desde el inicio después de 12 semanas: empagliflozina 10 mg - 1,34
ml/min/1,73m2, empagliflozina 25 mg -1,37 ml/min/1,73m2). Generalmente, estos cambios
fueron reversibles durante el tratamiento continuo o después de la interrupcién del
farmaco (ver seccion Estudios Clinicos, figura 6, para el cuadro de eGFR en el estudio de

EMPA- REG OUTCOME®).

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informaciéon para

prescribir al presente concepto.

Siendo las 16:00 del dia 25 de febrero de 2025, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMPB
Sesién Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMPB
Sesién Virtual

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMPB
Sesion Virtual
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GLORIA CECILIA PENUELA SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

WILLIAM SAZA LONDONO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES

Secretario SEMPB
Sesién Virtual

IN" |mo Te Acompana

DANAIDA ERIKA SANDOVAL PENA
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JULIAN ANTONIO ELJACH PACHECO
Asesor Direccion General

Presidente (E) SEMPB

Sesioén Virtual

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Sesion Virtual
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