La salud Minsalud

es de todos

COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 07 DE 2019
SESION ORDINARIA
27, 28,29y 30 DE MAYO DE 2019
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biolégicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro
Sanitario
Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos bioldgicos
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz
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Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Angélica Ginneth Fula Arguello
Johanna Andrea Garcia Cortes
Lina Maria Cabanzo Castro

Ana Maria Pedroza Pastrana
Mayra Alejandra Gémez Leal
Lucia Ayala Rodriguez

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos

Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 05 de 2019 SEMNNIMB
Acta No. 06 de 2019 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS

3.1.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1.1. GLASUDIL SOLUCION OFTALMICA

Expediente :20153671

Radicado : 20181226296 / 20191046974

Fecha : 14/03/2019

Interesado : Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada mL de solucién oftadlmica contiene 4 mg de Ripasudil Base.
Cada mL contiene 26 Gotas
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Forma farmacéutica: Gotas Oftalmicas

Indicaciones:
Tratamiento coadyuvante del glaucoma y la hipertension ocular, cuando otros
farmacos no son eficaces o no pueden administrarse.

Contraindicaciones:
Pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia incluyen congestion
conjuntival, inflamacién conjuntival, blefaritis e irritacion ocular.

Si se presenta cualquiera de estos sintomas, deje de aplicar éste medicamento y
consulte a su médico inmediatamente.

Los sintomas anteriores no describen todas las reacciones adversas a este
medicamento. Se recomienda consultar al médico si observa cualquier sintoma de
preocupacion que no esté entre los mencionados anteriormente.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia incluyen congestion
conjuntival, inflamacion conjuntival, blefaritis e irritacion ocular. Si se presenta alguno
de estos sintomas, consulte a su médico o farmacéutico.

Interacciones:

. No descritas hasta el momento.

. Se disefd un estudio para evaluar las posibles interacciones entre el Ripasudil
y la Pilocarpina. (Interaction Between Pilocarpine and Ripasudil on Intraocular
Pressure, Pupil Diameter, and the Aqueous- Outflow Pathway: Invest Ophthalmol Vis
Sci. 2018; 59: 1844-1854. https://doi.org/ 10.1167/iovs.18-23900) En el presente
estudio, se exploraron las interacciones entre la pilocarpina y un inhibidor de la ROCA
en términos de la via de salida. Primero se evaluaron el efecto reductor de la PIO y el
diametro de la pupila de un inhibidor de la ROCA, el ripasudil y el efecto adicional de
la pilocarpina en sujetos humanos sanos.

. Luego se estudiaron los cambios morfoldgicos y funcionales en las células TM
humanas, las células endoteliales SC humanas (SCE) y la CM porcina in vitro. En
conclusién, se exploraron las interacciones de dos farmacos para el glaucoma, la
pilocarpina y un inhibidor de la ROCA, que afectan la via de salida convencional,
utilizando mediciones de la PIO in vivo en ojos humanos y estudios de cultivo de
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células y tejidos, in vitro. La pilocarpina y el inhibidor de la ROCA no redujeron de
manera adicional la PI1O. La pilocarpina inhibi6 los efectos del inhibidor de la ROCA en
células TM, células SCE y CM. Estos hallazgos sugieren que la modificacion de las
seflales Rho/ROCK puede ser un medio viable para aumentar el flujo de salida
convencional

. Si estd usando otras gotas para los ojos se debe esperar un intervalo minimo
de 5 minutos para la aplicacion del Ripasudil

Via de administracion: Topica oftalmica

Dosificacion y Grupo etario:
Aplicar 1 gota cada 12 horas siguiendo las instrucciones de:

- Respetar horario de dosificacion.

- Al instilar la gota no tocar el ojo directamente con la punta del gotero.

- Si estadn usando otras gotas para los ojos se debe esperar un intervalo minimo de 5
minutos para la aplicacién del Ripasudil.

- Se debe evite aplicar el medicamento cuando tenga puestos lentes de contacto
blandos.

- Si olvida una dosis, apliquela lo antes posible. Sin embargo, si es casi la hora de la
siguiente dosis, omita la dosis olvidada y continle con su horario regular de
dosificacion. No aplicar dos dosis a la vez.

+ No dejar de aplicar el medicamento sin orden del médico tratante.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de la
evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe sar respuesta a lo
siguiente:

- Cual es la relevancia clinica de la modesta reduccién de la presion
intraocular (1,5-2 mmHg), aunado a los eventos adversos que se
presentan con mayor frecuencia como hiperemia conjuntival mayor en el
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brazo de ripasudil (ripasudil-timolol 65.4% versus placebo 5.8% vy
ripasudil-latanoprost 55.9% versus placebo 8.7%).

- Allegar estudios clinicos con mayor tiempo de seguimiento que permitan
evidenciar eficacia para reducir las complicaciones de glaucoma.

- Justificar por qué no presenta estudios preclinicos completos.

Asi mismo, la Sala recomienda al interesado demostrar la equivalencia entre su
producto y la del producto del cual se allegan los soportes para la demostracion
de seguridad y eficacia.

3.1.1.2. CABOMETYX 20 mg
CABOMETYX 40 mg
CABOMETYX 60 mg

Expediente :20151264

Radicado :20181189530 /20191039967
Fecha : 05/03/2019

Interesado : Sanofi Aventis De Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 20mg de Cabozantinib (S)-malato
Cada tableta contiene 40mg de Cabozantinib (S)-malato
Cada tableta contiene 60mg de Cabozantinib (S)-malato

Forma farmacéutica:
Comprimidos recubiertos

Indicaciones:

Cabometyx esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR)
avanzado:

- en adultos sin tratamiento previo con riesgo intermedio o elevado.

- en adultos después del tratamiento con una terapia previa dirigida al factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés).

Contraindicaciones:
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Pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Advertencias especiales y precauciones de uso

Dado que la mayoria de 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 esta 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, inflamacion de mucosas, estrefliimiento, diarrea,
vomitos).

En el carcinoma de células renales después del tratamiento con una terapia 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 primera
reduccion 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, 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).

Perforaciones y fistulas

Se han observado perforaciones y fistulas gastrointestinales (GIl) graves, en
ocasiones mortales, con Cabozantinib. Los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (p. ej., 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 o0 una cicatrizacién incompleta) se deben evaluar
cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento con Cabozantinib y monitorizar
atentamente con posterioridad para detectar la aparicion de sintomas de
perforaciones y fistulas, incluidos abscesos y sepsis. La incidencia 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
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pacientes que sufran una perforacién o fistula gastrointestinal que no pueda ser
tratada de forma adecuada.

Eventos tromboembdlicos

Se han observado episodios de tromboembolismo venoso, incluido tromboembolismo
pulmonar, y casos de tromboembolismo arterial con Cabozantinib. Cabozantinib se
debe utilizar con precaucion en pacientes con riesgo o con antecedentes de este tipo
de acontecimientos. Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que desarrollen
infarto de miocardio agudo o cualquier otra complicacion tromboembdlica arterial
clinicamente significativa.

Hemorragia

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.

Complicaciones en la cicatrizacién

Se han observado complicaciones en la cicatrizacibn 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 quirtrgicas programadas, incluida
cirugia dental. La decisidon de reiniciar el tratamiento con Cabozantinib después de la
intervencién, se debe basar en la evaluacién clinica de que se produzca una
cicatrizacion adecuada de la herida. La administracion de Cabozantinib se debe
interrumpir en pacientes con complicaciones de cicatrizacion de las heridas que
requieran intervencién médica.

Hipertension

Se han observado casos de hipertension 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 tratara si es necesario
con tratamiento antihipertensivo estandar. La dosis de Cabozantinib se debe reducir
en caso de hipertensidn persistente pese al uso de antihipertensivos. La
administracion de Cabozantinib se debe interrumpir en caso de hipertension grave y
persistente pese al uso de tratamiento antihipertensivo y reduccién de la dosis de
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Cabozantinib. La administracion de Cabozantinib se debe interrumpir en caso de crisis
hipertensiva.

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 una vez que el SEPP se ha resuelto hasta grado 1.

Proteinuria

Se han observado casos de proteinuria con la utilizacién de Cabozantinib. Los niveles
de proteina en la orina se deben monitorizar con regularidad durante el tratamiento
con Cabozantinib. La administracion de Cabozantinib se debe interrumpir en
pacientes que desarrollen sindrome nefrético.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Se han observado casos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(SLPR), también conocido como sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR), con la utilizacion 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 SLPR.

Prolongacion del intervalo QT

Cabozantinib se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de
prolongacion del intervalo QT, pacientes que estén tomando medicamentos
antiarritmicos, o 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).

Inductores e inhibidores de CYP3A4

Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4. La administracién conjunta de Cabozantinib
con ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, dio como resultado un incremento
en la exposicion plasmatica de Cabozantinib. Se debe proceder con precaucion
cuando Cabozantinib se administre de forma conjunta con agentes que sean
inhibidores potentes de CYP3A4. La administracion conjunta de Cabozantinib con
rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, dio como resultado una reduccion de la
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exposicion plasmética de Cabozantinib. Por consiguiente, se debe evitar la
administracion cronica de agentes que sean inductores potentes de CYP3A4 con
Cabozantinib.

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (ICso = 7,0 yM), pero no sustrato, de las actividades de
transporte de la glucoproteina P (Pgp), en un sistema de ensayo bidireccional con
células MDCK-MDR1. 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.

Inhibidores de MRP2

La administracion de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las
concentraciones plasmaticas de Cabozantinib. Por lo tanto, se debe tener precauciéon
en la administracién concomitante de inhibidores de

MRP2 (como ciclosporina, efavirenz o emtricitabina).
Advertencias sobre excipientes

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes graves asociadas con el medicamento son:
hipertension, diarrea, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP), embolia
pulmonar, fatiga e hipomagnesemia.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas al
menos por el 25% de pacientes) incluyeron: diarrea, hipertension, fatiga, AST
elevada, ALT elevada, nauseas, apetito disminuido, SEPP, disgeusia, recuento de
plaguetas disminuido, estomatitis, anemia, vomitos, peso disminuido, dispepsia, y
estrefiimiento. Se observé mayor frecuencia de hipertension en la poblacion con CCR
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sin tratamiento previo (67%) comparado con los pacientes con CCR después del
tratamiento previo con una terapia dirigida al VEGF (37%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se listan en la Tabla segun la clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA vy por frecuencias. Las frecuencias se basan en todos los grados y
su definicidn es la siguiente: muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco
frecuente (=1/1.000 a <1/100). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Reacciones adversas al medicamento (RAM) comunicadas con el uso de
Cabozantinib en el CCR avanzado

Clasificacion de

o6rganos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
MedDRA

Infecciones e absceso

infestaciones

Trastornos de la | Anemia, linfopenia, neutropenia,
sangre y del sistema | trombocitopenia
linfatico

Trastornos endocrinos | hipotiroidismo

Trastornos del | deshidratacion, disminucién del | deshidratacién
metabolismo y de la | apetito, hiperglicemia,
nutricién hipoglicemia, hipofosfatemia,

hipoalbuminemia,
hipomagnesemia, hiponatremia,
hipopotasemia, hiperpotasemia,
hipocalcemia,
hiperbilirrubinemia

Trastornos del sistema | neuropatia periférica sensitiva, convulsiones
nervioso disgeusia cefalea, mareos,

Trastornos del oido y tinnitus

el laberinto

Trastornos vasculares | hipertensién embolia pulmonar
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Trastornos disfonia, disnea, tos
respiratorios, toracicos
y
mediastinicos
Trastornos diarrea, nauseas, voOmitos, | pancreatitis, dolor | fistula anal
gastrointestinales estomatitis, estreflimiento, dolor | en la zona
abdominal, dispepsia, dolor | superior del
bucal, boca seca abdomen,
enfermedad por
reflujo

gastroesofagico,
hemorroides

Trastornos hepatitis
hepatobiliares colestatica

Trastornos de la piel y | sindrome de eritrodisestesia | prurito
del tejido subcutaneo palmoplantar, dermatitis
acneiforme, erupcion, erupcion
maculopapular, piel  seca,
alopecia, cambios de color del

pelo
Trastornos dolor en una extremidad, osteonecrosis de
musculoesqueléticos y | espasmos musculares, artralgia la mandibula

del tejido conjuntivo

Trastornos renales vy | proteinuria
urinarios

Trastornos generales y | fatiga, inflamacion de las | edema periférico
alteraciones en el | mucosas, astenia
lugar de
administracion

Investigaciones peso disminuido, ALT, AST y
ALP séricas elevadas,
bilirrubina en sangre elevada,
creatinina elevada, aumento de
triglicéridos,  disminucion de
leucocitos, hiperglicemia,
hipoglicemia, linfopenia,
neutropenia, trombocitopenia,
GGT  aumentada, amilasa
elevada, colesterol elevado en
sangre, lipasa elevada
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Lesiones traumaticas, herida complicada
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos de las siguientes reacciones se basan en los resultados de pacientes que
recibieron Cabometyx 60 mg 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.

Perforacion gastrointestinal (Gl)

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. La
mediana del tiempo de aparicion 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.

Ha habido casos de perforaciones letales en el programa clinico de Cabozantinib.
Fistulas

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 aparicion fue de 30,3 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), no se notificaron casos de
fistulas.

Hemorragia

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), la incidencia de acontecimientos hemorragicos graves (grado = 3) fue de
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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), la incidencia de
acontecimientos hemorragicos graves (grado = 3) fue de un 5,1% (4/78) en pacientes
con CCR tratados con Cabozantinib.

Ha habido incidencias de hemorragias fatales en el programa clinico de Cabozantinib
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

No se notificaron casos de SLPR en los estudios METEOR O CABOSUN, pero se ha
notificado la incidencia de SLPR en otros estudios clinicos con Cabozantinib.

Interacciones:
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 incrementd la exposicion plasmatica (AUC) de dosis Unicas de Cabozantinib
un 38 %. Por consiguiente, la administracion conjunta de inhibidores potentes de
CYP3A4 (p. ej., 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 incremento el aclaramiento de Cabozantinib (4,3
veces) y redujo la exposicion plasméatica (AUC) de dosis Unicas de Cabozantinib un
77%. Por consiguiente, se debe evitar la administracion conjunta cronica 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 provocé ningun efecto clinicamente significativo sobre la
exposicion plasmatica (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.
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Inhibidores de MRP2

Los datos de estudios in vitro demuestran que Cabozantinib es un sustrato de MRP2.
Por lo tanto, la administracion 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 absorcion (o reabsorcién), ocasionando
una reduccién potencial de la exposicion. Se desconoce la importancia 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.

A causa de la elevada union a proteinas plasméticas de Cabozantinib es posible que
se produzca interaccion con warfarina por desplazamiento de las proteinas
plasmaticas. En caso de que se suministre dicha combinacion, se deben monitorizar
los valores de INR.

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (ICso = 7,0 yM), pero no sustrato, de las actividades de
transporte de la glucoproteina P (Pgp) en un sistema de ensayo bidireccional con
células MDCK-MDR1. 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, tolvaptén)
mientras reciban Cabozantinib.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

El tratamiento con Cabometyx® se debe iniciar por un médico con experiencia en la
administracion de medicamentos antineoplasicos.
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La dosis recomendada de Cabometyx® 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.

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 interrupcion 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

Reaccion adversa e intensidad

Modificacién del tratamiento

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

Habitualmente no se precisa ningln ajuste de la
dosis.

Considerar  complementar con  medidas
terapéuticas de apoyo segun lo indicado.

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

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

Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo segun lo indicado.

Considerar reiniciar el tratamiento con una dosis
reducida.

Reacciones adversas de grado 3 (a excepcion
de anomalias de laboratorio sin relevancia
clinica)

Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccién
adversa se resuelva hasta considerarse de
grado <1.

Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo segun lo indicado.
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Reiniciar el tratamiento con una dosis reducida.

Reacciones adversas de grado 4 (a excepcion | Interrumpir el tratamiento.
de anomalias de laboratorio sin relevancia

clinica) Instaurar medidas terapéuticas adecuadas.

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

Si la reaccion adversa no se resuelve,
interrumpir permanentemente la administracién
de Cabometyx®.

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 Version 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.

Se debe considerar la seleccidon de un medicamento concomitante alternativo cuyo
potencial de induccion 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 (= 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 esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal
grave, ya que no se ha establecido su seguridad y eficacia en esta poblacién.

Insuficiencia hepéatica
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En pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada, la dosis recomendada de
Cabozantinib es de 40 mg una vez al dia. Los pacientes se deben monitorizar para
posibles reacciones adversas y se debe considerar el ajustar o interrumpir la dosis, en
caso necesario. Cabozantinib no esta recomendado en pacientes con insuficiencia
hepética grave, ya que no se ha establecido su seguridad y eficacia en esta
poblacion.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

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

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Cabozantinib en nifios y
adolescentes menores de 18 afos. No hay datos disponibles al respecto.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2019000705 emitido mediante Acta No. 18 de 2018, numeral 3.1.1.1, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191039967

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20191039967

- Informacién para el paciente allegado mediante radicado No. 20191039967

CONCEPTO: Revisada y analizada la documentacion allegada, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica del producto de la referencia, Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicién:
Cada tableta contiene 20mg de Cabozantinib (S)-malato
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Cada tableta contiene 40mg de Cabozantinib (S)-malato
Cada tableta contiene 60mg de Cabozantinib (S)-malato

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos

Indicaciones:

Cabometyx esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
(CCR) avanzado en adultos con ECOG 0-1 después del tratamiento con una
terapia previa dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por
sus siglas en inglés).

En cuanto a la indiccion en adultos sin tratamiento previo con riesgo intermedio
o elevado, la sala recomienda negar por cuanto lo allegado es un estudio clinico
fase Il que no permite establecer su real utilidad.

Contraindicaciones:
Pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y advertencias:
Advertencias especiales y precauciones de uso

Dado que la mayoria de 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 esta 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).

En el carcinoma de células renales después del tratamiento con una terapia
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 598% 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 primera reduccion de
dosis fue de 55 dias, y hasta la primera interrupcién de dosis fue de 38 dias.
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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).

Perforaciones y fistulas

Se han observado perforaciones y fistulas gastrointestinales (GI) graves, en
ocasiones mortales, con Cabozantinib. Los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (p. ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, peritonitis,
diverticulitis, o apendicitis), infiltracién tumoral en el tracto gastrointestinal, o
complicaciones de intervenciones gastrointestinales anteriores (especialmente
si estan asociadas con el retraso de la cicatrizacibn 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.
La incidencia 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.

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. Cabozantinib se
debe interrumpir en pacientes que desarrollen infarto de miocardio agudo o
cualquier otra complicacién tromboembdlica arterial clinicamente significativa.

Hemorragia

Se han observado casos de hemorragia grave con la utilizaciébn 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.

Complicaciones en la cicatrizacion
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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 quirlargicas
programadas, incluida cirugia dental. La decision de reiniciar el tratamiento con
Cabozantinib después de la intervencion, se debe basar en la evaluacion clinica
de que se produzca una cicatrizacion adecuada de la herida. La administracion
de Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes con complicaciones de
cicatrizacion de las heridas que requieran intervencion meédica.

Hipertension

Se han observado casos de hipertensién 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 aparicién de hipertensién, que se tratara si
es necesario con tratamiento antihipertensivo estandar. La dosis de
Cabozantinib se debe reducir en caso de hipertension persistente pese al uso
de antihipertensivos. La administracion de Cabozantinib se debe interrumpir en
caso de hipertensiobn grave y persistente pese al uso de tratamiento
antihipertensivo y reduccion de la dosis de Cabozantinib. La administracion de
Cabozantinib se debe interrumpir en caso de crisis hipertensiva.

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 méas baja una vez que el SEPP se ha resuelto hasta
grado 1.

Proteinuria

Se han observado casos de proteinuria con la utilizacién de Cabozantinib. Los
niveles de proteina en la orina se deben monitorizar con regularidad durante el
tratamiento con Cabozantinib. La administracion de Cabozantinib se debe
interrumpir en pacientes que desarrollen sindrome nefrético.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Se han observado casos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(SLPR), también conocido como sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR), con la utilizacion de Cabozantinib. Este sindrome se debe considerar en
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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 SLPR.

Prolongacion del intervalo QT

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

Inductores e inhibidores de CYP3A4

Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4. La administracién conjunta de
Cabozantinib con ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, dio como
resultado un incremento en la exposicion plasmatica de Cabozantinib. Se debe
proceder con precaucion cuando Cabozantinib se administre de forma conjunta
con agentes que sean inhibidores potentes de CYP3A4. La administracion
conjunta de Cabozantinib con rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, dio
como resultado una reduccion de la exposicion plasmatica de Cabozantinib. Por
consiguiente, se debe evitar la administracion crénica de agentes que sean
inductores potentes de CYP3A4 con Cabozantinib.

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (ICso = 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-MDR1. 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, ambrisentéan,
dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina,
saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban Cabozantinib.

Inhibidores de MRP2

La administracion de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las
concentraciones plasmaticas de Cabozantinib. Por lo tanto, se debe tener
precaucién en la administracion concomitante de inhibidores de
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MRP2 (como ciclosporina, efavirenz o emtricitabina).
Advertencias sobre excipientes

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes graves asociadas con el medicamento
son: hipertension, diarrea, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP),
embolia pulmonar, fatiga e hipomagnesemia.

Las reacciones adversas més frecuentes de cualquier grado (experimentadas al
menos por el 25% de pacientes) incluyeron: diarrea, hipertension, fatiga, AST
elevada, ALT elevada, nauseas, apetito disminuido, SEPP, disgeusia, recuento
de plaquetas disminuido, estomatitis, anemia, vémitos, peso disminuido,
dispepsia, y estrefiimiento. Se observé mayor frecuencia de hipertensién en la
poblacion con CCR sin tratamiento previo (67%), indicacién no_aprobada en
Colombia, comparado con los pacientes con CCR después del tratamiento
previo con una terapia dirigida al VEGF (37%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se listan en la Tabla segun la clasificacion 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). Dentro de cada grupo de frecuencias,
las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Reacciones adversas al medicamento (RAM) comunicadas con el uso de
Cabozantinib en el CCR avanzado

Clasificacion de

organos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
MedDRA

Infecciones e absceso

infestaciones
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Minsalud

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Anemia, linfopenia,
neutropenia, trombocitopenia

Trastornos hipotiroidismo
enddécrinos
Trastornos del | deshidratacion, disminucién | deshidratacién

metabolismo y de la
nutricion

del apetito, hiperglicemia,
hipoglicemia, hipofosfatemia,
hipoalbuminemia,
hipomagnesemia,
hiponatremia, hipopotasemia,
hiperpotasemia,
hipocalcemia,
hiperbilirrubinemia

Trastornos del

sistema nervioso

neuropatia periférica
sensitiva, disgeusia cefalea,
mareos,

convulsiones

Trastornos del oido y
el laberinto

tinnitus

Trastornos
vasculares

hipertension

embolia
pulmonar

Trastornos
respiratorios,
torécicos y

mediastinicos

disfonia, disnea, tos

Trastornos diarrea, nauseas, vomitos, | pancreatitis, fistula anal
gastrointestinales estomatitis, estrefiimiento, | dolor en la zona
dolor abdominal, dispepsia, | superior del
dolor bucal, boca seca abdomen,
enfermedad por
reflujo
gastroesofagico,
hemorroides
Trastornos hepatitis
hepatobiliares colestatica

Trastornos de la piel
y del tejido

sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, dermatitis

prurito
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subcutaneo acneiforme, erupcion,
erupcién maculopapular, piel
seca, alopecia, cambios de
color del pelo

Trastornos dolor en una extremidad, osteonecrosis de
musculoesqueléticos | espasmos musculares, la mandibula

y del tejido | artralgia

conjuntivo

Trastornos renales y | proteinuria
urinarios

Trastornos generales | fatiga, inflamacion de las | edema periférico
y alteraciones en el | mucosas, astenia
lugar de
administracién

Investigaciones peso disminuido, ALT, AST y
ALP séricas elevadas,
bilirrubina en sangre elevada,
creatinina elevada, aumento
de triglicéridos, disminucion
de leucocitos, hiperglicemia,

hipoglicemia, linfopenia,
neutropenia,
trombocitopenia, GGT

aumentada, amilasa elevada,
colesterol elevado en sangre,
lipasa elevada

Lesiones herida
traumaticas, complicada
intoxicaciones y

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Los datos de las siguientes reacciones se basan en los resultados de pacientes
que recibieron Cabometyx 60 mg 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, indicacion no aprobada en Colombia.
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Perforacion gastrointestinal (Gl)

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 0 3. La mediana del tiempo de aparicion fue de 10,0 semanas.

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

Ha habido casos de perforaciones letales en el programa clinico de
Cabozantinib.

Fistulas

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 aparicion fue de 30,3 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), indicacidon_no
aprobada en Colombia, no se notificaron casos de fistulas.

Hemorragia

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 aparicién fue de 20,9 semanas

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), indicacion no
aprobada en Colombia, la incidencia de acontecimientos hemorragicos graves
(grado 2 3) fue de un 5,1% (4/78) en pacientes con CCR tratados con
Cabozantinib.

Ha habido incidencias de hemorragias fatales en el programa clinico de
Cabozantinib

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)
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No se notificaron casos de SLPR en los estudios METEOR O CABOSUN, pero se
ha notificado la incidencia de SLPR en otros estudios clinicos con
Cabozantinib.

Interacciones:
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 la exposicién plasmatica (AUC) de dosis Unicas de
Cabozantinib un 38 %. Por consiguiente, la administracién conjunta de
inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej., ritonavir, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, jugo de pomelo) y Cabozantinib debe hacerse con precaucion.

La administracion de rifampicina, inductor potente de CYP3A4 (600 mg diarios
durante 31 dias), a voluntarios sanos incrementd el aclaramiento de
Cabozantinib (4,3 veces) y redujo la exposicién plasmética (AUC) de dosis
anicas 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 administraciéon 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 provocé ningun efecto clinicamente
significativo sobre la exposicién plasmatica (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

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Na al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' 'O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los quelantes de las sales biliares, como la colestiramina y el colesevelam,
pueden interactuar con Cabozantinib y afectar a la absorciéon (o reabsorcion),
ocasionando una reduccién potencial de la exposicion. Se desconoce la
importancia 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
meétodo anticonceptivo adicional, como un método de barrera.

A causa de la elevada unién a proteinas plasméaticas de Cabozantinib es posible
que se produzca interaccion con warfarina por desplazamiento de las proteinas
plasmaticas. En caso de que se suministre dicha combinacién, se deben
monitorizar los valores de INR.

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (ICso = 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-MDR1. 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.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

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

La dosis recomendada de Cabometyx® 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.
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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 interrupcion de la administracion para tratar toxicidades de grado
3 o0 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

Reacciéon adversa e intensidad

Modificacién del tratamiento

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

Habitualmente no se precisa ningln ajuste
de la dosis.

Considerar complementar con medidas
terapéuticas de apoyo segun lo indicado.

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

Interrumpir el
reaccion adversa se
considerarse de grado <1.

tratamiento hasta que la
resuelva hasta

Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo segun lo indicado.

Considerar reiniciar el tratamiento con una
dosis reducida.

Reacciones adversas de grado 3 (a
excepcion de anomalias de laboratorio sin
relevancia clinica)

Interrumpir el
reaccion adversa se
considerarse de grado <1.

tratamiento hasta que la
resuelva hasta

Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo segun lo indicado.

Reiniciar el tratamiento con una dosis

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

excepcion de anomalias de laboratorio sin i o
relevancia clinica) Instaurar medidas terapéuticas adecuadas.

Si la reaccién adversa se resuelve hasta
considerarse de grado <1, reiniciar el
tratamiento con una dosis reducida.

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

Nota: La clasificacion de los grados de toxicidad estd de conformidad con los
criterios de terminologia del National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events Version 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.

Se debe considerar la seleccién 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 anos).

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.

Insuficiencia hepatica
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En pacientes con insuficiencia hepéatica leve o moderada, la dosis recomendada
de Cabozantinib es de 40 mg una vez al dia. Los pacientes se deben monitorizar
para posibles reacciones adversas y se debe considerar el ajustar o interrumpir
la dosis, en caso necesario. Cabozantinib no esta recomendado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave, ya que no se ha establecido su seguridad y
eficacia en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

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

Condicién de venta: Venta con féormula médica

De acuerdo con informacion allegada relacionada con la version 3,3 del PGR se
considera que: * Los datos y documentacion entregada dan respuesta a lo
solicitado. De ser aprobada su comercializacion, se solicita informar al grupo de
farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el Inserto, debe presentarse junto con la
solicitud de registro sanitario ajustado al presente concepto.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo Cabozantinib es una nueva entidad quimica vy el
interesado demostr6 un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién
de Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de
2004.
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3.1.1.3. DELSTRIGO® TABLETAS

Expediente : 20160000

Radicado  :20191048166

Fecha : 15/03/2019

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 100 mg de Doravirina, 300 mg de Lamivudina, y 300 mg de
Tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF).

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Delstrigo® esta indicado para el tratamiento de adultos infectados con VIH-1 sin
evidencia pasada o presente de resistencia viral a doravirina, lamivudina o tenofovir.

Contraindicaciones:

Delstrigo® no debe co-administrarse con farmacos que sean inductores enziméaticos
potentes del citocromo P450 (CYP) 3A ya que pueden producirse disminuciones
significativas en las concentraciones plasmaticas de doravirina, lo que puede
disminuir la eficacia de Delstrigo®. Estos farmacos incluyen, pero no se limitan a, los

siguientes:

. Los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina
. Los antimicobacterianos rifampicina, rifapentina

. La Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Delstrigo® esta contraindicada en pacientes con una reaccion de hipersensibilidad
previa a lamivudina.

Precauciones y advertencias:
Exacerbaciéon Aguda grave de Hepatitis B en Pacientes Co-infectados con VIH-1 y
VHB

Todos los pacientes con VIH-1 deben analizarse para detectar la presencia de VHB
antes de iniciar tratamiento antirretroviral. Delstrigo® no esta aprobada para el
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tratamiento de la infeccion crénica por VHB, y no se han establecido la seguridad y
eficacia de Delstrigo® en pacientes co-infectados con VIH-1y VHB.

Se han reportado exacerbaciones agudas graves de hepatitis B (p. e€j.,
descompensacion hepética e insuficiencia hepética) en pacientes co-infectados con
VIH-1 y VHB y que han suspendido la administracién de lamivudina o tenofovir DF,
dos de los componentes de Delstrigo®. Es necesario supervisar de cerca a los
pacientes co-infectados con VIH-1 y VHB, tanto con seguimiento clinico como de
laboratorio durante al menos varios meses después de suspender el tratamiento con
Delstrigo®. Si es apropiado, puede justificarse el inicio del tratamiento contra la
hepatitis B, especialmente en pacientes con enfermedad hepética avanzada o cirrosis,
ya que la exacerbacion de la hepatitis después del tratamiento puede provocar
descompensacion hepatica e insuficiencia hepatica.

Nueva Aparicidén o Deterioro de la Insuficiencia Renal

Se ha informado deterioro renal, incluidos casos de insuficiencia renal aguda y
sindrome de Fanconi (lesién tubular renal con hipofosfatemia grave), con el uso de
tenofovir DF, un componente de Delstrigo®.

Debe evitarse Delstrigo® con el uso concomitante o reciente de un agente nefrotéxico
(p. €j., dosis altas de o mdultiples medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos
[NSAID, por las siglas en inglés para nonsteroidal anti-inflammatory drugs o AINES,
en espafiol]). Se han reportado casos de insuficiencia renal aguda después del inicio
de dosis altas de o multiples NSAID en pacientes infectados por VIH con factores de
riesgo de disfuncién renal que parecian estables con tenofovir DF. Algunos pacientes
requirieron hospitalizacion y terapia de reemplazo renal. Se deben considerar
alternativas a los NSAID, si es necesario, en pacientes con riesgo de disfuncion renal.

El dolor 6seo persistente o que empeora, dolor en las extremidades, fracturas y/o
dolor o debilidad muscular pueden ser manifestaciones de tubulopatia renal proximal,
y deben motivar una evaluacion de la funcion renal en pacientes en riesgo.

Se recomienda que se evalle la depuracion de creatinina estimada en todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento y segun sea clinicamente apropiado durante
el tratamiento con Delstrigo®. En pacientes en riesgo de disfuncién renal, incluidos los
pacientes que experimentaron previamente eventos renales mientras recibian adefovir
dipivoxil, se recomienda evaluar la depuracién de creatinina, fésforo sérico, glucosa
en orina y proteina urinaria antes de iniciar el tratamiento con Delstrigo® Yy
periodicamente durante el tratamiento con Delstrigo®.
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Los componentes de lamivudina y tenofovir DF de Delstrigo® se excretan
principalmente por el rifion. Delstrigo® debe suspenderse si la depuracién estimada
de creatinina disminuye por debajo de 50 mL por minuto, ya que el ajuste del intervalo
de dosis requerido para lamivudina y tenofovir DF no se puede lograr con la tableta de
combinacion de dosis fija.

Interacciones Farmacologicas

Se debe tener precaucion al recetar Delstrigo® con farmacos que puedan reducir la
exposicion de doravirina.

Pérdida Osea y Defectos de Mineralizacion
Densidad Mineral Osea

En estudios clinicos en adultos infectados con VIH-1, tenofovir DF (un componente de
Delstrigo®) se asocié con disminuciones ligeramente mayores en la densidad mineral
O0sea (BMD, por las siglas en inglés para bone mineral density) y aumentos en los
marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo, lo que sugiere un aumento del
recambio 6seo con relacién a los comparadores. Los niveles séricos de hormona
paratiroidea y niveles de vitamina D 1,25 también fueron més altos en los sujetos que
recibieron tenofovir DF. Para obtener informacion adicional, consulte la informacion
para prescribir de tenofovir DF.

Se desconocen los efectos de los cambios asociados a tenofovir DF en la BMD y los
marcadores bioquimicos en la salud 6sea a largo plazo y el riesgo futuro de fractura.
La evaluacion de la BMD debe considerarse para los pacientes adultos infectados con
VIH-1 gue tienen antecedentes de fractura 0sea patoldgica u otros factores de riesgo
de osteoporosis o0 pérdida ésea. Aungque no se estudio el efecto de la suplementacion
con calcio y vitamina D, tal suplementacion puede ser beneficiosa para todos los
pacientes. Si hay sospecha de anormalidades 6seas, es necesario realizar la consulta
adecuada.

Defectos de Mineralizacion

Se han informado casos de osteomalacia asociados con tubulopatia renal proximal,
gue se manifiestan como dolor en los huesos o dolor en las extremidades, y que
pueden contribuir a fracturas, en asociacién con el uso de tenofovir DF. También se
han reportado artralgias y dolor o debilidad muscular en casos de tubulopatia renal
proximal. La hipofosfatemia y la osteomalacia secundarias a tubulopatia renal
proximal se deben considerar en pacientes con riesgo de disfuncion renal que
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presenten sintomas 0se0s 0 musculares persistentes o que empeoran mientras
reciben productos que contienen tenofovir DF.

Administracion conjunta con Otros Productos

Delstrigo® es una combinacion de dosis fija de doravirina, lamivudina y tenofovir DF.
No administre conjuntamente Delstrigo® con otros medicamentos que contengan
lamivudina, o con medicamentos que contengan tenofovir DF o tenofovir alafenamida,
o con adefovir dipivoxil. Delstrigo® no debe administrarse con Pifeltro® a menos que
sea necesario para ajustar la dosis (p. €j., con rifabutina).

Sindrome de Reconstitucién Inmune

Se ha reportado sindrome de reconstitucion inmune en pacientes tratados con terapia
antirretroviral combinada. Durante la fase inicial del tratamiento de combinacion
antirretroviral, los pacientes cuyo sistema inmune responde pueden desarrollar una
respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o residuales (como
infeccion por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis
jirovecii (PCP, por las siglas en inglés para Pneumocystis jirovecii pneumonia) o
tuberculosis), que pueden requerir evaluacién y tratamiento adicionales.

También se han reportado trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves,
la polimiositis y el sindrome de Guillain-Barré) en el contexto de la reconstitucion
inmune; sin embargo, el momento de inicio es mas variable y puede ocurrir muchos
meses después del inicio del tratamiento.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Ensayos clinicos en adultos con tratamiento antirretroviral

La evaluacion de seguridad de Delstrigo® en pacientes que no han recibido
tratamiento previo con antirretrovirales, infectados con VIH-1, se basa en el andlisis
de informacién durante 96 semanas a partir de dos estudios Fase 3, aleatorizados,
internacionales, multi-céntricos, doble ciego, con control activo (DRIVE-FORWARD
(Protocolo 018) y DRIVE-AHEAD (Protocolo 021)), y estan respaldados con la
informacion de un estudio Fase 2b, aleatorizado, internacional, multi-céntrico, doble
ciego, controlado con activo (Protocolo 007 (P007)).

En DRIVE-FORWARD, 766 sujetos adultos recibieron ya sea Pifeltro® 100 mg
(n=383) u 800 mg de darunavir + 100 mg de ritonavir (DRV+r) (n=383) una vez al dia,
cada uno en combinacibn con emtricitabina/tenofovir DF (FTC/TDF) o
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abacavir/lamivudina (AUC/3TC). En la Semana 96, el 1% en el grupo de Pifeltro® y el
2% en el grupo DRV+r presentaron eventos adversos que llevaron a la suspension
del medicamento de estudio.

En DRIVE-AHEAD, 728 sujetos adultos recibieron Delstrigop® (n=364) o
efavirenz/emtricitabina/ tenofovir DF (EFV/FTC/TDF) una vez al dia (n=364). Para la
Semana 96, 2% en el grupo de Delstrigo® y 7% en el grupo EFV/FTC/TDF
presentaron eventos adversos que llevaron a la suspension del medicamento de
estudio.

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas al medicamento surgidas durante
el tratamiento de intensidad moderada a grave reportadas en mas o igual a 2% de los
sujetos en cualquier grupo de tratamiento en DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD.

Tabla 2: Reacciones Adversas al Medicamento Debidas al Tratamiento, de Intensidad
Moderada a Grave Reportadas en >2% de los Sujetos en Cualquier Grupo de
Tratamiento en DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD (Semana 96)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
Pifeltro® DRV+r
+2 NRTIs +2 NRTIs Delstrigo® EFV/FTC/TDF
Una vez al dia Una vez al Una vez al dia Una vez al dia
dia
N = 383 N = 383 N = 364 N = 364
Desordenes
gastrointestinales 2% 2% 1% <1%
Diarrea
Sistema nervioso
Mareo <1% <1% 1% 6%
Trastornos
psiquiatricos
Suenos
anormales 0% 0% <1% 2%
Trastornos de la
piel
Erupcidn cutdnea <1% <1% <1% 5%
NRTI = nucledsido inhibidor de la transcriptasa reversa.
Nota: NRTI = FTC/TDF o ABC/3TC.
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Anormalidades de Laboratorio

En la Tabla 3 se presentan los porcentajes de sujetos con anormalidades de
laboratorio de Grado 2 a 4 seleccionadas (que representan un grado de
empeoramiento desde el valor basal), que fueron tratados con Pifeltro® o DRV+r en
DRIVE-FORWARD, o bien, Delstrigo® o EFV/FTC/TDF en DRIVE-AHEAD.

Tabla 3: Anormalidades de Laboratorio Seleccionadas de Grado 2 a 4 Reportadas en
DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD (Semana 48)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
Término Pifeltro® DRV+r
Preferido del +2' eNg(.)” +2
Parametro S NRTIs Delstrigo® EFV/FTC/TDF
de Limite Una vez al Una vez al Una vez al
Laboratorio dia Una vez dia dia
(Unidad al dia
N =383 N =383 N = 364 N=364
Quimica Sanguinea
Bilirrubina total
1.6-<2.6 2% <1% 3% 0%
Grado 2 % ULN
2.6 x 0% 0% <1% <1%
Grado 3-4 ULN
Creatinina (mg/dL)
>1.3-1.8
X ULN o 0 0 0 0
aumento 4% 6% 3% 2%
de >0.3
Grado 2 maldL
por arriba
del valor
basal
>1.8 x 3% 4% 3% 1%
ULN o
Grado 3-4 aumento
de 21.5x
por arriba
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Aspartato aminotransferasa (IU/L)
2.5-<5.0 5% 4% 3% 3%
Grado 2 « ULN
5.0 x <2% 2% <1% 3%
Grado 3-4 ULN
Alanina aminotransferasa (IU/L)
25-<5.0 4% 2% 4% 4%
Grado 2 « ULN
25.0 x 2% 2% 1% 2%
Grado 3-4 ULN
Fosfatasa alcalina (UI/L)
25-<5.0 1% <1% 2% 2%
Grado 2 % ULN
>250x 0% 0% 0% <1%
Grado 3-4 ULN
Lipasa
15- 7% 6% 6% 5%
Grado 2 <3.0 x
ULN
23.0 x 3% 4% 1% 2%
Grado 3-4 ULN
Creatina cinasa (IU/L)
6.0 - 3% 3% 3% 3%
Grado 2 <10.0 x
ULN
210.0 x 5% 6% 4% 6%
Grado 3-4 ULN
ULN = limite superior del rango normal.
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Nota: NRTI = FTC/TDF o ABC/3TC.

Cambio en los Lipidos a partir del Valor Basal

Para DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD, en la Tabla 4 se muestran los cambios
desde el valor basal a la Semana 48 en el colesterol LDL, colesterol no HDL,
colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL.

Los cambios desde la linea de base en la semana 96 fueron similares a los vistos en
la semana 48.

Para colesterol LDL y no HDL, colesterol total y triglicéridos, las diferencias en el
cambio promedio desde el inicio a la Semana 48 (Pifeltro® - DRV+r y Delstrigo® -
EFV/FTC/TDF) favorecié a los grupos de tratamiento con doravirina. Se pre-
especificaron las comparaciones entre LDL y no HDL y las diferencias fueron
estadisticamente significativas, mostrando superioridad para doravirina en ambos
parametros.

Tabla 4. Cambio Promedio desde el Valor Basal en Lipidos en Ayunas en DRIVE-
FORWARD y DRIVE-AHEAD (Semana 48)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DRV+r
P Pifeltro®
ger;"”f‘(;’ del +2 NRTIs +2
re ,er| ode NRTIs
Parametrq de Una vez al Delstrigo® EFV/FTC/TDF
Laboratorio dia Una vez Una vez al
(Unidad) al dia Una vez al dia dia
N =320 N =311 N =320 N = 307
Colesterol LDL -4.6 9.5 -2.1 8.3
(mg/dL)*
Colesterol no -5.4 13.7 -4.1 12.7
HDL (mg/dL) *
Colesterol total -1.4 18.0 -2.2 21.1
(mg/dL)
Triglicéridos -3.1 24.5 -12.0 21.6
(mg/dL)

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Na

Oficina Principal: Cra
Administrativo: Cra 10 N°

(1) 2948700

www.invima.gov.co

cional de

Vigilancia cle

10 N° 64 - 28

Medicamentos

Bogota

| invima

nal de V

‘gilancia de Medicamentos y Almentos



La salud Minsalc

es de todos

Colesterol 4.0 4.3 1.8 8.4
HDL (mg/dL)

Los sujetos con agentes reductores de lipidos desde el inicio se excluyeron de estos
analisis (en DRIVE-FORWARD: doravirina-Pifeltro® n=12 y DRV+r n=14; en DRIVE-
AHEAD: Delstrigo® n=15 y EFV/FTC/TDF n=10). Los sujetos que iniciaron un agente
reductor de lipidos después del inicio que tuvieron su Ultimo valor de tratamiento en
ayunas (antes de comenzar con el agente) se transfirieron a la siguiente fase (en
DRIVE-FORWARD: doravirina-Pifeltro® n=6 y DRV+r n=4; en DRIVE-AHEAD:
Delstrigo® n=3 y EFV/FTC/TDF n=8).

*Los valores de P para la prueba de hipoétesis previamente especificada para la
diferencia de tratamiento fueron <0.0001 tanto en DRIVE-FORWARD como en DRIVE-
AHEAD.

Nota: NRTI = FTC/TDF o ABC/3TC.

Eventos Adversos Neuropsiquiatricos

Para DRIVE-AHEAD, en la Tabla 5 se presenta el analisis de sujetos con eventos
adversos neuropsiquiatricos en la Semana 48. Una menor proporcion
estadisticamente significativa de los sujetos tratados con Delstrigo® en comparacion
con sujetos tratados con EFV/FTC/TDF informaron eventos adversos
neuropsiquiatricos en la Semana 48 en las tres categorias pre-especificadas de
mareo, trastornos y alteraciones del suefio, y alteracion de los sentidos. En la
semana 96, la prevalencia de eventos adversos neuropsiquiatricos fue del 26%
(96/364) en el grupo DELSTRIGO y del 59% (213/364) en el grupo EFV / FTC / TDF.

Tabla 5: DRIVE-AHEAD - Andlisis de Sujetos con Eventos Adversos
Neuropsiquiatricos (Semana 48)

Diferencia del

Tratamiento

(Delstrigo®
Delstrigo® EFVIFTC/TDF -EFVIFTC/TDF) Valor de P
3 ; ) de Dos
Una vez al dia Una vez al dia Estimado (CI del Colas
95%)*

N = 364 N = 364
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Sujetos con uno o
mas eventos -33.2 (-39.8, -
0, 0,

adversos 24% ST% 26.4)
neuropsiquiatricos
Mareo 9% 37% '28'%'2;1'0’ - <0.001
Trastornos y
alteraciones del 12% 26% -13.5(-19.1, -7.9) <0.001
suefio
Alteracion de los 4% 8% 3.8 (-7.6, -0.3) 0.033
sentidos
Depresion y

4% 7% -2.5(-5.9, 0.8) npst
suicidio/auto-lesion
Psicosis y

<1% 1% -0.8 (-2.5, 0.5) npst
trastornos psicéticos

*Los CI (Intervalos de Confianza, por sus siglas en inglés) del 95% se calcularon con el método
de Miettinen y Nurminen.

TNo especificado previamente para las pruebas estadisticas.

Suspensién debida a Eventos Adversos

En un analisis conjunto que combiné informacion de dos estudios (de pacientes)
virgenes a tratamiento previo (PO07 y DRIVE-AHEAD), se observo una proporcion
menor estadisticamente significativa de sujetos que suspendieron debido a un evento
adverso en la Semana 48 para los grupos de tratamiento combinado de doravirina
(100 mg) (2.8%) en comparacién con los grupos de tratamiento combinado de EFV
(6.1%) [Diferencia de tratamiento -3.4%, valor de p 0.012].

Ensayos clinicos en adultos virol6gicamente suprimidos

La seguridad de DELSTRIGO, en adultos suprimidos viroldgicamente, se basé en los
datos de la Semana 48 de 670 sujetos en el ensayo DRIVE-SHIFT (Protocolo 024),
un ensayo aleatorio, internacional, multicéntrico, abierto en el que se cambiaron
sujetos viroldgicamente suprimidos a partir de un régimen de referencia que consiste
en dos INTI en combinacion con un inhibidor de la proteasa (Pl) potenciado con
ritonavir o cobicistat, o elvitegravir potenciado con cobicistat, o un inhibidor de la
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transcriptasa inversa no nucleésido (NNRTI) contra DELSTRIGO. En general, el perfil
de seguridad en sujetos adultos con supresion virolégica fue similar al de los sujetos
sin antecedentes de tratamiento antirretroviral.

Cambio en los lipidos desde la linea de base

En la Tabla 6 se muestran los cambios desde el inicio en la semana 24 en colesterol
LDL, colesterol no HDL, colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL. Se demostré
que un cambio inmediato a DESLTRIGO en el dia 1 del estudio es superior a la
continuacion de un régimen de PI reforzado con ritonavir, segun lo evaluado por los
cambios medios desde el inicio en el LDL-C en ayunas y el no-HDL-C en ayunas en
la Semana de Estudio 24 en cada grupo de tratamiento. El beneficio clinico de estos
hallazgos no ha sido demostrado.

Tabla 6: Cambio medio desde la linea de base en lipidos en ayunas en sujetos
adultos con supresion virolégica en DRIVE-SHIFT (Semana 24)

DELSTRIGO ) . Diferencia
(Semana 0-24) (Semana 0-24)
. Una vez al dia
X _ Una vez al dia
Parametro de laboratorio N=124
Término preferido N=244
Linea Cambio Linea Cambio Diferencia (95%
base base Cl)
Colesterol-LDL (mg/dL)* 108.7 -16.3 110.5 -2.6 -14.5 (-18.9, -
10.1)
Colesterol No-HDL (mg/dL)* 138.6 -24.8 138.8 2.1 -22.8 (-27.9, -
17.7)
Colesterol Total (mg/dL)t 188.5 -26.1 187.4 -0.2 -
Triglicéridos (mg/dL)t 153.1 -44.4 151.4 -0.4 -
Colesterol HDL (mg/dL)f 50.0 -1.3 48.5 1.9 -
Los sujetos con agentes hipolipemiantes al inicio del estudio se excluyeron de estos analisis
(DELSTRIGO n =26y PI + ritonavir n = 13).
Los sujetos que iniciaron un agente hipolipemiante después de la linea de base tuvieron su ultimo
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valor de tratamiento en ayunas (antes de iniciar el agente) arrastrado (DELSTRIGO n=4y Pl +
ritonavir n = 2).

* El valor de p para la prueba de hip6tesis preespecificada para la diferencia de tratamiento fue
<0,0001.

1 No especificado previamente para la prueba de hipétesis.

Experiencia Posterior a la Comercializacion

No hay informacidn disponible posterior a la comercializacion de Delstrigo®. Consulte
la informacién para prescribir completa de lamivudina y tenofovir DF.

Interacciones:

Delstrigo® es un régimen completo para el tratamiento de la infeccion por VIH-1; por
lo tanto, Delstrigo® no debe administrarse con otros medicamentos antirretrovirales
para el tratamiento de la infeccion por VIH-1. No se proporciona informacién sobre
posibles interacciones medicamentosas con otros medicamentos antirretrovirales.

Farmacos que Afectan la Funcién Renal

Debido a que lamivudina y tenofovir se eliminan principalmente mediante los rifiones a
través de una combinaciéon de filtracion glomerular y secrecion tubular activa, la
administracion concomitante de Delstrigo® con medicamentos que reducen la funcién
renal o compiten por la secrecién tubular activa puede aumentar las concentraciones
séricas de lamivudina, tenofovir y/u otros farmacos eliminados por via renal. Algunos
ejemplos de farmacos que se eliminan mediante secrecion tubular activa incluyen,
pero no se limitan a, aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir,
aminoglucésidos (p. €j., gentamicina) y NSAID en dosis altas o multiples.

Interacciones Farmacolégicas Establecidas y Otras Potencialmente Significativas

La doravirina se metaboliza principalmente por CYP3A, y los farmacos que inducen o
inhiben al CYP3A pueden afectar la depuracion de doravirina. La co-administracion de
Delstrigo® y farmacos que inducen al CYP3A pueden resultar en una disminucion de
las concentraciones plasmaticas de doravirina y reducir el efecto terapéutico de
doravirina. La co-administracion de Delstrigo® y farmacos que son inhibidores del
CYP3A puede dar como resultado el aumento de las concentraciones plasmaticas de
doravirina.
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No es probable que doravirina en una dosis de 100 mg una vez al dia tenga un efecto
clinicamente relevante sobre las concentraciones plasmaticas de los farmacos
metabolizados por las enzimas CYP.

La Tabla 1 muestra las interacciones farmacologicas establecidas y otras
interacciones potencialmente significativas con Delstrigo®, pero no es exhaustiva.
Para posibles interacciones farmacoldgicas adicionales con lamivudina o tenofovir DF.

Clase de Farmaco Efecto en la Comentario clinico
Concomitante: concentracion

Nombre del farmaco

Antimicobacterianos

rifabutina* | doravirina El uso concomitante de Delstrigo® con
rifabutina puede causar una disminucion
en las concentraciones plasmaticas de
 rifabutina doravirina  (induccién de enzimas
CYP3A).

Si Delstrigo® se co-administra con
rifabutina, se debe tomar una tableta de
Pifeltro® aproximadamente 12 horas
después de la dosis de Delstrigo®.

Agentes antifungicos azélicos

fluconazol 1 doravirina El uso concomitante de Delstrigo® con

) | agentes antifungicos azdlicos puede

ltraconazo causar un aumento en las

ketoconazol* < agentes antif(n- conce_n_tramon_es_ _ _,plasmatlcas _ de
gicos azélicos doravirina  (inhibicion de las enzimas

posaconazol CYP3A).

voriconazol No se requiere ajuste de la dosis de

cuando Delstrigo® se co-administra con
agentes antifangicos azélicos.

Agentes Antivirales para Hepatitis C
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ledipasvir/sofosbuvir 1 tenofovir Los pacientes que reciben Delstrigo® de
sofosbuvir/velpatasvir forma concomitante con
ledipasvir/sofosbuvir 0
sofosbuvir/velpatasvir deben ser

monitoreados para detectar reacciones
adversas asociadas con tenofovir DF.

Otros Agentes

Sorbitol | lamivudina La administracién conjunta de dosis
Unicas de lamivudina y sorbitol dio lugar
a una reduccion dependiente de la dosis
de sorbitol en la exposicion a lamivudina.
Cuando sea posible, evite el uso crénico
de medicamentos que contienen sorbitol
con medicamentos que contienen
lamivudina.

1 = aumento, | = disminucion, < = sin cambio
*La interaccion entre doravirina y el farmaco se evalué en un estudio clinico.

Todas las demas interacciones medicamentosas mostradas se anticipan en funcién de las vias
metabdlicas y de eliminacién conocidas.

Farmacos sin Interacciones Observadas o Previstas con Delstrigo®

Se evaluaron las interacciones medicamentosas con doravirina y los siguientes
farmacos en estudios clinicos y no se requiere ajuste de dosis para ninguno de estos>
hidroxido de aluminio/hidroxido de magnesio/antiacido que contiene dimeticona,
pantoprazol, atorvastatina, un anticonceptivo oral que contiene etinilestradiol y
levonorgestrel, metformina, metadona, midazolam o elbasvir/grazopreuvir.

No se esperan interacciones medicamentosas clinicamente relevantes cuando se co-
administra Delstrigo® con buprenorfina, naloxona, daclatasvir, simeprevir, diltiazem,
verapamilo, rosuvastatina, simvastatina, canagliflozina, liraglutida, sitagliptina,
lisinopril u omeprazol.

Con base en los resultados de experimentos in vitro y las vias de eliminacion
conocidas de tenofovir, el potencial de interacciones mediadas por CYP que involucra
a tenofovir DF con otros medicamentos es bajo.
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No se han observado interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas entre
tenofovir DF y los siguientes medicamentos: entecavir, metadona, anticonceptivos
orales, sofosbuvir o tacrolimus en estudios realizados en sujetos sanos.

Lamivudina no se metaboliza significativamente por las enzimas CYP ni inhibe o
induce este sistema enzimético; por lo tanto, es poco probable que se produzcan
interacciones farmacologicas clinicamente significativas a través de estas vias.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
General

Delstrigo® es un producto de combinacion de dosis fija que contiene 100 mg de
doravirina, 300 mg de lamivudina y 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxilo
(tenofovir DF).

Pacientes Adultos

El régimen de dosificacion recomendado de Delstrigo® en adultos es de una tableta
tomada por via oral una vez al dia con o sin alimentos.

Dosis Omitida

Si el paciente pierde una dosis de Delstrigo®, debe tomar Delstrigo® tan pronto como
sea posible, a menos que esté cerca de la hora de la siguiente dosis. El paciente no
debe tomar 2 dosis a la vez; en su lugar, debera tomar la siguiente dosis a la hora
programada.

Pacientes Pediatricos

No se han establecido la seguridad y eficacia de Delstrigo® en pacientes menores de
18 afos.

Pacientes de Edad Avanzada

Existe informacion limitada disponible sobre el uso de doravirina, lamivudina vy
tenofovir DF en pacientes de 65 afios de edad y mayores. No hay evidencia de que
los pacientes de edad avanzada requieran una dosis diferente a la de los pacientes
adultos mas jovenes. Se recomienda tener especial cuidado en este grupo de edad
debido a los cambios asociados con la edad, como la disminucion de la funcion renal.

Insuficiencia Renal
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Debido a que Delstrigo® es una tableta de combinacion de dosis fija y la dosificacién
de lamivudina y tenofovir DF no se puede alterar, los pacientes con una depuracion
de creatinina estimada menor a 50 mL/min no deben recibir Delstrigo®.

Insuficiencia Hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis de Delstrigo® en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B). No se ha
estudiado a Delstrigo® en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh
Clase C).

Co-administracion con Rifabutina

Si Delstrigo® se co-administra con rifabutina, debera tomarse una tableta de Pifeltro®
aproximadamente 12 horas después de la dosis de Delstrigo®.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191048166

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20191048166

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica para el
producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacién:
Composicién:

Cada tableta contiene 100 mg de Doravirina, 300 mg de Lamivudina, y 300 mg de
Tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF).

Forma farmacéutica: Tableta
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Indicaciones:

Delstrigo® esta indicado para el tratamiento de adultos infectados con VIH-1 sin
evidencia pasada o presente de resistencia viral a doravirina, lamivudina,
tenofovir u_otro inhibidor de la transcriptasa reversa no nucleésido.

Contraindicaciones:

Delstrigo® no debe co-administrarse con farmacos que sean inductores
enzimaticos potentes del citocromo P450 (CYP) 3A ya que pueden producirse
disminuciones significativas en las concentraciones plasmaticas de doravirina,
lo que puede disminuir la eficacia de Delstrigo®. Estos farmacos incluyen, pero
no se limitan a, los siguientes:

. Los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital,
fenitoina

. Los antimicobacterianos rifampicina, rifapentina

. La Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los componentes

Precauciones y advertencias:
Exacerbacion Aguda grave de Hepatitis B en Pacientes Co-infectados con VIH-1
y VHB

Todos los pacientes con VIH-1 deben analizarse para detectar la presencia de
VHB antes de iniciar tratamiento antirretroviral. Delstrigo® no estad aprobada
para el tratamiento de la infeccién cronica por VHB, y no se han establecido la
seguridad y eficacia de Delstrigo® en pacientes co-infectados con VIH-1y VHB.

Se han reportado exacerbaciones agudas graves de hepatitis B (p. €j.,
descompensacion hepéatica e insuficiencia hepatica) en pacientes co-infectados
con VIH-1 y VHB y que han suspendido la administracion de lamivudina o
tenofovir DF, dos de los componentes de Delstrigo®. Es necesario supervisar
de cerca a los pacientes co-infectados con VIH-1 y VHB, tanto con seguimiento
clinico como de laboratorio durante al menos varios meses después de
suspender el tratamiento con Delstrigo®. Si es apropiado, puede justificarse el
inicio del tratamiento contra la hepatitis B, especialmente en pacientes con
enfermedad hepética avanzada o cirrosis, ya que la exacerbacion de la hepatitis
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después del tratamiento puede provocar descompensacion hepatica e
insuficiencia hepatica.

Nueva Aparicion o Deterioro de la Insuficiencia Renal

Se ha informado deterioro renal, incluidos casos de insuficiencia renal aguda y
sindrome de Fanconi (lesion tubular renal con hipofosfatemia grave), con el uso
de tenofovir DF, un componente de Delstrigo®.

Debe evitarse Delstrigo® con el uso concomitante o reciente de un agente
nefrotéxico (p. ej., dosis altas de o multiples medicamentos anti-inflamatorios
no esteroideos [NSAID, por las siglas en inglés para nonsteroidal anti-
inflammatory drugs o AINES, en espafol]). Se han reportado casos de
insuficiencia renal aguda después del inicio de dosis altas de o multiples NSAID
en pacientes infectados por VIH con factores de riesgo de disfuncién renal que
parecian estables con tenofovir DF. Algunos pacientes requirieron
hospitalizacion y terapia de reemplazo renal. Se deben considerar alternativas a
los NSAID, si es necesario, en pacientes con riesgo de disfuncion renal.

El dolor 6seo persistente o que empeora, dolor en las extremidades, fracturas
y/o dolor o debilidad muscular pueden ser manifestaciones de tubulopatia renal
proximal, y deben motivar una evaluacion de la funcidon renal en pacientes en
riesgo.

Se recomienda que se evalle la depuracion de creatinina estimada en todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento y segun sea clinicamente apropiado
durante el tratamiento con Delstrigo®. En pacientes en riesgo de disfuncion
renal, incluidos los pacientes que experimentaron previamente eventos renales
mientras recibian adefovir dipivoxil, se recomienda evaluar la depuracion de
creatinina, fésforo sérico, glucosa en orina y proteina urinaria antes de iniciar el
tratamiento con Delstrigo® y periodicamente durante el tratamiento con
Delstrigo®.

Los componentes de lamivudina y tenofovir DF de Delstrigo® se excretan
principalmente por el rifibn. Delstrigo® debe suspenderse si la depuracion
estimada de creatinina disminuye por debajo de 50 mL por minuto, ya que el
ajuste del intervalo de dosis requerido para lamivudina y tenofovir DF no se
puede lograr con la tableta de combinacién de dosis fija.

Interacciones Farmacoldgicas
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Se debe tener precaucion al recetar Delstrigo® con farmacos que puedan
reducir la exposicidén de doravirina.

Pérdida Osea y Defectos de Mineralizacion
Densidad Mineral Osea

En estudios clinicos en adultos infectados con VIH-1, tenofovir DF (un
componente de Delstrigo®) se asocié con disminuciones ligeramente mayores
en la densidad mineral 6sea (BMD, por las siglas en inglés para bone mineral
density) y aumentos en los marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo, lo
que sugiere un aumento del recambio 6seo con relacion a los comparadores.
Los niveles séricos de hormona paratiroidea y niveles de vitamina D 1,25
también fueron méas altos en los sujetos que recibieron tenofovir DF. Para
obtener informacion adicional, consulte la informacién para prescribir de
tenofovir DF.

Se desconocen los efectos de los cambios asociados a tenofovir DF en la BMD
y los marcadores bioquimicos en la salud 6sea a largo plazo y el riesgo futuro
de fractura. La evaluacion de la BMD debe considerarse para los pacientes
adultos infectados con VIH-1 que tienen antecedentes de fractura Osea
patoldgica u otros factores de riesgo de osteoporosis o pérdida 6sea. Aunque
no se estudi6 el efecto de la suplementacion con calcio y vitamina D, tal
suplementacién puede ser beneficiosa para todos los pacientes. Si hay
sospecha de anormalidades 6seas, es necesario realizar la consulta adecuada.

Defectos de Mineralizacién

Se han informado casos de osteomalacia asociados con tubulopatia renal
proximal, que se manifiestan como dolor en los huesos o dolor en las
extremidades, y que pueden contribuir a fracturas, en asociacion con el uso de
tenofovir DF. También se han reportado artralgias y dolor o debilidad muscular
en casos de tubulopatia renal proximal. La hipofosfatemia y la osteomalacia
secundarias a tubulopatia renal proximal se deben considerar en pacientes con
riesgo de disfuncién renal que presenten sintomas 0seos 0 musculares
persistentes 0 que empeoran mientras reciben productos que contienen
tenofovir DF.

Administracion conjunta con Otros Productos

Delstrigo® es una combinacién de dosis fija de doravirina, lamivudina y
tenofovir DF. No administre conjuntamente Delstrigo® con otros medicamentos
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gue contengan lamivudina, o con medicamentos que contengan tenofovir DF o
tenofovir alafenamida, o con adefovir dipivoxil. Delstrigo® no debe
administrarse con Pifeltro® a menos que sea necesario para ajustar la dosis (p.
ej., con rifabutina).

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Se ha reportado sindrome de reconstitucién inmune en pacientes tratados con
terapia antirretroviral combinada. Durante la fase inicial del tratamiento de
combinacion antirretroviral, los pacientes cuyo sistema inmune responde
pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas
indolentes o0 residuales (como infeccibn por Mycobacterium avium,
citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP, por las siglas en
inglés para Pneumocystis jirovecii pneumonia) o tuberculosis), que pueden
requerir evaluacion y tratamiento adicionales.

También se han reportado trastornos autoinmunes (como la enfermedad de
Graves, la polimiositis y el sindrome de Guillain-Barré) en el contexto de la
reconstituciéon inmune; sin embargo, el momento de inicio es mas variable y
puede ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Ensayos clinicos en adultos con tratamiento antirretroviral

La evaluacién de seguridad de Delstrigo® en pacientes que no han recibido
tratamiento previo con antirretrovirales, infectados con VIH-1, se basa en el
andlisis de informacion durante 96 semanas a partir de dos estudios Fase 3,
aleatorizados, internacionales, multi-céntricos, doble ciego, con control activo
(DRIVE-FORWARD (Protocolo 018) y DRIVE-AHEAD (Protocolo 021)), y estan
respaldados con la informacion de un estudio Fase 2b, aleatorizado,
internacional, multi-céntrico, doble ciego, controlado con activo (Protocolo 007
(P007)).

En DRIVE-FORWARD, 766 sujetos adultos recibieron ya sea Pifeltro® 100 mg
(n=383) u 800 mg de darunavir + 100 mg de ritonavir (DRV+r) (n=383) una vez al
dia, cada uno en combinacién con emtricitabina/tenofovir DF (FTC/TDF) o
abacavir/lamivudina (AUC/3TC). En la Semana 96, el 1% en el grupo de Pifeltro®
y el 2% en el grupo DRV+r presentaron eventos adversos que llevaron a la
suspensién del medicamento de estudio.
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En DRIVE-AHEAD, 728 sujetos adultos recibieron Delstrigo® (n=364) o
efavirenz/emtricitabina/ tenofovir DF (EFV/FTC/TDF) una vez al dia (n=364). Para
la Semana 96, 2% en el grupo de Delstrigo® y 7% en el grupo EFV/FTC/TDF
presentaron eventos adversos que llevaron a la suspension del medicamento
de estudio.

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas al medicamento surgidas
durante el tratamiento de intensidad moderada a grave reportadas en mas o
igual a 2% de los sujetos en cualquier grupo de tratamiento en DRIVE-
FORWARD y DRIVE-AHEAD.

Tabla 2: Reacciones Adversas al Medicamento Debidas al Tratamiento, de
Intensidad Moderada a Grave Reportadas en >2% de los Sujetos en Cualquier
Grupo de Tratamiento en DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD (Semana 96)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
Pifeltro® DRV+r
+2 NRTIs +2 NRTIs Delstrigo® EFV/FTC/TDF
Una vez al dia Una vez al Una vez al dia Una vez al dia
dia
N = 383 N = 383 N = 364 N = 364
Desordenes
gastrointestinales 2% 2% 1% <1%
Diarrea
Sistema nervioso
Mareo <1% <1% 1% 6%
Trastornos
psiquiatricos
Suefos
anormales 0% 0% <1% 2%
Trastornos de la
piel
Erupcién cutanea <1% <1% <1% 5%
NRTI = nucleésido inhibidor de la transcriptasa reversa.
Nota: NRTI = FTC/TDF o ABC/3TC.

Anormalidades de Laboratorio
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En la Tabla 3 se presentan los porcentajes de sujetos con anormalidades de
laboratorio de Grado 2 a 4 seleccionadas (que representan un grado de
empeoramiento desde el valor basal), que fueron tratados con Pifeltro® o
DRV+r en DRIVE-FORWARD, o bien, Delstrigo® o EFV/FTC/TDF en DRIVE-
AHEAD.

Tabla 3: Anormalidades de Laboratorio Seleccionadas de Grado 2 a 4
Reportadas en DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD (Semana 48)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
Término DRV+r
Preferido Pifeltro® +2
5 del t L *+2 NRTls NRTIs Delstrigo® EFV/FTC/TDF
arametro imite
de Una Yez al Una Unad\;:z al Unad\;:z al
. dia
Laboratorio vez al
(Unidad dia
N =383 N =383 N = 364 N=364
Quimica Sanguinea
Bilirrubina total
1.6-<2.6 2% <1% 3% 0%
Grado 2 % ULN
22.6 x 0% 0% <1% <1%
Grado 3-4 ULN
Creatinina (mg/dL)
>1.3-1.8
X ULN o 0 0 o 0
aumento 4% 6% 3% 2%
de >0.3
Grado 2 mg/dL
por
arriba
del valor
basal
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>1.8 X 3% 4% 3% 1%
ULN o
aumento
de 21.5x
por
arriba
del valor
basal

Grado 3-4

Aspartato aminotransferasa (IU/L)

25-<5.0 5% 4% 3% 3%

Grado 2 % ULN
25.0 x <2% 2% <1% 3%

Grado 3-4 ULN

Alanina aminotransferasa (IU/L)

25-<5.0 4% 2% 4% 4%

Grado 2 % ULN
25.0 x 2% 2% 1% 2%

Grado 3-4 ULN

Fosfatasa alcalina (UI/L)

25-<50 1% <1% 2% 2%
Grado 2 % ULN
25.0x 0% 0% 0% <1%
Grado 3-4 ULN
Lipasa
1.5- 7% 6% 6% 5%
Grado 2 <3.0 x
ULN
23.0 x 3% 4% 1% 2%
Grado 3-4 ULN

Creatina cinasa (IU/L

6.0 - 3% 3% 3% 3%
Grado 2 <10.0 x
ULN
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210.0

Grado 3-4  ULN

5% ‘ 6% ‘ 4% ‘ 6%

ULN = limite superior del rango normal.

Nota: NRTI = FTC/TDF o ABC/3TC.

Cambio en los Lipidos a partir del Valor Basal

Para DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD, en la Tabla 4 se muestran los cambios
desde el valor basal a la Semana 48 en el colesterol LDL, colesterol no HDL,
colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL.

Los cambios desde la linea de base en la semana 96 fueron similares a los
vistos en la semana 48.

Para colesterol LDL y no HDL, colesterol total y triglicéridos, las diferencias en
el cambio promedio desde el inicio a la Semana 48 (Pifeltro® - DRV+r y
Delstrigo® - EFV/FTC/TDF) favoreci6 a los grupos de tratamiento con
doravirina. Se pre-especificaron las comparaciones entre LDL y no HDL vy las
diferencias fueron estadisticamente significativas, mostrando superioridad
para doravirina en ambos parametros.

Tabla 4. Cambio Promedio desde el Valor Basal en Lipidos en Ayunas en
DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD (Semana 48)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DRV+r
o Pifeltro®
Lerm0 +2 NRTIs +2
re ,erl o de NRTIs
Parametrq de Una vez al Delstrigo® EFV/FTC/TDF
Laboratorio dia Unavez Unavez al
(Unidad) al dia Unavez al dia dia
N =320 N =311 N =320 N =307
Colesterol -4.6 9.5 21 8.3
LDL (mg/dL)*
Colesterol no -5.4 13.7 -4.1 12.7
HDL (mg/dL) *
Colesterol -1.4 18.0 -2.2 21.1
total (mg/dL)
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Triglicéridos -3.1 24.5 -12.0 21.6
(mg/dL)
Colesterol 4.0 4.3 1.8 8.4
HDL (mg/dL)

Los sujetos con agentes reductores de lipidos desde el inicio se excluyeron de
estos andlisis (en DRIVE-FORWARD: doravirina-Pifeltro® n=12 y DRV+r n=14; en
DRIVE-AHEAD: Delstrigo® n=15 y EFV/FTC/TDF n=10). Los sujetos que iniciaron
un agente reductor de lipidos después del inicio que tuvieron su utltimo valor de
tratamiento en ayunas (antes de comenzar con el agente) se transfirieron a la
siguiente fase (en DRIVE-FORWARD: doravirina-Pifeltro® n=6 y DRV+r n=4; en
DRIVE-AHEAD: Delstrigo® n=3 y EFV/FTC/TDF n=8).

*Los valores de P para la prueba de hipotesis previamente especificada para la
diferencia de tratamiento fueron <0.0001 tanto en DRIVE-FORWARD como en
DRIVE-AHEAD.

Nota: NRTI = FTC/TDF o ABC/3TC.

Eventos Adversos Neuropsiquiatricos

Para DRIVE-AHEAD, en la Tabla 5 se presenta el analisis de sujetos con
eventos adversos neuropsiquiatricos en la Semana 48. Una menor proporcion
estadisticamente significativa de los sujetos tratados con Delstrigo® en
comparaciéon con sujetos tratados con EFV/FTC/TDF informaron eventos
adversos neuropsiquiatricos en la Semana 48 en las tres categorias pre-
especificadas de mareo, trastornos y alteraciones del suefio, y alteracién de los
sentidos. En la semana 96, la prevalencia de eventos adversos
neuropsiquiatricos fue del 26% (96/364) en el grupo DELSTRIGO y del 59%
(213/364) en el grupo EFV / FTC / TDF.

Tabla 5: DRIVE-AHEAD - Analisis de Sujetos con Eventos Adversos
Neuropsiquiatricos (Semana 48)

Diferencia del

Tratamiento

(Delstrigo®
Delstrigo® EFV/FTC/TDF -EFV/FTC/TDF) Valor de
3 . ) P de Dos
Unavez al dia Unavez al dia Estimado (ClI del
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95%)* Colas
N =364 N = 364
Sujetos con uno o
mas eventos -33.2 (-39.8, -
0 0 !
adversos 24% S7% 26.4)
neuropsiquiatricos
Mareo -28.3 (-34.0, -
0 0 ’

9% 37% 22.5) <0.001
Trastornos y
alteraciones del 12% 26% -13.5(-19.1, -7.9) <0.001
suefio
Alteracion de los 4% 8% 3.8 (-7.6, -0.3) 0.033
sentidos
Depresion y
suicidio/auto- 4% 7% -2.5(-5.9, 0.8) npsT
lesién
Psicosis y
trastornos <1% 1% -0.8 (-2.5, 0.5) npst
psicoticos
*Los CI (Intervalos de Confianza, por sus siglas en inglés) del 95% se calcularon con el
método de Miettinen y Nurminen.
TNo especificado previamente para las pruebas estadisticas.

Suspensién debida a Eventos Adversos

En un andlisis conjunto que combindé informacién de dos estudios (de
pacientes) virgenes a tratamiento previo (P007 y DRIVE-AHEAD), se observo
una proporciébn menor estadisticamente significativa de sujetos que
suspendieron debido a un evento adverso en la Semana 48 para los grupos de
tratamiento combinado de doravirina (100 mg) (2.8%) en comparacion con los
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grupos de tratamiento combinado de EFV (6.1%) [Diferencia de tratamiento -
3.4%, valor de p 0.012].

Ensayos clinicos en adultos virologicamente suprimidos

La seguridad de DELSTRIGO, en adultos suprimidos virol6gicamente, se basoé
en los datos de la Semana 48 de 670 sujetos en el ensayo DRIVE-SHIFT
(Protocolo 024), un ensayo aleatorio, internacional, multicéntrico, abierto en el
gue se cambiaron sujetos virolégicamente suprimidos a partir de un régimen
de referencia que consiste en dos INTI en combinacién con un inhibidor de la
proteasa (PI) potenciado con ritonavir o cobicistat, o elvitegravir potenciado
con cobicistat, o un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido (NNRTI)
contra DELSTRIGO. En general, el perfil de seguridad en sujetos adultos con
supresion virolégica fue similar al de los sujetos sin antecedentes de
tratamiento antirretroviral.

Cambio en los lipidos desde la linea de base

En la Tabla 6 se muestran los cambios desde el inicio en la semana 24 en
colesterol LDL, colesterol no HDL, colesterol total, triglicéridos y colesterol
HDL. Se demostr6 que un cambio inmediato a DESLTRIGO en el dia 1 del
estudio es superior a la continuacién de un régimen de Pl reforzado con
ritonavir, segun lo evaluado por los cambios medios desde el inicio en el LDL-C
en ayunas y el no-HDL-C en ayunas en la Semana de Estudio 24 en cada grupo
de tratamiento. El beneficio clinico de estos hallazgos no ha sido demostrado.

Tabla 6: Cambio medio desde la linea de base en lipidos en ayunas en sujetos
adultos con supresion virolégica en DRIVE-SHIFT (Semana 24)

DELSTRIGO ) ) Diferencia
Pl+ritonavir estimada

(Semana 0-24) (Semana 0-24)

. Unavez al dia
Unavez al dia

Parametro de laboratorio N=124
Término preferido N=244
Linea Cambio Linea Cambio Diferencia (95%
base base Cl)
Colesterol-LDL (mg/dL)* 108.7 -16.3 110.5 -2.6 -14.5 (-18.9, -
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10.1)
Colesterol No-HDL (mg/dL)* | 138.6 -24.8 138.8 2.1 -22.8 (-27.9, -
17.7)
Colesterol Total (mg/dL)t 188.5 -26.1 187.4 -0.2 -
Triglicéridos (mg/dL)t 153.1 -44.4 151.4 -0.4 -
Colesterol HDL (mg/dL)* 50.0 -1.3 48.5 1.9 -

Los sujetos con agentes hipolipemiantes al inicio del estudio se excluyeron de estos anélisis
(DELSTRIGO n =26y PI +ritonavir n = 13).

Los sujetos que iniciaron un agente hipolipemiante después de la linea de base tuvieron su
Gltimo valor de tratamiento en ayunas (antes de iniciar el agente) arrastrado (DELSTRIGO n =
4y Pl +ritonavir n = 2).

* El valor de p para la prueba de hipdtesis preespecificada para la diferencia de tratamiento
fue <0,0001.

1 No especificado previamente para la prueba de hipétesis.

Experiencia Posterior a la Comercializacion

No hay informacion disponible posterior a la comercializacion de Delstrigo®.
Consulte lainformacion para prescribir completa de lamivudina y tenofovir DF.

Interacciones:

Delstrigo® es un régimen completo para el tratamiento de la infeccién por VIH-1;
por lo tanto, Delstrigo® no debe administrarse con otros medicamentos
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por VIH-1. No se proporciona
informacion sobre posibles interacciones medicamentosas con otros
medicamentos antirretrovirales.

Farmacos que Afectan la Funcion Renal

Debido a que lamivudina y tenofovir se eliminan principalmente mediante los
rifones a través de una combinacién de filtracion glomerular y secrecién
tubular activa, la administracién concomitante de Delstrigo® con medicamentos
gue reducen la funcion renal o compiten por la secrecion tubular activa puede
aumentar las concentraciones séricas de lamivudina, tenofovir y/u otros
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farmacos eliminados por via renal. Algunos ejemplos de farmacos que se
eliminan mediante secrecion tubular activa incluyen, pero no se limitan a,
aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir, aminoglucésidos (p.
ej., gentamicina) y NSAID en dosis altas o multiples.

Interacciones  Farmacoldgicas Establecidas y Otras Potencialmente
Significativas

La doravirina se metaboliza principalmente por CYP3A, y los farmacos que
inducen o inhiben al CYP3A pueden afectar la depuracion de doravirina. La co-
administracion de Delstrigo® y farmacos que inducen al CYP3A pueden resultar
en una disminucién de las concentraciones plasmaticas de doravirina y reducir
el efecto terapéutico de doravirina. La co-administracion de Delstrigo® y
farmacos que son inhibidores del CYP3A puede dar como resultado el aumento
de las concentraciones plasmaticas de doravirina.

No es probable que doravirina en una dosis de 100 mg una vez al dia tenga un
efecto clinicamente relevante sobre las concentraciones plasméaticas de los
farmacos metabolizados por las enzimas CYP.

La Tabla 1 muestra las interacciones farmacoldgicas establecidas y otras
interacciones potencialmente significativas con Delstrigo®, pero no es
exhaustiva. Para posibles interacciones farmacoldgicas adicionales con
lamivudina o tenofovir DF.

Clase de Farmaco Efecto en la Comentario clinico
Concomitante: concentraciéon

Nombre del farmaco

Antimicobacterianos

rifabutina* | doravirina El uso concomitante de Delstrigo®
con rifabutina puede causar una
disminucién en las concentraciones
& rifabutina plasméaticas de doravirina (induccién
de enzimas CYP3A).

Si Delstrigo® se co-administra con
rifabutina, se debe tomar una tableta
de Pifeltro® aproximadamente 12
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horas después de la dosis de
Delstrigo®.

Agentes antifungicos azélicos

fluconazol 1 doravirina El uso concomitante de Delstrigo®
con agentes antifingicos azoblicos

itraconazol puede causar un aumento en las

ketoconazol* > agentes antifan- | concentraciones — plasmaticas ~ de
gicos azélicos doravirina (inhibicién de las enzimas

posaconazol CYP3A).

voriconazol No se requiere ajuste de la dosis de

cuando Delstrigo® se co-administra
con agentes antifungicos azélicos.

Agentes Antivirales para Hepatitis C

ledipasvir/sofosbuvir 1 tenofovir Los pacientes que reciben Delstrigo®
sofosbuvir/velpatasvir de forma concomitante con
ledipasvir/sofosbuvir o]
sofosbuvir/velpatasvir deben  ser
monitoreados para detectar

reacciones adversas asociadas con
tenofovir DF.

Otros Agentes

Sorbitol | lamivudina La administracién conjunta de dosis
Unicas de lamivudina y sorbitol dio
lugar a una reduccién dependiente de
la dosis de sorbitol en la exposicion a
lamivudina. Cuando sea posible, evite
el uso cronico de medicamentos que
contienen sorbitol con medicamentos
gue contienen lamivudina.

1 = aumento, | = disminucién, «— = sin cambio

*La interaccién entre doravirinay el farmaco se evalu6 en un estudio clinico.

Todas las demas interacciones medicamentosas mostradas se anticipan en funcién de las
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vias metabolicas y de eliminacién conocidas.

Farmacos sin Interacciones Observadas o Previstas con Delstrigo®

Se evaluaron las interacciones medicamentosas con doravirina y los siguientes
farmacos en estudios clinicos y no se requiere ajuste de dosis para ninguno de
estos> hidroxido de aluminio/hidroxido de magnesio/antiacido que contiene
dimeticona, pantoprazol, atorvastatina, un anticonceptivo oral que contiene
etinilestradiol y levonorgestrel, metformina, metadona, midazolam o
elbasvir/grazoprevir.

No se esperan interacciones medicamentosas clinicamente relevantes cuando
se co-administra Delstrigo® con buprenorfina, naloxona, daclatasvir,
simeprevir, diltiazem, verapamilo, rosuvastatina, simvastatina, canagliflozina,
liraglutida, sitagliptina, lisinopril u omeprazol.

Con base en los resultados de experimentos in vitro y las vias de eliminacion
conocidas de tenofovir, el potencial de interacciones mediadas por CYP que
involucra a tenofovir DF con otros medicamentos es bajo.

No se han observado interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas
entre tenofovir DF y los siguientes medicamentos: entecavir, metadona,
anticonceptivos orales, sofosbuvir o tacrolimus en estudios realizados en
sujetos sanos.

Lamivudina no se metaboliza significativamente por las enzimas CYP ni inhibe o
induce este sistema enzimatico; por lo tanto, es poco probable que se
produzcan interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas a través de
estas vias.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
General

Delstrigo® es un producto de combinacién de dosis fija que contiene 100 mg de
doravirina, 300 mg de lamivudina y 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxilo
(tenofovir DF).

Pacientes Adultos
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El régimen de dosificaciéon recomendado de Delstrigo® en adultos es de una
tableta tomada por via oral una vez al dia con o sin alimentos.

Dosis Omitida

Si el paciente pierde una dosis de Delstrigo®, debe tomar Delstrigo® tan pronto
como sea posible, a menos que esté cerca de la hora de la siguiente dosis. El
paciente no debe tomar 2 dosis a la vez; en su lugar, debera tomar la siguiente
dosis ala hora programada.

Pacientes Pediatricos

No se han establecido la seguridad y eficacia de Delstrigo® en pacientes
menores de 18 afos.

Pacientes de Edad Avanzada

Existe informacién limitada disponible sobre el uso de doravirina, lamivudina y
tenofovir DF en pacientes de 65 afios de edad y mayores. No hay evidencia de
gue los pacientes de edad avanzada requieran una dosis diferente a la de los
pacientes adultos mas jovenes. Se recomienda tener especial cuidado en este
grupo de edad debido a los cambios asociados con la edad, como la
disminucion de la funcion renal.

Insuficiencia Renal

Debido a que Delstrigo® es una tableta de combinacion de dosis fija y la
dosificaciéon de lamivudina y tenofovir DF no se puede alterar, los pacientes con
una depuracion de creatinina estimada menor a 50 mL/min no deben recibir
Delstrigo®.

Insuficiencia Hepética

No se requiere ningun ajuste de la dosis de Delstrigo® en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase
B). No se ha estudiado a Delstrigo® en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh Clase C).

Co-administraciéon con Rifabutina

Si Delstrigo® se co-administra con rifabutina, debera tomarse una tableta de
Pifeltro® aproximadamente 12 horas después de la dosis de Delstrigo®.
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Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 4.1.3.0.N30

Adicionalmente, la Sala considera que el Inserto, debe presentarse junto con la
solicitud de registro sanitario ajustado al presente concepto.

Revisada la version 3 del plan de gestion del riesgo-PGR de DELSTRIGO®
TABLETAS, se solicita fortalecer el plan de gestién del riesgo con estrategias de
farmacovigilancia y medidas de minimizacion de riesgo sobre los riesgos
potenciales que contemple la monitorizacién de los riesgos descritos, con el fin
de proteger y promover la salud de la poblacion

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe justificar el caracter de
nueva entidad quimica del principio activo Doravirina del producto de la
referencia con respecto a los inhidores de transcriptasa reversa no nucleésidos.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién
de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de
2004.

3.1.1.4. ORKAMBI

Expediente : 20150805

Radicado :20181182806 /20191048432
Fecha : 15/03/2019

Interesado : Lloreda & Cia S.A.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene 200mg de Lumacaftor + 125mg de lvacaftor
Cada comprimido recubierto contiene 100mg de Lumacaftor + 125mg de lvacaftor

Forma farmacéutica:
Comprimido recubierto

Indicaciones:
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Lumacaftor/ivacaftor estd indicado para el tratamiento de la fibrosis quistica (FQ) en
pacientes de 6 afios 0 mas que son homocigotos para la mutaciéon F508del en el gen
CFTR.

Contraindicaciones:
Reaccion alérgica a Lumacaftor, Ivacaftor o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento.

Precauciones y advertencias:

Pacientes con enfermedad hepatica avanzada

Las anomalias en la funcion hepatica, incluida la enfermedad hepética avanzada,
pueden estar presentes en pacientes con FQ. La descompensacion de la funcion
hepética, incluida la insuficiencia hepatica que conduce a la muerte, se ha reportado
en pacientes con FQ con cirrosis preexistente con hipertension portal que reciben
lumacaftor/ivacaftor. Use lumacaftor/ivacaftor con precaucion en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada y solo si se espera que los beneficios superen los
riesgos. Si lumacaftor/ivacaftor se usa en estos pacientes, se los debe monitorear de
cerca después del inicio del tratamiento y la dosis debe reducirse.

Eventos hepatobiliares

Se han notificado elevadas transaminasas en pacientes con FQ, incluidos algunos
que recibieron lumacaftor/ivacaftor. En algunos casos, estas elevaciones se han
asociado con elevaciones concomitantes en la bilirrubina sérica total.

Debido a que no se puede excluir una asociacion con lesion hepatica, se recomiendan
evaluaciones de la funcion hepatica (ALT, AST vy bilirrubina) antes de iniciar
lumacaftor/ivacaftor, cada 3 meses durante el primer afio de tratamiento, y
anualmente a partir de entonces. Para los pacientes con un historial de elevaciones
de ALT, AST o bilirrubina, se debe considerar una monitorizacién mas frecuente.

En caso de elevacion significativa de ALT o AST, con o sin bilirrubina elevada [ALT o
AST> 5 veces el limite superior de la normalidad (LSN), o ALT o AST> 3 veces el LSN
con bilirrubina> 2 veces el LSN], dosificacion con Ilumacaftor/ivacaftor debe
suspenderse y las pruebas de laboratorio deben seguirse de cerca hasta que se
resuelvan las anomalias. Después de la resolucion de elevaciones de transaminasas,
considere los beneficios y riesgos de reanudar la administracion de dosis.

Eventos respiratorios
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Los eventos respiratorios (por ejemplo, molestias en el pecho, disnea y respiracion
anormal) se observaron con mayor frecuencia en los pacientes durante el inicio del
lumacaftor/ivacaftor en comparacién con los que recibieron placebo.

Estos eventos han llevado a la interrupciébn de la droga y pueden ser graves,
particularmente en pacientes con un porcentaje previsto de FEV1 (ppFEV1) <40. La
experiencia clinica en pacientes con ppFEV1 <40 es limitada y se recomienda una
monitorizacion adicional de estos pacientes durante el inicio del tratamiento.

Efecto sobre la presion arterial

Se ha observado un aumento de la presion sanguinea en algunos pacientes tratados
con lumacaftor/ivacaftor. La presion arterial debe controlarse periodicamente en todos
los pacientes durante el tratamiento.

Cataratas

Se han notificado casos de opacidades de lentes no congénitas sin impacto en la
visiobn en pacientes pediatricos tratados con lumacaftor/ivacaftor e ivacaftor en
monoterapia. Aunque otros factores de riesgo estuvieron presentes en algunos casos
(como el uso de corticosteroides y la exposiciéon a la radiacién), no se puede excluir
un posible riesgo atribuible a ivacaftor. Los examenes oftalmoldgicos iniciales y de
seguimiento se recomiendan en pacientes pediatricos que inician el tratamiento con
lumacaftor/ivacaftor.

Pacientes después de un trasplante de 6rgano
Lumacaftor/ivacaftor no se ha estudiado en pacientes con FQ sometidos a trasplante
de 6rganos. Por lo tanto, no se recomienda su uso en pacientes trasplantados.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de lumacaftor/ivacaftor se basa principalmente en los datos
combinados de 1108 pacientes con FQ, mayores de 12 afios, que son homocigotos
para la mutacion F508del en el gen CFTR, y que recibieron al menos 1 dosis del
farmaco del estudio en 2 estudios clinicos en Fase 3 de doble-ciego, controlados con
placebo, cada uno con 24 semanas de tratamiento (Estudios 1 y 2). Un total de 738
pacientes recibié lumacaftor/ivacaftor (369 pacientes recibieron lumacaftor de 400 mg
cada 12 horas en combinacién con ivacaftor de 250 mg cada 12 horas y 369
pacientes recibieron lumacaftor de 600 mg cada 24 horas en combinacion con
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ivacaftor de 250 mg cada 12 horas) y 370 pacientes recibieron placebo. De los 1108
pacientes, el 49% eran mujeres y el 99% eran caucasicos.

La proporcion de pacientes que discontinuaron prematuramente el farmaco del
estudio debido a eventos adversos fue del 4,2% para los pacientes tratados con
lumacaftor/ivacaftor y del 1,6% para los pacientes tratados con placebo. Los Unicos
eventos adversos que dieron lugar a la interrupcién en al menos el 0,5% de los
pacientes que recibieron lumacaftor/ivacaftor fueron aumento de la
creatinfosfoquinasa en sangre (0,5%) y eventos hepatobiliares (0,5%).

Las Unicas reacciones adversas graves que ocurrieron en al menos el 0,5% de los
pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor y mayores que el placebo fueron eventos
hepatobiliares, incluidos 4 reportados como elevaciones de transaminasas, 2 como
hepatitis colestasica y 1 como encefalopatia hepatica.

Lista tabulada de reacciones adversas
La Tabla 4 muestra las reacciones adversas que ocurren en 25% de los pacientes
tratados con lumacaftor/ivacaftor y con una frecuencia mayor que el placebo en 21%.

Tabla 4: Incidencia de reacciones adversas a medicamentos en =5% de pacientes
tratados con lumacaftor/ivacaftor en 2 estudios clinicos controlados con placebo, fase

3

Lumacaftor/ivacaftor Placebo
Reaccién adversa N=738t N=370
(Término preferido) (%) (%)
Disnea 103 (14,0) 29 (7,8)
Diarrea 81 (11,0) 31 (8,4)
Nausea 75 (10,2) 28 (7,6)
Respiracion anormal 72 (9,8) 22 (5,9)
Dolor orofaringeo 68 (9,2) 30 (8,1)
Infeccién del tracto respiratorio superior 61 (8,3) 20 (5,4)
Rinitis 46 (6,2) 18 (4,9)
Flatulencia 44 (6,0) 11 (3,0)
Erupcion 41 (5,6) 7(1,9)
Rinorrea 38 (5,1) 15 (4,1)
Vémito 37 (5,0) 11 (3,0)

369 pacientes recibieron lumacaftor de 400 mg cada 12 h en combinacién con ivacaftor de 250 mg
cada 12 h y 369 pacientes recibieron de 600 mg cada 24 h de lumacaftor en combinacion con ivacaftor
de 250 mg cada 12 h.
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Los datos de seguridad de una extension de estudio de 96 semanas (Estudio 4) en
1029 pacientes mayores de 12 afios que eran homocigotos para la mutacion F508del
en el gen CFTR, fueron consistentes con los Estudios 1y 2.

Estudios en pacientes de 6 a 11 afos

El perfil de seguridad de un estudio de Fase 3, abierto y multicéntrico de 24 semanas
en 58 pacientes de 6 a 11 afios con FQ que son homocigotos para la mutacion
F508del-CFTR (Estudio 5) fue similar al observado en los Estudios 1y 2.

El perfil de seguridad de un estudio clinico de Fase 3 controlado con placebo de 24
semanas (Estudio 7) en 204 pacientes (103 recibieron lumacaftor de 200 mg/ivacaftor
de 250 mg cada 12 horas y 101 recibieron placebo) de 6 a 11 afios fue similar a lo
que se observo en los estudios 1 y 2. Las reacciones adversas que no figuran en la
Tabla 4 y que ocurrieron en 25% de los pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor
con una incidencia 23% mayor que el placebo incluyeron: tos productiva (17,5% frente
a 5,9%), congestion nasal (16,5% vs 7,9%), dolor de cabeza (12,6% vs 8,9%), dolor
abdominal superior (12,6% vs 6,9%), y aumento de esputo (10,7% vs 2,0%).

A continuacion se detalla informacion adicional sobre reacciones adversas
seleccionadas de los estudios.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Eventos Hepatobiliares

Durante los estudios de Fase 3, controlados con placebo, de 24 semanas (Estudios 1
y 2), la incidencia de niveles maximos de transaminasas (ALT o AST) > 8,> 5 y> 3 x
LSN fue del 0,8%, 2,0% y 5,2% en los pacientes con lumacaftor/ivacaftor, y 0,5%,
1,9% y 5,1% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de reacciones
adversas relacionadas con las transaminasas fue del 5,1% y 4,6% en pacientes
tratados con lumacaftor/ivacaftor y aquellos que recibieron placebo, respectivamente.
Siete pacientes que recibieron lumacaftor/ivacaftor tuvieron eventos adversos graves
relacionados con el higado con elevadas transaminasas, incluyendo 3 con elevacion
concurrente en la bilirrubina total. Después de la interrupcién del lumacaftor/ivacaftor,
las pruebas de funcién hepatica volvieron a la referencia o mejoraron sustancialmente
en todos los pacientes. Si bien se encontraron etiologias alternativas, no se puede
excluir el potencial de dafio hepético asociado con lumacaftor/ivacaftor.

Entre los 7 pacientes con cirrosis preexistente y/o hipertension portal que recibieron
lumacaftor/ivacaftor en los estudios controlados con placebo de Fase 3, se observo un
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empeoramiento de la funcion hepatica con aumento de ALT, AST, bilirrubina y
encefalopatia hepatica en un paciente. ElI evento ocurrio dentro de los 5 dias
posteriores al inicio de la dosificacién y se resolvid después de la interrupcién del
lumacaftor/ivacaftor.

Durante el estudio clinico de Fase 3, abierto, de 24 semanas en 58 pacientes de 6 a
11 afios (Estudio 5), la incidencia de niveles maximos de transaminasas (ALT o AST)>
8,> 5 y> 3 x LSN fue del 5,3%, 8,8% y 19,3%. Ningun paciente tenia niveles de
bilirrubina total > 2 x ULN. La administracion de lumacaftor/ivacaftor se mantuvo o se
reanudd exitosamente después de la interrupcion en todos los pacientes con
elevaciones de transaminasas, excepto en 1 paciente que suspendio el tratamiento de
forma permanente.

Durante el estudio clinico de Fase 3 controlado con placebo, de 24 semanas en 204
pacientes de 6 a 11 afios (Estudio 7), la incidencia de niveles méaximos de
transaminasas (ALT o AST)> 8,> 5 y> 3 x LSN fue del 1,0%, 4,9% y 12,6% en los
pacientes con lumacaftor/ivacaftor y 2,0%, 3,0% y 7,9% en los pacientes tratados con
placebo. Ningun paciente tenia niveles de bilirrubina total> 2 x ULN. Dos pacientes en
el grupo de lumacaftor/ivacaftor y dos pacientes en el grupo de placebo
interrumpieron el tratamiento permanentemente debido a elevaciones de
transaminasas.

Experiencia post-comercializacion

Se han notificado casos posteriores a la comercializacion de descompensacion de la
funcion hepatica, incluida la insuficiencia hepética que conduce a la muerte, en
pacientes de FQ con cirrosis preexistente, con hipertension portal que fueron tratados
con lumacatftor/ivacaftor.

Eventos respiratorios

Durante los estudios de Fase 3, controlados con placebo, de 24 semanas (Estudios 1
y 2), la incidencia de reacciones respiratorias adversas (p. Ej., molestias en el pecho,
disnea y respiracion anormal) fue de 26,3% en pacientes tratados con
lumacaftor/ivacaftor en comparacién con 17,0% en pacientes que recibieron placebo
La incidencia de estos eventos fue mas comun en pacientes con pretratamiento mas
bajo de FEVi. Aproximadamente tres cuartas partes de los eventos comenzaron
durante la primera semana de tratamiento, y en la mayoria de los pacientes los
eventos se resolvieron sin interrumpir la dosificacion o suspender el tratamiento. La
mayoria de los eventos fueron leves o moderados en gravedad, y no graves.
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Durante un estudio clinico de Fase 3b, abierto, de 24 semanas (Estudio 6) en 46
pacientes mayores de 12 afos con enfermedad pulmonar avanzada (ppFEV1 <40)
[media ppFEV:1 de 29,1 al inicio (rango: 18,3 a 42,0)], la incidencia de eventos
respiratorios fue del 65,2%. En el subgrupo de 28 pacientes que se iniciaron con la
dosis completa de lumacaftor/ivacaftor (2 comprimidos cada 12 horas), la incidencia
fue del 71,4% y en los 18 pacientes que se iniciaron con una dosis reducida de
lumacaftor/ivacaftor (1 comprimido cada 12 horas hasta por 2 semanas, y posterior
incremento a la dosis completa), la incidencia fue del 55,6%. De los pacientes que
iniciaron lumacaftor/ivacaftor a la dosis completa, un paciente tuvo un evento
respiratorio grave, tres pacientes posteriormente redujeron su dosis y tres pacientes
interrumpieron el tratamiento. No se observaron eventos respiratorios graves,
reducciones de la dosis o interrupciones en los pacientes que se iniciaron a la mitad
de la dosis.

Durante el estudio clinico de Fase 3, abierto, de 24 semanas (Estudio 5) en 58
pacientes de 6 a 11 afos (el valor inicial medio de ppFEV1 fue de 91,4), la incidencia
de reacciones adversas respiratorias fue del 6,9% (4/58).

Durante el estudio clinico de Fase 3, controlado con placebo, de 24 semanas (Estudio
7) en pacientes de 6 a 11 afios (media inicial de ppFEV1 fue de 89,8), la incidencia de
reacciones adversas respiratorias fue del 18,4% en pacientes con lumacaftor/ivacaftor
y del 12,9% en pacientes con placebo. Se observé una disminucion en ppFEV: al
inicio de la terapia durante las evaluaciones espirométricas en serie posteriores a la
dosis. El cambio absoluto de la predosis a las 4-6 horas después de la dosis fue de -
7,7 en el Dia 1 y -1,3 en el Dia 15 en pacientes con lumacaftor/ivacaftor. La
disminucion posterior a la dosis se resolvio en la semana 16.

Anormalidades menstruales

Durante estudios de Fase 3, controlados con placebo, de 24 semanas (Estudios 1y
2), la incidencia de eventos combinados de anormalidades menstruales (amenorrea,
dismenorrea, menorragia, menstruacion irregular, metrorragias, oligomenorrea y
polimenorrea) fue del 9,9% en pacientes femeninas tratadas con lumacatftor/ivacaftor
y 1,7% en mujeres tratadas con placebo. Estos eventos menstruales ocurrieron con
mayor frecuencia en el subconjunto de pacientes mujeres que tomaban
anticonceptivos hormonales (25,0%) en comparacion con las pacientes que no
estaban tomando anticonceptivos hormonales (3,5%). La mayoria de estas reacciones
fueron leves o moderadas en gravedad, y no graves.
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Aumento de la presion sanguinea

Durante los estudios de Fase 3, controlados con placebo, de 24 semanas (Estudios 1
y 2), se reportaron reacciones adversas relacionadas con el aumento de la presion
arterial (p. Ej., hipertension, aumento de la presion arterial) en el 0,9% (7/738) de los
pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor y en ningan paciente que recibi6 placebo.

En pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor, el aumento maximo desde el inicio
(114 mmHg sistdlica y 69 mmHg diastdlica) en la presion arterial sistolica y diastolica
promedio fue de 3,1 mmHg y 1,8 mmHg, respectivamente. En pacientes que
recibieron placebo, el aumento maximo desde el inicio (114 mmHg sistélica y 69
mmHg diastélica) en la presion arterial sistolica y diastélica promedio fue de 0,9
mmHg y 0,9 mmHg, respectivamente.

La proporcion de pacientes que experimentaron un valor de presion arterial sistdlica >
40 mmHg o una presioén arterial diastélica >90 mmHg en al menos dos ocasiones fue
del 3,4% y 1,5% en pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor, respectivamente, en
comparacion con 1,6% y 0,5% en pacientes que recibieron placebo.

Interacciones:
Segun la exposicion y las dosis indicadas, se considera que el perfil de interaccion del
medicamento es el mismo para todas las concentraciones y formas de dosificacion.

Lumacaftor es un fuerte inductor de CYP3A. La administracién conjunta de lumacaftor
con ivacaftor, un sustrato sensible de CYP3A, disminuy6 la exposicién al ivacaftor en
aproximadamente 80%. Ivacaftor es un inhibidor débil de CYP3A cuando se
administra en monoterapia.

Potencial de otros medicamentos para afectar el lumacaftor/ivacaftor

Inhibidores de CYP3A

La administracion concomitante de lumacaftor/ivacaftor con itraconazol, un fuerte
inhibidor del CYP3A, no afectd la exposicion del lumacaftor, pero aumenté la
exposicion al ivacaftor en 4,3 veces. Debido al efecto de induccion de lumacaftor en
CYP3A, en estado estable, no se espera que la exposicion neta de ivacaftor cuando
se administra concomitantemente con un inhibidor de CYP3A sea mayor que cuando
se administra en ausencia de lumacaftor en una dosis de 150 mg cada 12 horas, la
dosis aprobada de monoterapia con ivacaftor.
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No es necesario ajustar la dosis cuando se inician los inhibidores de CYP3A en
pacientes que actualmente toman lumacatftor/ivacaftor. Sin embargo, cuando se inicia
lumacaftor/ivacaftor en pacientes que toman inhibidores potentes de CYP3A, la dosis
debe reducirse.

No se recomienda ajustar la dosis cuando se usa con inhibidores moderados o
débiles de CYP3A.

Inductores de CYP3A

La administracion concomitante de lumacaftor/ivacaftor con rifampina, un potente
inductor del CYP3A, tuvo un efecto minimo sobre la exposicion del lumacaftor, pero
disminuyd la exposicion al ivacaftor (ABC) en un 57%. Por lo tanto, no se recomienda
la administracién conjunta de lumacaftor/ivacaftor con inductores fuertes de CYP3A.

No se recomienda ajustar la dosis cuando se usa con inductores moderados o débiles
de CYP3A.

Potencial de lumacaftor/ivacaftor para afectar otros medicamentos

Sustratos de CYP3A

Lumacaftor es un fuerte inductor de CYP3A. Ivacaftor es un inhibidor débil de CYP3A
cuando se administra en monoterapia. Se espera que el efecto neto de la terapia con
lumacaftor/ivacaftor sea una fuerte induccion de CYP3A. Por lo tanto, el uso
concomitante de lumacaftor/ivacaftor con sustratos de CYP3A puede disminuir la
exposicion de estos sustratos. No se recomienda la administracion conjunta de
lumacaftor/ivacaftor con sustratos sensibles de CYP3A o sustratos de CYP3A con un
indice terapéutico estrecho.

Sustratos de P-gp

Los estudios in vitro indicaron que el lumacaftor tiene el potencial de inhibir e inducir
P-gp. Ademés, un estudio clinico con monoterapia con ivacaftor mostr6 que el
ivacaftor es un inhibidor débil de la P-gp. Por lo tanto, el uso concomitante de
lumacaftor/ivacaftor con sustratos de P-gp (p. Ej., Digoxina) puede alterar la
exposicion de estos sustratos.

Sustratos de CYP2B6 y CYP2C
Los estudios in vitro sugieren que el lumacatftor tiene el potencial de inducir CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19; sin embargo, la inhibicion de CYP2C8 y CYP2C9
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también se ha observado in vitro. Ademas, los estudios in vitro sugieren que ivacaftor
puede inhibir CYP2C9. Por lo tanto, el uso concomitante de lumacaftor/ivacaftor
puede alterar la exposicion de los sustratos de CYP2C8 y CYP2C9 y disminuir la
exposicion de los sustratos de CYP2B6 y CYP2C19.

Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente
significativas

La Tabla 3 proporciona el efecto establecido o previsto de lumacaftor/ivacaftor en
otros medicamentos o el efecto de otros medicamentos en lumacaftor/ivacaftor. Se
realizaron estudios de interaccion con medicamentos en adultos con
lumacaftor/ivacaftor y otros medicamentos que pueden administrarse conjuntamente o
medicamentos comunmente utilizados como sondas para estudios de interaccion
farmacocinética.

Las recomendaciones proporcionadas en "Comentario clinico" en la Tabla 3 se basan
en estudios de interaccion de farmacos, relevancia clinica o interacciones previstas
debido a vias de eliminacion. Las interacciones con otros medicamentos que tienen la
mayor relevancia clinica se enumeran primero.

Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas -
recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros medicamentos
Clase de drogas concomitantes:
Nombre del medicamento Efecto Comentario clinico
Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica
Anti-alérgicos
montelukast « LUM, IVA No se recomienda ajustar la
dosis de lumacaftor/ivacaftor
cuando se administra
conjuntamente con
| montelukast montelukast.
Debido a la induccién de
CYP3A/2C8/2C9 por LUM No se recomienda ajustar la
dosis de montelukast. Se debe
emplear una monitorizacion
clinica apropiada, como es
razonable, cuando se
administre conjuntamente con
lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor puede
disminuir la exposicion de
montelukast, o que puede
reducir su eficacia.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas -
recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros medicamentos

Clase de drogas concomitantes:

Nombre del medicamento Efecto Comentario clinico
Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Antibiéticos:

claritromicina, « LUM No se recomienda ajustar la
telitromicina T IVA dosis de lumacaftor/ivacaftor
Debido a la inhibicion de cuando se inicia claritromicina
CYP3A por claritromicina, o telitromicina en pacientes que
telitromicina actualmente toman
lumacaftor/ivacaftor.

| claritromicina, telitromicina

Debido a la induccién de

CYP3A por LUM
La dosis de
lumacaftor/ivacaftor debe
reducirse a un comprimido
diario durante la primera
semana de tratamiento cuando
se inicia lumacaftor/ivacaftor en
pacientes que actualmente
toman claritromicina o
telitromicina.

Se debe considerar una
alternativa a estos antibiéticos,
como la azitromicina.
Lumacaftor/ivacaftor puede
disminuir la exposicion de
claritromicina y telitromicina, lo
que puede reducir su eficacia.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas -
recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros medicamentos

Clase de drogas concomitantes:

Nombre del medicamento Efecto Comentario clinico
Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

eritromicina « LUM No se recomienda ajustar la
T IVA dosis de lumacaftor/ivacaftor
Debido a la inhibicion de cuando se administra junto con
CYP3A por eritromicina eritromicina.

| eritromicina

Debido a la induccién de

CYP3A por LUM Se debe considerar una
alternativa a la eritromicina,
como la azitromicina.
Lumacaftor/ivacaftor puede
disminuir la exposicion de la
eritromicina, lo que puede
reducir su eficacia.

Anticonvulsivos:

« LUM

L IVA

Debido a la induccién de
CYP3A por estos
anticonvulsivos

carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina

| carbamazepina, No se recomienda el uso

fenobarbital, fenitoina concomitante de

Debido a la induccién de lumacaftor/ivacaftor con estos

CYP3A por LUM anticonvulsivos. Las
exposiciones de ivacaftor y el
anticonvulsivo pueden
disminuir significativamente, lo
que puede reducir la eficacia
de ambas sustancias activas.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas -
recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros medicamentos

Clase de drogas concomitantes:

Nombre del medicamento Efecto Comentario clinico
Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Antifungicos:

itraconazol*, ketoconazol, « LUM No se recomienda ajustar la
posaconazol, voriconazol T IVA dosis de lumacaftor/ivacaftor
Debido a la inhibicion de cuando estos antifingicos se
CYP3A por estos inicien en pacientes que
antifiingicos actualmente toman
lumacaftor/ivacaftor.
| itraconazol, ketoconazol,
voriconazol
Debido a la induccion de La dosis de
CYP3A por LUM lumacaftor/ivacaftor se debe
reducir a comprimido diario
| posaconazol durante la primera semana de
Debido a la induccién de tratamiento cuando se inicia el
UGT por LUM lumacaftor/ivacaftor en

pacientes que actualmente
toman estos antifungicos.

No se recomienda el uso
concomitante de
lumacaftor/ivacaftor con estos
antifingicos. Los pacientes
deben ser monitoreados de
cerca para detectar infecciones
fungicas de avance si dichos
medicamentos son necesarios.
Lumacaftor/ivacaftor puede
disminuir la exposicion de
estos antifungicos, lo que
puede reducir su eficacia.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas -
recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros medicamentos

Clase de drogas concomitantes:
Nombre del medicamento Efecto

Comentario clinico

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

fluconazol — LUM
1 IVA
Debido a la inhibicion de
CYP3A por fluconazol

| fluconazol

Debido a la induccion por
LUM; el fluconazol se
elimina principalmente por
excrecion renal como
farmaco inalterado; sin
embargo, se ha observado
una reduccion modesta en
la exposicién a fluconazol
con inductores potentes

No se recomienda ajustar la
dosis de lumacaftor/ivacaftor
cuando se administra junto con
fluconazol.

Se puede requerir una dosis
mas alta de fluconazol para
obtener el efecto clinico
deseado. Lumacaftor/ivacaftor
puede disminuir la exposicion
de fluconazol, lo que puede
reducir su eficacia.

Anti-inflamatorios:
ibuprofeno «— LUM, IVA

| ibuprofeno
Debido a la induccién de
CYP3A/2C8/2C9 por LUM

Es posible que se requiera una
dosis mas alta de ibuprofeno
para obtener el efecto clinico
deseado. Lumacaftor/ivacaftor
puede disminuir la exposicion
de ibuprofeno, lo que puede
reducir su eficacia.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas -
recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros medicamentos
Clase de drogas concomitantes:
Nombre del medicamento Efecto Comentario clinico
Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica
Anti-micobacterianos:
rifabutina, rifampina*, rifapentina « LUM

| IVA

Debido a la induccién de

CYP3A por anti-

micobacterianos

| rifabutina No se recomienda el uso

Debido a la induccién de concomitante de

CYP3A por LUM lumacaftor/ivacaftor con estos
anti-micobacterianos. La
exposicion de ivacaftor
disminuira, lo que puede
reducir la eficacia de
lumacaftor/ivacaftor.

Se puede requerir una dosis
més alta de rifabutina para
obtener el efecto clinico

< rifampina, rifapentina deseado. Lumacaftor/ivacaftor
puede disminuir la exposicion
de rifabutina, que puede
reducir su eficacia.

Benzodiazepinas:

midazolam, triazolam < LUM, IVA
| midazolam, triazolam No se recomienda el uso
Debido a la induccién de concomitante de
CYP3A por LUM lumacaftor/ivacaftor con estas

benzodiazepinas.
Lumacaftor/ivacaftor disminuira
la exposicién de midazolam y
triazolam, lo que reducira su
eficacia.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas -
recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros medicamentos

Clase de drogas concomitantes:

Nombre del medicamento Efecto Comentario clinico
Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Anticonceptivos hormonales:

etinilestradiol, noretindrona y otros | etinilestradiol, Los anticonceptivos
progestdgenos noretindrona, y otros hormonales, incluso los
progestégenos inyectables orales,
Debido a la induccién de transdérmicos e implantables,
CYP3A/UGT por LUM no deben considerarse como

un método anticonceptivo
eficaz cuando se administran
conjuntamente con
lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor puede
disminuir la exposicion de los
anticonceptivos hormonales, lo
que puede reducir su eficacia.

Inmunosupresores:

ciclosporina, everolimus, sirolimus, « LUM, IVA

tacrolimus (utilizado después de un

trasplante de érgano) | ciclosporina, everolimus, No se recomienda el uso
sirolimus, tacrolimus concomitante de
Debido a la induccién de lumacaftor/ivacaftor con estos
CYP3A por LUM inmunosupresores.

Lumacaftor/ivacaftor disminuira
la exposicién de estos
inmunosupresores, lo que
puede reducir la eficacia de
estos inmunosupresores. El
uso de lumacaftor/ivacaftor en
pacientes con trasplante de
organo no ha sido estudiado.

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

entos y Alimentos - Inv

Yal de Vig
Oficina Principal: Cr
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6
(1) 2948700

www.invima.gov.co

o Nacondl de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

| Inviria



La salud

es de todos

Minsalud

Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas -
recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros medicamentos

Clase de drogas concomitantes:
Nombre del medicamento

Efecto

Comentario clinico

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Inhibidores de la bomba de
protones:

esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol

< LUM, IVA

| esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol

Debido a la induccién de
CYP3A/2C19 por LUM

Se puede requerir una dosis
mas alta de estos inhibidores
de la bomba de protones para
obtener el efecto clinico
deseado. Lumacaftor/ivacaftor
puede disminuir la exposicion
de estos inhibidores de la
bomba de protones, lo que
puede reducir su eficacia.

Hierbas:
Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

« LUM

| IVA

Debido a la induccién de
CYP3A por la hierba de San
Juan

No se recomienda el uso
concomitante de
lumacaftor/ivacaftor con hierba
de San Juan. La exposicion de
ivacaftor disminuird, lo que
puede reducir la eficacia de
lumacaftor/ivacaftor.

Otros medicamentos concomitantes de importancia clinica

Antiarritmicos:
digoxina

< LUM, IVA

1 o | digoxina
Debido a la induccién o
inhibicién potencial de P-gp

La concentracion sérica de
digoxina debe controlarse y la
dosis debe ajustarse para
obtener el efecto clinico
deseado. Lumacaftor/ivacaftor
puede alterar la exposicion de
digoxina.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas -
recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros medicamentos

Clase de drogas concomitantes:
Nombre del medicamento Efecto

Comentario clinico

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Anticoagulantes:
warfarina « LUM, IVA

1 o | warfarina

Debido a la posible
induccidn o inhibicién de
CYP2C9 por LUM

La Relacion Internacional
Normalizada (INR, por sus
siglas en inglés) debe
controlarse cuando se requiera
la administracion de warfarina
con lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor puede
alterar la exposicion de
warfarina.

Antidepresivos:

citalopram, escitalopram, sertralina < LUM, IVA
| citalopram, escitalopram,
sertralina
Debido a la induccién de
CYP3A/2C19 por LUM

Se puede requerir una dosis
maés alta de estos
antidepresivos para obtener el
efecto clinico deseado.
Lumacaftor/ivacaftor puede
disminuir la exposicién de
estos antidepresivos, lo que
puede reducir su eficacia.

Corticosteroides, sistémicos:
metilprednisolona, prednisona < LUM, IVA

| metilprednisolona,
prednisona

Debido a la induccién de
CYP3A por LUM

Se puede requerir una dosis
mas alta de estos
corticosteroides sistémicos
para obtener el efecto clinico
deseado. Lumacaftor/ivacaftor
puede disminuir la exposicion
de metilprednisolona y
prednisona, lo que puede
reducir su eficacia.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas -
recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros medicamentos

Clase de drogas concomitantes:

Nombre del medicamento Efecto Comentario clinico
Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Blogueadores de H2:

ranitidina « LUM, IVA
1 0 | ranitidina Puede ser necesario ajustar la
Debido a la induccion o dosis de ranitidina para obtener

inhibicién potencial de P-gp el efecto clinico deseado.
Lumacaftor/ivacaftor puede
alterar la exposicion de
ranitidina.
Nota: 1 = incremento, | = disminucién, <« = sin cambio; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Basado en estudios clinicos de interaccion medicamento-medicamento. Todas las otras
interacciones de medicamentos que se muestran son predichas.

Via de administracion: Uso oral

Dosificacion y Grupo etario:
Pacientes de 6-11 afos:
Dos comprimidos de lumacaftor de 100 mg/ivacaftor de 125 mg cada 12 horas

Pacientes mayores de 12 afios:
Dos comprimidos de lumacaftor de 200 mg/ivacaftor de 125 mg cada 12 horas

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2019000703 emitido mediante Acta No. 17 de 2018 SEMNNIMB, numeral
3.1.1.1, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181182806

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181182806
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado no presentd respuesta
satisfactoria al Acta No. 17 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1., por tanto
recomienda negar la evaluacion farmacologica. Para la Sala no es clara la
relevancia clinica de las diferencias absolutas encontradas en algunas
variables, el interesado argumenta haciendo referencia a diferencias relativas
gue distorsionan la percepcion del tamafo del efecto.

El interesado argumenta que tomar el promedio VEF1 en la semana 16 y 24
contribuye a controlar la variabilidad de la respuesta, sin embargo, esto no
niega que sobreestima el tamafo del efecto para la semana 24; esto, con los
datos de VEF1 en la semanas 72 y 96, sugiere una tendencia a disminuir el
efecto con el tiempo, lo que preocupa a la Sala dado que se trata un tratamiento
a largo plazo.

El interesado no da una respuesta satisfactoria al hecho de que la dosis de 400
mg permite, de manera consistente un mayor efecto con respecto a dosis de
600 mg. Si fuera un efecto techo se esperaria una respuesta similar para las dos
dosis, por tanto, surge la duda si dosis menores a 400 mg puedan ser mas
eficaces que la de 400 mg.

La Sala considera que hacen falta estudios clinicos que permitan aclarar las
dudas con respecto a la eficacia en el largo plazo, a la dosis mas adecuada, a la
relevancia clinica de las diferencias encontradas y a la identificacién de
subgrupo de pacientes que puedan tener un mejor beneficio con este
medicamento.

3.1.1.5. DELABAXI
DELABAXI INYECTABLE

Expediente : 20156997

Radicado : 20181266267

Fecha : 05/04/2019

Interesado : Eurofarma Colombia SAS

Composicion:
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Cada tableta recubierta contiene 450mg de Delafloxacino
Cada mL contiene 25 mg de Delafloxacino

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta
Polvo liofilizado estéril para reconstituir

Indicaciones: Tratamiento de infecciones bacteriales graves en la piel e infecciones
estructurales en la piel.

Contraindicaciones:  Hipersensibilidad conocida a Delafloxacino u otras
fluoroquinolonas

Precauciones y advertencias:

* Reacciones de Hipersensibilidad: Puede ocurrir después de la primer o
subsecuentes dosis de Delafloxacino. Descontinle Delafloxacino al primer signo de
irritacion en la piel o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

* Clostridium difficilediarrea asociada: Evalue si la diarrea ocurre.

Reacciones adversas serias
Tipo RAM: Tendinitis
Frecuencia: Frecuente poco

Descripcion:

» Reacciones adversas incapacitantes serias y potencialmente irreversibles
* Tendinitis y ruptura de tenddn

* Neuropatia periférica

* Efectos del sistema nervioso central

* Reacciones de hipersensibilidad

* Clostridium difficile- Diarrea asociada

Reacciones adversas no serias

Tipo RAM: Nauseas

Frecuencia:

Descripcion: Las reacciones adversas mas comunes en pacientes tratados con
Baxdela fueron nausea (8%), diarrea (8%), dolor de cabeza (3%), aumentos de
transaminasa (3%), y vomitos (2%).
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Tipo RAM: Nauseas

Frecuencia:

Descripcion: Las reacciones adversas mas comunes en pacientes tratados con
Baxdela fueron nausea (8%), diarrea (8%), dolor de cabeza (3%), aumentos de
transaminasa (3%), y vomitos (2%).Desordenes cardiacos: taquicardia sinusal,
palpitaciones y bradicardia. Desordenes del laberinto y oido: zumbido, vértigo.
Desordenes del ojo: vision borrosa. Desordenes generales y lugar de administracion:
extravasacion, hematomas por extravasacion, incomodidad, edema, eritema,
irritacion, dolor, flebitis, hinchazén, trombosis

Interacciones:

Tipo: Medicamento

Descripcidén: La administracion oral de Delafloxacino con antiacidos contenien
aluminio o magnesio, sucralfato, cationes metalicos (hierro), con multivitaminicos
contenien hierro o zinc, con formulaciones contenien cationes divalentes o trivalentes
como tabletas tamponadas de didanosina para suspension oral o polvo pediatrico
para solucién oral, pueden substancialmente interferir con la absorcion de
Delafloxacino, resultando en concentraciones sistémicas mas bajas que las deseadas.

Dosificacion y Grupo etario:

Grupo etario: personas igual o mayores de 18 afios

Cantidad: 450

Unidad de medida: mg

Cada: 12

Unidad de tiempo: Hora(s)

Via de administracion: Oral

Indicaciones especiales: Sin indicacion especial

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

- Evaluacion farmacoldgica
- Informacién para prescribir version 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
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Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere de
mayor estudio.

3.1.1.6. PIQRAY 50mg (Alpelisib) tabletas recubiertas
PIQRAY 150mg (Alpelisib) tabletas recubiertas
PIQRAY 200mg (Alpelisib) tabletas recubiertas

Expediente :20159988

Radicado : 20191048057
Fecha : 15/03/2019
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de alpelisib
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de alpelisib
Cada tableta recubierta contiene 200 mg de alpelisib

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:

Alpelisib es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) clase

I-a que en combinacion con Fulvestrant esta indicado para el tratamiento de mujeres
postmenopausicas, y hombres adultos, con cancer de mama avanzado o metastasico
con positividad de receptores hormonales (RH) y negatividad de receptores 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y mutacién PIK3CA después de
progresion de la enfermedad a un régimen de tratamiento que incluyd terapia
endocrina.

Contraindicaciones:
Pigray esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Hipersensibilidad (incluye reaccion anafilactica) Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad graves (reaccion anafilactica y shock anafilactico entre ellas), con
sintomas como disnea, rubefaccion, erupcion, fiebre o taquicardia, entre otros, en
pacientes que recibieron tratamiento con Pigray en los estudios clinicos (véase el
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apartado REACCIONES ADVERSAS). Pigray se debe suspender de forma definitiva y
no debe volver a utilizarse en pacientes que presenten reacciones de
hipersensibilidad graves. Se debe iniciar sin demora un tratamiento adecuado.
Reacciones cutaneas severas Se notificaron casos de reacciones cutaneas severas,
como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y eritema multiforme (EM), en pacientes
que recibieron tratamiento con Pigray en los estudios clinicos (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS). En el estudio de fase lll, se notific6 SSJ y EM en 1
(0,4%) y 3 (1,1%) pacientes, respectivamente. No debe iniciarse un tratamiento con
Pigray en pacientes con antecedentes de SSJ, de EM o de necrolisis epidérmica
toxica (NET). Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las
reacciones cutdneas severas (p. €j., prodromo de fiebre, sintomas de tipo gripal,
lesiones mucosas 0 erupcion cutanea progresiva). Si se presentan signos o sintomas
de reacciones cutdneas severas, se debe interrumpir la administracion de Pigray
hasta que se haya determinado la causa de la reaccion. Se recomienda la
interconsulta con un dermatdélogo. Si se confirma el diagnéstico de SSJ, de NET o de
EM, la administracion de Pigray debe suspenderse de forma definitiva. No se debe
volver a usar Pigray en pacientes que hayan presentado reacciones cutdneas severas
con anterioridad. Si no se confirma el diagnostico de SSJ, de NET o de EM, podria ser
necesario interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender definitivamente el
tratamiento con Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacion de la dosis y
manejo en caso de erupcion (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).
Hiperglucemia Se notificd hiperglucemia en el 64,8% de las pacientes tratadas con
Pigray en el estudio clinico de fase lll. Se notificé hiperglucemia de grado 2 (GPA 160
— 250 mg/dl), 3 (GPA >250 — 500 mg/dl) o 4 (GPA >500 mg/dl) en el 15,8%, 33,1% y
3,9% de las pacientes, respectivamente, en el estudio clinico de fase Ill. Se debe
informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de la hiperglucemia (p. ej., sed
excesiva, aumento de la frecuencia miccional o de la cantidad de orina, aumento del
apetito acompafnado de pérdida de peso). En el estudio clinico de fase lll, tomando
como base los valores iniciales de GPA y de HbAlc, se consider6 que el 56% de las
pacientes tenian prediabetes (GPA >100-126 mg/dl [5,6-6,9 mmol/l] o HbAlc 5,7-
6,4%) y el 4,2% tenian diabetes (GPA 2126 mg/dl [27,0 mmol/l] o HbA1c 26,5%). No
hubo ninguna paciente con diabetes mellitus de tipo 1 segun los antecedentes
médicos comunicados en el estudio clinico de fase lll. De las pacientes que al inicio
tenian prediabetes, el 74,2% de ellas presento hiperglucemia (de cualquier grado) con
el tratamiento con Pigray. Entre las pacientes que tenian hiperglucemia de grado =2
(GPA >160-250 mg/dl), la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera
manifestacion de hiperglucemia de grado =2 (GPA >160-250 mg/dl) fue de 15 dias
(intervalo: 5-517 dias) (segun los resultados analiticos). La mediana de duracion de la
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hiperglucemia de grado 2 (GPA >160-250 mg/dl) o superior (segun los resultados
analiticos) fue de 10 dias (IC del 95%: 8-13 dias). En el estudio clinico de fase llI,
163/187 (87,2%) de las pacientes con hiperglucemia recibieron medicamentos
antidiabéticos y 142/187 (75,9%) de las pacientes con hiperglucemia comunicaron el
uso de metformina en monoterapia 0 asociada a otros antidiabéticos. La dosis
maxima de metformina recomendada en el estudio clinico de fase Il fue de 2000
mg/d. En pacientes con hiperglucemia de grado 2 (GPA >160-250 mg/dl) o superior, la
mediana del tiempo transcurrido hasta la mejoria del primer evento en por lo menos
un grado fue de 8 dias (IC del 95%: 8-10 dias). En todas las pacientes con GPA
elevada que continuaron el tratamiento con fulvestrant después de suspender
definitivamente la administracion de Pigray, la GPA volvido sus valores iniciales
(normales). En el estudio clinico de fase lll, hubo que intensificar la medicacion
antidiabética durante el tratamiento con Pigray en las pacientes con antecedentes de
diabetes mellitus; por consiguiente, estas pacientes requieren monitorizacion y es
posible que sea necesario intensificar el tratamiento antidiabético. Las pacientes con
control deficiente de la glucosa podrian ser mas propensas a presentar hiperglucemia
severa y complicaciones conexas. La severidad de la hiperglucemia determinara si
hay que interrumpir la administracion, reducir la dosis o suspender de forma definitiva
el tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 2 Modificacion de la dosis
y manejo en caso de hiperglucemia.

Neumonitis Se han notificado casos de neumonitis, entre ellos casos graves de
neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial aguda, en pacientes tratadas con
Pigray durante los estudios clinicos. Debe recomendarse a las pacientes que
comuniquen enseguida cualquier sintoma respiratorio nuevo o que empeore. En las
pacientes con sintomas respiratorios nuevos 0 que empeoran, o en las que se
sospecha la presencia de neumonitis, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con Pigray y realizar una evaluacién en busca de neumonitis. Se debe
contemplar el diagnostico de neumonitis no infecciosa en las pacientes que presenten
signos y sintomas respiratorios no especificos tales como hipoxia, tos, disnea o
infiltrados intersticiales en los estudios radioldgicos, y en las que se hayan excluido
causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo mediante métodos diagndsticos
adecuados. La administracion de Pigray se debe suspender de forma definitiva en
todas las pacientes con neumonitis confirmada.

Reacciones adversas:
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Resumen del perfil toxicolégico La evaluacion general de la seguridad de Pigray se
basa en los datos de 572 pacientes del estudio clinico de fase Ill (571 mujeres
posmenopausicas, mas 1 varon) que fueron aleatorizadas en proporcion 1:1 para
recibir Pigray mas fulvestrant o un placebo mas fulvestrant; 284 pacientes recibieron
Pigray en la dosis inicial recomendada de 300 mg en combinacion con fulvestrant,
segun el esquema terapéutico propuesto. La mediana de duracion de la exposicion a
Pigray mas fulvestrant fue de 8,2 meses, y en el 59,2% de las pacientes la exposicion
duré >6 meses. La dosis de Pigray se redujo debido a eventos adversos (EA), con
independencia de su causalidad, en el 57,7% de las pacientes que recibieron Pigray
mas fulvestrant y en el 4,5% de las tratadas con placebo mas fulvestrant. Se notificd
la suspensién permanente de Pigray o de fulvestrant debido a EA en el 25% de las
pacientes, en comparacion con el 4,5% de las pacientes que recibieron placebo o
fulvestrant. Los EA mas frecuentes que obligaron a suspender el tratamiento con
Pigray o con fulvestrant fueron: hiperglucemia (6,3%), erupcién (3,2%), diarrea (2,8%)
y fatiga (2,1%). Durante el tratamiento se notific la muerte, con independencia de su
causalidad, de 7 pacientes (2,5%) tratadas con Pigray mas fulvestrant, y de 12
pacientes (4,2%) que recibieron el placebo mas fulvestrant. En las pacientes tratadas
con Pigray mas fulvestrant, la causa de muerte mas frecuente fue la progresion del
cancer (5 pacientes [1,8%]); las otras causas fueron paro cardiorrespiratorio (1
paciente) y segundo cancer primario (1 paciente), ninguna de las cuales guardaba
relacion con Pigray. Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes en las pacientes
tratadas con Pigray mas fulvestrant (notificadas con una frecuencia >20% en ese
grupo y superior a la observada con el placebo mas fulvestrant) fueron hiperglucemia,
diarrea, erupcion, nauseas, fatiga y astenia, apetito disminuido, estomatitis, vomitos y
peso disminuido.

Las RA de grado 3 o 4 mas frecuentes (notificadas con una frecuencia >2% en el
grupo de Pigray mas fulvestrant y superior a la observada con el placebo mas
fulvestrant) fueron hiperglucemia, erupcién y erupciéon maculopapular, fatiga, diarrea,
lipasa elevada, hipertension arterial, hipopotasemia, anemia, peso disminuido, y-
glutamiltransferasa  elevada, linfopenia, nauseas, estomatitis, alanina-
aminotransferasa elevada e inflamacién de mucosa.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos Las RA
observadas en el estudio clinico de fase Ill (Tabla 5) se enumeran segun la clase de
organo, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las RA se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de
frecuencia, las RA se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, para
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cada RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencion
siguiente (CIOMS IlI): muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100, <1/10); infrecuente
(21/1000, <1/100); rara (=1/10 000, <1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 5- Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de fase lll

) Categoria de

fuvestrant | fulvesrant | PIaray+ | Placebos | MECGLEE pare
Reacciones N =284 N =287 N=284 N = 287 fulvestrant
adversas n (%) n (%) n (%) n (%)

T‘;‘:::J;'s T‘;‘::;J:“ Grado3o4 | Grado3od | . . .

grados

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia 29(10,2) 15 (5.2) 11(3,9) 3(1,0) Muy frecuents
Linfopenia 14 (4.9) 3010 7 (2.5) 3(1.0) Frecuente
Trombocitopenia 6 (2,1) 0 2(0,7) 0 Frecuente
Trastornos oculares
Visidn borrosa 14 (4,9) 2(0.7) 1(0.4) Frecuente
Ojo seco 10 (3,5) 1(0,3) 0 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 164 (57,7) 45 (15,7) 19 (6,7) 1(0,3) Muy frecuente
N&useas 127 (44.7) 84 (22,3) 7 (2.5) 1(0,3) Muy frecuente
Estomatitis 1 85 (29.9) 18 (6,3) 7 (2.5) 0 Muy frecuente
Vomitos 7 (27.1) 28 (9.8) 2 (0,7} 1(0,3) Muy frecusnte
Dolor abdominal 47 (16.,5) 3z2(11,1) 4 (1,4) 3(1,0) Muy frecuente
Dispepsia 32 (11.3) 16 (5.8) 0 0 Muy frecuente
Dolor dental 12 (4.2 6(2.1) 1(0,4) 0 Frecuente
Gingivitis 10 (3,5) 2(0,7) 1(0,4) 0 Frecuente
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) Categoria de

fuvestrant | fulvestrant | Piaray+ | Placebo s | MECLICE pare
Reacciones N =284 N =287 N= 284 N =287 fulvestrant
adversas n (%) n (%) n (%) n (%)

T:f::;:* T:‘::;J:“ Grado3o4 | Grado3od | . . .

grados

Cueilitis 8(2.8) 0 0 0 Frecuente
Dolor gingival 8(2.8) 0 0 0 Frecuente
Pancreatitis 1{0.4) 0 1(0,4) 0 Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga (cansancio) * 120 (42,3) 83(28,9) 15 (5,3) 3 (1,0 Muy frecuente
Inflamacidn de 54 (19,0) 3o 6(21) 0 Muy frecuente
mucosa
Edema periférico 43 (15.1) 15 (5.2) o] 1(0,3) Muy frecuente
Pirexia (fiebre) 41 (14 4) 14 (4,9) 2(0,7) 1(0,3) Muy frecuente
fequedad de mucosa 33 (11.6) 12(4,2) 1(0,4) 0 Muy frecuente
Edema © 17 (6,0) 11(0,3) 0 0 Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad & 10 (3,5) 0 2(0,7) 0 Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto 29 (10,2) 15(5,2) 2(0,7) 3(1.0 Muy frecuente
urinario®
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Exploraciones complementarias

Peso disminuido TE (26.8) 6(2.1) 11{3.9) 0 Muy frecuente
Creatinina elevada en 29 (10.2) 4(1.4) 501,8) 0 Muy frecuente
sangre

y-glutamiltransferasa 27 (9,5) 20(7,0) 11(3.9) 14 (4,9) Frecuente
elevada

Alanina- 23(8,1) 16 (5,6) 7(2,5) 6(2,1) Frecuente
aminotransferasa

elevada

Lipasa elevada 18 (6.3) 11(3.8) 14 (4.9) 10 (3,5) Frecuente
Hemoglobina 9(3,2) 0 o] 0 Frecuente

glucosilada elevada
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hiperglucemia 184 (64.8) 29 (10,1} 105 (37.0) 2(0,7) Muy frecuente
Apetito disminuido 101 (35.6) 30 (10,5) 2(0,7) 1(0,3) Muy frecusnte
Hipopotasemia 28(9.9) 5(1.7) 12 (4.2) 1(0,3) Frecuente
Hipocalcemia 12 (4,2) 4(1.4) 3.1 100,3) Frecuente
Deshidratacian 10 (3.5) 4(1.4) 1(0.4) 3(1.0) Frecuente
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) Categoria de
fuvestrant | fulvestrant | P8y + | Placebo s | MG LR Pere
Reacciones N =284 N = 287 N= 284 N =287 fulvestrant
adversas n (%) n (%) n (%) n (%)
T‘;‘:::J:* T‘;‘:::J:“ Grado3o4 | Grado3o04 | L . .
grados

Cetoacidosis 7 2(0.,7) 0 2(0,7) 0 Infrecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos 18 (6,7) 11 (3,8) 0 0 Frecuente
musculares
Mialgia 19 (6,7) 8(2.8) 1(0.4) 0 Frecuente
Osteonecrosis de la 12 (4.2) 4(1.4) 4 (1,4) 2(0,7 Frecuente
mandibula
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 51 (18.0) 38 (13.,2) 2 (0,7} 0 Muy frecuente
Disgeusia & 51 (18.0) 10 (3,5) 1(0,4) 0 Muy frecuente
Trastornos psiguiatricos
Insomnio 21(7.4) 12 (4,2) 0 0 Frecuente
Trastornos renales y urinarios
Lesion renal aguda | 15 (5,3) | 2(0.7) | 5(1.8) | 110.3) | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
MNeumonitis | 5(1.8) | 1(0.3) | 1(0,4) | 1{0,3) | Frecuente
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupecitn 1° 147 (51.8) 21 (7.3 56 (19.7) 1(0,3) Muy frecuente
Alopecia 56 (19,7) 7(24) 0 0 Muy frecuente
Prurito 52 (18.3) 17 (5,9) 2(0,7) 0 Muy frecuente
Piel seca 1" 51 (18,0) 11 (3,8) 1(0,4) 0 Muy frecuente
Eritemna ™2 17 (6.0) 21(0.7) 2{0,7) 0 Frecuente
Dermatitis 12 10 (3,5) 3.0 2(0,7) 0 Frecuente
Sindrome de 5(1.8) 1(0,3) 0 0 Frecuente
eritrodisestesia
palmoplantar
Eritema multiforme 3{(1.1) 0 2(0,7) 0 Frecuente
Sindrome de 1{0.4) 0 1(0.4) 0 Infrecuente
Stevens-Johnson
Trastornos vasculares
Hipertensidn 24 (8,5) 15 (5.2) 13 (4.8) a9{3.n Frecuente
Linfoedema 15 (5,3) 6i(2.1) 0 0 Frecuente
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Categoria de
Pigray + Placebo + frecuencia para
Pigray + Placebo +
fulvestrant | fulvestrant fulvestrant | fulvestrant Pigray +
_ _ fulvestrant
Reacciones N=284 N =287 N =284 N =287
adversas n l'%j n l:%} n |:";|l".] n [%]
Todos los Todos los
grados grados Grado3o4 | Grado3 04 Todos los
grados

T Estomatitis: también incluye lcera aftosa y ulceracién de la boca.

? Fatiga (cansancio): también incluye astenia.

1 Sequedad de mucosa: también incluye boca seca, sequedad vulvovaginal.
4 Edema: también incluye hinchazidn facial, edema facial, edema palpebral.
5 Hipersensibilidad: también incluye dermatitis alérgica.

8 Infeccién del tracto urinaro: también incluye un dnico caso de urosepsis.

7 Cetoacidosis: también incluye cefoacidosis diabética.

I Disgeusia: también incluye ageusia, hipogeusia.

9 Neumonitis: también incluye enfermedad pulmonar intersticial.

% Erupcitn: también incluye erupcidn maculopapular, erupcidn macular, erupcién generalizada,
erupcion papular, erupcion pruriginosa.

" Plel seca: también incluye fisuras de la piel, xerosis, xeroderma.
12 Erfterna: también incluye eritema generalizado.
¥ Dermatitis: también incluye dermatitis acneiforme.
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Tabla 6 Anomalias en pruebas de laboratorio observadas en el estudio
clinico de fase Il

Anomalias en pruebas Pigray + Placebo + Placebo + | Categoria de
de laboratorio fulvestrant | fulvestrant | F1AMY ¥ | o o ctrant | frecuencia
fulvestrant para Pigray
N=284 N =287 N =234 N =287 + fulvestrant
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Todos los
grados grados Grado 3o 4 4 grados
Parametros hematoldgicos
Recuento disminuido de 147 (51.8) 116 (40,4) 23(8.1) 13 (4.5) Muy
linfocitos frecuente
Hemoglobina disminuida 118 (41.5) 83 (28,9) 12 (4.2) 3.0 Muy
frecuente
Tiempo de tromboplastina 60 (21,1) 45 (15,7) 2(0.7) 1(0,3) Muy
parcial activada frecuente
prolongado
Recuento disminuido de 39 (13,7) 17 (5.9) any 0 Muy
plaguetas frecuente
Parametros bioquimicos
Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M p B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ln II I lO
(1) 2948700 nsttuto Naconal ce Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos
Anomalias en pruebas Pigray + Placebo + Placebo + | Categoria de
de laboratorio fulvestrant | fulvestrant |  F1OM@Y+ | o o ctrant | frecuencia
N=284 N =287 N =284 N =287 + fulvestrant
n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Todos los
grados grados Grado3o4 4 grados
Glucosa plasmatica 223 (78.,59) 99 (34,5) 110 (38,7) 3o Muy
elevada frecuente
Creatinina elevada 180 (66,9) 71(24.7) 8(2.8) 2{0,7) Muy
frecuente
y-glutamiltransferasa 148 (52,1) 127 (44.3) 30 (10,6) 29(10,1) | Muy
elevada frecuente
Alanina-aminotransferasa 124 (43,7) a9 (34,5) 10 (3,5) T(24) Muy
elevada frecuente
Lipasa elevada 119 (41,9) 73(254) 19(6,7) 17 (5,9) Muy
frecuente
Calcio corregido T6 (26.8) 57 (19,9) 6(2,1) 4(14) Muy
disminuido frecuente
Glucosa plasmatica T3 (25.7) 40(13,9) 1{0.4) 1] Muy
disminuida frecuente
Albumina disminuida 39 (13.7) 22(7.7) 0 0 Muy
frecuente
Potasio disminuida 39(13,7) B8(2.8) 16 (5,8) 2{0,7) Muy
frecuente
Magnesio disminuido 3 {109) 12(4.2) 1(0.4) 0 Muy
frecuente

Descripcibn de RA especificas y recomendaciones de tratamiento, cuando
corresponda

Hiperglucemia

En el estudio clinico de fase lll, se notificd hiperglucemia (GPA >160 mg/dl) en 184
(64,8%) pacientes. Un evento de hiperglucemia se resolviéo a grado <1 (GPA <160
mg/dl) en 166 (88,8%) de las 187 pacientes. En el grupo de Pigray mas fulvestrant, se
notificaron interrupciones y ajustes de la dosis debido a eventos de hiperglucemia en
el 26,8% y 28,9% de las pacientes, respectivamente. En 19 (6,7%) pacientes se
notificaron EA de hiperglucemia que provocaron la suspension permanente de Pigray
o de fulvestrant.
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Erupcion

En el estudio clinico de fase Ill, se notificaron EA de erupcion (que incluyeron
erupcion maculopapular, erupcién macular, erupcion generalizada, erupcion papular,
erupcion pruriginosa, dermatitis y dermatitis acneiforme) en 153 (53,9%) pacientes. En
algunos casos, la erupcién puede estar acompafada de prurito y piel seca. En la
mayoria de los casos la erupcién fue leve o moderada (grado 1 o 2) y respondi6 al
tratamiento. Se notificaron eventos de erupcioén de grado 2y 3 en el 13,7% y el 20,1%
de las pacientes, respectivamente. No se notificd ninguna erupcion de grado 4. En las
pacientes que presentaron erupcion de grado 2 o 3, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la primera manifestacion de erupcién de grado 2 o 3 fue de 12 dias
(intervalo: 2-220 dias). Se notificaron interrupciones y ajustes de la dosis debidos a
erupcion en el 21,8% y 9,2% de las pacientes, respectivamente, en el grupo de Pigray
mas fulvestrant.

Debe iniciarse un tratamiento topico con corticoesteroides ante los primeros signos de
erupcion, y en los casos moderados o severos debe considerarse el uso de
corticoesteroides orales. Ademas, se recomienda el uso de antihistaminicos para
ratar los sintomas asociados a la erupcion. En el estudio clinico de fase lll, el 73,9%
(113/153) de las pacientes que presentaron erupcién comunicaron el uso de por lo
menos un corticoesteroide tdpico, y el 67,3% (103/153), el uso de por lo menos un
antihistaminico oral. El 23% (66/284) de las pacientes recibieron corticoesteroides
sistémicos por algin EA de erupcion. De las pacientes que recibieron
corticoesteroides sistémicos, el 55% (36/66) recibieron corticoides orales contra la
erupcion. En la mayoria de las pacientes (141/153 [92%)]), se resolvid por lo menos un
evento de erupcion. En 12 pacientes (4,2%) se suspendié de forma permanente el
tratamiento con Pigray o con fulvestrant debido a los EA de erupcion.

Un subgrupo de 86 pacientes recibié tratamiento contra las erupciones, como
antihistaminicos, antes de la aparicién de erupcion. En estas pacientes, los casos de
erupcion notificados fueron menos frecuentes que en la poblacion general, por
ejemplo: erupcion de cualquier grado (26,7% frente a 53,9%), erupcion de grado 3
(11,6% frente a 20,1%) y erupcién que provoco la suspension permanente de Pigray
(3,5% frente a 4,2%). Por consiguiente, en el momento de iniciar el tratamiento con
Pigray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos como medida profilactica.
La severidad de la erupcién determinara si hay que interrumpir la administracion,
reducir la dosis o suspender de forma definitiva el tratamiento con Pigray, segun se
describe en la Tabla 3 Modificacion de la dosis y manejo en caso de erupcion.
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Toxicidad gastrointestinal (nauseas, diarrea, vomitos)

En el estudio de fase lll, se notificd diarrea, nduseas y vomitos (véase la Tabla 5
Reacciones adversas) en el 57,7%, 44,7% y 27,1% de las pacientes,
respectivamente, y estos EA causaron la suspension permanente de Pigray o de
fulvestrant en 8 (2,8%), 5 (1,8%) y 3 (1,1%) de las pacientes, respectivamente.

Se notificaron eventos de diarrea de hasta grado 2 y 3 en el 18,3% vy 6,7% de las
pacientes respectivamente. No se notificé ningin caso de diarrea de grado 4 en el
estudio clinico de fase Ill. En las pacientes que presentaron diarrea de grado 22, la
mediana del tiempo transcurrido hasta la manifestacion de la diarrea de grado =2 fue
de 46 dias (intervalo: 1- 442 dias).

Durante el tratamiento con Pigray se notificaron casos de diarrea severa con
consecuencias clinicas como deshidratacion y lesion renal aguda, que se resolvieron
con la intervencion adecuada (véase la Tabla 5 Reacciones adversas). El tratamiento
de las pacientes debe basarse en las normas asistenciales locales de atencion
meédica, que incluira la vigilancia del equilibrio hidroelectrolitico, la administracion de
medicamentos antieméticos y antidiarreicos o rehidratacion y la administracion de
suplemento electroliticos, segun esté indicado desde el punto de vista clinico. En el
estudio clinico de fase Ill, se utilizaron medicamentos antieméticos (p. e€j.,
ondansetrén) y antidiarreicos (p. ej., loperamida) en 27/149 (18,1%) y 104/164
(63,4%) pacientes para el control de los sintomas.

Osteonecrosis de la mandibula (ONM)

En el estudio clinico de fase lll, se notific6 ONM en el 4,2% (12/284) de las pacientes
del grupo de Pigray mas fulvestrant, en comparacién con el 1,4% (4/287) de las
pacientes del grupo del placebo mas fulvestrant.

Todas las pacientes que presentaron ONM recibieron también bisfosfonatos con
anterioridad o simultaneamente (p. ej., acido zoledrénico). Por lo tanto, en las
pacientes que reciben Pigray y bisfosfonatos no se puede descartar un riesgo mas
elevado de sufrir ONM.

Interacciones:
El alpelisib se elimina principalmente por hidrolisis extrahepatica (45%), mediada por
varias enzimas (esterasas, amidasas, colinesterasa), y por via hepatobiliar y
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secrecion intestinal (40%). La contribucion general de la CYP3A4 al metabolismo y
depuracion global del alpelisib (£15%) en el ser humano es baja y, por lo tanto, Pigray
puede administrarse sin ningun ajuste de la dosis junto con medicamentos inhibidores
0 inductores de la CYP3A4.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmatica de alpelisib
Inhibidores de la BCRP El alpelisib es un sustrato sensible de la BCRP (proteina de
resistencia farmacoldgica en el cancer de mama) in vitro, un transportador que se
expresa principalmente en el higado, en el intestino y en la barrera hematoencefélica.
La absorcion del alpelisib no se vera afectada por la inhibicién de la BCRP debido a la
saturacion del transportador en el intestino. Sin embargo, debido a que la BCRP
participa en la secrecion hepatobiliar y la secrecion intestinal del alpelisib, se
recomienda actuar con precaucion cuando se administre Pigray junto con un inhibidor
de la BCRP (p. €j., eltrombopag, lapatinib, pantoprazol), ya que la inhibicién de la
BCRP en el higado y el intestino, después de la absorcion, puede provocar un
aumento de la exposicidn sistémica a Pigray.

Medicamentos cuya concentracion plasmatica puede ser alterada por el alpelisib
Sustratos de la CYP3A4 No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Pigray
junto con sustratos de la CYP3A4 (p. €j., everdlimus, midazolam).

Se recomienda precaucion cuando se utilice Pigray en combinacion con sustratos de
la CYP3A4 que posean ademdas un posible efecto cronodependiente inhibidor e
inductor de la CYP3A4 que afecte su propio metabolismo (p. €j., rifampicina, ribociclib,
encorafenib). Las simulaciones con modelos farmacocinéticos fisiolégicos indican que
la exposicién sistémica a tales autoinhibidores y autoinductores de la CYP3A4 puede
disminuir y aumentar, respectivamente, con la coadministracion de Pigray.

Sustratos de la CYP2C9 que tienen margen terapéutico estrecho

Las evaluaciones in vitro indicaron que la actividad farmacolégica puede verse
reducida por los efectos inductores del alpelisib sobre la CYP2C9. A partir de datos
obtenidos en modelos farmacocinéticos fisiolégicos con un sustrato sensible de la
CYP2C9, la warfarina, tras la coadministracion de alpelisib (300 mg una vez al dia
durante 20 dias) se estimé que los cocientes de AUC y de Cmax de la warfarina eran
de 0,91 y 0,99, respectivamente, lo que indica que el efecto inductor del alpelisib
sobre la CYP2C9 es débil o nulo. No es necesario ajustar la dosis cuando se
administra Pigray junto con sustratos de la CYP2C9 cuyo margen terapéutico es
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estrecho (p. ej., warfarina). No obstante, se recomienda actuar con precaucion puesto
gue no hay datos clinicos.

Sustratos sensibles de la CYP2B6 que tienen margen terapéutico estrecho

A partir de la evaluaciobn con modelos farmacocinéticos mecanisticos estaticos con
sustratos sensibles de la CYP2B6, como el bupropion, puede esperarse una
exposicidbn hasta tres veces menor si se coadministra con alpelisib segun la
evaluacion in vitro; no se han realizado estudios clinicos. Los sustratos sensibles de la
CYP2B6 (p. ej., bupropién) o los sustratos de la CYP2B6 con estrecho margen
terapéutico deben utilizarse con precaucion en combinacion con Pigray, ya que Pigray
puede reducir la actividad clinica de esos medicamentos.

Interacciones del farmaco con alimentos

En sujetos sanos, la administracion conjunta de alpelisib con alimentos aumento el
AUC del alpelisib en un 77%. Por consiguiente, Pigray debe tomarse inmediatamente
después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Anticonceptivos hormonales
No se sabe en la actualidad si el alpelisib puede menoscabar la eficacia de los
anticonceptivos hormonales de accion sistémica.

Via de administracion:
Oral

Dosificacién y Grupo etario:
El tratamiento con Pigray debe instaurarlo un médico con experiencia en el uso de
tratamientos antineoplasicos.

Posologia

Poblacién destinataria general

La seleccién de pacientes con cancer de mama avanzado RH+ y HER2- para el
tratamiento con Pigray debe realizarse en funcion de la presencia de mutacion en la
PIK3CA en muestras tumorales o plasmaticas, determinada con una prueba validada.
Si no se detecta mutacion en la muestra de plasma, se analizara la muestra de tejido
tumoral, si la hay.

En el estudio clinico de fase Ill no se constatdé un beneficio terapéutico en pacientes
sin mutaciones en PIK3CA.

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

La dosis recomendada de Pigray es de 300 mg (dos comprimidos recubiertos de 150
mg) administrados por via oral una vez al dia sin interrupcion. Pigray debe tomarse
inmediatamente después de una comida, aproximadamente a la misma hora todos los
dias. La dosis diaria maxima recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se omite una
dosis de Pigray, esta puede tomarse lo antes posible tras la ingestion de alimentos
mientras no hayan transcurrido mas de 9 horas desde el momento en que hubiera
debido tomarse. Si hubieran transcurrido mas de 9 horas, hay que omitir la dosis de
ese dia y tomar Pigray al dia siguiente en el horario habitual. Si la paciente vomita
después de tomar la dosis de Pigray, no debera tomar una dosis adicional ese dia,
sino que reanudara el esquema posologico usual al dia siguiente en el horario
habitual.

La dosis recomendada de fulvestrant, cuando se administre con Pigray, es de 500 mg
por via intramuscular los dias 1, 15 y 29, y luego una vez al mes. Consulte la
informacion completa para la prescripcion de fulvestrant.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta la
aparicion de toxicidad inaceptable. Para mejorar la tolerabilidad podria ser necesario
modificar la posologia.

Modificaciones posologicas

La dosis diaria recomendada de Pigray es de 300 mg. Si se producen reacciones
adversas severas 0 intolerables, es posible que haya que interrumpir temporalmente
la administracion, reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con
Pigray. Si fuera necesario reducir la dosis, en la Tabla 1 se resumen las directrices
relativas a las modificaciones posoldgicas recomendadas ante la presencia de
reacciones adversas (RA).

Se recomiendan dos reducciones de la dosis como maximo, tras lo cual el tratamiento
con Pigray se debera suspender de forma definitiva. La reduccion de la dosis debe
basarse en la peor toxicidad precedente.
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Tabla 1 Directrices recomendadas para la reduccion de la dosis ante la
presencia de reacciones adversas a Pigray’

Nivel de dosis de Pigray | Dosis y esquema de Cantidad de comprimidos y
administracion concentracion

Dosis inicial 300 mg/d, sin 2 comprimidos de 150 mg
interrupcion

Primera reduccidn de la 250 mg/d, sin 1 comprimido de 200 mg y 1

dosis interrupcion comprimido de 50 mg

Segunda reduccion de la 200 mg/d, sin 1 comprimido de 200 mg

dosis interrupcion

" En caso de pancreatitis se permite una sola reduccion de la dosis.

En las Tablas 2, 3 y 4 se resumen las recomendaciones relativas a la interrupcion temporal
de la administracion, la reduccion de la dosis o la suspension definitiva del tratamiento
con Pigray frente a RA especificas. El plan de tratamiento con Pigray en cada paciente se
basard en el criterio clinico del médico responsable, quien deberd evaluar los riesgos y
beneficios del tratamiento en cada caso especifico y confirmar, si fuera necesario, los

valores de los andalisis bioquimicos.
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Hiperglucemia

Tabla 2 Modificacién de la dosis y manejo de la hiperglucemia®

Valores de glucosa | Recomendacion

plasmatica en

ayunas (GPA) o

| glucemia?

GPA (=LSN) Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un medico
con experiencia en el fratamiento de la hiperglucemia. Se recomienda la
interconsulta en pacientes con GPA =250 mg/dl. Se debe explicar a las
pacientes los cambios de estilo de vida que pueden contribuir a reducir la
hiperglucemia.

GPA (=LSMN-180 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.

m?nfgﬁlf (~LSN-8.9 Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales®.

GPA (>160-250 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.

mg/dl) o (=8,9-13.9

mmoll) Iniciar o intensificar ain mas el tratamiento con antidiabéticos orales.?

Si la GPA no disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmol/l en el plazo de 21 dias
con el tratamiento antidiabético oral que corresponda, reducir la dosis de
Pigray en un nivel de dosis y seguir las recomendaciones especificas segun
el valor de la GPA.

GPA =250-500 mg/dl | Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

0 >13,9-27,8 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales® y pensar en la

posibilidad de administrar otros antidiabéticos (p. gj., insulina?) durante 1-2
dias hasta la resolucion de la hiperglucemia.
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Valores de glucosa | Recomendacién

plasmatica en

ayunas (GPA) o

| glucemia®
Administrar hidratacién intravenosa y pensar en la posibilidad de
administrar el tfratamiento pertinente (p. ej., correccion del desequilibrio
hidroelectrolitico, de la cetoacidosis o de la hiperosmolaridad).
Si la GPA disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmol/l en el plazo de 3 a 5 dias con
el tratamiento antidiabético que comesponda, reanudar la administracion de
Pigray en el nivel de dosis inmediato inferior.
Si la GPA no disminuye a =160 mg/dl u 8,% mmol/l en el plazo de 3 a 5 dias
con el tratamiento antidiabético gue corresponda, se recomienda la
interconsulta con un medico experto en el tratamiento de la hiperglucemia.
Si la GPA no disminuye a =160 mg/dl u 8,9 mmol/l en el plazo de 21 dias
con el fratamiento antidiabético que corresponda,® se debe suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray.

=500 mg/dl o Interrumpir temporalmente la administracion de Pigray.

27,8 mmol/| Iniciar o intensificar el tratamiento antidiabético que corresponda®
(administrar hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de
administrar el tratamiento pertinente [p. )., correccidn del desequilibrio
hidroelectrolitico, de la cetoacidosis o de la hiperosmolaridad]); reevaluar a
las 24 horas y cuando esté clinicamente indicado.

Si la GPA disminuye a =500 mg/dl o =278 mmaol/l, seguir las
recomendaciones especificas para el valor de GPA de <500 mg/dl.

Si se confirma un valor de GPA =500 mg/dl o 227,8 mmaol/l, suspender
definitivamente el tratamiento con Pigray.
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Determinar los valores de GPA, HbA1c o ambas antes de iniciar el tratamiento con Pigray. En
pacientes con concentraciones anormales de glucosa en el intervalo de valores de prediabetes o
diabetes, debe corregirse la concentracion de glucosa antes de iniciar el fratamiento con Pigray, y
debe hacerse un seguimiento riguroso de dichas pacientes para permitir la deteccion temprana y el
tratamiento inmediato de la hiperglucemia.

Después de iniciar el tratamiento con Pigray, vigilar la glucemia o la GPA por lo menos una vez por
semana durante las primeras 2 semanas, y posteriormente cada 4 semanas y cuando esté
clinicamente indicado. La HbA1c debe vigilarse cada 3 meses segun lo indique la situacion clinica.

Si la paciente presenta hiperglucemia después de iniciar el fratamiento con Pigray, vigilar la glucemia
o la GPA seguln esté indicado clinicamente, y al menos dos veces por semana hasta que la glucemia
o la GPA disminuyan a =160 mg/dl. Durante el tratamiento con la medicacion antidiabética, se debe
continuar vigilando la glucemia o la GPA al menos una vez por semana durante 8 semanas, y
posteriormente cada 2 semanas y segun esté clinicamente indicado.

! Los valores de GPA o de glucemia son una indicacion del grado de hiperglucemia segun la version
4.03 de los CTCAE. CTCAE: Criterios Terminoldgicos Comunes para la Clasificacion de Eventos
Adversos.

Valores de glucosa | Recomendacion
plasmatica en
ayunas (GPA) o
| glucemia®

¢ Debera iniciarse la administracion de los medicamentos antidiabéticos que correspondan, tales
como metformina y sensibilizadores a la accion de la insulina (como las tiazolidinadionas o los
inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4) y se debera revisar tanto su informacion para la prescripcion
para consultar las recomendaciones acerca de las dosis y los ajustes de la dosis, como las
directrices locales para el tratamiento de la diabetes. En el estudio clinico de fase lll se recomendd
la administracion de metformina con la siguiente orientacion: Se debe iniciar la administracion de
metformina en dosis de 500 mg una vez al dia. Segin la tolerabilidad, dicha dosis se podra aumentar
a 500 mg dos veces al dia y luego a 500 mg con el desayuno y 1000 mg con la cena, con un aumento
adicional a 1000 mg dos veces al dia si fuera necesario (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

3 Como se recomendo en el estudio clinico de fase ||, se puede usar insulina durante 1-2 dias hasta
la resolucion de la hiperglucemia. Sin embargo, puede que esto no sea necesario en la mayoria de
los casos de hiperglucemia causados por el alpelisib, dada la corta vida media del alpelisib y la
previsible normalizacion de la concentracion de glucosa tras la interrupcion de Pigray.

Erupcién

Al iniciar el tratamiento con Pigray cabe la posibilidad de administrar antihistaminicos
orales con fines profilacticos [la filial considerara la pertinencia de incluir esta
recomendacion]. La severidad de la erupcidon determinara si hay que interrumpir
temporalmente la administracion, reducir la dosis o suspender de forma definitiva el
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tratamiento con Pigray, tal como se describe en la Tabla 3 (véase el apartado
REACCIONES ADVERSAS).

Tabla 3 Modificacién de la dosis y manejo en caso de erupcion’
Grado de severidad | Recomendacion
de la erupcion
Todos los grados Siempre se debe pensar en la posibilidad de interconsulta con un
dermatélogo.
Grado 1 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.
(=10% de la Iniciar un tratamiento topico con corticoesteroides.
superficie corporal

Pensar en la posibilidad de afiadir un tratamiento antihistaminico oral para

(SC) con toxicidad aliviar los sintomas.

cutanea activa)

Grado 2 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.
(10-30% de la SC

con toxicidad
cutanea activa)

Iniciar o intensificar el tratamiento corticoesteroides ftopicos vy
antihistaminicos orales.

Sopesar las ventajas de un tratamiento con dosis bajas de corticoestercides
orales.

Grado 3 (p. gj., Interrumpir la administracion de Pigray hasta gque la erupcion sea de grado
erupcion severa que | =1.

no responde al
tratamiento médico).
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Grado de severidad | Recomendacion

de la erupcion

{(*30% de la SC con | Iniciar o intensificar el tratamiento con corticoesteroides topicos u orales y
toxicidad cutanea antihistaminicos orales.

activa)

Una vez que la erupcion mejore a grado =1, reanudar la administracion de
Pigray en el mismo nivel de dosis tras la primera manifestacion de
erupcion, y en el nivel de dosis inmediato inferior si es la segunda
manifestacidn de erupcidn.

Grado 4 (p. gj., Suspender permanentemente la administracion de Pigray.
dermatosis severas
de tipo ampolloso,
vesicante o
exfoliativo).

(cualquier % de SC
asociado a
sobreinfeccian
extensa, con
indicacion de
antibidticos
infravenosos;
consecuencias
potencialmente
mortales)

! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e ® 832
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ln " I lO
("‘] 2948700 Insiuto Naciond de Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Otras reacciones adversas

Tabla 4 Modificacion de la dosis y manejo en caso de otras reacciones
adversas (excepto hiperglucemia y erupcién)’
Grado de Recomendacion
severidad
de la
reaccion
adversa

Grado 1 02 | No es necesario ajustar la dosis de Pigray. Iniciar el tratamiento médico que

corresponda y mantener a la paciente bajo observacion segun esté clinicamente
indicado.??

Grado 3 Interrumpir la administracion de Pigray hasta que haya una mejoria a grado =1, y
luego reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediato inferior.2

Grado 4 Suspender de forma permanente la administracion de Pigray.?
! Clasificacion segun la version 5.0 de los CTCAE.

? Para pancreatitis de grado 2 y 3, interrumpir la administracion de Pigray hasta la recuperacion a
grado =1 y reanudar la administracion en el nivel de dosis inmediatamente inferior. Se permite
solamente una reduccion de la dosis. 5i la toxicidad reaparece, suspender de forma definitiva el
tratamiento con Pigray.

Grado de Recomendacion
severidad
de la
reaccion
adversa

4 Para diarrea de grado 2, interrumpir la administracion de Pigray hasta que el grado sea =1 y
reanudarfa en el mismo nivel de dosis. Para diarrea de grado 4, interrumpir la administracion de
Pigray hasta gue el grado sea £1 y reanudarla en el nivel de dosis inmediatamente inferior.

Consulte la informacion completa para la prescripcién del fulvestrant, donde figuran
directrices para modificar la dosis en caso de toxicidad y otros datos de interés sobre
la seguridad del producto.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal Segun el andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario
ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o moderada. Se recomienda
precaucion en pacientes con disfuncion renal severa, dada la falta de experiencia de
uso de Pigray en esta poblacion.
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Disfuncién hepéatica

Segun los resultados de un estudio de disfuncion hepética en sujetos no oncol6gicos
con disfuncidn hepatica, no es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncion
hepatica leve, moderada o severa (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente).
Consulte la informacién completa para la prescripcion del fulvestrant para modificar la
dosis en caso de disfuncion hepatica.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Pigray en pacientes pediatricos.
Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es preciso ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afos.

Modo de administracion

Los comprimidos de Pigray deben ingerirse enteros (sin masticar, triturar ni partir
antes de su ingestion). Los comprimidos rotos, agrietados o alterados de algun otro
modo no deben ingerirse.

Condicién de venta:
Venta bajo férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica

- Proteccion de datos de la informacion no divulgada bajo el decreto 2085 de
2002

- Inserto Ref No. N/A del 21 de noviembre de 2018

- Declaracion sucinta Ref No. N/A del 21 de noviembre de 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto requiere de
mayor estudio.
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3.1.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.1.2.1. MEPSEVIL® (VESTRONIDASA ALFA) 10MG / 5ML, INYECCIONPARA
INFUSION

Expediente :20147214

Radicado  :20181129139 /20191031258
Fecha : 21/02/2019

Interesado : Ultragenyx Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL de concentrado contiene 2 mg de Vestronidasa Alfa
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:
Mepsevii® esta indicado para el tratamiento de la mucopolisacaridosis VII (MPS VII;
sindrome de Sly) en pacientes de cualquier edad.

Contraindicaciones:
Ninguna

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia:

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la
anafilaxia, con tratamientos de reposicion enzimatica como Mepsevii; por lo tanto,
durante la administracion de Mepsevii debe haber apoyo médico adecuado facilmente
asequible.

Debe evitarse realizar una infusibn en pacientes que tengan una enfermedad
respiratoria o febril aguda en ese momento.

Se recomienda administrar premedicacion con antihistaminicos no sedantes (con o
sin antipiréticos) entre 30 y 60 minutos antes del comienzo de la infusion.

Es importante administrar Mepsevii conforme al esquema de tasas de infusion
recomendadas.
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Si se presentan reacciones de hipersensibilidad intensas, suspenda de inmediato la
infusion de Mepsevii e instaure un tratamiento adecuado. El manejo de las reacciones
de hipersensibilidad debera basarse en el grado de intensidad de la reaccion e incluir
la interrupcion temporal o permanente de la infusion y/o la administracion de otros
antihistaminicos, antipiréticos y/o corticoesteroides en el caso de reacciones de leves
a moderadas. Considere administrar una infusion rapida de solucion salina en caso de
hipotension y oxigeno en caso de hipoxia. Debe observarse a los pacientes durante
un minimo de 60 minutos después de finalizada la infusién de Mepseuvii.

Informe a los pacientes de los signos y sintomas de las reacciones de
hipersensibilidad e indiqueles que busquen atencion médica de inmediato si llegan a
presentarlos. Sopese los riesgos y beneficios de readministrar Mepsevii tras una
reaccion de hipersensibilidad intensa.

Compresion de la médula espinal/cervical

La compresiéon de la médula espinal o cervical es una complicacién conocida y grave
de la MPS VII. Durante el tratamiento de reposicién enzimética pueden producirse
lesiones de la médula espinal a causa de la mejor movilidad del cuello y la columna
vertebral. Deber4 monitorearse a los pacientes con MPS VIl que reciban Mepsevii
para detectar signos y sintomas de compresion de la médula espinal o inestabilidad
del cuello, tales como dolor del cuello o la espalda, debilidad de las extremidades,
cambios en los reflejos o incontinencia urinaria y fecal. Debera buscarse
inmediatamente un tratamiento clinico adecuado.

Dieta restrictiva en sodio

Este medicamento contiene 39.4 mg de cloruro de sodio por vial y se administra en
una solucién de 9 mg/mL (0.9%) de cloruro de sodio para infusion. Esto debera
tomarse en consideracion durante la dilucion del producto para los pacientes que
lleven una dieta con control del sodio o para aquellos que padezcan insuficiencia
cardiaca congestiva y tengan restricciones en la ingestion total de agua y sodio.

Reacciones adversas:

La evaluacion de las reacciones adversas se baso en la exposicion de 23 pacientes
de 5 meses a 25 afios de edad que participaron en 4 ensayos clinicos; los pacientes
recibieron Mepsevii en dosis de hasta 4 mg/kg una vez cada 2 semanas durante un
maximo de 132 semanas. Diecinueve de los pacientes eran menores de 18 afios de
edad.
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Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en 4 ensayos clinicos de
pacientes tratados con Mepsevii fueron: reaccion anafilactoide (13%); urticaria (13%);
hinchazén del lugar de la infusion* (13%); extravasacion del lugar de la infusion
(8.7%); prurito (8.7%); diarrea (8.7%), y exantema (8.7%). No hubo muertes ni
suspensiones del tratamiento a causa de reacciones adversas a lo largo de hasta 3
afos y 2 meses de duracion del tratamiento.

*Dentro de la frecuencia de la hinchazén del lugar de la infusiébn se incluye una
reaccion adversa de hinchazon periférica, ya que el evento se clasificO6 como un
problema con el catéter intravenoso.

Interacciones:

No se ha realizado ningun estudio de interaccion. Vestronidase alfa es una proteina
humana recombinante y su accidén enzimatica se lleva a cabo dentro del lisosoma; no
se preveé que interactle con ningun otro medicamento.

Via de administracion: Infusion intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de Mepsevii es de 4 mg/kg de peso corporal, administrados
por infusién intravenosa cada 2 semanas.

Para reducir a un minimo el riesgo de que surjan reacciones de hipersensibilidad,
debe administrarse un antihistaminico no sedante (con o sin un antipirético) entre 30 y
60 minutos antes del comienzo de la infusion. Debe evitarse realizar una infusién en
pacientes que tengan una enfermedad respiratoria o febril aguda en ese momento.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018016272 emitido mediante Acta No. 15 de 2018, numeral 3.2.1.2, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto version 01 del 03/2018
- Informacién para prescribir versién 01 del 03/2018
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que no se despejan las dudas sobre el balance de
eficacia y seguridad, ya que no presenta de acuerdo con lo solicitado en el Acta
No. 15 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.1.2 nuevos resultados o
actualizaciones de los estudios UXO003-CL202 y UX003-CL202 y que el
interesado afirma estaran disponibles en el tercer trimestre del presente afio,
por tanto, la Sala recomienda negar la evaluacion farmacolégica para el
producto de la referencia.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)

3.2.1. REUMAB

Expediente :20134762

Radicado :2017144401 /20181009410 /20181227039 / 20181258318 /
20191040186

Fecha : 06/03/2019

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Fabricante : Reliance Life Sciences Pvt. LTD

Composicion:
Cada jeringa Prellenada contiene Adalimumab 40mg/0.8mL
Cada jeringa Prellenada contiene Adalimumab 20mg/0.4mL

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable

Indicaciones:

Adultos: Indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente
activa que no han respondido satisfactoriamente a uno o mas agentes antirreumaticos
modificadores de enfermedad (ARME).

Puede emplearse solo o en combinacion con metotrexato y otros agentes ARME.
Artritis psoriatica y artritis temprana.
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Espondilitis anquilosante.

Espondiloartritis axial no radiogréafica (espondiloatritis axial sin evidencia radiografica
de ea). Adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes
con espondiloatritis axial activa, no radiografica, quienes tienes respuesta inadecuada,
son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir aines.

Tratamiento de la psoriasis en placa cronica moderada a severa. Inhibicion de la
progresion del dafio estructural y mejora en la funcion fisica en pacientes con artritis
psoriatica.

En pacientes con enfermedad de crohn que no han respondido a la terapia
convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab.

Adalimumab ha demostrado curacion de la mucosa y cierre de la fistula en forma
completa en pacientes con enfermedad de crohn moderada a severa ileocoldnica.
Adalimumab induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remision en
pacientes con la enfermedad de crohn moderada a severa, Adalimumab reduce el
riesgo de rehospitalizacién y cirugia relacionada con la enfermedad de crohn.

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de
moderada a severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a
la terapia convencional, incluyendo corticosteroides y 6- mercaptopurina (6-mp) o
azatioprina (aza), 0 quienes son intolerantes a esas terapias o0 tienen
contraindicaciones médicas para dichas terapias.

Pediatria: Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular. Adalimumab esta indicado para reducir los
signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (PJIA, por sus siglas en
inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afios de edad y mayores.
Adalimumab puede usarse solo o en combinacion con metotrexato. Adalimumab esta
indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y mantener la remision clinica en
pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores, con enfermedad de crohn activa
de moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional.
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Artritis relacionada con entesitis: Adalimumab estd indicado para el tratamiento de
artritis relacionada con entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han
tenido una respuesta inadecuada, o que son intolerantes a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria Adalimumab estd indicado para el tratamiento de
pacientes con psoriasis en placa cronica y severa, en nifilos y adolescentes a partir de
los 4 aflos de edad que han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos
inapropiados para terapia tépica o fototerapia.

En adultos: Hidradenitis supurativa: Adalimumab esté indicado para el tratamiento de
hidradenitis supurativa activa de moderada a severa (acné inverso) en pacientes
adultos con respuesta inadecuada a la terapia sistémica convencional de la HS.

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia,
posterior y panuveitis en pacientes adultos, en pacientes adultos que no han
respondido previamente a la terapia con corticoides.

Contraindicaciones: (Del Documento)
Adalimumab no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida al
adalimumab o a cualquiera de sus componentes.

El Adalimumab esta contraindicado en pacientes con tuberculosis activa u otra
infeccion severa (tal como sepsis 0 infecciones oportunistas) y en case de fallas
moderadas a severas del corazon (NYHA clase Il / 1V)

Precauciones y advertencias:

Riesgo de infeccion por legionella y listerias

Los bloqueadores TNFa pueden disminuir la capacidad del sistema inmunoldgico para
combatir infecciones.

Los pacientes deben informar a su médico si esta siendo tratado por una infeccién o si
tienen infecciones que reaparecen.

Los pacientes deben leer la guia del medicamento que acomparia a su receta para un
bloqueador de TNFa.

Los pacientes deben comunicarse con su profesional de la salud si tienen preguntas o
inquietudes acerca de los bloqueadores de TNFa.
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Los pacientes tratados con bloqueadores de TNFa estan en mayor riesgo de
desarrollar infecciones graves que pueden afectar multiples érganos produciendo asi
una hospitalizacion o incluso la muerte.

El riesgo de infecciébn con los patdogenos bacterianos legionella y listeria se debe
afnadir a las advertencias para toda la clase de los bloqueadores del TNF.

Los riesgos y los beneficios de los bloqueadores TNF se deben considerar antes de
iniciar el tratamiento en pacientes con infeccién crénica o recurrente y en pacientes
con condiciones subyacentes que puedan predisponer a la infeccion.

Pacientes mayores de 65 afios de edad y los pacientes que toman inmunosupresores
concomitantes pueden estar en mayor riesgo de infeccion.

Antes de iniciar los bloqueadores de TNFa y periodicamente durante el tratamiento,
los pacientes deben ser evaluados para la tuberculosis activa y prueba de la infeccion
latente.

Los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de las
infecciones graves mientras esta tomando bloqueadores TNFa.

La terapia empirica anti fungica debe ser considerada en pacientes con riesgo de
infecciones fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

Los profesionales sanitarios deben animar a los pacientes a leer la guia del
medicamento que acompafia a su receta para un bloqueador de TNF.

Episodios Neurolégicos: Los antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab, se han
asociado en casos raros con la nueva apariciébn o exacerbacion de sintomas clinicos
y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
central, incluyendo la esclerosis mdultiple, neuritis Optica y la enfermedad
desmielinizante periférica, incluyendo el sindrome de Guillain Barré. Los médicos
deben tener precaucién en considerar el uso de Adalimumab en pacientes con
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central, preexistentes o de reciente
aparicion; la descontinuacion de Adalimumab debe ser considerada si alguno de
estos trastornos se desarrolla.
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Hay una asociacion conocida entre uveitis intermedia y trastornos centrales
desmielinizantes. Una evaluacion neuroldgica deber ser llevada a cabo en pacientes
con uveitis intermedia no infecciosa antes de la iniciacion de la terapia con
Adalimumab para evaluar trastornos centrales desmielinizantes pre-existentes.

Reacciones adversas:
Aunque los bloqueadores de TNF son generalmente bien tolerados, la existencia de
cualquier inconveniente para el uso

De estos agentes debe considerarse antes del comienzo de la terapia. La terapia
Antagonista de TNF se asocia comUnmente con la induccion de autoanticuerpos,
incluyendo anti-dsDNA

Anticuerpos; Sin embargo, el lupus inducido por TNF no es muy comun. La afectaciéon
cutanea, Renal y cerebral puede ocurrir mas frecuentemente que el lupus clasico
inducido por farmacos.

Los efectos secundarios mas comunes de estas terapias son las reacciones en el
lugar de la inyeccion subcutanea (El eritema local y la hinchazén suelen desaparecer
dentro de las 24 h, y pueden ser disminuido por los antihistaminicos), o reacciones de
infusion con infliximab;

No es necesario detener el tratamiento y estos efectos secundarios no interfieren con
la eficacia de los farmacos. Desarrollo de Anticuerpos antiquiméricos farmaco -
humanos (HACA, infliximab) o anticuerpos humanos anticuerpos antihumanos (HAHA,
etanercept / adalimumab) es un problema para las terapias de TNF.

La incidencia de la produccion de HACA a infliximab es aproximadamente del 10% y
aparece asociada con menores concentraciones séricas de infliximab y una incidencia
ligera a las reacciones de infusion.

La terapia concomitante con dosis bajas de MTX disminuy6 la aparicibn de este
anticuerpo. El menor desarrollo de anticuerpos HAHA se ha observado en respuesta
al etanercept con una incidencia de aproximadamente el 5%. El tratamiento con anti-
TNF-a puede utilizarse en pacientes con VIH sin enfermedad avanzada con
enfermedad reumatica asociada

El uso de bloqueadores de TNF-a en pacientes con HBV o HCV se asocié con un
una transaminitis transitoria, pero parecia ser seguro en general.
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En general, los efectos secundarios mas comunes de Adalimumab son reacciones en
el lugar de la inyeccion.

Adalimumab aumenta el riesgo de infecciones graves poco frecuentes. Existe un
doble riesgo de Infecciones por el uso de adalimumab. No debe utilizarse durante los
periodos de infeccidn activa.

Su complicacion infecciosa mas notable es la reactivacion de la tuberculosis. El
screening de Tuberculosis debe estar de acuerdo con las normas del pais y pueden o
no incluir la prueba de proteina derivada o radiografia de térax. Los hongos profundos
y otras infecciones graves y atipicas pueden también ser promovidas por el
adalimumab.

Se ha asociado con poca frecuencia a erupciones cutaneas.

Los efectos secundarios raros incluyen: empeoramiento o inicio de insuficiencia
cardiaca congestiva, sindrome de tipo lupus,

La promocion del linfoma, las citopenias médicamente significativas y el
empeoramiento de Esclerosis multiple / enfermedad neuroldgica. Se ha informado de
pancitopenia y

Transaminas con el uso de adalimumab, lo que sugiere que el monitoreo de pruebas
de laboratorio en sangre, el recuento de la funcidbn hepética, al menos
intermitentemente es (til. En pacientes con cualquiera de los anteriores problemas, su
uso debe ser cuidadosamente considerado.

En el estudio clinico de (adalimumab), se notificaron 72 eventos adversos. La
proporcion de pacientes que recibieron adalimumab vs referencia fue de 4 a 1.
Este es el cuadro resumen de los eventos adversos que se presentaron en el estudio

clinico.

Sistema Corporal Término Numero de eventos

Sujetos con al menos 32 (38.10%) 72

un evento adverso

Desordenes de la 3 (3.57%) 3

sangre y sistemas

linfaticos
Anemia 1(1.19%) 1
Leucocitocis 1(1.19%) 1
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Pancitopenia

1(1.19%) 1

Enfermedades
cardiacas

2 (2.38%) 2

Infarto del miocardio

1(1.19%) 1

Taquicardia 1(1.19%) 1
Enfermedades del 1(1.19%) 1
oido y laberinto

Vértigo 1(1.19%) 1
Enfermedades del 1(1.19%) 1
0jo

Ojo seco 1(1.19%) 1
Enfermedad 4 (4.76%) 4
gastrointestinal

Gastritis 1(1.19%) 1

Ulcera en lahio

1(1.19%) 1

Gastritis reflujo

1(1.19%) 1

Estomatitis

1(1.19%) 1

Enfermedad general
y condiciones en el
sitio de
administracion

7 (8.33%) 11

Reaccioén en el sitio

1(1.19%) 1

de inyeccién
Hinchazon local 1(1.19%) 1
pirexia 5 (5.95%) 9

Infecciones e
Infestaciones

15 (17.86%) 23

Sinusitis aguda

1 (1.19%) 2

Apendicitis

1(1.19%) 1

Celulitis

1(1.19%) 1

Fiebre por dengue

1 (1.19%) 2

Eritema induratum

1(1.19%) 1

Gastroenteritis

1(1.19%) 1

Herpes zoster

1(1.19%) 1

Sepsis neutropenica

1(1.19%) 1

Tuberculosis
pulmonar

1 (1.19%) 2

Infeccién del tracto
respiratorio

1 (1.19%) 2

Tuberculosis

1(1.19%) 1

Infeccion del tracto
respiratorio superior

1 (1.19%) 2

Infeccién del tracto
urinario

4 (4.76%) 6

Investigaciones

1(1.19%) 2
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Minsalud

Aumento de alanina
aminotransferasa

1 (1.19%) 2

Incremento
transaminasas

2 (2.38%) 3

Enfermedades del
metabolismo y
nutricion

5 (5.95%) 9

Diabetes mellitus

2 (2.38%) 4

Dislipidemia

1(1.19%) 2

Hiperuricemia

1(1.19%) 2

Deficiencia de
vitamina D

1(1.19%) 1

Enfermedades de
tejidos conectivos y
musculoesqueléticos

1 (1.19%) 2

Dolor de cuello

1 (1.19%) 2

Desordenes
psiquiatricos

1 (1.19%) 2

ansiedad 1(1.19%) 1

Depresién 1(1.19%) 1
Desordenes urinarios 2 (2.38%) 4
y renales

Nefrolitiasis 1(1.19%) 2

Nefropatia urinaria

1 (1.19%) 2

Desordenes del
mediastino y
toracicos

2 (2.38%) 2

Tos

1(1.19%) 1

Disnea

1(1.19%) 1

Desordenes de la piel
y tejidos

2 (2.38%) 3

Masa de la piel

1(1.19%) 1

urticaria

1(1.19%) 1

Interacciones:

Abatacept, tocilizumab: Puede producirse un aumento de la tasa de infeccion. La
terapia concomitante no es recomendada Si ocurre la coadministracion, vigilar de
cerca los signos de infeccion.

Anakinra: No utilizar en combinacion;

neutropenia.

Mayor riesgo de infecciones graves vy

Vacunas vivas: No administrar simultdneamente.
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Metotrexato: Reduce el aclaramiento aparente de (adalimumab); Sin embargo, el
ajuste en la dosis de cualquiera de los farmacos no parecen necesarios.

Rituximab: Se ha observado una tasa mas alta de infeccidon grave en pacientes con
AR tratados con Rituximab y recibir posteriormente un bloqueador de TNF (por
ejemplo, adalimumab).

No hay suficiente informacion para proporcionar recomendaciones para el uso
simultaneo de (adalimumab) y otros productos biolégicos.

Via de administracion:
Reumab (adalimumab) se administra por inyeccion subcutanea.

Dosificacion y Grupo etario:

Artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica

Para adultos, 40 mg por via subcutdanea cada dos semanas. Metotrexato,
glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos u
otras modificaciones de la enfermedad.

Pueden administrarse concomitantemente. Se utiliza para la artritis reumatoide de
moderada a grave, en monoterapia o en combinacion con metotrexato en artritis
psoriasica (PSA) y espondilitis anquilosante (AS).
En el tratamiento de la artritis reumatoide, algunos pacientes que no toman
metotrexato concomitante pueden derivar beneficios adicionales de aumentar la
frecuencia de dosificacion a 40 mg cada semana.

Dosis pediétrica habitual para la artritis idiopatica juvenil

La dosis recomendada en pacientes de 2 afios de edad y mayores con artritis
idiopatica juvenil poliarticular (JIA) se basa en el peso como se muestra a
continuacion. El metotrexato (MTX), glucocorticoides, AINEs y / o analgésicos pueden
continuar durante el tratamiento con Reumab (adalimumab).

Tabla de Dosis para artritis juvenil idiopéatica

Pacientes (2 afios de edad | Dosis
0 mayores)

10Kg a 15Kg 10mg cada semana siguiente
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15 a 30Kg 20mg cada semana siguiente (20mg en
jeringa prellenada)

=30Kg 40mg a la semana siguiente

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular
(JIA) de menos de 2 afios de edad o en pacientes con un peso inferior a 10 kg.

Dosis habitual de adultos para la enfermedad de Crohn

- Dosis inicial: 160 mg por via subcutanea el dia 1 (administrada en cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas después (dia 15).

- Dosis de mantenimiento: dos semanas después (dia 29) - Comenzar una dosis de
mantenimiento de 40 mg cada dos semanas.

Aminosalicilatos y / o corticosteroides pueden continuar durante el tratamiento.
Azatioprina, 6- Mercaptopurina (6-MP) o MTX durante el tratamiento si es necesario.
No se ha establecido tratamiento mas alla de un afio en la enfermedad de Crohn.

Dosis pediatrica habitual para la enfermedad de Crohn (6 afios de edad y mayores)

El régimen de dosis recomendada para pacientes pediatricos de 6 afios de edad y
mayores con enfermedad de Crohn (CD) se basa en el peso corporal como se
muestra a continuacion:

Tabla Dosis en pacientes pediatricos a partir de los 6 afios para enfermedad de

Crohn.
Paciente Dosis de Induccién Dosis de
pediatrico mantenimiento  a
partir de la semana
4 (Dia 29)
17Kg a 40Kg | 80mg en el dia 1 (administrado | 20mg cada

como dos inyecciones de | siguiente semana
40mg en un dia): y 40mg dos
semanas después (en dia 15)

240Kg 160mg en dia 1 (administrado | 40mg cada semana
como 4 inyecciones al dia por | siguiente
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dos dias consecutivos); y

80mg dos semanas después
(en dia 15) (administrado
como dos inyecciones de
40mg en un dia)

Dosis habitual de adultos para la colitis ulcerosa

- Dosis inicial: 160 mg por via subcutanea el dia 1 (administrada en cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas después (dia 15)

- Dosis de mantenimiento: Dos semanas después (Dia 29): Comience una dosis de
mantenimiento de 40 mg cada dos semanas.

Aminosalicilatos y / o corticosteroides pueden continuar durante el tratamiento. La
azatioprina, la 6-mercaptopurina (6-MP) o el MTX pueden continuar durante el
tratamiento si es necesario. El tratamiento en la colitis ulcerosa so6lo debe continuar en
pacientes con evidencia de remisién clinica de ocho semanas (Dia 57) de la terapia.

Psoriasis de placa

La dosis recomendada para pacientes adultos con psoriasis en placas es una dosis
inicial de 80 mg, seguida de 40 mg administrados una vez cada semana, comenzando
una semana después de la dosis inicial. El uso de Adalimumab en la psoriasis de
placa cronica moderada a severa mas alla de un afio no se ha evaluado.

Consideraciones generales para la administracion

AdaliRel (adalimumab) esta disefiado para su uso bajo la guia y supervisién de un
médico. Un paciente puede autoinyectarse AdaliRel (adalimumab) si un médico
determina que es apropiado, y con seguimiento médico, segln sea necesario,
después de un entrenamiento adecuado en pacientes subcutaneos.

Técnica de inyeccion.

La solucion en la jeringa precargada debe ser cuidadosamente inspeccionada
visualmente para detectar particulas y decoloracion antes de la administracion
subcutanea. Si se encuentran particulas y decoloraciones el producto no debe
utilizarse.

AdaliRel (adalimumab) no contiene conservantes; Por lo tanto, las porciones no
utilizadas del medicamento restante de la jeringa deben ser desechadas. La cubierta
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de la aguja de la jeringa contiene caucho seco (latex), que no debe ser manipulado
por personas sensibles a esta sustancia.

Los pacientes que usen la jeringa precargada deben recibir instrucciones para
inyectar la cantidad completa en la jeringa (0,8 ml), que proporciona 40 mg de
AdaliRel (adalimumab), de acuerdo con las instrucciones proporcionadas.

Se debe instruir a los pacientes (15 kg a <30 kg) que usan la jeringa pre-llenada
pediatrica o sus cuidadores para que inyecten la cantidad completa en la jeringa (0,4
ml), que proporciona 20 mg de AdaliRel (adalimumab), segun la Indicaciones
proporcionadas. Los sitios de inyeccion deben ser rotados y las inyecciones nunca
deben administrarse en areas donde la piel esté blanda, magullada, roja o dura.

Condicion de venta:

Venta con férmula médica / Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta
al Auto No. 2018010471 emitido mediante Acta No. 10 de 2018, numeral 3.2.2.5, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181227039
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181227039

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 10 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.5., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda negar la evaluacion farmaoldgica para el producto de la referencia
puesto que:

El interesado no allego los resultados de las variables del estudio clinico hasta
la semana 34. Anuncia alcance para entregar en diciembre no allegado.

Presenta los criterios para el tamafo de la muestra tasa ACR20 para el producto
de referencia 70% y para el producto de investigacion 51%, dice que la
diferencia es del 15% pero se encuentra por encima del 25%.
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No da respuesta satisfactoria a los requerimientos de calidad, lo cual se
detallara en el acto administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR, se recomienda negar puesto que
de acuerdo con la informacion allegada se considera que, los datos y
documentacion entregada por el titular no dan respuesta a lo solicitado en el
concepto previo emitido.

Adicionalmente, la Sala considera que la informacion anexada no tiene un
indice que permita localizar los anexos referidos en la carta de presentacion de
la respuesta al auto.

3.2.2. ZIRABEV ® 100 MG/ 4 ML CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION
ZIRABEV ® 400 MG/ 16 ML CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA INFUSION

Expediente :20159173
Radicado :20191036213
Fecha . 28/02/2019
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada vial de 4mL contiene 100mg de Bevacizumab
Cada vial de 16mL contiene 400mg de Bevacizumab

Forma farmacéutica:
Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:
- Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

- Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o
recurrente:
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. Zirabev® agregado a quimioterapia basada en platino estd indicado para el
tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso avanzado, metastasico o
recurrente e irresecable.

. Zirabev®, en combinacion con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con CPNM no escamoso avanzado, metastéasico o
recidivante e irresecable con mutaciones activadoras del gen EGFR.

- Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en
combinacion con interferén alfa-2a (INF).

- Zirabev® en combinacién con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el
tratamiento adyuvante (“front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de
ovario estadio Il con citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccion y estadio
V.

- Zirabev® en asociacion con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas
paclitaxel o topotecaAn mas paclitaxel, estd indicado como tratamiento del carcinoma
de cuello uterino persistente, recidivante o metastasico.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.

Hipersensibilidad a los productos obtenidos en células de ovario de hamster chino
(CHO, por sus siglas en inglés) u otros anticuerpos recombinantes humanos o
humanizados.

Embarazo.

Zirabev® esta contraindicado en los pacientes con metastasis no tratadas en el
sistema nervioso central (SNC).

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el Zirabev® y el nUmero
de lote del producto administrado deben estar claramente registrados (o declarados)
en el archivo del paciente.

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz
Administrativo: Cra 10 | } - 60

) D048
L9501

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

Los pacientes pueden tener mayor riesgo de desarrollar una perforacion
gastrointestinal y de la vesicula biliar al recibir un tratamiento con bevacizumab. El
proceso inflamatorio intraabdominal puede ser un factor de riesgo de perforacion
gastrointestinal en pacientes con carcinoma metastasico del colon o el recto, por lo
que se debe ser cuidadoso al tratar a dichos pacientes. Haber recibido radiacion
constituye un factor de riesgo de perforacion Gl en pacientes que reciben tratamiento
con bevacizumab para el cancer de cuello uterino metastasico, persistente o
recurrente, y todas las pacientes con perforacion Gl tenian antecedentes de radiacion.
Se debe interrumpir el tratamiento de manera permanente en pacientes que
desarrollan perforacién gastrointestinal.

Fistula Gl-vaginal en el estudio GOG-0240

Aquellas pacientes que recibieron tratamiento con bevacizumab para el cancer de
cuello uterino metastasico, persistente o recurrente tienen mayor riesgo de que se
produzca una fistula entre la vagina y cualquier parte del tubo digestivo (fistula
gastrointestinal-vaginal). Haber recibido radiacion es un factor de riesgo importante
para el desarrollo de una fistula Gl-vaginal, y todas las pacientes con fistula GlI-
vaginal tenian antecedentes de radiacion. La recurrencia del cancer en la zona que se
habia sometido a radiacion es un factor de riesgo importante adicional para el
desarrollo de una fistula Gl-vaginal.

Fistula no GI

Los pacientes pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas al recibir un
tratamiento de bevacizumab. Se debe interrumpir el tratamiento con Zirabev® de
manera permanente en pacientes que poseen una fistula traqueoesofagica (TE) o
cualquier fistula de grado 4 [Criterios comunes de terminologia para eventos adversos
del Instituto Nacional del Céancer (NCI-CTCAE v.3) de los Estados Unidos]. La
informacion disponible sobre la administracion continua de bevacizumab a pacientes
con otras fistulas es limitada. En los casos de fistulas internas que no se produzcan
en el tubo digestivo, se debe considerar la interrupcion de Zirabev®.

Complicaciones en la cicatrizacion de heridas
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Bevacizumab podria afectar de manera adversa el proceso de cicatrizacion de una
herida. Se informaron complicaciones serias de la cicatrizacion de heridas, incluidas
las complicaciones anastomoticas, con resultado mortal. La terapia no debe iniciarse
hasta al menos 28 dias después de una cirugia mayor 0 una vez que la herida
quirargica esté completamente curada. Para aquellos pacientes que presentaron
complicaciones de cicatrizacion de heridas durante la terapia, esta debe suspenderse
hasta que la herida esté completamente cicatrizada. La terapia debe suspenderse en
caso de una intervencidn quirirgica programada. Pocas veces se ha reportado fascitis
necrotizante, incluidos casos mortales, en pacientes tratados con bevacizumab. Esta
enfermedad suele ser secundaria a complicaciones en la cicatrizaciéon de heridas,
perforacion gastrointestinal o formacion de fistulas. Se debe interrumpir el tratamiento
con Zirabev® en los pacientes que presentan fascitis necrotizante, y se debe iniciar de
inmediato un tratamiento adecuado.

Hipertension

Se observdé una mayor incidencia de hipertension en pacientes que recibieron
tratamiento con bevacizumab. Los datos sobre la seguridad clinica indican una
probabilidad de que la incidencia de hipertension es dosis dependiente. Se debe
controlar de manera adecuada la hipertensién preexistente antes de comenzar el
tratamiento con Zirabev®. No se posee informacion sobre el efecto de bevacizumab
en pacientes con hipertension no controlada en el momento de iniciar el tratamiento.
Durante la terapia, generalmente se recomienda el monitoreo de la presion arterial. En
la mayoria de los casos, la hipertensién se controld correctamente con un tratamiento
antihipertensivo estandar adecuado para la situacion del paciente afectado. No se
recomienda la administracion de diuréticos para tratar la hipertension en pacientes
que reciben un régimen de quimioterapia basado en cisplatino. Zirabev® se debe
interrumpir de manera permanente si no es posible controlar la hipertension
significativa desde el punto de vista médico con un tratamiento antihipertensivo, o si el
paciente sufre una crisis hipertensiva o una encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP)

Se ha informado en situaciones raras que algunos pacientes que recibieron
tratamiento con bevacizumab desarrollaron signos y sintomas que concuerdan con
SERP, un trastorno neuroldgico raro, que se puede presentar con los siguientes
signos y sintomas, entre otros: convulsiones, cefalea, alteracion del estado mental,
trastorno de la visibn o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada. El
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diagnéstico de SERP requiere la confirmacion mediante una imagen cerebral,
preferiblemente una imagen por resonancia magnética (IRM). En los pacientes que
desarrollan SERP, se recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluido
el control de la hipertensién, junto con la interrupcion de la terapia con Zirabev®. Se
desconoce la seguridad de reanudar la terapia con bevacizumab en los pacientes que
anteriormente presentaron SERP.

Proteinuria

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener mayor riesgo de
desarrollar proteinuria al recibir un tratamiento con bevacizumab. Hay evidencias que
indican que la proteinuria de cualquier grado [Criterios comunes de terminologia para
eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI-CTCAE v.3) de los Estados
Unidos] podria estar relacionada con la dosis. Se recomienda el monitoreo de la
proteinuria mediante el andlisis de orina con tira reactiva antes de la terapia y durante
la misma. Se observé proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) en hasta un 1,4% de
los pacientes que recibieron tratamiento con bevacizumab. Se debe interrumpir el
tratamiento de manera permanente en pacientes que desarrollan sindrome nefrético
(NCI-CTCAE v.3).

Tromboembolia arterial

En los ensayos clinicos, la incidencia de las reacciones tromboembodlicas arteriales,
como el accidente cerebrovascular (ACV), accidente isquémico transitorio (AIT) e
infarto de miocardio (IM), fue mayor en pacientes que recibian bevacizumab en
combinaciéon con la quimioterapia, en comparacion con aquellos que recibian
guimioterapia sola.

Los pacientes que reciben bevacizumab mas quimioterapia y que tienen antecedentes
de tromboembolismo arterial, diabetes 0 son mayores de 65 afios corren mas riesgos
de sufrir reacciones tromboembodlicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener
precaucion cuando se tratan pacientes con Zirabev®. Se debe interrumpir el
tratamiento de manera permanente en pacientes que desarrollan una reaccion
tromboembodlica arterial.

Tromboembolismo venoso

Los pacientes podrian estar en riesgo de desarrollar una reaccién tromboembdlica
venosa, como embolia pulmonar, durante el tratamiento con bevacizumab. Las
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pacientes que reciben tratamiento con bevacizumab combinado con paclitaxel y
cisplatino para el cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico
podrian tener mayor riesgo de un evento tromboembdlico venoso. Se debe interrumpir
el tratamiento con Zirabev® en pacientes con reacciones tromboembdlicas
potencialmente mortal (grado 4), incluyendo embolismo pulmonar (NCI-CTCAE v.3).
Se debe monitorear cuidadosamente a aquellos pacientes que sufrieron una reaccion
tromboembdlica < grado 3 (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia

Los pacientes tratados con bevacizumab corren mas riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada a un tumor. Se debe interrumpir el tratamiento
con Zirabev® de forma permanente en aquellos pacientes con sangrado de grado 3 o
4 durante el tratamiento con Zirabev® (NCI-CTCAE v.3). Los pacientes con
metéstasis del sistema nervioso central (SNC) que no recibieron tratamiento fueron
excluidos de los ensayos clinicos con bevacizumab, en funcién de los procedimientos
del diagnostico por imagenes o los signos y sintomas. Por lo tanto, no se ha evaluado
de manera prospectiva el riesgo de hemorragia del SNC en dichos pacientes, en
ensayos clinicos aleatorizados (consulte la seccion 4.8 “Reacciones adversas”). Se
debe monitorear a los pacientes en busqueda de signos y sintomas de sangrado del
SNC, y se debe interrumpir el tratamiento con Zirabev® en los casos de sangrado
intracraneal. No existe informacion relacionada con el perfil de seguridad de
bevacizumab en pacientes con diatesis hemorragica congénita, coagulopatia
adquirida o en pacientes que reciben dosis completas de anticoagulantes para el
tratamiento de tromboembolia antes de comenzar la terapia con bevacizumab, dado
qgue dichos pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, se debe
tener cuidado antes de iniciar el tratamiento en dichos pacientes. Sin embargo, los
pacientes que desarrollaron trombosis venosa durante la terapia no parecieron tener
un aumento de tasa de sangrado grado 3 o superior, al recibir un tratamiento de dosis
completa de warfarina y bevacizumab simultdneamente (NCI-CTCAE v.3).

Hemorragia pulmonar/hemoptisis

Los pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico que reciben tratamiento con
bevacizumab podrian estar en riesgo de desarrollar hemorragia pulmonar/hemoptisis
seria y, en algunos casos, mortal. Los pacientes con hemorragia pulmonar/hemoptisis
(>2,5 mL de sangre roja) reciente no se deben tratar con Zirabev®.
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Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Se informaron reacciones relacionadas con la ICC en ensayos clinicos. Los hallazgos
varian de disminuciones asintomaticas en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo hasta ICC sintomatica, que requiere tratamiento u hospitalizacion. Se debe
tener cuidado al tratar con Zirabev® a pacientes con una enfermedad cardiovascular
clinicamente significativa, como preexistencia de enfermedad arterial coronaria o
insuficiencia cardiaca congestiva. La mayoria de los pacientes que presentaron ICC
tenian cancer de mama metastasico y habian recibido un tratamiento previo con
antraciclinas, radioterapia previa en la pared toracica izquierda u otros factores de
riesgo de la ICC. En los pacientes del estudio AVF3694g que recibieron tratamiento
con antraciclinas por primera vez, no se observé un aumento de la incidencia de ICC
de cualquier grado en el grupo tratado con antraciclina mas bevacizumab, comparado
con el tratamiento con antraciclinas unicamente. La ICC de grado 3 o mayor fueron
mas frecuentes entre los pacientes que recibieron bevacizumab combinado con
quimioterapia, comparados con aquellos que recibieron quimioterapia sola. Estos
datos concuerdan con los resultados observados en pacientes de otros estudios de
cancer de mama metastasico que no recibieron tratamiento concomitante con
antraciclinas (NCI-CTCAE v.3)

Neutropenia e infecciones

Se observo un aumento en los indices de neutropenia severa, neutropenia febril o
infeccibn con o sin neutropenia severa (incluidas algunas muertes) en pacientes
tratados con alguno de los regimenes de quimioterapia mielotdxica mas bevacizumab
en comparacion con la quimioterapia sola. Este se observd principalmente en
combinacion con terapias basadas en el uso de platino o taxanos para el tratamiento
de CPNM, y en combinaciéon con paclitaxel y topotecan para el cancer de cuello
uterino persistente, recurrente o metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la infusion

Los pacientes podrian estar en riesgo de desarrollar reacciones de hipersensibilidad y
a la infusion. Se recomienda observar detenidamente al paciente durante y después
de la administracion de bevacizumab, al igual que con cualquier infusibn de un
anticuerpo monoclonal humanizado para tratamiento. Si se produce una reaccion, se
debera interrumpir la infusion del medicamento e iniciar un tratamiento meédico
apropiado. No esta justificada la medicacion previa sistemética.
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Osteonecrosis mandibular (ONM)

Se informaron casos de ONM en pacientes con cancer tratados con bevacizumab, la
mayoria de los cuales habian recibido un tratamiento con bifosfonatos intravenosos
antes o simultaneamente, para los cuales la ONM es un riesgo identificado. Debe
tenerse precaucion cuando se administra Zirabev® y bifosfonatos intravenosos de
manera simultdnea o secuencial. Los procedimientos dentales invasivos también son
un factor de riesgo identificado. Se debe considerar la realizaciébn de un examen
dental y tomar medidas preventivas adecuadas antes de comenzar el tratamiento con
Zirabev®. De ser posible, se deben evitar los procedimientos dentales invasivos en
pacientes que se hayan tratado o se estén tratando con bifosfonatos intravenosos.

Administracion intravitrea
Zirabev® no esta indicado para la administracion intravitrea.
Trastornos oculares

Se han informado casos individuales y grupos de reacciones adversas oculares serias
después de la administracion intravitrea no aprobada de bevacizumab, formulada a
partir de viales aprobados para la administracion intravenosa en pacientes con
cancer. Entre estas reacciones se incluyeron endoftalmitis infecciosa, inflamacion
intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis, desprendimiento de la retina,
desgarro del epitelio pigmentario de la retina, aumento de la presion intraocular,
hemorragia intraocular, como hemorragia vitrea 0 hemorragia retiniana, y hemorragia
de la conjuntiva. Algunas de estas reacciones tuvieron como resultado varios grados
de pérdida de la vision, incluida la ceguera permanente.

Efectos sistémicos posteriores a la administracién intravitrea

Se ha demostrado una reduccién de la concentracion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) después de la terapia intravitrea
contra el VEGF. Se han informado reacciones adversas sistémicas como hemorragia
no oculares y reacciones tromboembolicas arteriales después de la inyeccion
intravitrea de inhibidores del VEGF.

Insuficiencia ovérica y fertilidad

Bevacizumab podria impedir la fertilidad en mujeres (consulte las secciones
Restricciones de administracion durante el embarazo y la lactancia y Reacciones
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adversas). Por lo tanto, se deben analizar las estrategias de preservacion de la
fertilidad con aquellas mujeres en edad fértil antes de comenzar el tratamiento con
Zirabev®.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios menores de 18
afios. En informes publicados, se han observado casos de osteonecrosis no
mandibular en pacientes menores de 18 afios que han recibido Bevacizumab.
Bevacizumab no esta aprobado para su uso en pacientes menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)

Los pacientes que reciben bevacizumab mas quimioterapia y que tienen antecedentes
de tromboembolismo arterial, diabetes o son mayores de 65 afios corren mas riesgos
de sufrir reacciones tromboembodlicas arteriales durante el tratamiento. Se debe tener
precaucion cuando se tratan pacientes con Zirabev®. En ensayos clinicos
aleatorizados, la edad >65 afios se asocié con un aumento del riesgo de padecer
reacciones tromboembodlicas arteriales, incluidos accidentes cerebrovasculares (ACV),
ataques isquémicos transitorios (AIT) e infartos de miocardio (IM), leucopenia de
grado 3 a 4, trombocitopenia, neutropenia, proteinuria, diarrea y fatiga en
comparacion con los pacientes que se trataron con bevacizumab de <65 afos.

Pacientes con insuficiencia renal

No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal.
Pacientes con insuficiencia hepatica

No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica.
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad feértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento (y hasta seis meses después de finalizarlo).

Embarazo

No existen datos de ensayos clinicos sobre la administracion de bevacizumab en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales demostraron toxicidad reproductiva,
incluidas malformaciones (consulte la seccidn Precauciones relacionadas con los
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efectos de carcinogenicidad, mutagenicidad, teratogenicidad y fertilidad). Se sabe que
la inmunoglobulina G (IgGs) atraviesa la placenta, y se prevé que bevacizumab inhiba
la angiogénesis en el feto, por lo que se sospecha que provoca malformaciones de
nacimiento serias cuando se lo administra durante el embarazo. Los casos de
anormalidades fetales en mujeres tratadas con bevacizumab solo o en combinacion
con quimioterapia embriotdéxica conocida se observaron en el entorno de la
poscomercializacion. Bevacizumab esta contraindicado en el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si bevacizumab se excreta en la leche materna humana. Como la IgG
materna se excreta a través de la leche y bevacizumab puede dafar el crecimiento y
el desarrollo del lactante (consulte la seccion Precauciones relacionadas con los
efectos de carcinogenicidad, mutagenicidad, teratogenicidad y fertilidad), las mujeres
deben interrumpir la lactancia durante la terapia y no amamantar por al menos seis
meses después de la dltima dosis de bevacizumab.

Fertilidad

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas realizados en animales han demostrado
gue bevacizumab podria ocasionar un efecto adverso en la fertilidad de las mujeres
(consulte la seccion Precauciones relacionadas con los efectos de carcinogenicidad,
mutagenicidad, teratogenicidad y fertilidad). En un ensayo de fase Ill con tratamiento
adyuvante de pacientes con cancer de colon, un subestudio realizado en mujeres
premenopausicas ha demostrado una incidencia superior de nuevos casos de
insuficiencia ovarica en el grupo con bevacizumab comparado con el grupo de control.
Después de interrumpir el tratamiento con bevacizumab, se recuperd la funcién
ovarica en la mayoria de los pacientes. Se desconocen los efectos a largo plazo del
tratamiento con bevacizumab sobre la fertilidad.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad general de bevacizumab se basa en los datos de mas de 5700
pacientes con diversas neoplasias malignas, predominantemente tratados con
bevacizumab combinado con quimioterapia en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas mas serias fueron las siguientes:
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. Perforaciones gastrointestinales.
. Hemorragia, incluida hemorragia pulmonar/hemoptisis, que es mucho mas

frecuente en pacientes con carcinoma pulmonar no microcitico.
. Tromboembolia arterial.

Las reacciones adversas que se observaron con mas frecuencia en los distintos
ensayos clinicos con pacientes que recibian bevacizumab fueron hipertension, fatiga
0 astenia, diarrea y dolor abdominal.

Los analisis de los datos de seguridad clinica indican que es probable que la
incidencia de hipertensién y proteinuria en el tratamiento con bevacizumab sea dosis
dependiente.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas en esta seccion se clasifican por frecuencia en
las siguientes categorias: Muy comunes (= 1/10); comunes (= 1/100 y < 1/10); poco
comunes (= 1/1,000 y < 1/100); raras (= 1/10,000 y < 1/1,000); muy raras (< 1/10,000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las Tablas 1 y 2 enumeran las reacciones adversas asociadas con el uso de
Bevacizumab en combinacion con diferentes regimenes de quimioterapia en multiples
indicaciones.

La Tabla 1 muestra reacciones adversas clasificadas por frecuencia, se determino
que éstas tenian una relacién causal con Bevacizumab a través de:

. Incidencias comparativas observadas entre los grupos de tratamiento del
ensayo clinico (al menos con una diferencia del 10% de reacciones NCI-CTCAE de
Grado 1-5 o al menos con una diferencia del 2% de reacciones NCI-CTCAE de Grado

3-5).

. Estudios de seguridad post-autorizacion.

. La notificacién espontanea.

. Los estudios epidemiologicos/no intervencionales o los  estudios

observacionales.
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. O a través de la evaluacion de notificaciones de casos individuales.

La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones
graves se definen como acontecimientos adversos con al menos una diferencia del
2% en comparacion con el grupo de control en los estudios clinicos para reacciones
NCI-CTCAE de Grado 3-5. La Tabla 2 también incluye las reacciones adversas que
son consideradas por el titular como clinicamente significativas o graves.

En ambas Tablas 1 y 2 se incluyen las reacciones adversas poscomercializacion,
segun corresponda. La informacion detallada sobre estas reacciones posteriores a la
comercializacion se muestra en la Tabla 3.

Las reacciones adversas se incluyen en la categoria de frecuencia apropiada en las
tablas que estan a continuacion segun la incidencia mas alta observada en cualquier
indicacion.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Algunas de las reacciones adversas son reacciones observadas frecuentemente con
la quimioterapia; no obstante, Bevacizumab puede exacerbar estas reacciones
cuando se combina con agentes quimioterapicos. Los ejemplos incluyen el sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar con doxorrubicina liposomal pegilada o capecitabina,
neuropatia sensorial periférica con paclitaxel u oxaliplatino, alteraciones de las ufias o
alopecia con paclitaxel y paroniquia con erlotinib.

Tabla 1: Reacciones adversas clasificadas por frecuencia

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
clasificacion | frecuentes frecuentes no conocida
de 6rganos

Infecciones e Sepsis, Fascitis

infestaciones labsceso®d, necrosantea

celulitis,
infeccion,
infeccion en el
tracto urinario
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Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
clasificacion | frecuentes frecuentes no conocida
de 6rganos

Trastornos de la[Neutropenia |Anemia,
sangre y del ifebril, linfopenia.
sistema linfatico [leucopenia,
neutropenia®,

trombocitopeni
a.
Trastornos del Hipersensibilid
sistema ad, reacciones
inmunol6gico a la infusion
la,b,d
Trastornos del [Anorexia, Deshidratacion

metabolismoy [Hipomagnese
de la nutriciéon  [mia,
hiponatremia

Trastornos del [Neuropatia  |Accidente Sindrome de |Encefalopatia
sistema sensorial cerebrovascul encefalopatia |hipertensiva 2
nervioso periférica® ar, sincope, posterior
disartria, somnolencia reversible2Pd
cefalea,
disgeusia
Trastornos Trastorno
oculares ocular,
lagrimeo
laumentado
'Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva 9,
taquicardia
supraventricul
ar
[Trastornos Hipertensiéon  [Tromboemboli Microangiopati
asculares p.d, smo (arterial) a renal
tromboembolis b trombotica®®?
mo (venoso) > hemorragia 2.
trombosis
lvenosa
rofunda
Trastornos Disnea, Hemorragia Hipertension
respiratorios, pulmonar/ pulmonar® ,
toracicos y Rinitis, Hemoptisis®d, perforacién del
mediastinicos o lembolia tabique nasal®
Epistaxis, bulmonar,
Tos. h?poxia,
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Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
clasificacion | frecuentes frecuentes no conocida
de 6rganos
Trastornos Hemorragia  |Perforacion Ulcera
gastrointestinale [rectal, Gastrointestina gastrointestinal
S lestomatitis, Io.d,
estrefiimiento, |perforacion
diarrea, intestinal,
nauseas, obstruccion
6mitos, . .
dolor |lntest|nal de
abdominal lleo, fistulas
rectovaginales
€, trastorno
gastrointestinal
Trastornos Perforacion de
hepatobiliares la vesicula
biliara?
Trastornos de la [Complicacione [Sindrome de
piel y del tejido [senla eritrodisestesia|
Isubcutaneo cicatrizacion  |palmo-plantar
de heridas®?,
dermatitis
exfoliativa,
piel seca,
decoloracion
de la piel.
Trastornos IArtralgia Fistulad, (Osteonecrosis
musculoesquelé [Mialgia debilidad, de la
- ticos y del muscular, mandibula??
{tejido conjuntivo dolor de (Osteonecrosi s
lespalda no
mandibular®f
Trastornos Proteinuria®d
renales y
urinarios
Trastornos del (Insuficiencia  |Dolor pélvico
aparato ovaricabed
reproductor y de
la mama
Trastornos IAnomalias
congénitos, fetalesa?
familiares y
genéticos
Trastornos |Astenia, Letargia
generales y Fatiga, Fiebre,
alteraciones en |Dolor,
el lugar de Inflamacion de
ladministracion  [la mucosa
Exploraciones |Pérdida de
complementaria [peso

S
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Cuando en los ensayos clinicos se observaron reacciones adversas en todos los
grados y de grado 3-5, se ha notificado la frecuencia mas alta observada en los
pacientes. Los datos no estan ajustados para los diferentes tiempos de tratamiento.

a Para mas informacion, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas notificadas durante la experiencia
poscomercializacion”.

b Los términos representan un grupo de eventos adversos que describen un concepto médico en lugar
de una sola afeccion o términos de referencia de MedDRA (Diccionario Médico para Actividades
Regulatorias). Este conjunto de términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia subyacente
(ej., agrupacion de reacciones tromboembodlicas arteriales incluyendo accidente cerebrovascular, infarto
de miocardio, accidente isquémico transitorio y otras reacciones tromboembdlicas arteriales).

¢ Basado en un subestudio del NSABP C-08 con 295 pacientes.

d Para obtener informacion adicional, consulte mas adelante en la seccion “Informacion adicional sobre
reacciones adversas graves seleccionadas”.

e Las Fistulas recto-vaginales son las fistulas mas frecuentes en la categoria de fistula Gl-vaginal.

f Observado sélo en poblacién pediatrica.

Tabla 2: Reacciones adversas graves clasificadas por frecuencia

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raras Muy Frecuencia
L frecuentes
clasificacion frecuentes raras no
de 6rganos conocida
Infecciones e Sepsis, Fascitis
infestaciones Celulitis necrosante c
IAbsceso a,b,
infeccion,

infeccion en
Trastornos de [Neutrope-niajAnemia,

la sangre y febril, linfopenia

del sistema Leucopenia,

linfatico Neutropenia

Trastornos Hipersensibi-
del sistema lidad,
inmunoléaico reacciones a la
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Trastornos del Deshidrata-
metabolismo y cion,
de la nutricion Hiponatremia
Trastornos Neuropatia |Accidente Sindrome de
del sistema sensorial cerebrovas- encefalopatia
nervioso periféricaa |cular, posterior
sincope, reversible
1 H L
Trastornos Insuficiencia
cardiacos .
cardiaca
congestiva
a,b,
T stinnwdlin
Trastornos Hipertensio [Tromboemboli Microangiopa-
vasculares na,b . . o
smo (arterial) tia trombética
a,b, renalb,c
Hemorragia
a,b,
Tromboemboli
Trastornos Hemorragia Hipertension
respiratorios, pulmonar/ pulmonarc,
toracicos y Hemoptisis Perforacion
mediastinicos a,b, embolia del tabique
pulmo-nar, nasalc
Aricta vsie
Trastornos Diarrea, Perforacién Perforacion
gastrointestinale |nduseas, intestinal, gastrointestinal
S vomitos, ileo, a,b, Ulcera
dolor obstruccion gastrointestinal
abdominal. |intestinal, c, Hemorragia
fistulas rectal
rectovaginale
S
Trastornos Perforacién de
hepatobiliares la vesicular
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Trastornos de la |Complicaci- |Sindrome de
piel y del tejido [ones enla (eritrodisestesi
subcutaneo cicatrizacion [a palmo-

de heridas |plantar

b.d,

Dermatitis

exfoliativa,
Trastornos Artralgia, Osteonecrosis
musculoesque- mialgia, de la
Iéticos y del fistula a,b, mandibula b,c
tejido conjuntivo debilidad

i inArilaw

Trastornos Proteinuria
renalesy a,b
Trastornos del Dolor pélvico Insuficiencia
aparato ovarica a,b
reproductor y de
Trastornos Anomalias
congénitos, fetales a,c
familiares y
Trastornos Astenia, Dolor,
generales y fatiga, letargia,
alteraciones en Inflamacién
el luaar de de la mucosa

La Tabla 2 muestra la frecuencia de reacciones adversas graves. Las reacciones
graves se definen como acontecimientos adversos con una diferencia del 2% en
comparacion con el grupo de control en los estudios clinicos para reacciones NCI-
CTCAE de Grado 3-5. La Tabla 2 también incluye las reacciones adversas que son
consideradas por el titular como clinicamente significativas o graves. Estas reacciones
adversas clinicamente significativas se notificaron en los ensayos clinicos, pero las
reacciones de grado 3-5 no cumplieron el umbral de al menos un 2% de diferencia en
comparacioén con el grupo de control. La Tabla 2 también incluye las reacciones
adversas clinicamente significativas que se observaron soélo posteriormente a la
comercializacion, por lo tanto, se desconoce la frecuencia y el grado de NCI-CTCAE.
Estas reacciones clinicamente significativas, por tanto, han sido incluidos en la Tabla
2 en la columna titulada "Frecuencia no conocida”.

a Los términos representan un grupo de acontecimientos adversos que describen un concepto médico
en lugar de una sola afeccion o términos de referencia de MedDRA (Diccionario Médico para
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Actividades Regulatorias). Este conjunto de términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia
subyacente (egj., las reacciones tromboembodlicas arteriales incluyen accidente cerebrovascular, infarto
de miocardio, accidente isquémico transitorio y otras reacciones tromboembodlicas arteriales).

b Para obtener informacién adicional, consulte mas adelante en la seccién “Descripciéon de reacciones
adversas graves seleccionadas”.

¢ Para obtener informacion adicional, consulte la Tabla 3 “Reacciones adversas notificadas durante la
experiencia poscomercializacion”.

d Las fistulas recto-vaginales son las fistulas mas frecuentes dentro de la categoria de fistula Gl-
vaginal.

Descripcion de las reacciones adversas serias seleccionadas
Perforaciones gastrointestinales (Gl) y fistulas

Bevacizumab se ha asociado con casos graves de perforacién gastrointestinal. Se
han informado perforaciones gastrointestinales en ensayos clinicos con una incidencia
de menos del 1% en pacientes con cancer de pulmon de células no escamosas no
pequefias, hasta 1,3% en pacientes con cancer de mama metastasico, hasta 2,0% en
pacientes con cancer de células renales metastasico o en pacientes con cancer
ovarico, y hasta 2,7% (incluidas las fistulas gastrointestinales y abscesos) en
pacientes con cancer colorrectal metastasico. En un ensayo clinico en pacientes con
cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico (estudio GOG- 0240),
se informaron perforaciones Gl (todos los grados) en 3,2% de los pacientes, de los
cuales todos tenian antecedentes de radiacion en la pelvis. La presentacion de esos
eventos varid en tipo y severidad, desde aire libre observado en la radiografia
abdominal simple, que se resolvié sin tratamiento, hasta perforacion intestinal con
absceso abdominal y resultado mortal. En algunos casos, se presentd inflamacion
intraabdominal subyacente, debido a una Uulcera gastrica, necrosis tumoral,
diverticulitis o colitis asociada con la quimioterapia.

Se informé un resultado mortal en aproximadamente un tercio de los casos serios de
perforaciones gastrointestinales, que representa 0,2% a 1% de todos los pacientes
que recibieron tratamiento con bevacizumab. En los ensayos clinicos de
bevacizumab, se informaron fistulas gastrointestinales (de todos los grados) con una
incidencia de hasta 2% en pacientes con cancer colorrectal metastasico y cancer de
ovario, aungue también se informaron con menos frecuencia en pacientes con otros
tipos de cancer.
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Fistula Gl-vaginal en el estudio GOG-0240

En un ensayo realizado con pacientes con cancer de cuello uterino persistente,
recurrente o metastasico, la incidencia de fistula Gl-vaginal fue de 8,3% en pacientes
tratados con bevacizumab y 0,9% en los pacientes del grupo de control, de los cuales
todos tenian antecedentes de radiacion anterior en la zona de la pelvis. La frecuencia
de fistulas Gl-vaginales en el grupo que recibié tratamiento con bevacizumab y
quimioterapia fue mayor que en las pacientes con recurrencia en la zona que se habia
sometido a radiacién anteriormente (16,7%) comparados con aquellas pacientes que
no habian recibido radiacién o sin recurrencia en la zona que se habia sometido a
radiacion (3,6%). Las frecuencias correspondientes del grupo de control que
recibieron quimioterapia sola fueron 1,1% frente a 0,8%, respectivamente. Las
pacientes que desarrollan fistulas Gl-vaginales también pueden desarrollar
obstrucciones intestinales y necesitar intervencion quirdrgica y ostomia derivativa.

Fistula no Gl

La administracion de bevacizumab se ha asociado con casos serios de fistula,
incluidas reacciones que provocan la muerte. En un ensayo clinico de pacientes con
cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico (GOG-240), se informd
que 1,8% de las pacientes que recibieron tratamiento con bevacizumab y 1,4% de las
pacientes del grupo de control tenian fistulas vaginales no gastrointestinales,
vesicales o fistulas del tracto genital femenino. Se observaron informes infrecuentes
(20,1% a <1%) de fistulas en areas de cuerpo ademas del tubo gastrointestinal (p. €j.,
fistula broncopleural y biliar) con diferentes indicaciones. También se informaron
fistulas en la experiencia poscomercializacion. Las reacciones se informaron en
diversos puntos temporales durante el tratamiento, desde una semana a mas de 1
afo a partir del inicio de la administracion de bevacizumab, y la mayoria de estas se
produjeron en el plazo de los primeros 6 meses de tratamiento.

Cicatrizacion de heridas

Debido a que bevacizumab podria afectar de manera adversa la cicatrizacion de
heridas, los pacientes que se sometieron a una cirugia mayor en el plazo de los
altimos 28 dias se excluyeron de participar en ensayos clinicos de fase Ill. En
ensayos clinicos de carcinoma metastasico del colon o el recto, no se observé un
mayor riesgo de sangrado posoperatorio ni complicaciones en la cicatrizacion de
heridas en los pacientes que se sometieron a una cirugia importante 28 a 60 dias
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antes de comenzar el tratamiento con bevacizumab. Se observdé un aumento de la
incidencia de sangrado posoperatorio o complicacion en la cicatrizacion de heridas en
el plazo de 60 dias después de una cirugia mayor si el paciente recibia tratamiento
con bevacizumab en el momento de la cirugia. La incidencia vario entre 10% (4/40) y
20% (3/15). Se informaron complicaciones serias de la cicatrizacion de las heridas,
incluyendo complicaciones de una anastomosis, algunas de las cuales tuvieron un
desenlace mortal. En ensayos de cancer de mama localmente recurrente y
metastasico, se observaron complicaciones de la cicatrizacién de las heridas de grado
3 a5 en hasta 1,1% de los pacientes que recibian bevacizumab en comparacion con
hasta 0,9% de los pacientes de los grupos de control (NCI-CTCAE v.3). En ensayos
clinicos de cancer ovarico, se observaron complicaciones de la cicatrizacion de las
heridas de grado 3 a 5 en hasta 1,8% de los pacientes del grupo de bevacizumab en
comparacion con hasta 0,1% de los pacientes del grupo de control (NCI-CTCAE v.3).

Hipertension

En ensayos clinicos, a excepcidén del estudio JO25567, la incidencia general de
hipertension (todos los grados) alcanzé hasta el 42,1% en los grupos que recibian
bevacizumab en comparacion con hasta 14% en los grupos de control. La incidencia
general de hipertension de grado 3 y 4 segun los CTC del NCI en pacientes que
recibian bevacizumab vario de 0,4% a 17,9%. Se produjo hipertension de grado 4
(crisis hipertensiva) en hasta 1,0% de los pacientes que se trataron con bevacizumab
y quimioterapia en comparacion con hasta 0,2% de los pacientes que se trataron con
la misma quimioterapia como monoterapia. En el estudio JO25567, se observo
hipertension de todos los grados en 77,3% de los pacientes que recibian
bevacizumab en combinacion con erlotinib como tratamiento de primera linea para
CPNM de células no escamosas con mutaciones activadoras de EGFR, en
comparacion con 14,3% de los pacientes que se trataron con erlotinib como
monoterapia. El porcentaje de hipertensién de grado 3 fue de 60,0% en los pacientes
que se trataron con bevacizumab en combinacién con erlotinib en comparacién con
11,7% en los pacientes que se trataron con erlotinib como monoterapia. No hubo
eventos hipertension de grado 4 o 5. Generalmente, se control6 la hipertensién de
forma adecuada con antihipertensivos administrados por via oral como los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, los diuréticos y los bloqueadores de los
canales de calcio. Rara vez, derivO en la interrupcion del tratamiento con
bevacizumab o la hospitalizacion. Se informaron casos muy poco frecuentes de
encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron mortales. El riesgo de
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hipertension relacionada con bevacizumab no se vinculd con las caracteristicas
iniciales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la terapia concomitante.

Sindrome de encefalopatia reversible

Se informaron casos poco frecuentes de pacientes que se trataron con bevacizumab y
presentaron signos y sintomas que son coherentes con SERP, un trastorno
neurolégico poco comun. La manifestacion de este trastorno puede incluir
convulsiones, cefaleas, alteracion del estado mental, distorsion de la vista o ceguera
cortical con o sin hipertension asociada. La manifestacion clinica de SERP a menudo
es no especifica; por lo tanto, el diagnéstico de SERP requiere la confirmacion por
medio de imagenes cerebrales, preferentemente con una IMR. En los pacientes que
presentan SERP, se recomiendan la deteccién precoz de los sintomas y el
tratamiento inmediato de los sintomas especificos que incluye el control de la
hipertension (si se asocia con hipertensién severa no controlada) ademéas de la
interrupcion de la terapia con bevacizumab. Normalmente, los sintomas se resuelven
0 mejoran en el plazo de unos dias después de la interrupcién del tratamiento, aunque
algunos pacientes experimentaron algunas secuelas neuroldgicas. Se desconoce la
seguridad de reanudar la terapia con bevacizumab en los pacientes que
anteriormente presentaron SERP. En los ensayos clinicos, se informaron 8 casos de
SERP. Dos de los ocho casos no recibieron confirmacién radiolégica por medio de
IMR.

Proteinuria

En los ensayos clinicos, se informé proteinuria en el rango de 0,7% a 54,7% de
pacientes que recibian bevacizumab.

La gravedad de la proteinuria varié de clinicamente asintomatica y transitoria, y de
proteinuria leve a sindrome nefrotico, y la gran mayoria fue proteinuria de grado 1
(NCI-CTCAE v.3). Se informd proteinuria de grado 3 en hasta 10,9% de los pacientes
tratados. Se informé proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) en hasta 1,4% de los
pacientes tratados. Se recomienda evaluar si hay presencia de proteinuria antes de
iniciar el tratamiento con Zirabev®. En la mayoria de los ensayos clinicos los niveles
de proteina en la orina de =2 g/24 h derivaron en la suspension de la administracion
de bevacizumab hasta la recuperacion a <2 g/24 h.

Hemorragia
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En ensayos clinicos de todas las indicaciones, la incidencia general de las reacciones
de sangrado de Grado 3 a 5 segun NCI-CTCAE v.3, oscil6 entre 0,4% y 6,9% en los
pacientes que se trataron con bevacizumab en comparacion con hasta 4,5% en los
grupos de control que recibieron quimioterapia. En un ensayo clinico de pacientes con
cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 metastasico (estudio GOG-0240), se
informaron reacciones de sangrado de grado 3 a 5 en hasta 8,3% de los pacientes
tratados con bevacizumab en combinacion con paclitaxel y topotecan en comparacion
con hasta 4,6% de los pacientes que se trataron con paclitaxel y topotecan. Las
reacciones hemorragicas que se observaron en los ensayos clinicos fueron
principalmente hemorragias asociadas con el tumor (consultar a continuacién) y
hemorragia mucocutanea menor (por ejemplo, epistaxis).

Hemorragia asociada con el tumor

Principalmente, se observdé hemorragia’/hemoptisis pulmonar mayor o general en
ensayos clinicos de pacientes que padecian Carcinoma pulmonar no microcitico
(CPNM). Los factores de riesgo posibles incluyen histologia de las células
escamosas, tratamiento con sustancias antirreumaticas/antiinflamatorias, tratamiento
con anticoagulantes, radioterapia previa, terapia con bevacizumab, antecedentes
médicos de aterosclerosis, ubicacién central del tumor y cavitaciéon de los tumores
antes o durante el tratamiento. Las Unicas variables que demostraron correlaciones de
relevancia estadistica con el sangrado fueron la terapia con bevacizumab y la
histologia de células escamosas. Los pacientes con CPNM de histologia de células
escamosas conocidas o tipo de células mixtas con histologia predominante de células
escamosas se excluyeron de los ensayos siguientes de fase Ill, mientras que se
incluyd a los pacientes con histologia tumoral desconocida. En pacientes con CPNM,
a excepcién de aquellos con histologia predominante de células escamosas, se
observaron reacciones de todo grado con una frecuencia de hasta 9,3% cuando se
trataron con bevacizumab y quimioterapia en comparacion con hasta 5% en los
pacientes que se trataron con quimioterapia como monoterapia. Se observaron
reacciones de grado 3 a 5 en hasta 2,3% de los pacientes que se trataron con
bevacizumab con quimioterapia en comparacion con <1% de los pacientes que se
trataron con quimioterapia como monoterapia (NCI-CTCAE v.3). Es posible que se
produzca hemorragia/lhemoptisis pulmonar mayor o general de repente y hasta dos
tercios de las hemorragias pulmonares serias tuvieron un desenlace mortal. Se
informaron hemorragias gastrointestinales, que incluyeron sangrado rectal y melena,
en pacientes con cancer colorrectal, y se evaluaron como hemorragias asociadas con
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el tumor. Ademas, rara vez se observdO hemorragia asociada con el tumor en otros
tipos y ubicaciones tumorales, incluidos los casos de sangrado del SNC en pacientes
con metastasis del SNC. No se evalu6 de manera prospectiva la incidencia de
sangrado del SNC en pacientes con metéstasis del SNC sin tratar que recibieran
bevacizumab en ensayos clinicos aleatorizados. En un analisis retrospectivo
exploratorio de los datos de 13 ensayos aleatorizados finalizados en pacientes con
diversos tipos tumorales, 3 pacientes de 91 (3,3%) con metastasis cerebral
experimentaron sangrado del SNC (todos de grado 4) cuando se trataron con
bevacizumab, en comparacién con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes (1%) que no se
expusieron a bevacizumab. En dos estudios consecutivos en pacientes con
metéstasis cerebrales tratadas (que incluyeron alrededor de 800 pacientes), se
informé un caso de hemorragia del SNC de grado 2 en 83 sujetos que se trataron con
bevacizumab (1,2%) al momento del andlisis de seguridad intermedio (NCI-CTCAE
v.3). En todos los ensayos clinicos, se observdé hemorragia mucocutanea en hasta
50% de los pacientes que se trataron con bevacizumab. Estas fueron mas
comunmente epistaxis de grado 1 segun la NCI-CTCAE v.3 que duré menos de cinco
minutos, se resolvié sin intervencién médica y no fue necesario cambiar el régimen de
tratamiento de bevacizumab. Los datos de seguridad clinica indican que la incidencia
de la hemorragia mucocutanea menor (por ejemplo, epistaxis) puede ser dependiente
de la dosis. Ademas, se presentaron reacciones menos comunes de hemorragia
mucocutanea menor en otras ubicaciones, como sangrado gingival o vaginal.

Tromboembolia

Tromboembolia arterial: Se observdé un aumento de la incidencia de las reacciones
tromboembdlicas arteriales en pacientes que se trataron con bevacizumab en todas
las indicaciones, incluidos los accidentes cerebrovasculares, el infarto de miocardio,
los ataques isquémicos transitorios y otras reacciones tromboembdlicas arteriales.

En ensayos clinicos, la incidencia general de las reacciones de tromboembolia arterial
alcanzo hasta el 3,8% en los grupos que recibian bevacizumab en comparacién con
hasta 2,1% en los grupos de control con quimioterapia. Se informaron desenlaces
mortales en 0,8% de los pacientes que recibieron bevacizumab en comparacion con
0,5% de los pacientes que recibieron quimioterapia como monoterapia. Se informaron
accidentes cerebrovasculares (incluidos ataques isquémicos transitorios) en hasta
2,7% de los pacientes que se trataron con bevacizumab y quimioterapia en
comparacion con hasta 0,5% de los pacientes que se trataron con quimioterapia como
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monoterapia. Se inform¢ infarto de miocardio en hasta 1,4% de los pacientes que se
trataron con bevacizumab y quimioterapia en comparacion con hasta 0,7% de los
pacientes que se trataron con quimioterapia como monoterapia. En un ensayo clinico
que evalud la administracion de bevacizumab en combinacion con acido 5-
fluoruroacil/folinico, AVF2192g, se incluyeron pacientes con cancer colorrectal
metastasico que no eran candidatos para recibir el tratamiento con irinotecan. En este
ensayo, se observaron reacciones tromboembdlicas arteriales en 11% (11/100) de los
pacientes en comparacion con 5,8% (6/104) en el grupo de control con quimioterapia.

Tromboembolia venosa: La incidencia de las reacciones tromboembdlicas venosas en
los ensayos clinicos fue similar en los pacientes que recibieron bevacizumab en
combinacion con quimioterapia en comparacion con agquellos que recibieron la
quimioterapia de control como monoterapia. Las reacciones tromboembodlicas
venosas incluyen trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y tromboflebitis. En
ensayos clinicos de todas las indicaciones, la incidencia general de las reacciones de
tromboembolia venosa oscilé entre 2,8% y 17,3% en los pacientes que se trataron con
bevacizumab en comparacion con entre 3,2% y 15,6% en los grupos de control. Se
informaron reacciones tromboembodlicas venosas de grado 3 a 5 (NCI-CTCAE v.3) en
hasta 7,8% de los pacientes que se trataron con quimioterapia y bevacizumab en
comparacién con hasta 4,9% de los pacientes que se trataron con quimioterapia como
monoterapia (en todas las indicaciones, a excepcion del cancer de cuello uterino
persistente, recurrente 0 metastasico). En un ensayo clinico de pacientes con cancer
de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico (estudio GOG-0240), se
informaron eventos de tromboembolia venosa de grado 3 a 5 en hasta 15,6% de los
pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino en
comparacién con hasta 7,0% de los pacientes que se trataron con paclitaxel y
cisplatino. Es posible que los pacientes que experimentaron una reaccion
tromboembdlica venosa tengan un mayor riesgo de recurrencia si reciben
bevacizumab en combinacion con quimioterapia frente a la quimioterapia como
monoterapia.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos con bevacizumab, se observd insuficiencia cardiaca

congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha, pero

se produjeron principalmente en pacientes con cancer de mama metastasico. En
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cuatro ensayos de fase Ill (AVF2119g, E2100, BO17708 y AVF3694Q) en pacientes
con cancer de mama metastasico, se informé ICC de grado 3 o mayor (version 3.0 de
los CTCAE del NCI) en hasta 3,5% de los pacientes que se trataron con bevacizumab
en combinacion con quimioterapia en comparacion con hasta 0,9% de los pacientes
en los grupos de control. Para los pacientes del estudio AVF3694g que recibieron
antraciclinas de manera concomitante con bevacizumab, las incidencias de ICC de
grado 3 o mayor para los grupos respectivos de bevacizumab y de control fueron
similares a aquellas de los otros estudios de cancer de mama metastasico: 2,9% en el
grupo de antraciclina y bevacizumab y 0% en el grupo de antraciclina y placebo.
Asimismo, en el estudio AVF3694g las incidencias de ICC de todo grado fueron
similares entre los grupos que recibieron antraciclina + bevacizumab (6,2%) vy
antraciclina + placebo (6,0%).

La mayoria de los pacientes que padecian ICC durante los ensayos con cancer de
mama metastasico (cMm) demostraron una mejora de los sintomas y/o la funcion del
ventriculo izquierdo después de recibir terapia médica adecuada. En la mayoria de los
ensayos clinicos de bevacizumab, se excluyeron a los pacientes con ICC preexistente
de grado Il a IV segun el NYHA (New York Heart Association). Por lo tanto, no se
dispone de informacion sobre el riesgo de ICC en esta poblacién. La exposicion previa
a antraciclinas y/o radiacién de la pared toracica puede ser un factor de riesgo de
padecer ICC. Se observé un aumento de la incidencia de ICC en un ensayo clinico de
pacientes con linfoma difuso de células B grandes cuando recibieron bevacizumab
con una dosis de doxorubicina acumulativa mayor de 300 mg/m2. Este ensayo clinico
de fase Ill comparé rituximab/ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina/prednisona (R-
CHOP) mas bevacizumab con R-CHOP sin bevacizumab. Mientras que la incidencia
de ICC estuvo por encima de la observada previamente para el tratamiento con
doxorubicina, la tasa fue mayor en el grupo que recibi6 R-CHOP y bevacizumab.
Estos resultados indican que se debe considerar la observacién clinica de cerca con
evaluaciones cardiacas adecuadas para los pacientes que se exponen a dosis
acumulativas de doxorubicina mayores de 300 mg/m2 en combinacidon con
bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones de infusién

En algunos ensayos clinicos, se informaron reacciones anafilacticas y de tipo
anafilactoide con mas frecuencia en pacientes que recibieron bevacizumab en
combinacion con quimioterapia que en aquellos que recibieron quimioterapia como
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monoterapia. La incidencia de estas reacciones en algunos ensayos clinicos de
bevacizumab es comun (hasta 5% en los pacientes que se trataron con
bevacizumab).

Infecciones

En un ensayo clinico de pacientes con cancer de cuello uterino persistente, recurrente
0 metastasico (estudio GOG-0240), se informaron infecciones de grado 3 a 5 en hasta
24% de los pacientes tratados con bevacizumab en combinacién con paclitaxel y
topotecan en comparacion con hasta 13% de los pacientes que se trataron con
paclitaxel y topotecéan.

Insuficiencia/fertilidad ovarica

En NSABP C-08, un ensayo de fase Il de bevacizumab en tratamientos adyuvantes
de pacientes con cancer de colon, la incidencia de nuevos casos de insuficiencia
ovarica, definida como amenorrea que dura 3 meses 0 mas, el nivel de hormona
foliculo estimulante (FSH) =30 mLU/mL y una prueba de embarazo de
betagonadotropina coriénica humana (B-HCG) en suero con resultado negativo se
evalub en 295 mujeres premenopausicas. Se informaron nuevos casos de
insuficiencia ovarica en 2,6% pacientes en el grupo de mFOLFOX-6 en comparacion
con 39% de los pacientes de grupo de mFOLFOX-6 + bevacizumab. Luego de
interrumpir el tratamiento con bevacizumab, se recuperoé la funcién ovarica en 86,2%
de estas mujeres en evaluacion. Se desconocen los efectos en la fertilidad a largo
plazo del tratamiento con bevacizumab.

Alteraciones en los resultados de laboratorio

Es posible que la disminucion del recuento de neutréfilos, la disminucién del recuento
de glébulos blancos y la presencia de proteina en la orina se asocien con el
tratamiento con bevacizumab. En los ensayos clinicos, se produjeron las siguientes
alteraciones en los resultados de laboratorio de grado 3 y 4 en pacientes tratados con
bevacizumab con al menos una diferencia del 2% en comparacién con los grupos de
control  correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina,
hipopotasemia, hiponatremia, disminucién del recuento de glébulos blancos, aumento
del indice internacional normalizado (INR). Los ensayos clinicos demostraron que los
aumentos transitorios de la creatinina sérica (entre 1,5y 1,9 veces el nivel inicial), con
0 sin proteinuria, se relacionan con la administracion de bevacizumab. El aumento
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observado de la creatinina sérica no se relacioné con una mayor incidencia de las
manifestaciones clinicas de deterioro renal en pacientes tratados con bevacizumab.

Otras poblaciones especiales
Pacientes de la tercera edad

En ensayos clinicos aleatorizados, la edad >65 afios se asocié con un aumento del
riesgo de padecer reacciones tromboembdlicas arteriales, incluidos accidentes
cerebrovasculares (ACV), ataques isquémicos transitorios (AIT) e infartos de
miocardio (IM). Otras reacciones mas frecuentes que se observaron en pacientes
mayores de 65 afos fueron leucopenia de grado 3 a 4 y trombocitopenia (NCI-CTCAE
v.3), Y heutropenia, diarrea, nduseas, cefalea y fatiga de todo grado en comparacién
con aquellos pacientes de <65 afios cuando se trataron con bevacizumab. En un
ensayo clinico, la incidencia de hipertension de grado =3 fue dos veces mayor en
pacientes de >65 afios que en el grupo de pacientes mas jovenes (<65 afios). En un
estudio de pacientes con cancer de ovario recurrente resistente al platino, también se
informaron alopecia, inflamacién de las mucosas, neuropatia sensorial periférica,
proteinuria e hipertension, y se produjeron en al menos 5% mas en el grupo que
recibio CT+BV para los pacientes que se trataron con bevacizumab de 265 afios de
edad en comparacion con los pacientes que se trataron con bevacizumab de <65
afos. No se observd un aumento de la incidencia de otras reacciones, incluidas
perforacion gastrointestinal, complicaciones de cicatrizacion de las heridas,
insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia en pacientes adultos mayores (>65
afios) que recibieron bevacizumab en comparacion con aquellos de <65 afos que se
trataron con bevacizumab.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de bevacizumab en nifios menores de
18 afios. En el estudio BO25041 de bevacizumab incorporado a la radioterapia (RT)
posoperatoria con temozolomida concomitante y adyuvante en pacientes pediatricos
con glioblastoma supratentorial, infratentorial, cerebeloso o peduncular de alto grado
recientemente diagnosticado, el perfil de seguridad fue comparable con aquel que se
observé en otros tipos tumorales en adultos tratados con bevacizumab. En el estudio
BO20924 de bevacizumab con el tratamiento estdndar actual contra
rabdomiosarcoma y sarcoma de tejido blando no rabdomiosarcoma, el perfil de
seguridad de los nifios tratados con bevacizumab fue comparable con aquel que se
observé en adultos tratados con bevacizumab. Bevacizumab no esta aprobado para
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su administracion en pacientes menores de 18 afos. En informes de bibliografia
publicada, se observaron casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes
menores de 18 afios de edad tratados con bevacizumab.

Experiencia poscomercializacion

Tabla 2. Reacciones adversas informadas en el entorno de poscomercializacion

Clasificacion por érganos Reacciones Adversas
y sistemas (SOC)

Infecciones e Fascitis necrotizante, normalmente secundaria a las complicaciones de
Infestaciones cicatrizacion de las lesiones, perforacion gastrointestinal o formacion de fistulas
(raro).

Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad y reacciones de infusibn con las
inmunoldgico manifestaciones simultaneas posibles siguientes: disnea/dificultad para respirar,
sofoco/enrojecimiento/erupcion, hipotension o hipertensién, desaturacion del
oxigeno, dolor de pecho, escalofrios intensos y nauseas/vomitos.

Trastornos del sistema  |[Encefalopatia hipertensiva (muy rara)
nervioso Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP) (rara)

Trastornos vasculares Microangiopatia trombdtica renal, que puede manifestarse clinicamente
como proteinuria (frecuencia no conocida) con o sin la administracion
concomitante de sunitinib.

Trastornos respiratorios, [Perforacion del tabique nasal (no conocida)
toracicos y mediastinicos [Hipertension pulmonar (no conocida)
Disfonia (frecuente)

Trastornos Ulcera gastrointestinal (no conocida)
gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares [Perforacién de la vesicula biliar (no conocida)
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Clasificacién por 6rganos Reacciones Adversas
y sistemas (SOC)

Trastornos Se informaron casos de osteonecrosis de la mandibula (ONM) en pacientes
musculoesqueléticos y del tratados con bevacizumab, la mayoria de los cuales se presentaron en pacientes
tejido conectivo con factores de riesgo identificados, entre ellos, exposicién a bifosfonatos

intravenosos y/o antecedentes de enfermedades dentales que requirieron
procedimientos dentales invasivos.

Se observaron casos de osteonecrosis no mandibular en pacientes pediatricos
tratados con bevacizumab.

Trastornos congénitos, Se observaron casos de anomalias fetales en mujeres tratadas con
familiares y genéticos bevacizumab como monoterapia o en combinacion con medicamentos
quimioterapéuticos embriotdxicos conocidos.

Estudios Clinicos Comparativos con Zirabev®

Los resultados del programa de ensayos clinicos de Zirabev® respaldan los perfiles
de seguridad comparables para Zirabev® y Avastin®.

Interacciones:
Efecto de los agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de bevacizumab

No se observaron interacciones de relevancia clinica de la quimioterapia administrada
de forma concomitante con la farmacocinética de bevacizumab en funcion de los
resultados de los analisis de la farmacocinética poblacional. No existieron diferencias
de relevancia estadistica ni relevancia clinica en la depuracion de bevacizumab en
pacientes que recibieron bevacizumab como monoterapia en comparacion con
pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con interferon alfa-2a, erlotinib
o quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorubicina o
cisplatino/gemcitabina).
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Efecto de bevacizumab sobre la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

No se observaron interacciones de relevancia clinica de bevacizumab en la
farmacocinética de interferon alfa 2a, erlotinib (y su metabolito activo OSI-420) o las
quimioterapias con irinotecan (y su metabolito activo SN38), capecitabina, oxaliplatino
(segun la medicién de platino libre y total) y cisplatino administrados de forma
simultanea. No es posible llegar a una conclusion sobre el impacto de bevacizumab
en la farmacocinética de gemcitabina.

Combinacién de bevacizumab y malato de sunitinib

En dos ensayos clinicos de carcinoma metastdsico de células renales, se informé
anemia microangiopatica hemolitica (AMAH) en 7 de 19 pacientes que se trataron con
bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y maleato de sunitinib (50 mg por dia). La
AMAH es un trastorno hemolitico que puede manifestarse con fragmentacion de
glébulos rojos, anemia y trombocitopenia. Ademas, se observaron hipertension
(incluida la crisis hipertensiva), aumento de creatinina y sintomas neurolégicos en
algunos de estos pacientes. Todos estos hallazgos fueron reversibles después de la
interrupcion de la administracion de bevacizumab y maleato de sunitinib.

Combinacién con terapia a base de platino o taxano

Se observaron aumentos de las tasas de neutropenia severa, neutropenia febril o
infeccion con o sin neutropenia severa (incluidas algunas muertes) principalmente en
pacientes tratados con terapias a base de platino o taxano en el tratamiento de
CPNM.

Radioterapia

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de la administracibn concomitante de
radioterapia y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales EGFR en combinacién con regimenes de quimioterapia
con bevacizumab

No se llevaron a cabo estudios de interacciones. No se deben administrar anticuerpos
monoclonales EGFR para el tratamiento de mCRC en combinacion con la
quimioterapia que contiene bevacizumab. Los resultados de los estudios
aleatorizados de fase Ill, PACCE y CAIRO-2, en pacientes con mCRC indican que la
administracion de anticuerpos monoclonales anti-EGFR, panitumumab y cetuximab,
respectivamente, en combinacion con bevacizumab y quimioterapia, se asocia con
una disminucion en la supervivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas en
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ingles) y/o la supervivencia global (OS, por sus siglas en ingles), y con un aumento de
la toxicidad en comparacion con bevacizumab y quimioterapia como monoterapia.

Via de administracion: Infusiéon intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Carcinoma metastasico de colon o recto (MCRC, por sus siglas en ingles)

La dosis recomendada de Zirabev® como infusion intravenosa es 5 mg/kg o 10 mg/kg
del peso corporal administrada una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg o 15 mg/kg del
peso corporal administrada una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM)

Tratamiento de primera linea de CPNM no escamoso en combinacién con
guimioterapia basada en platino

Zirabev® se administra junto con la quimioterapia a base de platino hasta 6 ciclos de
tratamiento, seguido de Zirabev® como Unico agente hasta la progresion de la
enfermedad.

La dosis recomendada de Zirabev® como infusion intravenosa es 7,5 mg/kg o 15
mg/kg del peso corporal administrada una vez cada 3 semanas.

Se demostro el beneficio clinico en pacientes con CPNM con las dosis de 7,5 mg/kg y
15 mg/kg.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Tratamiento de primera linea de CPNM de células no escamosas con mutaciones
activadoras de EGFR en combinacién con erlotinib

Se deben llevar a cabo analisis sobre la mutacion de EGFR antes de iniciar el
tratamiento con Zirabev® en combinacion con erlotinib. Es importante elegir una
metodologia bien validada y robusta para evitar determinaciones con resultados que
sean falsos negativos o falsos positivos.
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La dosis recomendada de Zirabev® en combinacion con erlotinib es de 15 mg/kg del
peso corporal administrada una vez cada 3 semanas por medio de infusion
intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento con Zirabev® junto con erlotinib hasta la
progresion de la enfermedad.

Para obtener detalles sobre la posologia y el método de administracion de erlotinib,
consultar la informacion de prescripcion completa de erlotinib.

Cancer de células renales metastasico y/o avanzado (MRCC, por sus siglas en inglés)

La dosis recomendada de Zirabev® como infusion intravenosa es 10 mg/kg del peso
corporal administrada una vez cada 2 semanas.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Cancer epitelial de ovarios

Tratamiento de primera linea: Zirabev® se administra junto con carboplatino y
paclitaxel hasta 6 ciclos de tratamiento, seguidos de la administracion continua de
Zirabev® como uUnico agente hasta la progresion de la enfermedad, o durante un
méaximo de 15 meses, o hasta la toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de Zirabev® como infusion intravenosa es 15 mg/kg del peso
corporal administrada una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de las enfermedades recurrentes sensibles a platino: Zirabev® se
administra en combinacion con carboplatino o gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10
ciclos, o en combinacion con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos y hasta 8
ciclos, seguidos de la administracién continua de Zirabev® como Unico agente hasta
la progresion de la enfermedad. La dosis recomendada de Zirabev® como infusion
intravenosa es 15 mg/kg del peso corporal administrada una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de las enfermedades recurrentes resistentes a platino: Zirabev® se
administra en combinacién con uno de los siguientes agentes: paclitaxel, topotecan
(semanalmente) o doxorubicina liposomal pegilada. La dosis recomendada de
Zirabev® como infusién intravenosa es 10 mg/kg del peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas. Cuando se administra Zirabev® en combinacion con topotecan
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(administrado los dias 1 a 5, cada 3 semanas), la dosis recomendada de Zirabev®
es de 15 mg/kg del peso corporal administrada una vez cada 3 semanas como
infusion intravenosa. Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion
de la enfermedad o hasta una toxicidad inaceptable.

Cancer de Cuello Uterino

Zirabev® se administra en combinacion con uno de los siguientes regimenes de
quimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Zirabev® como infusion intravenosa es 15 mg/kg del peso
corporal administrada una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Poblaciones especiales
Pacientes adultos mayores: No se requiere un ajuste de la dosis.

Pacientes con deterioro renal: No se ha evaluado la seguridad y la eficacia en
pacientes con deterioro renal.

Pacientes con deterioro hepatico: No se ha evaluado la seguridad y la eficacia en
pacientes con deterioro hepatico.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de bevacizumab en nifios menores de
18 afos. Los datos actualmente disponibles se describen en las secciones
“‘Reacciones adversas”, “Propiedades farmacodinamicas” vy “Propiedades
Farmacocinética”. Sin embargo, no se pueden realizar recomendaciones posoldgicas.

No existe un uso relevante de bevacizumab en la poblacion pediatrica para las
indicaciones del tratamiento del cancer de colon, de recto, de pulmén, de ovario, de
cuello uterino y de rifion.

Método de administracion

La dosis inicial se debe administrar por infusion intravenosa durante 90 minutos. Si la
primera infusion es bien tolerada, la segunda infusion se puede administrar durante 60
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minutos. Si la infusion de 60 minutos es bien tolerada, todas las infusiones
subsiguientes se pueden administrar durante 30 minutos.

No se debe administrar por via intravenosa directa o bolo.

La reduccion de la dosis por reacciones adversas no es recomendada. Si se indica, la
terapia debe interrumpirse de manera permanente o suspenderse temporalmente,
segun se describe en la seccion “Precauciones generales”.

Precauciones que se deben tomar antes de la manipulacion o administracion del
medicamento

Para obtener instrucciones sobre la disolucion del medicamento antes de su
administracion, consulte la seccion 6.6. No se deben administrar ni mezclar las
infusiones de Zirabev® con soluciones de glucosa o dextrosa. Este medicamento no
se debe mezclar con otros medicamentos, excepto con aquellos mencionados en la
seccion 6.6 “Precauciones generales: Precauciones especiales para desechar el
medicamento y otro tipo de manipulacién”. Carcinoma metastasico de colon o recto
(mCRC, por sus siglas en ingles)

La dosis recomendada de Zirabev® como infusion intravenosa es 5 mg/kg o 10 mg/kg
del peso corporal administrada una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg o 15 mg/kg del
peso corporal administrada una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM)

Tratamiento de primera linea de CPNM no escamoso en combinacién con
guimioterapia basada en platino

Zirabev® se administra junto con la quimioterapia a base de platino hasta 6 ciclos de
tratamiento, seguido de Zirabev® como Unico agente hasta la progresion de la
enfermedad.

La dosis recomendada de Zirabev® como infusion intravenosa es 7,5 mg/kg o 15
mg/kg del peso corporal administrada una vez cada 3 semanas.

Se demostro el beneficio clinico en pacientes con CPNM con las dosis de 7,5 mg/kg y
15 mg/kg.
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Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Tratamiento de primera linea de CPNM de células no escamosas con mutaciones
activadoras de EGFR en combinacion con erlotinib

Se deben llevar a cabo analisis sobre la mutacion de EGFR antes de iniciar el
tratamiento con Zirabev® en combinacién con erlotinib. Es importante elegir una
metodologia bien validada y robusta para evitar determinaciones con resultados que
sean falsos negativos o falsos positivos.

La dosis recomendada de Zirabev® en combinacion con erlotinib es de 15 mg/kg del
peso corporal administrada una vez cada 3 semanas por medio de infusion
intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento con Zirabev® junto con erlotinib hasta la
progresion de la enfermedad.

Para obtener detalles sobre la posologia y el método de administracién de erlotinib,
consultar la informacion de prescripcion completa de erlotinib.

Céancer de células renales metastasico y/o avanzado (mRCC, por sus siglas en inglés)

La dosis recomendada de Zirabev® como infusion intravenosa es 10 mg/kg del peso
corporal administrada una vez cada 2 semanas.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Céancer epitelial de ovarios

Tratamiento de primera linea: Zirabev® se administra junto con carboplatino y
paclitaxel hasta 6 ciclos de tratamiento, seguidos de la administracién continua de
Zirabev® como Unico agente hasta la progresion de la enfermedad, o durante un
maximo de 15 meses, o0 hasta la toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de Zirabev® como infusion intravenosa es 15 mg/kg del peso
corporal administrada una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de las enfermedades recurrentes sensibles a platino: Zirabev® se

administra en combinacion con carboplatino o gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10

ciclos, o en combinaciéon con carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos y hasta 8
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ciclos, seguidos de la administracion continua de Zirabev® como Unico agente hasta
la progresion de la enfermedad. La dosis recomendada de Zirabev® como infusion
intravenosa es 15 mg/kg del peso corporal administrada una vez cada 3 semanas.

Tratamiento de las enfermedades recurrentes resistentes a platino: Zirabev® se
administra en combinaciéon con uno de los siguientes agentes: paclitaxel, topotecan
(semanalmente) o doxorubicina liposomal pegilada. La dosis recomendada de
Zirabev® como infusion intravenosa es 10 mg/kg del peso corporal administrada una
vez cada 2 semanas. Cuando se administra Zirabev® en combinacion con topotecéan
(administrado los dias 1 a 5, cada 3 semanas), la dosis recomendada de Zirabev®
es de 15 mg/kg del peso corporal administrada una vez cada 3 semanas como
infusion intravenosa. Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion
de la enfermedad o hasta una toxicidad inaceptable.

Cancer de Cuello Uterino

Zirabev® se administra en combinacion con uno de los siguientes regimenes de
quimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Zirabev® como infusion intravenosa es 15 mg/kg del peso
corporal administrada una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Poblaciones especiales
Pacientes adultos mayores: No se requiere un ajuste de la dosis.

Pacientes con deterioro renal: No se ha evaluado la seguridad y la eficacia en
pacientes con deterioro renal.

Pacientes con deterioro hepético: No se ha evaluado la seguridad y la eficacia en
pacientes con deterioro hepatico.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de bevacizumab en nifios menores de
18 afos. Los datos actualmente disponibles se describen en las secciones
‘Reacciones adversas”, “Propiedades farmacodinamicas” y “Propiedades
Farmacocinética”. Sin embargo, no se pueden realizar recomendaciones posolégicas.
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No existe un uso relevante de bevacizumab en la poblacién pediatrica para las
indicaciones del tratamiento del cancer de colon, de recto, de pulmén, de ovario, de
cuello uterino y de rifion.

Método de administracion

La dosis inicial se debe administrar por infusion intravenosa durante 90 minutos. Si la
primera infusion es bien tolerada, la segunda infusion se puede administrar durante 60
minutos. Si la infusion de 60 minutos es bien tolerada, todas las infusiones
subsiguientes se pueden administrar durante 30 minutos.

No se debe administrar por via intravenosa directa o bolo.

La reduccion de la dosis por reacciones adversas no es recomendada. Si se indica, la
terapia debe interrumpirse de manera permanente o suspenderse temporalmente,
segun se describe en la seccion “Precauciones generales”.

Precauciones que se deben tomar antes de la manipulacion o administracion del
medicamento

Para obtener instrucciones sobre la disolucion del medicamento antes de su
administracion, consulte la secciébn 6.6. No se deben administrar ni mezclar las
infusiones de Zirabev® con soluciones de glucosa o dextrosa. Este medicamento no
se debe mezclar con otros medicamentos, excepto con aquellos mencionados en la
seccion 6.6 “Precauciones generales: Precauciones especiales para desechar el
medicamento y otro tipo de manipulaciéon”.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto CDSv2.0_17Ene2019 + SPC v1.0
- Informacién para prescribir CDSv2.0_17Ene2019 + SPC v1.0

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
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deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion de riesgos, revisada la version 0.3 del PGR, se
solicita fortalecer el plan de gestion del riesgo con estrategias de
farmacovigilancia activa que contemple la monitorizacion de los riesgos
descritos, con el fin de proteger y promover la salud de la poblacion.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.4.1.1. ACECNOU 2 G

Expediente : 20084155
Radicado : 20191028401
Fecha : 18/02/2019
Interesado :Faes Farma S.A.S.

Composicion:
Cada sobre contiene 3,754g de Fosfomicina trometamol equivalente a 2g de
Fosfomicina base.

Forma farmacéutica: Polvo

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento de infecciones agudas no complicadas de las vias urinarias
bajas. Infecciones urinarias ost-operatorias. Profilaxis y terapia de la cistitis postcoital.
Profilaxis de las indecciones del tracto urinario en las intervenciones quirtrgicas y de
las maniobras diagnosticas instrumentales.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. Su administracion en casos de
embarazo y lactancia se hara evaluando el riesgo/beneficio y bajo directo control
medico. En caso de paciente con diabetes mellitus se debe tener en cuenta que el
producto contiene azucar.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Maodificacién de indicaciones

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version 2018

Nuevas indicaciones:

Cistitis Bacteriana Aguda, episodios agudos de cistitis bacteriana recurrente,
sindrome de vejiga uretral bacteriana aguda, uretritis no especifica bacteriana.
Bacteriuria asintomatica significativa (el embarazo). Infecciones postoperatorias del
tracto urinario. Prevencion de las infecciones del tracto urinario después de una
operacion quirurgica y de practicas transuretrales diagndsticas.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al principio activo (Fosfomicina trometamol) o a cualquiera
de los excipientes. Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
(Cler) < 10 ml/min). Pacientes sometidos a hemodidlisis. Los nifios menores de 12
afos (sobres de 3 g).

Nuevas precauciones y advertencias:

Antes de la administracion de Fosfomicina se investigara en el paciente la posible
existencia previa de manifestaciones de hipersensibilidad a la Fosfomicina. Durante el
tratamiento con Fosfomicina pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad que
potencialmente amenazan la vida, incluyendo anafilaxia y shock anafilactico. Si se
produce una reaccion de este tipo Fosfomicina nunca debe administrarse de nuevo y
necesita tratamiento médico adecuado. Se informé de la diarrea asociada a
antibioticos, con el uso de casi todos los agentes antibacterianos incluyendo
Fosfomicina y puede variar en severidad de la diarrea leve a colitis fatal. La diarrea,
particularmente si es severa, persistente y/o con la presencia de sangre, durante o
después del tratamiento con Acecnou (incluso varias semanas después del
tratamiento), puede ser sintomatico de la enfermedad causada por Clostridium difficile
(CDAD). Por lo tanto es importante considerar este diagnéstico en pacientes en los
que ha habido diarrea grave durante o después del tratamiento con Acecnou. Si
CDAD se sospecha o confirma, se debe iniciar el tratamiento apropiado
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inmediatamente. Los medicamentos anti-peristélticas estan contraindicados en esta
situacion clinica.

Insuficiencia renal: el aclaramiento de creatinina es mayor de 10 ml/min, las
concentraciones urinarias de Fosfomicina permanecen efectivas durante 48 horas
después de una dosis normal.

Informacidén importante sobre algunos de los ingredientes: Acecnou contiene
sacarosa: utilizar con precaucién en pacientes con intolerancia hereditaria para la
fructosa, problemas de absorcion de glucosa o galactosa, sacarasa-isomaltas; utilizar
con precaucion en pacientes con diabetes o que siguen una dieta baja en calorias.
Acecnou contiene sacarina.

Nuevas reacciones adversas:

Los efectos secundarios mas comunes que se producen después de tomar una dosis
Gnica de Fosfomicina trometamol implican el tracto gastrointestinal; causando
principalmente diarrea. Estos efectos generalmente son autolimitados en duracion y
se resuelven espontaneamente.

Nuevas interacciones

La administraciébn concomitante de metoclopramida reduce la absorcién oral de
Fosfomicina. Otros farmacos que aumentan la motilidad gastrointestinal pueden
producir efectos similares.

La administracion concomitante de antiacidos o sales de calcio induce una reduccion
de los niveles de las concentraciones en plasma y orina de Fosfomicina. La comida
puede retrasar la absorcion del principio activo de Acecnou, resultante ligera
disminucion de los niveles plasméticos maximos y concentraciones urinarias. Por lo
tanto es preferible tomar el medicamento con el estbmago vacio o 2-3 horas después
de las comidas.

Los problemas especificos relacionados con la alteracion del INR. Numerosos casos
de aumento de la actividad de los antagonistas de la vitamina K han sido reportados
en pacientes tratados con antibiéticos. Los factores de riesgo incluyen infeccion
severa o inflamacion, la edad y la mala salud general. En estas circunstancias, es
dificil determinar si la alteracién de INR es debido a la enfermedad infecciosa o su
tratamiento. Sin embargo, algunas clases de antibiéticos son mas a menudo
implicados y, en particular: las fluoroquinolonas, macrolidos, ciclinas, cotrimoxazol y
algunas cefalosporinas.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe allegar estudios clinicos
gue sustenten la indicacién Bacteriuria asintomatica significativa (el embarazo),
por cuanto no allega informacién clinica que la sustente.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado en reacciones adversas
debe mantener “En algunos casos se han presentado nausea, pirosis y diarrea.
Con menos frecuencia se han observado reacciones alérgicas con rash
cutaneo. En general, estos efectos indeseables se resuelven de modo
espontaneo, rapidamente, sin intervenciones terapéuticas especificas vy
particulares. Raras veces han sido sefialadas reacciones graves de
hipersensibilidad, incluyendo la anafilaxia”.

3.4.1.2 BALANCED SALT SOLUTION B.S.S.

Expediente : 24068

Radicado : 20191040701

Fecha : 06/03/2019

Interesado : Laboratorios Alcon De Colombia S.A.

Composicion:

Cada bolsa por 500 ml contiene 150mg de Cloruro de Magnesio Hexahidratado,
3200mg de Cloruro de Sodio, 375mg de Cloruro de Potasio, 240mg de Cloruro de
Calcio Dihidratado, 850mg de Citrato de Sodio Dihidratado, 1950mg de Acetato de
Sodio Trihidratado.

Forma farmacéutica: Solucién Estéril para Irrigacion

Indicaciones:
Irrigacién de los tejidos oculares durante procedimientos quirlirgicos.

Contraindicaciones:
Ninguna conocida.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto allegado mediante radicado 20191040701

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado 20191040701

Nuevas indicaciones:

Para uso como solucién de irrigacion intraocular durante un proceso quirtrgico que
involucre perfusién ocular con una duracibn maxima esperada de menos de 60
minutos.

Nueva dosificacion / grupo etario:

Esta solucion de irrigaciéon se debe usar de acuerdo con el formato estandar para
cada procedimiento quirdrgico. Siga las instrucciones del paquete de administracion
especifico que se va a usar. Retire la envoltura externa. Limpie y desinfecte el tapén
de hule usando una tela con alcohol estéril. Inserte el pico asépticamente en la bola a
través del area objetivo del tapdn de hule. Permita que el fluido se mueva y retire el
aire del tubo antes de que comience la irrigacion.

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias:

-No usar para inyeccion o infusion intravenosa.

-No usar a menos que la envoltura externa esté intacta y la bolsa no esté dafiada

- Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica
por el especialista oftalmélogo.

-No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia ni durante
la lactancia, a menos que a criterio médico el balance riesgo/beneficio sea favorable.
-No use si el producto esta coloreado o contiene algun precipitado.

- Solo para usarse en un solo paciente. El contenido de esta bolsa no debe ser usado
en mas de un paciente.

-El uso de aditivos con esta solucién puede causar descompensacion corneal.

-Esta solucion no contiene conservadores, el contenido no utilizado se debe desechar.

Precauciones:
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Abra solo en condiciones asépticas.

Estudios sugieren que las soluciones de irrigacion que son iso-osmoticas con fluidos
acuosos normales se deben usar con precaucion en pacientes diabéticos que han
sido sometidos a vitrectomia debido a que se han observado cambios en el cristalino.
Han habido reportes de opacidad corneal y edema después de la cirugia ocular donde
se uso BSS.

Nuevas reacciones adversas:

La irrigacion o cualquier otro trauma puede ocasionar inflamacion corneal o
queratopatia bulosa. Se han reportado reacciones inflamatorias post-operatorias asi
como incidentes de edema corneal y descompensacion corneal.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto allegado mediante radicado 20191040701

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20191040701

Nuevas indicaciones:

Para uso como solucion de irrigacion intraocular durante un proceso quirdrgico
que involucre perfusién ocular con una duracion maxima esperada de menos de
60 minutos.

Nueva dosificacién / grupo etario:

Esta solucion de irrigacién se debe usar de acuerdo con el formato estandar
para cada procedimiento quirdrgico. Siga las instrucciones del paquete de
administracion especifico que se va a usar. Retire la envoltura externa. Limpie y
desinfecte el tap6n de hule usando una tela con alcohol estéril. Inserte el pico
asépticamente en la bola a través del area objetivo del tapon de hule. Permita
gue el fluido se mueva y retire el aire del tubo antes de que comience la
irrigacion.

Nuevas precauciones y advertencias:
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Advertencias:

-No usar para inyeccion o infusién intravenosa.

-No usar a menos que la envoltura externa esté intacta y la bolsa no esté dafiada
- Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia
medica por el especialista oftalmélogo.

-No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia ni
durante la lactancia, a menos que a criterio médico el balance riesgo/beneficio
sea favorable.

-No use si el producto esté coloreado o contiene algun precipitado.

- S6lo para usarse en un solo paciente. El contenido de esta bolsa no debe ser
usado en mas de un paciente.

-El uso de aditivos con esta solucion puede causar descompensacion corneal.
-Esta solucion no contiene conservadores, el contenido no utilizado se debe
desechar.

Precauciones:

Abra solo en condiciones asépticas.

Estudios sugieren que las soluciones de irrigacién que son iso-osmaticas con
fluidos acuosos normales se deben usar con precaucién en pacientes
diabéticos que han sido sometidos a vitrectomia debido a que se han observado
cambios en el cristalino.

Ha habido reportes de opacidad corneal y edema después de la cirugia ocular
donde se us6 BSS.

Nuevas reacciones adversas:

La irrigacién o cualquier otro trauma pueden ocasionar inflamacion corneal o
queratopatia bulosa. Se han reportado reacciones inflamatorias post-
operatorias asi como incidentes de edema corneal y descompensacién corneal.

3.4.1.3. GALVUS MET 50MG / 500MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA

Expediente : 20003706

Radicado : 2017011427 /20181197177 / 20191026590 / 20191037692
Fecha : 01/03/2019

Interesado : Novartis De Colombia S.A.
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Composicion:
Cada tableta cubierta con pelicula contiene 50mg de Vildagliptina y 500mg de
Metformina clorhidrato.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Nuevas indicaciones:

En pacientes con diabetes mellitus de tipo 2:

Galvus met esté indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en pacientes que no han conseguido un control adecuado de la
diabetes con clorhidrato de metformina o vildagliptina en monoterapia, o0 que ya estan
recibiendo ambos farmacos en comprimidos separados.

Galvus met esté indicado en asociacién con una sulfonilirea (es decir, en triterapia),
como complemento de la dieta y el ejercicio, en pacientes que no han conseguido un
control adecuado con metformina y una sulfonillrea.

Galvus met esta indicado en el tratamiento de la diabetes tipo 2 en combinacién con
insulina (es decir, en triterapia), cuando la dieta y el ejercicio y una dosis estable de
insulina y metformina no resultan en un control adecuado de la glucemia.

Galvus met también estd indicado como tratamiento en pacientes con diabetes
mellitus de tipo 2 que no han conseguido un control adecuado de la diabetes con la
dieta, ejercicio y metformina, que presentan hemoglobina glicosilada entre 7.6 y 9.

Contraindicaciones:

Nuevas contraindicaciones:

Pacientes con disfuncion renal

- galvus met esta contraindicado en los pacientes con disfuncion renal grave (fg
<30 ml/min)

Acidosis metabdlica

- galvus met esta contraindicado en los pacientes con acidosis metabdlica aguda
o crénica, incluidas la acidosis lactica y la cetoacidosis diabética, con o sin coma. La
cetoacidosis diabética debe tratarse con insulina.

Nuevas advertencias y precauciones

Clorhidrato de metformina
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Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacibn metabdlica muy rara pero grave que, en la
mayoria de los casos, aparece en casos de deterioro agudo de la funcién renal,
cardioneumopatia o septicemia. El deterioro agudo de la funcion renal conduce a una
acumulacion de metformina, que aumenta el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (p. Ej., por diarrea o vomitos intensos, fiebre o disminucion
del aporte de liquidos), el paciente debe suspender la administracion de productos
con metformina (como galvus met) y acudir inmediatamente al médico.

Los medicamentos que puedan provocar un deterioro agudo de la funcion renal (como
los antihipertensores, diuréticos o aine) deben comenzarse a administrar con cautela
en los pacientes que reciban productos con metformina (como galvus met).

Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol,
la disfuncién hepatica, la diabetes inadecuadamente controlada, la cetosis, el ayuno
prolongado y cualquier cuadro asociado a hipoxia, asi como el uso simultdneo de
medicamentos que puedan causar acidosis lactica

Diagnostico de acidosis lactica

Debera informarse a los pacientes y cuidadores del riesgo de acidosis lactica. La
acidosis lactica se caracteriza por disnea acidotica, dolor abdominal, calambres
musculares, astenia e hipotermia, seguidos por coma. Si aparecen sintomas que
hagan sospechar una acidosis lactica, el paciente debera suspender la administracion
de productos con metformina (como galvus met) y acudir inmediatamente al médico.
Las anomalias diagnosticas de laboratorio son una disminucion del ph sanguineo
(<7,35), un aumento de las concentraciones plasmaticas de lactato (>5 mmol/l) y un
aumento del desequilibrio aniénico (anion gap) y del cociente lactato/piruvato. Ante la
sospecha de acidosis metabdlica debe suspenderse la administracion de los farmacos
gue contienen metformina (como galvus met) y hospitalizar de inmediato al paciente.

Supervision de la funcién renal

Antes del inicio del tratamiento con productos que contengan metformina, y
posteriormente de forma perioddica, se debe evaluar la filtracion glomerular (fg). Los
productos que contienen metformina (como galvus met) estdn contraindicados en
pacientes con una fg <30 ml/min, y su administracion debe suspenderse
temporalmente ante situaciones que alteren la funcion renal.
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Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora recurso de
reposicion contra la Resoluciéon No. 2018053722 con el fin de:

Solicitar al despacho que el texto de las indicaciones detallado en el articulo primero
de la seccion resolutiva se ajuste a lo solicitado mediante escrito No. 20181197177,
toda vez que la informacion alli consignada se ajusta a lo aprobado en el registro
sanitario del producto de la referencia (Acta 58/2012 numeral 3.3.11.) y contiene el
soporte clinico necesario para apoyar una evaluacion positiva del balance
riesgo/beneficio para el uso del producto de la referencia como terapia inicial en
pacientes con DMT2 cuya diabetes no se controla con dieta y ejercicio solamente.

El texto de las indicaciones solicitado para figurar en el acto administrativo es el
siguiente:

Nuevas indicaciones:

En pacientes con diabetes mellitus de tipo 2:

GalvusMet esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en pacientes que no han conseguido un control adecuado de la
diabetes con clorhidrato de metformina o vildagliptina en monoterapia, o que ya estan
recibiendo ambos farmacos en comprimidos separados.

GalvusMet esté indicado en asociacion con una sulfonilirea (es decir, en triterapia),
como complemento de la dieta y el ejercicio, en pacientes que no han conseguido un
control adecuado con metformina y una sulfoniltrea.

GalvusMet esté indicado en el tratamiento de la diabetes tipo 2 en combinacién con
insulina (es decir, en triterapia), cuando la dieta y el ejercicio y una dosis estable de
insulina y metformina no resultan en un control adecuado de la glucemia.

Galvus Met también esta indicado como tratamiento inicial en pacientes con diabetes
mellitus de tipo 2 que no han conseguido un control adecuado de la diabetes con la
dieta y el ejercicio solamente, y que presentan hemoglobina glicosilada entre 7.6 y 9.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora ratifica el concepto del Acta No. 08 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.1.2.5., dado que es ampliamente aceptado que la terapia de inicio

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Me

né amentos y Alimentos - Invima F
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il l II l .

) 2948600 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud Minsa

es de todos

consiste en modificacion del estilo de vida a la que se adiciona metformina en
caso de no lograr un control adecuado de hemoglobina glicosilada y se
considera terapia farmacoldgica combinada cuando no se logran objetivos de
tratamiento con la sola metformina. La Sala reconoce que existe controversia en
relacion con la terapia combinada de inicio en ciertos pacientes diabéticos tipo
Il, por ejemplo la asociacién americana de diabetes en la guia de tratamiento de
2018 sugiere, con base en consenso de expertos, terapia combinada de inicio
en pacientes que con manejo no farmacolégico mantienen cifras de
hemoglobina glicosilada por encima de 9%.

Adicionalmente, el estudio de soporte de la modificacién de la indicacion
(LMF237A2302) tiene como criterio de inclusion hemologina glicosilada mayor
al 11%, segln se expresa en el portal https://clinicaltrials.gov/.

La Sala considera que las indicaciones son Unicamente las siguientes:

Nuevas Indicaciones:

En pacientes con diabetes mellitus de tipo 2:

Galvus Met esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para
mejorar el control glucémico en pacientes que no han conseguido un control
adecuado de la diabetes con clorhidrato de metformina o vildagliptina en
monoterapia, 0 que ya estan recibiendo ambos farmacos en comprimidos
separados.

Galvus Met esta indicado en asociacion con una sulfonilirea (es decir, en
triterapia), como complemento de la dietay el ejercicio, en pacientes que no han
conseguido un control adecuado con metformina y una sulfonillrea.

Galvus Met esté indicado en el tratamiento de la diabetes tipo 2 en combinacién
con insulina (es decir, en triterapia), cuando la dieta y el ejercicio y una dosis
estable de insulina y_metformina no resultan en un control adecuado de la
glucemia.

La Sala considera que la indicacion “Galvus Met también esta indicado como
tratamiento en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 que no han conseguido
un control adecuado de la diabetes con la dieta, ejercicio y_metformina, que
presentan hemoglobina glicosilada entre 7.6 y 9.”, se encuentra incluido en la
indicacion uno.
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3.4.1.4. XIGDUO® XR 5mg/1000 mg
XIGDUO® XR 10mg/1000 mg

Expediente : 20082695 /20093349
Radicado :20191036220 /20191036222
Fecha : 28/02/2019

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada Tableta recubierta contiene 6.15mg de Dapagliflozina propanodiol monohidrato
equivalente a 5mg de Dapagliflozina) y 1000mg de clorhidrato de Metformina.

Cada tableta recubierta contiene: 12.3 mg de Dapagliflozina propanodiol monohidrato
equivalente a 10 mg de Dapagliflozina y 1000 mg de clorhidrato de Metformina.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones:

Dapagliflozina y metformina HCI (de liberacion prolongada) tabletas recubiertas esta
indicado en adultos de 18 afios en adelante que padezcan de diabetes mellitus del
tipo 2 como complemento de la dieta y del ejercicio para mejorar el control glucémico:

- cuando el tratamiento con la combinacion de dapagliflozina y metformina es
apropiado.

- en pacientes que no estan controlados de manera adecuada en sus dosis
maéaximas toleradas de metformina sola.

- en pacientes en sus dosis maximas toleradas de metformina junto con otros
productos medicinales para reducir la glucosa, entre ellos la insulina, cuando estos no
proporcionan un control adecuado de la glucemia.

- en pacientes que ya reciben el tratamiento con la combinacion de
dapagliflozina y metformina como tabletas separados.

Contraindicaciones:
Para el expediente 20082695
Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o cualquiera de los excipientes.
Cualquier tipo de acidosis metabodlica aguda (como la acidosis lactica, cetoacidosis
diabética o precoma diabético).
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Pre - coma diabético

Insuficiencia renal severa (tvfge < 30 ml/min/1.73 m?)

Cuadros agudos que pueden alterar la alterar la funcion renal, como:
- deshidratacion

- infeccion severa

- shock

Enfermedad aguda o crénica que pueda causar hipoxia tisular, como:
- insuficiencia cardiaca o respiratoria

- infarto de miocardio reciente

- shock

Insuficiencia hepatica.

Intoxicacion aguda con alcohol, alcoholismo.

Menores de 18 afios

Nuevas precauciones y advertencias:
Acidosis lactica:

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave que se
produce con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal,
en caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacién de
metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la funcidon renal e
incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccién de la
ingesta de liquidos), xigduo se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda
contactar con un profesional sanitario.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como
antihipertensivos, diuréticos y anti-inflamatorios no esteroideos [aines]) se deben
iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de
riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia
hepética, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier
proceso asociado a hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos que
puedan causar acidosis lactica.

Se debe informar a los pacientes 0 a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis
lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal,
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calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se
sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar xigduo y
buscar atencion médica inmediata. Los hallazgos diagndsticos de laboratorio son una
disminucién del ph sanguineo (5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio anionico y del
cociente lactato/piruvato.

Funcién renal

No debe usarse en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (vfge
continuamente < 45 ml/min/1.73 m2 o una depcr continuamente < 60 ml/min) o
nefropatia terminal (npt).

Se debe evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con xigduo® y luego
periodicamente durante el mismo. Xigduo ® no se ha investigado en pacientes con
insuficiencia renal grave (vfge < 30 ml/min/1.73 m2) o con nefropatia terminal, por lo
gue no debe usarse en esta poblacion.

La eficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcién renal, y la eficacia se
reduce en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea
inexistente en pacientes con insuficiencia renal grave.

La metformina se excreta por el rifién, y la insuficiencia renal de moderada a grave
aumenta el riesgo de acidosis lactica.

El deterioro de la funcién renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y
asintomatico. Se recomienda especial precaucidén en situaciones en las que pueda
disminuir la funcién renal, por ejemplo, al iniciar un tratamiento con un antihipertensivo
o diurético o al comenzar tratamiento con un aine.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen, hipotension y/o desequilibrios
electroliticos debido a su mecanismo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis
asociada a un ligero descenso de la presion arterial, que puede ser mas pronunciada
en pacientes con concentraciones muy altas de glucosa en sangre.

No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes que estén recibiendo
diuréticos del asa o que presenten deplecién del volumen, debido por ejemplo a
enfermedades agudas (tales como enfermedad gastrointestinal).
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Se debe tener precaucion en pacientes para los que una caida de la presion arterial
inducida por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida, pacientes con tratamiento antihipertensivo con
antecedentes de hipotension o pacientes de edad avanzada.

Para los pacientes que estén recibiendo este medicamento, en caso de enfermedades
intercurrentes que puedan conducir a una deplecion del volumen se recomienda una
estrecha monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica,
medicion de la tension arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito) y de los
electrolitos. Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con este
medicamento en pacientes que desarrollen deplecion del volumen hasta que ésta se
corrija.

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (cad), incluyendo casos
mortales y potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa 2 (sglt2), incluida dapagliflozina. En varios casos,
la presentacion del cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de
glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si es mas
probable que la cad ocurra con dosis mas elevadas de dapagliflozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas
inespecificos tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva,
dificultad respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas
aparecen, se debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata
de una cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes donde se sospecha o diagnostica cad, se debe de interrumpir
inmediatamente el tratamiento con dapagliflozina.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente
se haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar los
antecedentes del paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.
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Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de cad son aquellos pacientes con baja
reserva funcional de las células-beta (p. Ej., pacientes con diabetes tipo 2 con el
péptido-c disminuido o con diabetes autoinmune latente del adulto (lada) o pacientes
con antecedentes de pancreatitis), pacientes con situaciones que conducen a la
ingesta restrictiva de alimentos o deshidratacién grave, pacientes para los cuales las
dosis de insulina sean reducidas y pacientes con aumento de las necesidades de
insulina debido a enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores
sglt2 se deben de usar con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor sglt2 en los pacientes
tratados con el inhibidor de sglt2 con cad, a no ser que se haya identificado y resuelto
otro factor desencadenante claro.

La seguridad y la eficacia de dapagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no se ha
demostrado y dapaglifiozina no se debe usar para el tratamiento de pacientes con
diabetes tipo 1. Los datos limitados de los ensayos clinicos sugieren que la cad
aparece con frecuencia cuando pacientes con diabetes tipo 1 se tratan con inhibidores
sglt2.

Infecciones del tracto urinario

En un andlisis conjunto de hasta 24 semanas, las infecciones del tracto urinario se
notificaron con mas frecuencia con dapagliflozina en comparacion con placebo. La
pielonefritis fue poco frecuente y ocurrié con una frecuencia similar al control. La
excrecién urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones
del tracto urinario; por tanto, se debe considerar la interrupcion temporal de la
medicacion durante el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Edad avanzada (? 65 afios)

Es mas probable que los pacientes de edad avanzada presenten una funcion renal
alterada, y/o estén en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que puedan
provocar cambios en la funcion renal tales como inhibidores de la enzima conversora
de la angiotensina (ieca) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina ii (ara).
Se aplican las mismas recomendaciones para la funcion renal en pacientes de edad
avanzada, que para los demas pacientes.
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En pacientes de ? 65 afios de edad, una mayor proporcion de sujetos tratados con
dapagliflozina presentaron reacciones adversas relacionadas con insuficiencia renal o
fallo renal, en comparacion con placebo. La reaccion adversa notificada mas
frecuentemente, relacionada con la funcién renal, fue aumento de la creatinina sérica,
siendo la mayoria transitoria y reversible.

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecion del
volumen y es mas probable que sean tratados con diuréticos. En pacientes ? 65 afios
de edad, una mayor proporcion de sujetos tratados con dapagliflozina presentaron
reacciones adversas relacionadas con deplecion del volumen.

La experiencia terapéutica en pacientes de 75 afios 0 mayores es limitada. No se
recomienda iniciar el tratamiento en esta poblacion.

Insuficiencia cardiaca
La experiencia en la clase i-ii de la nyha es limitada, y no existe experiencia en
estudios clinicos con dapagliflozina en la clase iii-iv de la nyha.

Uso en pacientes tratados con pioglitazona

Aunque una relacion causal entre dapagliflozina y el cancer de vejiga es improbable,
como medida de precaucién, no se recomienda el uso de este medicamento en
pacientes que estén siendo tratados de forma concomitante con pioglitazona. Los
datos epidemioldgicos disponibles para pioglitazona, sugieren un ligero aumento del
riesgo de cancer de vejiga en pacientes diabéticos tratados con pioglitazona.
Amputacion de miembros inferiores

Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro
inhibidor sglt2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Como con todos
los pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado
rutinario preventivo del pie.

Aumento del hematocrito
Se ha observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con dapagliflozina;

por lo tanto, es necesario tener precaucion en pacientes con el hematocrito ya
elevado.
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Analisis de orina

Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando este
medicamento presentaran resultados positivos para la glucosa en orina.

Administracion de medios de contraste yodados

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de
metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. La administracion de
xigduo se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe
reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la
funcién renal y comprobado que es estable.

Cirugia

Xigduo se debe suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal
o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras
la reanudacién de la nutricién oral, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y
comprobado que es estable.

Cambio en la situacion clinica de pacientes con diabetes de tipo 2 previamente
controlada

Debido a que este medicamento contiene metformina, un paciente con diabetes de
tipo 2 previamente bien controlada con él que desarrolla valores analiticos alterados o
enfermedad clinica (especialmente enfermedad no concreta y mal definida), debe ser
evaluado cuanto antes para descartar la presencia de cetoacidosis o acidosis lactica.
La evaluacién debe incluir electrolitos y cetonas en suero, glucemia y, si esta
indicado, valores de ph, lactato, piruvato y metformina en sangre. Si aparece cualquier
tipo de acidosis, se debe suspender el tratamiento de inmediato e instaurar otras
medidas correctoras adecuadas.

Para el expediente 20093349
Contraindicaciones:
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- pacientes con insuficiencia renal moderada a severa (niveles de creatinina sérica
mayor o igual a 1.5 mg/dl (hombres), mayor o igual a 1.4 mg/dl (mujeres) o tfge < 60
ml/min/ 1.73 m2 o depcr <60 ml/min depuracion anormal de creatinina).

- acidosis metabdlica aguda o crénica, incluyendo cetoacidosis diabética, con o sin
coma.

- hipersensibilidad a alguno de los principios activos o0 a cualquiera de los excipientes.
- menores de 18 afos

Nuevas precauciones y advertencias:

- no usar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para tratar la cetoacidosis
diabética.
- indicado exclusivamente para diabetes tipo 2.
- al prescribir, al inicio y durante el tratamiento con Xigduo® XR, tener en cuenta
los factores predisponentes a la cetoacidosis diabética (deshidratacion, restriccion de
ingesta caldrica, reduccién de peso, infecciones, cirugia, vomitos, reduccion de la
dosis de insulina, mal control de la diabetes, o ingesta de alcohol).
- evaluar el riesgo de cetoacidosis diabética ante sintomas inespecificos:
nauseas, vomitos, dolor abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusion, o
cansancio o somnolencia inusual, aun con niveles de glucemia < 250 mg/dl.
- interrumpir inmediatamente en caso de sintomas de acidosis lactica durante el
tratamiento.
- evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento y periddicamente durante
el mismo.
- no usar en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (etet).
- considerar la interrupcion temporal del producto en pacientes que desarrollan
hipovolemia.
- puede ser necesario reducir la dosis de insulina y los secretagogos de insulina
cuando se coadministra con dapagliflozina y metformina hcl (de liberacion
prolongada).
- suspender tratamiento en caso de embarazo. no usar durante el 2° y 3er
trimestre del embarazo ni durante la lactancia.
- no recomendado en pacientes pediatricos, ni mayores de 75 afios.
- no se recomienda ajuste de dosis en funcién de la edad.
- consultar con su médico en caso de sintomas de infecciones del tracto urinario
- la experiencia en pacientes con falla cardiaca es limitada.
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- no administrar en pacientes con enfermedad hepética.

- no consumir alcohol en exceso.

- interrumpir temporalmente antes de cualquier estudio con medios de contraste
intravasculares, antes de cualquier intervencién quirargica y en pacientes
hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave hasta resolver la
situacion.

- suspender en caso de: afeccién asociada a hipoxemia, sepsis o deshidratacion;
sospecha de cetoacidosis (en este caso realizar determinacion de cuerpos cetonicos)
0 signos de lesion renal aguda (disminucién de la cantidad de la orina, inflamacién en
los miembros inferiores, desaliento, dolor abdominal).

- usar con precaucion en pacientes con factores predisponentes a la
cetoacidosis.

- no reiniciar tratamiento en pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante el
tratamiento con Xigduo® XR, a menos que otros factores hayan sido claramente los
precipitantes y éstos se hayan resuelto.

- riesgo de desarrollar lesion renal aguda.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidn Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto fuente: Doc ID-004009460 versién 1.0
- Informacién para prescribir Clave 3-2019

Nuevas indicaciones:
Xigduo® XR estd indicado en adultos de 18 afios en adelante que padezcan de
diabetes mellitus del tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glucémico:
e Cuando el tratamiento con la combinacion de Dapagliflozina y Metformina es
apropiado
e En pacientes que no estan controlados de manera adecuada en sus dosis
maximas toleradas de metformina sola
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e En pacientes en sus dosis maximas toleradas de metformina junto con otros
productos medicinales para reducir la glucosa, entre ellos la insulina, cuando
estos no proporcionan un control adecuado de la glucemia.

e En pacientes que ya reciben el tratamiento con la combinacion de
Dapagliflozina y metformina como tabletas separados

e Xigduo® XR esta indicado en adultos con diabetes mellitus tipo 2 para la
prevencion de aparicion o empeoramiento de insuficiencia cardiaca, y muerte
cardiovascular.

e Xigduo® XR esté indicado en adultos con diabetes mellitus tipo 2 para la
prevencion de aparicidon o empeoramiento de nefropatia.

¢ Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia y método de administracion

Dosis recomendada

Xigduo® XR debe ser tomado una vez al dia por la noche con alimentos.

La dosis recomendada de dapagliflozina es de 10 mg una vez al dia. La dosis de
Xigduo® XR debe ser individualizada con base en el régimen actual, la efectividad y
tolerabilidad del paciente. Se recomienda la administracion de Xigduo® XR una vez al
dia con la comida de la noche, con titulacion de dosis gradual para reducir los efectos
colaterales gastrointestinales asociados con la metformina.

En pacientes tratados con metformina, la dosis de Xigduo® XR debera proporcionar
metformina en una dosis ya tomada, o la dosis mas cercana adecuada
terapéuticamente.

Se le debe informar a los pacientes que las tabletas Xigduo® XR deben ingerirse
enteras y nunca deben romperse, cortarse o masticarse. En algunas ocasiones, los
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ingredientes inactivos de Xigduo® XR se eliminaran en las heces como una masa
suave e hidratada que puede parecerse a la tableta original.

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Se debe evaluar una TFG antes de iniciar el tratamiento con medicamentos que
contengan metformina y, al menos, una vez al afio a partir de entonces. En pacientes
expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de
edad avanzada, se debe evaluar la funcion renal con mayor frecuencia, p. ej., cada
3-6 meses.

La dosis maxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis
diarias. Se deben revisar los factores que puedan aumentar el riesgo de acidosis
lactica antes de considerar el inicio de metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min.

Si no se dispone de la dosis adecuada de Xigduo se deben utilizar los
monocomponentes individuales en lugar de la combinacion de dosis fija.

Tabla 1. Dosis en pacientes con insuficiencia renal
TFG ml/min Metformina Dapagliflozina
60-89 Dosis maxima diaria es 3000 mg. Dosis maxima total diaria es 10 mg.

Se puede considerar la reduccion de la dosis
segun la degradacion de la funcion renal.

45-59 Dosis maxima diaria es 2000 mg. No se debe iniciar dapagliflozina.
La dosis inicial es como mucho la mitad de la | Dosis méaxima total diaria es 10 mg.
dosis méaxima.

30-44 Dosis maxima diaria es 1000 mg. No se recomienda dapagliflozina.
La dosis inicial es como mucho la mitad de la
dosis méaxima.

<30 Metformina esta contraindicada. No se recomienda dapagliflozina.

Pacientes con insuficiencia hepética
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Ya que la funcidn hepéatica insuficiente se ha asociado a algunos casos de acidosis
lactica en pacientes que toman metformina, Xigduo® XR esta contraindicado en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de insuficiencia hepatica.

Pacientes pediatricos y adolescentes

No se han establecido la seguridad y efectividad de Xigduo® XR en pacientes
pediatricos y adolescentes.

Pacientes geriatricos

Ya que la metformina se elimina a través del higado, y debido a que los pacientes
adultos mayores son mas propensos a tener una funcién renal disminuida, Xigduo®
XR debe utilizarse con precaucidon conforme incrementa la edad. Las
recomendaciones de funcién renal para todos los pacientes también aplican a
pacientes de edad avanzada.

Pacientes con riesgo de hipovolemia

e Para pacientes con riesgo de hipovolemia debido a condiciones coexistentes, puede ser
adecuada una dosis inicial de dapagliflozina 5 mg.

¢ Nuevas precauciones y advertencias

Advertencias y precauciones especiales de uso

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave que se
produce con mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal,
en caso de enfermedad cardiorrespiratoria 0 septicemia. La acumulacion de
metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la funcién renal e
incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccién de la
ingesta de liquidos), Xigduo se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda
contactar con un profesional sanitario.
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Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcion renal (como
antihipertensivos, diuréticos y anti-inflamatorios no esteroideos [AINEs]) se deben
iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de
riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia
hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier
proceso asociado a hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos que
puedan causar acidosis lactica.

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis
lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal,
calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se
sospeche de la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar Xigduo y
buscar atencion médica inmediata. Los hallazgos diagndsticos de laboratorio son una
disminucién del pH sanguineo (<7,35), niveles de lactato plasmatico aumentados (>5
mmol/l) y un aumento del desequilibrio aniénico y del cociente lactato/piruvato.

Funcién renal

La eficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcién renal, y la eficacia se
reduce en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea
inexistente en pacientes con insuficiencia renal grave. Xigduo no se debe iniciar en
pacientes con TFG < 60 ml/min y debe interrumpirse con TFG de forma persistente
por debajo de 45 ml/min.

La metformina se excreta por el rifidn, y la insuficiencia renal de moderada a grave
aumenta el riesgo de acidosis lactica.

Monitorizacion de la funcién renal:
Se debe evaluar la funcion renal:

- Antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces.

- Para la funcion renal con niveles de TFG < 60 ml/min y en pacientes de edad
avanzada, al menos de 2 a 4 veces al afo.

- Antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan
reducir la funcion renal y en adelante, de forma periodica.

- Si la funcién renal cae de forma persistente por debajo de una TFG < 45 ml/min,
se debe interrumpir el tratamiento.
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- La metformina esta contraindicada en pacientes con TFG < 30 ml/min y se debe
interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion
renal.

El deterioro de la funcion renal en pacientes de edad avanzada es frecuente y
asintomatico. Se recomienda especial precaucidn en situaciones en las que pueda
disminuir la funcién renal, por ejemplo, al iniciar un tratamiento con un antihipertensivo
o diurético o al comenzar tratamiento con un AINE.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen y/o hipotension

Debido a su mecanismo de accién, dapagliflozina aumenta la diuresis, lo cual puede
conducir a un ligero descenso de la presion arterial, que se ha observado en estudios
clinicos. Esta puede verse mas pronunciada en pacientes con concentraciones muy
altas de glucosa en sangre.

En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecién del
volumen (por ej., enfermedad gastrointestinal), se recomienda una estrecha
monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la
tension arterial, examenes de laboratorio que incluyan determinacion de electrolitos) y
de los electrolitos. Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con este
medicamento en pacientes que desarrollen deplecién del volumen hasta que ésta se
corrija.

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos
mortales y potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del
cotransportador de sodio y glucosa 2 (SGLT2), incluida dapagliflozina. En varios
casos, la presentacion del cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado de los
niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l (250 mg/dl). Se desconoce si
es mas probable que la CAD ocurra con dosis mas elevadas de dapagliflozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas
inespecificos tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva,
dificultad respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas
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aparecen, se debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata
de una cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes donde se sospecha o diagnostica CAD, se debe de interrumpir
inmediatamente el tratamiento con dapagliflozina.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente
se haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar los
antecedentes del paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.

Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes con
baja reserva funcional de las células-beta (p. €j., pacientes con diabetes tipo 2 con el
péptido C disminuido o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o
pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con situaciones que conducen
a la ingesta restrictiva de alimentos o deshidratacién grave, pacientes para los cuales
las dosis de insulina sean reducidas y pacientes con aumento de las necesidades de
insulina debido a enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores
SGLT2 se deben de usar con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor SGLT2 en los pacientes
tratados con el inhibidor de SGLT2 con CAD, a no ser que se haya identificado y
resuelto otro factor desencadenante claro.

La seguridad y la eficacia de dapagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no se ha
demostrado y dapaglifiozina no se debe usar para el tratamiento de pacientes con
diabetes tipo 1. Los datos limitados de los ensayos clinicos sugieren que la CAD
aparece con frecuencia cuando pacientes con diabetes tipo 1 se tratan con inhibidores
SGLT2.

Insuficiencia cardiaca

No existen experiencia en estudios clinicos con dapagliflozina en la clase IV de la
NYHA.

Anéalisis de orina
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Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando este
medicamento presentaran resultados positivos para la glucosa en orina.

Administracion de medios de contraste yodados

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de
metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. La administracion de
Xigduo se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe
reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la
funcion renal y comprobado que es estable.

Cirugia

Xigduo se debe suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal
o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras
la reanudacién de la nutricion oral, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y
comprobado que es estable.

Cambio en la situaciéon clinica de pacientes con diabetes de tipo 2 previamente
controlada

e Debido a que este medicamento contiene metformina, un paciente con diabetes de
tipo 2 previamente bien controlada con él que desarrolla valores analiticos
alterados o enfermedad clinica (especialmente enfermedad no concreta y mal
definida), debe ser evaluado cuanto antes para descartar la presencia de
cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos y cetonas en
suero, glucemia vy, si esta indicado, valores de pH, lactato, piruvato y metformina
en sangre. Si aparece cualquier tipo de acidosis, se debe suspender el tratamiento
de inmediato e instaurar otras medidas correctoras adecuadas.

e Nuevas reacciones adversas

Efectos no deseados

Se ha demostrado que Xigduo es bioequivalente a dapagliflozina y metformina
administradas de forma simultdnea. No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos
con los comprimidos de Xigduo.
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Dapagliflozina mas metformina
Resumen del perfil de seguridad

En un analisis de 5 estudios controlados con placebo de dapagliflozina afiadida a la
metformina, los resultados de seguridad fueron similares a los del andlisis conjunto
pre-especificado de 13 estudios con dapagliflozina controlados con placebo (véase
Dapagliflozina, Resumen del perfil de seguridad, a continuacion). No se identificaron
reacciones adversas adicionales en el grupo de dapagliflozina mas metformina en
comparaciéon con las notificadas con los componentes individuales. En el analisis
conjunto realizado por separado de dapagliflozina afiadida a metformina, 623 sujetos
se trataron con dapagliflozina 10 mg como afiadido a metformina y 523 se trataron
con placebo mas metformina.

Dapagliflozina
Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos de diabetes tipo 2, mas de 15.000 pacientes han recibido
tratamiento con dapagliflozina.

La evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad se llevd a cabo en un analisis
conjunto pre-especificado de 13 estudios controlados con placebo, a corto plazo
(hasta 24 semanas), en 2.360 sujetos fueron tratados con dapagliflozina 10 mg y
2.295 tratados con placebo.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, 8.574 pacientes
recibieron dapaglifiozina 10 mg y 8.569 recibieron placebo durante un tiempo
promedio de exposicibn de 48 meses. En total, hubo 30.623 patientes-afio de
exposicion a dapagliflozina.

Las reacciones adversas reportadas con mas frecuencia en los estudios clinicos
fueron las infecciones genitales.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en los estudios clinicos de
dapagliflozina mas metformina, los estudios clinicos de dapagliflozina y los estudios
clinicos de metformina controlados con placebo y en la experiencia post-
comercializacidon. Ninguna ha resultado estar relacionada con la dosis. Las reacciones
adversas incluidas a continuacion se clasifican segun la frecuencia y sistema de
clasificacion de Organos. Las categorias de frecuencia se definen como: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <
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1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas en ensayos clinicos con dapagliflozina y metformina de
liberacién inmediata y datos poscomercializacion.

Sistema de Muy Frecuentes Poco Raros Muy raras
clasificacién de frecuentes frecuentes
drganos
Infecciones e Vulvovaginitis, Infecciég*por
) ) - hongos
infestaciones balanitis e
infecciones
genitales
*
relacionadas
b,c
Infeccién del
tracto
.. *p
urinario , '
Trastornos del Hipoglucemia Degl?cic’)n Cetoacidosis | Acidosis
el
metabolismo y de la (cuando volumen® | Diabética’’ lactica
nutricién e
se usa Déficit de
con SU o ok vitamina
b Sed h,§
insulina) B12
Trastornos del Alteracion del
sistema nervioso gusto§
Mareos
, . . EX3
Trastornos Sintomas Estrefiimiento
gastrointestinales gastrointestin Sequedad
i *%
aJes"§ de boca
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Trastornos Trastornos
hepatobiliares de
la
funcién
hepética§
Hepatitis§
- o m -~ §
Trastornos de la piel Erupcion Urticaria
y del tejido Eritema®
subcutaneo
Prurito§
Trastornos Dolor  de
espald
musculoesqueléticos  y a*
del tejido conjuntivo
N N N N £33
Trastornos renales y Disuria Nicturia
urinarios Poliuriaf
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La tabla muestra los datos de
independientemente del

tratamiento de rescate glucémico, excepto lo marcado con §, para los que las reacciones adversas y
las categorias de frecuencia se basan en informacién de la Ficha Técnica de metformina disponible
en la Unién Europea.

las reacciones

adversas hasta 24 semanas (corto plazo)

b ver informacion adicional a continuacién en la subseccion correspondiente.
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€ Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas incluyen, por ejemplo, los términos
preferentes predefinidos: infeccién micética vulvovaginal, infeccién vaginal, balanitis, infeccion fungica
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genital, candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por Candida, candidiasis genital, infeccion
genital, infeccion genital masculina, infeccion del pene, vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar.

d  |nfeccién del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de

frecuencia notificada: infeccién del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto urinario por Escherichia,
infeccién del tracto genitourinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccién renal y prostatitis.

€ La deplecion del volumen incluye, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos:

deshidratacion, hipovolemia, hipotension.
f La poliuria incluye los siguientes términos preferentes: polaquiuria, poliuria, aumento de la diuresis.

9 La variacion media del hematocrito respecto del valor inicial fue del 2,30% con dapaglifiozina 10 mg
frente
al -0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55% fueron notificados en el 1,3% de los sujetos
tratados con dapagliflozina 10 mg frente al 0,4% de los sujetos con placebo.

h' El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado a una disminucién de la absorcion de
vitamina B12
que muy rara vez podria conducir a déficit de vitamina B12 clinicamente significativo (p. €j., anemia
megaloblastica).

Los sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de
apetito se producen con mas frecuencia durante el inicio del tratamiento y se resuelven
espontaneamente en la mayoria de los casos.

] El porcentaje medio de cambio desde el valor inicial para dapaglifiozina 10 mg frente a placebo,
respectivamente, fue de: colesterol total 2,5% frente a -0,0%; colesterol HDL 6,0% frente a 2,7%;
colesterol
LDL 2,9% frente a -1,0%; triglicéridos -2,7% frente a -0,7%.

K Ver seccion 4.4
j Reportada en el estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2. La
frecuencia se basa en la tasa anual.

1 La reaccién adversa fue identificada durante la vigilancia poscomercializacion con el uso de
dapaglifozina. Erupcién incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia
en los ensayos clinicos: erupcion, erupciéon generalizada, erupcion pruritica, erupcién macular,
erupcion maculo-papular, erupcién pustular, erupcién vesicular y erupcién eritematosa. En ensayos
clinicos controlados con activo o con placebo (dapaglifiozina, N=5936, Control total, N=3403), la
frecuencia de la erupcidon fue similar en dapaglifiozina (1,4%) y en el control total (1,4%),
respectivamente.

* Notificadas en = 2% de los sujetos y = 1% mas y al menos 3 sujetos mas tratados con dapagliflozina
10 mgen
comparacion con placebo.

*% . . . . . .
Notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, probablemente relacionadas o
relacionadas con el tratamiento del ensayo y notificadas en = 0,2% de los sujetos y un = 0,1% mas
veces y en al menos 3 sujetos mas tratados con dapagliflozina 10 mg en comparacién con placebo.
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Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Dapagliflozina mas metformina
Hipoglucemia

En estudios con dapagliflozina combinada en adicion a la metformina, se notificaron
episodios menores de hipoglucemia con frecuencias similares en el grupo tratado con
dapagliflozina 10 mg mas metformina (6,9%) y en el grupo de placebo mas
metformina (5,5%). No se notificaron episodios graves de hipoglucemia. Se hicieron
observaciones similares para la combinacion de dapagliflozina con metformina en
pacientes sin tratamiento previo.

En un estudio de adicion a metformina y una sulfonilurea de hasta 24 semanas, se
notificaron episodios menores de hipoglucemia en el 12,8% de los sujetos que
recibieron dapagliflozina 10 mg méas metformina y una sulfonilurea y en el 3,7% de los
sujetos que recibieron placebo mas metformina y una sulfonilurea. No se notificaron
episodios graves de hipoglucemia.

Dapagliflozina
Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas

En el conjunto de 13 estudios de la seguridad, se reporté vulvovaginitis, balanitis e
infecciones genitales relacionadas en el 5,5% y 0,6% de los sujetos que recibieron
dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. La mayor parte de las infecciones
fueron leves a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento
estdndar y rara vez dieron como resultado descontinuacion del tratamiento con
dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% con
dapagliflozina y placebo, respectivamente), y los sujetos con una historia previa
tuvieron mayor probabilidad de tener una infeccion recurrente.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, el nimero de
pacientes con eventos adversos serios de infecciones genitales fue reducido y
equilibrado: 2 pacientes en cada grupo, dapagliflozina y placebo.

Hipoglucemia

La frecuencia de hipoglucemia dependi6 del tipo de tratamiento de base utilizado en
cada estudio.
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Para estudios de dapagliflozina como adicibn a metformina o como adicion a
sitagliptina (con o sin metformina), la frecuencia de episodios menores de
hipoglucemia fue similar (< 5%) entre los grupos de tratamiento, incluido el grupo
placebo hasta las 102 semanas de tratamiento. En todos los estudios, los episodios
graves de hipoglucemia fueron poco frecuentes y comparables entre los grupos
tratados con dapagliflozina o placebo. En un estudio con tratamiento de adicion a
insulina se observé una mayor incidencia de hipoglucemia.

En un estudio de adicion a insulina de hasta 104 semanas, se notificaron episodios de
hipoglucemia grave en el 0,5% y 1,0% de los sujetos tratados con dapagliflozina 10
mg mas insulina en las Semanas 24 y 104, respectivamente, y en el 0,5% de los
sujetos de grupos tratados con placebo mas insulina en las Semanas 24 y 104. En las
Semanas 24 y 104, se notificaron episodios de hipoglucemia leve, respectivamente,
en el 40,3% y 53,1% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg mas insulina 'y
en el 34,0% y 41,6% de los sujetos que recibieron placebo mas insulina.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, no se observo riesgo
incrementado de hipoglicemia importante causado por el tratamiento con
dapagliflozina comparado con placebo. se reportaron eventos importantes de
hipoglicemia en 58 pacientes (0,7%) tratados con dapagliflozina y 83 (1,0%) pacientes
tratados con placebo.

Deplecion del volumen

En el conjunto de 13 estudios de seguridad, se reportaronreacciones sugestivas de
deplecion del volumen (incluyendo notificaciones de deshidratacion, hipovolemia o
hipotensién) en el 1,1% y 0,7%, de los sujetos tratados con Dapagliflozina 10 mg, y
placebo, respectivamente; las reacciones graves se dieron en < 0,2% de los sujetos,
repartidos de forma equilibrada entre dapagliflozina 10 mg y placebo.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, el nimero de
pacientes con eventos sugestivos de deplecién de volumen estuvo equilibrado entre
los grupos de tratamiento: 213 (2.5%) y 207 (2.4%) en los grupos dapagliflozina y
placebo, respectivamente. Se reportaron eventos adversos serios en 81 (0,9%) y 70
(0,8%) en el grupo dapagliflozina y placebo, respectivamente. Generalmente, los
eventos estuvieron equilibrados entre los grupos de tratamiento en los subgrupos de
edad, uso de diurético, presion arterial y uso de inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina/bloqueador de receptor de angiotensina. En pacientes con TFGe
< 60 mL/min/1.73 m? en el nivel inicial, se produjeron 19 eventos de eventos adversos
serios sugestivos de deplecion del volumen en el grupo dapagliflozina y 13 eventos en
el grupo placebo.
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Cetoacidosis diabética

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, con un tiempo
promedio de exposicion de 48 meses, se reportaron eventos de CAD en 27 pacientes
en el grupo de dapagliflozina 10 mg y 12 pacientes en el grupo placebo. Los eventos
ocurrieron distribuidos uniformemente durante el periodo de estudio. De los
27 pacientes con eventos de CAD en el grupo dapagliflozina, 22 tenian tratamiento
concomitante con insulina en el momento del evento. Se esperaban factores
precipitantes de CAD en una poblacion con diabetes mellitus tipo 2.

Infecciones del tracto urinario

En el conjunto de 13 estudios de seguridad, se reportaron infecciones del tracto
urinario mas frecuentemente con dapagliflozina en comparacion con placebo (4,7%
frente al 3,5%, respectivamente). La mayoria de las infecciones fueron de leves a
moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento convencional y
rara vez ocasionaron la interrupcién del tratamiento con dapagliflozina. Estas
infecciones fueron mas frecuentes en mujeres y los sujetos con antecedentes
presentaban mayor probabilidad de infeccion recurrente.

e En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, se reportaron eventos
adversos serios de infecciones del tracto urinario menos frecuentemente con dapagliflozina
10 mg comparado con placebo, 79 (0,9%) eventos versus 109 (1,3%), respectivamente.

e Nuevas interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interaccion con dapagliflozina y metformina

La coadministracion de dosis multiples de dapagliflozina y metformina no alter6
significativamente la farmacocinética ni de dapagliflozina ni de metformina en
personas sanas.
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No ha habido estudios formales de interaccion para Xigduo® XR. Las siguientes
declaraciones reflejan la informacion disponible sobre las sustancias activas
individuales.

Interacciones farmacodinamicas
Diuréticos

Este medicamento puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del
asa y puede aumentar el riesgo de deshidratacién e hipotension.

Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan
hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis menor de insulina o de un
secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan
en combinacion con Dapagliflozina.

Interacciones farmacocinéticas

Interacciones medicamentosas con dapagliflozina

El metabolismo de dapaglifiozina es mediado principalmente por la conjugacion
glucurénida dependiente de UGT1A9. El metabolito principal, dapagliflozina 3-O-
glucurénido, no es un inhibidor de SGLT2.

En los estudios in vitro, ni dapagliflozina ni dapagliflozina 3-O-glucurénido inhibieron
CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, ni indujeron CYP1A2, 2B6 o 3A4. Por lo tanto, no se
espera que dapagliflozina altere la depuracion metabdlica de medicamentos
coadministrados que se metabolizan por medio de estas enzimas, y no se espera que
los medicamentos que inhiben o inducen estas enzimas alteren la depuracion
metabdlica de dapagliflozina. Dapagliflozina es un sustrato débil del transportador
activo de glicoproteina-P (P-gp) y dapagliflozina 3-O-glucurénido es un sustrato para
el transportador activo OAT3. Dapagliflozina y dapagliflozina 3-O-glucurénido no
inhibieron significativamente a los transportadores activos P-gp, OCT2, OAT1, u
OAT3. En general, es poco probable que dapagliflozina afecte la farmacocinética de
los medicamentos administrados simultdneamente que sean sustratos P-gp, OCT2,
OAT1, u OATS.

Efecto de otros medicamentos en dapagliflozina
En estudios de interaccion realizados en personas sanas, utilizando principalmente un
disefio de dosis Unica, los siguientes farmacos no alteraron la farmacocinética de la
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dapagliflozina: metformina (un sustrato de hOCT-1 y hOCT-2), pioglitazona (sustrato
importante de CYP2C8 y sustrato menor de CYP3A4), sitagliptina (sustrato de hOAT-
3 y de P-gp), glimepirida (un sustrato de CYP2C9), voglibosa (inhibidor de la a-
glucosidasa), hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan y simvastatina (un sustrato de
CYP3AA4). Por lo tanto, no se espera una interaccion significativa de dapagliflozina con
otros sustratos de hOCT-1, hOCT-2, hOAT-3, P-gp, CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y
otros inhibidores de la a-glucosidasa.

Después de la coadministracion de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de
varios transportadores activos y enzimas metabolizadoras de medicamentos) o acido
mefenamico (un inhibidor de UGT1A9), se observdé una reduccion de 22% y un
incremento de 51%, respectivamente, en la exposicion sistémica de dapagliflozina,
pero sin un efecto clinicamente significativo en la excrecion urinaria de glucosa de 24
horas para ninguno de estos casos.

La coadministracién de dapagliflozina y bumetanida no alteré de forma significativa el
efecto farmacodinamico de dapagliflozina para incrementar la excrecion de glucosa
urinaria en personas sanas.

Efecto de dapagliflozina en otros medicamentos

En estudios de interaccion realizados en personas sanas, utilizando principalmente un
disefio de dosis Unica, la dapagliflozina no alter6é la farmacocinética de metformina,
pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida, bumetania, valsartan,
simvastatina, digoxina (un sustrato de la glucoproteina P) o warfarina (S-warfarina es
un sustrato de la CYP2C). Por lo tanto, Dapagliflozina no es un inhibidor clinicamente
significativo de hOCT-1, hOCT-2, hOAT-3, via del transportador de P-gp, y
metabolismo medado por CYP2C8, CYP2C9, y CYP3A4.

La coadministracion de la dapagliflozina no alter6 de manera importante las
respuestas farmacodinamicas en el estado de equilibrio (excrecion urinaria de sodio,
volumen de orina) a la bumetanida en sujetos sanos.

Dapagliflozina no alter6 el efecto anticoagulante de la warfarina, medido por el tiempo
de protrombina (indice normalizado internacional [INR]).

Interacciones medicamentosas con metformina
Medicamentos catidnicos
Los medicamentos cationicos (p.ej., amilorida, digoxina, morfina, procainamida,

guinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima o vancomicina) que se
eliminan por secrecion tubular renal teéricamente tienen el potencial para interactuar
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con metformina al competir por sistemas comunes de transporte tubular renal. Se ha
observado dicha interaccion entre metformina y cimetidina oral en voluntarios sanos
normales en estudios de interaccion medicamentosa demetformina-climetidina tanto
de dosis Unica como mudltiple, con un incremento de 60% en el plasma de metformina
pico y concentraciones sanguineas totales y un incremento de 40% del ABC de
metformina plasmatica y sanguinea total. No hubo cambio en vida media de
eliminacion en el estudio de dosis Unica. La metformina no afectd la farmacocinética
de cimetidina. Si bien dichas interacciones siguen siendo tedricas (excepto para
cimetidina), se recomienda monitorear de cerca a los pacientes y ajustar la dosis de
metformina y/o el medicamento de interferencia en pacientes que estén tomando
medicamentos catidnicos que se excretan por medio del sistema de secrecion tubular
renal proximal.

Gliburida

En un estudio de interaccion de dosis Unica en pacientes con diabetes tipo 2, la
coadministracion de metformina y gliburida no provocé ningun cambio en la
farmacocinética o farmacodinamia de metformina. Se observaron disminuciones en el
ABC y la concentracion maxima (Cmax) de gliburida, pero variaban constantemente.
La naturaleza de dosis Unica de este estudio y la falta de correlacion entre los niveles
sanguineos de gliburida y los efectos farmacodinamicos tornan incierta la importancia
clinica de esta interaccion.

Furosemida

Un estudio de interaccibn medicamentosa de metformina-furosemida de dosis Unica
en personas sanas demostr0 que los parametros farmacocinéticos de ambos
compuestos se vieron afectados por la coadministracion. La furosemida incrementé la
Cmax plasmatica sanguinea de metformina un 22% y el ABC sanguinea un 15%, sin
ningin cambio significativo en la depuracién renal de metformina. Cuando se
administr6 con metformina, la Cmax y el ABC de furosemida fueron 31% y 12%
menores, respectivamente, que cuando se administré sola, y la vida media terminal
disminuy6 32%, sin ningn cambio significativo en la depuracién renal de furosemida.
No hay informacion disponible acerca de la interaccion de metformina y furosemida
cuando se administro crénicamente.

Nifedipina
Un estudio de interaccion medicamentosa de metformina-nifedipina de dosis Unica en

voluntarios sanos normales demostr6 que la coadministracion de nifedipina
incrementd la Cmax y el ABC plasmatica de metformina en 20% y 9%,
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respectivamente, e increment6 la cantidad excretada en la orina. El Tmax y la vida
media no se vieron afectados. Nifedipina parece mejorar la absorcion de metformina.
La metformina tuvo efectos minimos en nifedipina.

Uso con otros medicamentos

Ciertos medicamentos tienden a producir hiperglucemia y pueden generar pérdida del
control glicémico. Estos medicamentos incluyen las tiazidas y otros diuréticos,
corticosteroides, fenotiazinas, productos para la tiroides, estrégenos, anticonceptivos
orales, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, medicamentos bloqueadores
de los canales de calcio, e isoniazida. Cuando dichos medicamentos se administran a
un paciente que recibe metformina, se debe observar de cerca al paciente para evitar
una pérdida de control de la glucosa en la sangre. Cuando dichos medicamentos se le
retiran a un paciente que reciben metformina, debe observarse de cerca al paciente
para evitar hipoglucemia.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propanolol, y metformina e
ibuprofeno no se vio afectada cuando se coadministraron en estudios de interaccion
de dosis Unica.

La metformina estd minimamente unida a las proteinas plasméticas y, por lo tanto, es
poco probable que interactie con medicamentos altamente unidos a proteinas tales
como los salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol, y probenecida, en comparacion con
las sulfonilireas, que estan considerablemente unidas a las proteinas séricas.

Otras interacciones

No se han estudiado especificamente los efectos del tabaquismo, la alimentacién, los
productos herbarios y el consumo de alcohol en la farmacocinética de dapagliflozina.

Interferencia con la prueba de 1,5-anhidroglucitol (1,5 AG)

No se recomienda supervisar el control de la glucemia con la prueba de 1,5-AG
puesto que las mediciones de 1,5-AG no son fiables para evaluar el control de la
glucemia en pacientes que toman inhibidores de SGLT2. Utilice métodos alternativos
para hacerlo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la

Comisién Revisora considera que los estudios allegados no permiten establecer

la utilidad presentada por el interesado como nuevos usos (prevencion de

aparicion o empeoramiento de insuficiencia cardiaca, y muerte cardiovascular)

teniendo en cuenta las diferencias minimas o estrechas que se presentan en el
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mismo, por lo cual el interesado debe presentar evidencia adicional con
resultados contundentes que permitan establecer la eficacia y seguridad del
producto en las mismas.

El interesado debe demostrar con estudios comparativos con diferentes
hipoglicemiantes que la prevencion de aparicibn o empeoramiento de la
nefropatia es consecuencia directa de este principio activo y no del buen
manejo de la enfermedad con cualquier manejo de la diabetes.

Se debe incluir informacién de seguridad: Infecciones del tracto urinario y
genital: Riesgo de urosepsis, pielonefritis y gangrena de Fournier (fascitis
necrotizante genital, perineal y perianal). Con base en alertas recientes que
consideran un posible efecto de clase.

La Sala considera que aun no se ha descartado que el riesgo de amputacion,
sea un efecto de clase y por tanto la Sala considera que se debe incluir en
advertencias y precauciones “se ha observado un aumento de casos de
amputacion de miembros inferiores (principalmente del dedo del pie) con otro
inhibidor SGLT2. se desconoce si esto constituye un efecto de clase.”.

3.4.1.5. DESFERAL 0.5G VIAL

Expediente : 16436

Radicado : 20191037708

Fecha : 01/03/2019

Interesado : Novartis De Colombia S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 500mg de Deferoxamina metanosulfonato

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Monoterapia quelante de hierro contra la sobrecarga cronica de hierro, p.ej: o
hemosiderosis por transfusion, como en la talasemia mayor, anemia sideroblastica,
anemia hemolitica autoinmune y otras anemias cronicas; 0 hemocromatosis idiopatica
(primaria) en pacientes en los que no es posible practicar la flebotomia debido a
trastornos concomitantes (p.ej anemia grave, cardiopatia, hipoproteinemia); o
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sobrecarga de hierro asociada con porfiria cutdnea tardia en pacientes que no toleran
la flebotomia. Tratamiento de la intoxicacion aguda por hierro. Tratamiento de la
sobrecarga crénica de aluminio en pacientes con insuficiencia renal en fase terminal
(sometidos a dialisis de mantenimiento) afectos de: o osteopatia relacionada con el
aluminio o encefalopatia por dialisis 0 o anemia relacionada con el aluminio.
Diagnostico de sobrecarga de hierro o aluminio.

Contraindicaciones:

Embarazo, insuficiencia renal de cualquier tipo. Administrese con precaucion en
pacientes con hipotension arterial o sindromes que conlleven a estas, potencialidad
de embarazo.

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

- Modificaciéon de indicaciones

- Inserto NPI Ref No. N/A de fecha de distribucion 13 de Noviembre de 2014

- Informacién para prescribir NPl Ref No. N/A de fecha de distribucion 13 de
Noviembre de 2014

- Declaracion Sucinta (BSS) v2.0: Ref. No. N/A de fecha de distribucion 13 de
Noviembre de 2014

Nuevas indicaciones:
Monoterapia quelante de hierro contra la sobrecarga cronica de hierro, por ejemplo:

e hemosiderosis transfusional, como la que se observa en la talasemia mayor, la
anemia sideroblastica, la anemia hemolitica autoinmunitaria y otras anemias
cronicas;

¢ hemocromatosis idiopatica (primaria) en pacientes con afecciones
concomitantes (como anemia intensa, cardiopatias o hipoproteinemia) que
contraindiquen la flebotomia;

e sobrecarga de hierro asociada a la porfiria cutdnea tardia en pacientes que no
toleran la flebotomia.

Tratamiento de la intoxicacion aguda por hierro.
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Tratamiento de la sobrecarga cronica de aluminio en pacientes con insuficiencia renal
terminal (en dialisis de mantenimiento) afectos de:

e osteopatias aluminicas,

o encefalopatia dialitica o

e anemia aluminica.
Diagnosticas

Diagnostico de la sobrecarga de hierro o de aluminio.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de la referencia, asi:

- Modificaciéon de indicaciones

- Inserto NPI Ref No. N/A de fecha de distribucion 13 de Noviembre de 2014

- Informacién para prescribir NPI Ref No. N/A de fecha de distribucién 13 de
Noviembre de 2014

- Declaracion Sucinta (BSS) v2.0: Ref. No. N/A de fecha de distribucion 13
de Noviembre de 2014

Nuevas indicaciones:
Monoterapia quelante de hierro contra la sobrecarga crénica de hierro, por
ejemplo:

e hemosiderosis transfusional, como la que se observa en la talasemia
mayor, la anemia sideroblastica, la anemia hemolitica autoinmunitaria y
otras anemias cronicas;

e hemocromatosis idiopética (primaria) en pacientes con afecciones
concomitantes (como anemia intensa, cardiopatias o hipoproteinemia)
que contraindiquen la flebotomia;

e sobrecargade hierro asociada a la porfiria cutanea tardia en pacientes
gue no toleran la flebotomia.

Tratamiento de la intoxicacion aguda por hierro.
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Tratamiento de la sobrecarga cronica de aluminio en pacientes con insuficiencia
renal terminal (en didlisis de mantenimiento) afectos de:

e osteopatias aluminicas,

o encefalopatia dialitica o

e anemia aluminica.
Diagnosticas

Diagnoéstico de la sobrecarga de hierro o de aluminio.

3.4.1.6. FORXIGA® 10MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente :20067183

Radicado : 20191036215

Fecha . 28/02/2019

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada comprimido contiene 12,3mg de Dapagliflozina propanodiol monohidrato
equivalente a 10 mg de Dapagliflozina.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

- Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden
utilizar metformina. - para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada
con otros medicamentos hipoglicemiantes, incluyendo insulina, cuando éstos junto
con la dieta y el ejercicio no proveen adecuado control de glicemia.

Contraindicaciones:

- Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones graves de
hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.- insuficiencia renal
severa- menores de 18 afios.

Precauciones y advertencias:
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No debe usarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ni para tratar la cetoacidosis
diabética.

Usese con precaucion en pacientes con factores predisponentes a la cetoacidosis.

No debe usarse en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (definida como
una tfge < 45 ml/min/1.73 m2 persistente calculada con la férmula mdrd o una depcr <
60 ml/min persistente calculada con la formula de cockcroft-gault) o enfermedad renal
en etapa terminal (eret).

Se debe evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con forxiga® y luego
periodicamente durante el mismo. Forxiga® no se ha investigado en pacientes con
insuficiencia renal grave (tfge < 30 ml/min/1.73 m2 calculada con la formula mdrd o
depcr = 30 ml/min calculada con la formula de cockcroft-gault) o enfermedad renal en
etapa terminal (etet), por lo que no debe usarse en esta poblacion.

En los pacientes que desarrollan hipovolemia, debe considerarse la interrupcion
temporal de forxiga®.

La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, causan
hipoglucemia. En consecuencia, en caso de coadministracion con forxiga®, puede ser
necesario reducir la dosis de insulina o del secretagogo de insulina.

No debe usarse durante el segundo y tercer trimestres del embarazo.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con forxiga® en mujeres
embarazadas. Si se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento con
forxiga®.

Las mujeres que amamantan no deben usar forxiga®.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de forxiga® en pacientes pediatricos.

No se recomienda en pacientes mayores de 75 afios debido a la limitada experiencia
terapéutica.

No se recomienda ningun ajuste de la dosis en funcion de la edad.
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Teniendo en cuenta la potencial ocurrencia de infecciones urinarias se debe advertir a
los pacientes de consultar con su médico si se presentan sintomas de infecciones del
tracto urinario.

La experiencia en pacientes con falla cardiaca y falla hepatica es limitada.

No se recomienda el uso de dapagliflozina en pacientes con terapia concomitante con
pioglitazona por un incremento menor en el riesgo de cancer de vejiga en pacientes
diabéticos tratados con pioglitazona.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto profesional fuente: Doc ID-004009449 version 1.0
- Informacién para prescribir Clave 3-2019

Nuevas indicaciones:
FORXIGA® esta indicado en:

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

e Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada con otros
medicamentos hipoglicemiantes, incluyendo insulina, cuando éstos junto con la dieta
y el ejercicio no proveen adecuado control de glicemia.

e adultos con diabetes mellitus tipo 2 para la prevencion de aparicion o
empeoramiento de insuficiencia cardiaca, y muerte cardiovascular.

e adultos con diabetes mellitus tipo 2 para la prevencion de aparicibn o
empeoramiento de nefropatia.

Nueva dosificacion / grupo etario
Posologia y forma de administracion
Dosis recomendada

La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia.

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz
Administrativo: Cra 10 | } - 60

) D048
L9501

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Cuando la dapagliflozina se usa en combinacion con insulina o un secretagogo de la
insulina, como una sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de insulina o del
secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia.

Forma de administracion

FORXIGA® puede tomarse por via oral una vez al dia, a cualquier hora del dia, con o
sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Forxiga no se debe iniciar en pacientes con una tasa de filtracién glomerular [TFG] <
60 ml/min y debe interrumpirse con TFG de forma persistente por debajo de 45
ml/min.

No esté indicado ningun ajuste de dosis basado en la funcion renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis de FORXIGA® en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada.

Pacientes niflos y adolescentes
No se han establecido la seguridad y la eficacia de FORXIGA® en nifios y
adolescentes.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis de FORXIGA® en funcion de la edad. Los pacientes
de edad avanzada tienen mas probabilidades de tener una funcién renal alterada. Las
recomendaciones de funcién renal para todos los pacientes también aplican a
pacientes de edad avanzada.

Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias y precauciones de uso

Insuficiencia renal
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La eficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcion renal, y la eficacia se
reduce en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea
inexistente en pacientes con insuficiencia renal grave. En sujetos con insuficiencia
renal moderada (TFG < 60 ml/min), una mayor proporcion de sujetos tratados con
dapagliflozina presentaron reacciones adversas de aumento en la creatinina, fésforo,
hormona paratiroidea (PTH) e hipotension, en comparacion con placebo.

No debe iniciarse Forxiga en pacientes con una TFG < 60 ml/min y debe interrumpirse
con TFG de forma persistente por debajo de 45 ml/min. Forxiga no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal
(ERT).

Se recomienda la monitorizaciéon de la funcién renal como se muestra a continuacion:
e Antes de iniciar dapagliflozina y al menos anualmente, en adelante

e Antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan
reducir la funcion renal y en adelante, de forma periodica

e Para funcion renal con TFG < 60 ml/min, al menos 2 a 4 veces al afo.
Insuficiencia hepéatica

Existe experiencia limitada en ensayos clinicos con pacientes con insuficiencia
hepatica. La exposicion a dapagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

Uso en pacientes en riesgo de deplecion del volumen y/o hipotension

Debido a su mecanismo de accién, dapaglifiozina aumenta la diuresis, lo cual puede
conducir a un ligero descenso de la presion arterial, que se ha observado en estudios
clinicos. Esta puede verse mas pronunciada en pacientes con concentraciones muy
altas de glucosa en sangre.

En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecién del
volumen (por ej., enfermedad gastrointestinal), se recomienda una estrecha
monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la
tension arterial, exdmenes de laboratorio que incluyan determinacion de electrolitos).
Se recomienda la interrupciéon temporal del tratamiento con dapagliflozina en
pacientes que desarrollen deplecion del volumen hasta que ésta se corrija.
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Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo casos
mortales y potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2), incluida dapagliflozina. En varios casos,
la presentacion del cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de
glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/L (250 mg/dL). Se desconoce si es mas
probable que la CAD ocurra con dosis mas elevadas de dapagliflozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas
inespecificos tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva,
dificultad respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas
aparecen, se debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata
de una cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes donde se sospecha o diagnostica CAD, se debe de interrumpir
inmediatamente el tratamiento con dapagliflozina.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente
se haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar en los
antecedentes del paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.

Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes con
baja reserva funcional de las células-beta (p. €j., pacientes con diabetes tipo 2 con el
péptido-C disminuido o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o
pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con situaciones que conducen
a la ingesta restrictiva de alimentos o deshidratacién grave, pacientes para los cuales
las dosis de insulina sean reducidas y pacientes con aumento de las necesidades de
insulina debido a enfermedades agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores
SGLT2 se deben de usar con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor SGLT2 en los pacientes
tratados con el inhibidor de SGLT2 con CAD, a no ser que haya identificado y resuelto
otro factor desencadenante claro.

La seguridad y la eficacia de dapagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no se ha
demostrado y dapaglifiozina no se debe usar para el tratamiento de pacientes con
diabetes tipo 1. Los datos limitados de los ensayos clinicos sugieren que la CAD
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aparece con frecuencia cuando pacientes con diabetes tipo 1 se tratan con inhibidores
SGLT2.

Insuficiencia cardiaca
No existe experiencia en estudios clinicos con dapagliflozina en la clase IV de la
NYHA.

Analisis de orina

Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando Forxiga,
presentaran resultados positivos para la glucosa en orina.

Lactosa

Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia total de lactasa, o malabsorciéon de glucosa y galactosa no
deben tomar este medicamento.

Nuevas reacciones adversas

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos de diabetes tipo 2, mas de 15.000 pacientes han recibido
tratamiento con dapagliflozina.

La evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad se llevd a cabo en un analisis
conjunto pre-especificado de 13 estudios controlados con placebo, a corto plazo
(hasta 24 semanas), en 2.360 sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg y 2.295
tratados con placebo.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, 8.574 pacientes
recibieron dapaglifiozina 10 mg y 8.569 recibieron placebo durante un tiempo
promedio de exposicibn de 48 meses. En total, hubo 30.623 patientes-afio de
exposicion a dapagliflozina.

Las reacciones adversas reportadas con mas frecuencia en los estudios clinicos
fueron las infecciones genitales.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en los estudios clinicos
controlados con placebo y después de la comercializacion. Ninguna ha resultado estar
relacionada con la dosis. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se
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clasifican segun la frecuencia y clasificacion de o6rgano y sistema (SOC). Las
categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=
1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100), raras (= 1/10.000, < 1/1.000),
muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas en estudios clinicos controlados con placebo y
experiencia poscomercializacion

Sistema de clasificacién . o
< Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raros

de 6rganos
Infecciones e infestaciones Vulvovaginitis, Infeccion por

balanitis e hongos™

infecciones genitales

relacionadas™*

Infeccion del tracto

urinario"¢
Trastornos del metabolismo | Hipoglucemia Deplecion del Cetoacidosis
y de la nutricion (cuando se usa volumen®® diabética®"i

con SU o "
insulina)® Sed
Trastornos del sistema Mareos
nervioso
Trastornos Estrefiimiento™
gastrointestinales .
Sequedad de boca

Trastornos de la piel y del Erupcion®
tejido subcutaneo
Trastornos Dolor de espalda”
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos renales y Disuria Nicturia™
urinarios .

Poliuria”f
Trastornos del aparato Prurito
reproductor y de la mama vulvovaginal™

Prurito genital™
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Exploraciones Aumento del Aumento de la urea
complementarias hematocrito? sanguinea™
Dislipidemia” Disminucion de
peso”

a La tabla muestra los datos de 24 semanas (corto plazo) independientemente del tratamiento de
rescate glucémico.

b Ver informacion adicional a continuacién en la subseccién correspondiente.

¢ Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas incluyen, por ejemplo, los términos
preferentes predefinidos: infeccion micoética vulvovaginal, infeccion vaginal, balanitis, infeccion flngica
genital, candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por Candida, candidiasis genital, infeccion
genital, infeccién genital masculina, infeccién del pene, vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar.

d Infeccion del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de
frecuencia notificada: infecciéon del tracto urinario, cistitis, infeccién del tracto urinario por Escherichia,
infeccion del tracto geniturinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion renal y prostatitis.

e La deplecién del volumen incluye, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos: deshidratacion,
hipovolemia, hipotension.

fLa poliuria incluye los siguientes términos preferentes: polaquiuria, poliuria, aumento de la diuresis.

9 La variacion media del hematocrito respecto del valor inicial fue del 2,30% con dapagliflozina 10 mg
frente al -0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55% fueron notificados en el 1,3% de los
sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg frente al 0,4% de los sujetos con placebo.

h El porcentaje medio de cambio desde el valor inicial para dapagliflozina 10 mg frente a placebo,
respectivamente, fue de: colesterol total 2,5% frente a -0,0%; colesterol HDL 6,0% frente a 2,7%;
colesterol LDL 2,9% frente a -1,0%; triglicéridos —2,7% frente a -0,7%.

"Ver seccién 4.4
I Reportada en el estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2. La
frecuencia se basa en la tasa anual.
k La reaccién adversa fue identificada durante la vigilancia poscomercializacién. Erupcion incluye los
siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia en los ensayos clinicos: erupcion,
erupcion generalizada, erupcién pruritica, erupcién macular, erupcion maculo-papular, erupcién
pustular, erupcién vesicular y erupcién eritematosa. En ensayos clinicos controlados con activo o con
placebo (dapagliflozina, N=5936, Control total, N=3403), la frecuencia de la erupcién fue similar en
dapagliflozina (1,4%) y en el control total (1,4%), respectivamente.

* Notificadas en = 2% de los sujetos y =2 1% mas y al menos 3 sujetos mas tratados con dapagliflozina
10 mg en comparacion con placebo.

**Notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, probablemente relacionadas o
relacionadas con el tratamiento del ensayo y notificadas en = 0,2% de los sujetos y un = 0,1% mas
veces y en al menos 3 sujetos mas tratados con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas

En el conjunto de 13 estudios de la seguridad, se reporté vulvovaginitis, balanitis e
infecciones genitales relacionadas en el 5,5% y 0,6% de los sujetos que recibieron
dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. La mayor parte de las infecciones
fueron leves a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento
estandar y rara vez dieron como resultado descontinuacién del tratamiento con
dapagliflozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% con
dapagliflozina y placebo, respectivamente), y los sujetos con una historia previa
tuvieron mayor probabilidad de tener una infeccion recurrente.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, el nimero de
pacientes con eventos adversos serios de infecciones genitales fue reducido y
equilibrado: 2 pacientes en cada grupo, dapagliflozina y placebo.

Hipoglucemia

La frecuencia de hipoglucemia dependid del tipo de tratamiento de base utilizado en
cada estudio. Para estudios de dapagliflozina en monoterapia, de adicion a
metformina o de adicion a sitagliptina (con o sin metformina), la frecuencia de
episodios menores de hipoglucemia fue similar (< 5%) entre los grupos de
tratamiento, incluido el grupo placebo hasta las 102 semanas de tratamiento. En todos
los estudios, los acontecimientos mayores de hipoglucemia fueron poco frecuentes y
comparables entre los grupos tratados con dapagliflozina o placebo. Los estudios con
tratamientos de adicion a sulfonilurea y de adicion a insulina presentaron mayor
incidencia de hipoglucemia.

En un estudio de adicion a glimepirida, en las Semanas 24 y 48, se notificaron
episodios menores de hipoglucemia mas frecuentemente en el grupo tratado con
dapagliflozina 10 mg mas glimepirida (6,0% y 7,9%, respectivamente) que en el grupo
de placebo mas glimepirida (2,1% y 2,1%, respectivamente).

En un estudio de adicién a insulina se notificaron episodios de hipoglucemia grave en
el 0,5% y 1,0% de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg mas insulina en las
Semanas 24 y 104, respectivamente, y en el 0,5% de los sujetos de grupos tratados
con placebo mas insulina en las Semanas 24 y 104. En las Semanas 24 y 104, se
notificaron episodios de hipoglucemia leve, respectivamente, en el 40,3% y 53,1% de
los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg mas insulinay en el 34,0% y 41,6% de
los sujetos que recibieron placebo mas insulina.
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En un estudio de adicion a metformina y una sulfonilurea, de hasta 24 semanas, no se
notificaron episodios de hipoglucemia grave. Se notificaron episodios menores de
hipoglucemia en el 12,8% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg mas
metformina y una sulfonilurea y en el 3,7% de los que recibieron placebo mas
metformina y una sulfonilurea.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, no se observo riesgo
incrementado de hipoglicemia importante causado por el tratamiento con
dapagliflozina comparado con placebo. se reportaron eventos importantes de
hipoglicemia en 58 pacientes (0,7%) tratados con dapagliflozina y 83 (1,0%) pacientes
tratados con placebo.

Deplecion del volumen

En el conjunto de 13 estudios de seguridad, se reportaron reacciones sugestivas de
deplecion del volumen (incluyendo notificaciones de deshidratacion, hipovolemia o
hipotensién) en el 1,1% y 0,7%, de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg, y
placebo, respectivamente; las reacciones graves se dieron en < 0,2% de los sujetos,
repartidos de forma equilibrada entre dapagliflozina 10 mg y placebo.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, el niumero de
pacientes con eventos sugestivos de deplecion de volumen estuvo equilibrado entre
los grupos de tratamiento: 213 (2.5%) y 207 (2.4%) en los grupos dapagliflozina y
placebo, respectivamente. Se reportaron eventos adversos serios en 81 (0,9%) y 70
(0,8%) en el grupo dapagliflozina y placebo, respectivamente. Generalmente, los
eventos estuvieron equilibrados entre los grupos de tratamiento en los subgrupos de
edad, uso de diurético, presion arterial y uso de inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina/bloqueador de receptor de angiotensina. En pacientes con eGFR
< 60 mL/min/1.73 m? en el nivel inicial, se produjeron 19 eventos de eventos adversos
serios sugestivos de deplecién del volumen en el grupo dapagliflozina y 13 eventos en
el grupo placebo.

Cetoacidosis diabética

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, con un tiempo
promedio de exposicion de 48 meses, se reportaron eventos de CAD en 27 pacientes
en el grupo de dapagliflozina 10 mg y 12 pacientes en el grupo placebo. Los eventos
ocurrieron distribuidos uniformemente durante el periodo de estudio. De los
27 pacientes con eventos de CAD en el grupo dapagliflozina, 22 tenian tratamiento
concomitante con insulina en el momento del evento. Se esperaban factores
precipitantes de CAD en una poblacion con diabetes mellitus tipo 2.

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac 1l de Vigilancia de Medicamentos v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' lO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Infecciones del tracto urinario

En el conjunto de 13 estudios de seguridad, se reportaron infecciones del tracto
urinario mas frecuentemente con dapagliflozina 10 mg en comparaciéon con placebo
(4,7% frente al 3,5%, respectivamente). La mayoria de las infecciones fueron de leve
a moderadas, Y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento convencional
y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapagliflozina. Estas
infecciones fueron mas frecuentes en mujeres y los sujetos con antecedentes
presentaban mayor probabilidad de infeccidn recurrente.

En el estudio de resultados cardiovasculares con dapagliflozina, se reportaron
eventos adversos serios de infecciones del tracto urinario menos frecuentemente con
dapagliflozina 10 mg comparado con placebo, 79 (0,9%) eventos versus 109 (1,3%),
respectivamente.

Nuevas interacciones
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

La dapagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del
asa y puede aumentar el riesgo de deshidratacién e hipotension.

Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan
hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis menor de insulina o de un
secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan
en combinacion con dapagliflozina.

Interacciones Farmacocinéticas

El metabolismo de la dapagliflozina consiste bésicamente en glucuronidacion
dependiente de la UGT1A9. Su principal metabolito, el 3-O-glucurénido de
dapagliflozina, no es un inhibidor del SGLT2.

En estudios in vitro, la dapagliflozina y el 3-O-glucurénido de dapagliflozina no
inhibieron las enzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4 y no indujeron las enzimas
CYP 1A2, 2B6 o0 3A4. En consecuencia, se prevé que la dapagliflozina no alterara la
depuracion metabdlica de los farmacos coadministrados cuyo metabolismo depende
de dichas enzimas y que los farmacos coadministrados que inhiben o inducen dichas
enzimas tampoco alteraran la depuracion metabdlica de la dapagliflozina. La
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dapagliflozina es un sustrato débil del transportador activo de glucoproteina P (P-gp),
mientras que el 3-O-glucurdnido de dapagliflozina es un sustrato del transportador
activo OAT3. Ni la dapagliflozina ni el 3-O-glucuronido de dapagliflozina inhibieron de
manera significativa los transportadores activos P-gp, OCT2, OAT1 u OAT3. De
manera general, es improbable que la dapagliflozina afecte la farmacocinética de
farmacos coadministrados que sean sustratos de los transportadores P-gp, OCT2,
OAT1 u OATS.

Efectos de otros farmacos en la dapagliflozina

En estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos, utilizando principalmente
un disefio de dosis Unica, los siguientes farmacos no alteraron la farmacocinética de
la dapagliflozina: metformina (un sustrato de hOCT-1 y hOCT-2), pioglitazona
(sustrato importante de CYP2C8 y sustrato menor de CYP3A4), sitagliptina (sustrato
de hOAT-3 y de P-gp), glimepirida (un sustrato de CYP2C9), voglibosa (inhibidor de la
a-glucosidasa), hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan y simvastatina (un sustrato de
CYP3A4). Por lo tanto, no se espera una interaccion significativa de dapagliflozina con
otros sustratos de hOCT-1, hOCT-2, hOAT-3, P-gp, CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y
otros inhibidores de la a-glucosidasa.

Tras la coadministracion de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de distintos
transportadores activos y de enzimas responsables del metabolismo de los
medicamentos) se observo una disminucion del 22% de la exposicion sistémica a la
dapagliflozina, mientras que tras la coadministracion de dapagliflozina con acido
mefenamico (un inhibidor de UGT1A9) se observdé un aumento del 51% de la
exposicion sistémica a la dapagliflozina, aunque en ninguno de estos casos se
observé un efecto de importancia clinica en la excrecion urinaria de glucosa de 24
horas.

La coadministracion de dapagliflozina y bumetanida no modific6 de manera
importante el efecto farmacodinamico de la dapagliflozina, que consiste en aumentar
la excrecion urinaria de glucosa en sujetos sanos.

Efecto de la dapagliflozina en otros farmacos

En los estudios de interaccon realizados en voluntarios sanos, utilizando
principalmente un disefio de dosis Unica, la dapagliflozina no alter6 la farmacocinética
de los siguientes farmacos: metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida,
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, simvastatina, digoxina (un sustrato de la
glucoproteina P) y warfarina (S-warfarina es un sustrato de la CYP2C). Por lo tanto,
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Dapaglifiozina no es un inhibidor clinicamente significativo de hOCT-1, hOCT-2,
hOAT-3, via del transportador de P-gp, y metabolismo medado por CYP2CS,
CYP2C9, y CYP3AA4.

La coadministracion de la dapagliflozina no alter6 de manera importante las
respuestas farmacodinamicas en el estado de equilibrio (excrecién urinaria de sodio,
volumen de orina) a la bumetanida en sujetos sanos.

Dapagliflozina no altero el efecto anticoagulante de la warfarina, medido por el tiempo
de protrombina (indice normalizado internacional [INR]).

Otras interacciones

No se han estudiado especificamente los efectos del tabaquismo, de la dieta o del
consumo de hierbas medicinales y de alcohol en la farmacocinética de la
dapagliflozina.

Interferencia con la prueba de 1,5-anhidroglucitol (1,5 AG)

No se recomienda supervisar el control de la glucemia con la prueba de 1,5-AG
puesto que las mediciones de 1,5-AG no son fiables para evaluar el control de la
glucemia en pacientes que toman inhibidores de SGLT2. Utilice métodos alternativos
para hacerlo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora considera que los estudios allegados no permiten establecer
la utilidad presentada por el interesado como nuevos usos (prevencion de
aparicion o empeoramiento de insuficiencia cardiaca, y muerte cardiovascular)
teniendo en cuenta las diferencias minimas o estrechas que se presentan en el
mismo, por lo cual el interesado debe presentar evidencia adicional con
resultados contundentes que permitan establecer la eficacia y seguridad del
producto en las mismas.

El interesado debe demostrar con estudios comparativos con diferentes
hipoglicemiantes que la prevencién de aparicion o empeoramiento de la
nefropatia es consecuencia directa de este principio activo y no del buen
manejo de la enfermedad con cualquier manejo de la diabetes.

Se debe incluir informacién de seguridad: Infecciones del tracto urinario y
genital: Riesgo de urosepsis, pielonefritis y gangrena de Fournier (fascitis
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necrotizante genital, perineal y perianal). Con base en alertas recientes que
consideran un posible efecto de clase.

La Sala considera que aun no se ha descartado que el riesgo de amputacion,
sea un efecto de clase y por tanto la sala considera que se debe incluir en
advertencias y precauciones “Se ha observado un aumento de casos de
amputacion de miembros inferiores (principalmente del dedo del pie) con otro
inhibidor SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase.”.

La Sala considera que con el fin de dar claridad en la parte de precauciones y
advertencias en cuanto al uso del medicamento de acuerdo con la tasa de
filtracion glomerular, teniendo en cuenta que aparece como contradictorio el
hecho de recomendar el no uso del medicamento con TFG < 60 ml/min debido a
una mayor presentacion de efectos adversos relacionados con aumento en la
creatinina, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) e hipotension, en comparacion
con placebo, y después agregar otras tasas de filtracion glomerular en
precauciones se recomienda establecer un solo grupo de no uso del
medicamento, el cual seré a partir de 60 ml/min o menos.

Adicionalmente, la Sala considera que las precauciones y advertencias deben
ser Unicamente asi:

Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias y precauciones de uso

Insuficiencia renal

La eficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcién renal, y la eficacia
se reduce en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea
inexistente en pacientes con insuficiencia renal grave. En sujetos con
insuficiencia renal moderada (TFG < 60 ml/min), una mayor proporcién de
sujetos tratados con dapagliflozina presentaron reacciones adversas de
aumento en la creatinina, fosforo, hormona paratiroidea (PTH) e hipotension, en
comparacién con placebo. No debe administrarse Forxiga en pacientes con una
TFG < 60 ml/min.

Se recomienda la monitorizacion de la funcion renal como se muestra a
continuacion:
e Antes deiniciar dapagliflozinay al menos anualmente, en adelante
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e Antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan
reducir la funcién renal y en adelante, de forma periddica

e Parafuncién renal con TFG < 60 ml/min, al menos 2 a 4 veces al afio.
Insuficiencia hepatica

Existe experiencia limitada en ensayos clinicos con pacientes con insuficiencia
hepatica. La exposicion a dapagliflozina aumenta en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Uso en pacientes en riesgo de deplecidon del volumen y/o hipotension

Debido a su mecanismo de accién, dapagliflozina aumenta la diuresis, lo cual
puede conducir a un ligero descenso de la presién arterial, que se ha observado
en estudios clinicos. Esta puede verse mas pronunciada en pacientes con
concentraciones muy altas de glucosa en sangre.

En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecion
del volumen (por ej., enfermedad gastrointestinal), se recomienda una estrecha
monitorizacion del estado del volumen (por ejemplo, exploracion fisica,
medicion de la tension arterial, exdmenes de laboratorio que incluyan
determinacion de electrolitos). Se recomienda la interrupcion temporal del
tratamiento con dapagliflozina en pacientes que desarrollen deplecién del
volumen hasta que ésta se corrija.

Cetoacidosis diabética

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluyendo
casos mortales y potencialmente mortales, en pacientes tratados con
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2), incluida
dapagliflozina. En varios casos, la presentacion del cuadro clinico fue atipico
con ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14
mmol/L (250 mg/dL). Se desconoce si es mas probable que la CAD ocurra con
dosis més elevadas de dapagliflozina.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas
inespecificos tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed
excesiva, dificultad respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si
estos sintomas aparecen, se debe evaluar de forma inmediata a los pacientes
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para valorar si se trata de una cetoacidosis, independientemente de los niveles
de glucosa en sangre.

En pacientes donde se sospecha o diagnostica CAD, se debe de interrumpir
inmediatamente el tratamiento con dapagliflozina.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por
un procedimiento quirurgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos
casos, el tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el
estado del paciente se haya estabilizado.

Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar en los
antecedentes del paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.

Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD son aquellos pacientes
con baja reserva funcional de las células-beta (p. €j., pacientes con diabetes tipo
2 con el péptido-C disminuido o con diabetes autoinmune latente del adulto
(LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con
situaciones que conducen a la ingesta restrictiva de alimentos o deshidratacién
grave, pacientes para los cuales las dosis de insulina sean reducidas y
pacientes con aumento de las necesidades de insulina debido a enfermedades
agudas, cirugia o abuso del alcohol. Los inhibidores SGLT2 se deben de usar
con precaucion en estos pacientes.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor SGLT2 en los
pacientes tratados con el inhibidor de SGLT2 con CAD, a no ser que haya
identificado y resuelto otro factor desencadenante claro.

La seguridad y la eficacia de dapagliflozina en pacientes con diabetes tipo 1 no
se ha demostrado y dapagliflozina no se debe usar para el tratamiento de
pacientes con diabetes tipo 1. Los datos limitados de los ensayos clinicos
sugieren que la CAD aparece con frecuencia cuando pacientes con diabetes
tipo 1 se tratan con inhibidores SGLT2.

Insuficiencia cardiaca
No existe experiencia en estudios clinicos con dapagliflozina en la clase IV de la
NYHA.

Analisis de orina

Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando Forxiga,
presentaran resultados positivos parala glucosa en orina.
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Lactosa

Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria
a la galactosa, insuficiencia total de lactasa, o malabsorcion de glucosa y
galactosa no deben tomar este medicamento.

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

3.4.1.7. PREZCOBIX TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20104155

Radicado  :20181177185 /20191048502
Fecha : 15/03/2019

Interesado :Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 800mg de Darunavir y 150mg de Cobicistat

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Prezcobix®, una combinacion de dosis fija de darunavir y cobicistat, se indica en
combinacion con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién del
virus de inmunodeficiencia humana (hiv) en adultos sin tratamiento antirretroviral
previo y adultos con tratamiento antirretroviral previo sin mutaciones asociadas a
resistencia a darunavir (rams de drv).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a darunavir, cobicistat o cualquiera de los excipientes.

Darunavir y cobicistat son inhibidores de la isoforma de citocromo p450 3a (cyp3a).
Prezcobix® no debe administrarse en conjunto con medicamentos que sean
altamente dependientes de cyp3a para su depuracion y para los cuales las
concentraciones plasmaticas aumentadas se asocian con eventos graves y/o que
ponen en peligro la vida (indice terapéutico estrecho). Estos medicamentos incluyen
alfuzosina, astemizol, cisaprida, colchicina (en pacientes con insuficiencia renal y/o
hepatica), dronedarona, lovastatina, midazolam oral, pimozida, alcaloides del
cornezuelo de centeno (e.g., dihidroergotamina, ergotamina, ergonovina Yy
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metilergonovina), ranolazinav, sildenafilo (cuando se usa para el tratamiento de
hipertension arterial pulmonar), simvastatina, terfenadina, y triazolam.

La administracion en conjunto de Prezcobix® con inductores de cyp3a puede llevar a
exposiciones mas bajas de darunavir y cobicistat y a la potencial pérdida de eficacia
de darunavir y posible resistencia. Los pacientes que estan tomando Prezcobix® no
deben wusar productos que contengan carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifampina o hierba de san juan.

Precauciones y advertencias:

Se debe advertir a los pacientes que la terapia antirretroviral actual no cura el hivy no
se ha probado que prevenga la transmision del hiv. Se deben continuar usando las
precauciones adecuadas.

La seguridad y eficacia de Prezcobix® en pacientes pediatricos no han sido
establecidas. Prezcobix® no debe usarse en nifios menores de 3 afios de edad en
vista de la toxicidad observada en ratas jovenes con darunavir (de 20 mg/kg a 1000
mg/kg) hasta de 23 a 26 dias de edad.

Ancianos: ya que hay disponible poca informacion en el uso de Prezcobix® en
pacientes de 65 afios y mayores, se debe tener precaucién con la administracion de
Prezcobix® en pacientes ancianos, dada la mayor frecuencia de funcion hepatica
disminuida y de enfermedad concomitante u otra terapia.

Reacciones de piel severas

Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir (n=3063), donde se administro
darunavir en conjunto con dosis bajas de ritonavir, reacciones de piel severas, que
pueden acompafarse de fiebre y/o elevaciones de las transaminasas, se han
reportado en 0.4% de los pacientes. El sindrome de stevens johnson se ha reportado
rara vez (< 0.1%); y durante la experiencia posterior a la comercializacion necrolisis
epidérmica toxica, exantema por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(dress), y pustulosis exantemética generalizada aguda se han reportado muy rara vez
(< 0.01%). Suspender Prezcobix® inmediatamente si se desarrollan signos y
sintomas de reacciones de piel severas. Esto puede incluir pero no esta limitado a
exantema severo o exantema acompaifado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores
musculares o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, hepatitis y/o
eosinofilia.
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Ocurri6 exantema (de todos los grados de severidad, independientemente de la
causalidad) en 10.3% de pacientes tratados con darunavir/ritonavir. EI exantema fue
principalmente de leve a moderado, comunmente ocurrio dentro de las primeras
cuatro semanas de tratamiento y se resolvidé con la continuacion de la dosis. La tasa
de suspension debida a exantema en pacientes usando darunavir/ritonavir fue 0.5%.

El exantema ocurri6 mads comdnmente en sujetos que recibieron tratamiento previo
con regimenes que contenian darunavir/ritonavir + raltegravir comparados con sujetos
que recibieron darunavir/ritonavir sin raltegravir o raltegravir sin darunavir/ritonavir. Sin
embargo, el exantema que se considerd relacionado al farmaco ocurrié a tasas
similares para los tres grupos. Estos exantemas fueron de leves a moderados en
severidad y no limitaron la terapia; no hubo suspensiones debidas a exantema.

En un ensayo de brazo Unico que investigo 800 mg de darunavir una vez al dia en
combinacion con 150 mg de cobicistat una vez al dia y otros antirretrovirales, 15.7%
de los pacientes experimentaron exantema, y 2.2% suspendio el tratamiento debido a
exantema. El exantema fue principalmente de leve a moderado, comunmente ocurrié
dentro de las primeras cuatro semanas de tratamiento y se resolvio con la
continuacion de la dosis.

Darunavir contiene una fraccion de sulfonamida. Prezcobix® debe usarse con
precaucion en pacientes con alergia a sulfonamida conocida. En los estudios clinicos
con darunavir/ritonavir, la incidencia y severidad del exantema fue similar en
pacientes con o sin historia de alergia a sulfonamida.

Pacientes con condiciones coexistentes:

Insuficiencia hepética:

No existen datos de farmacocinética obtenidos con Prezcobix® en pacientes con
insuficiencia hepatica. Sin embargo, hay datos de farmacocinética para los agentes
solos del Prezcobix®, darunavir y cobicistat. Prezcobix® debe usarse con precaucion
en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Los datos demostraron que los parametros de farmacocinética en estado estable de
darunavir administrado en conjunto con ritonavir a dosis bajas en sujetos con
insuficiencia leve y moderada fueron comparables con aquellos en sujetos sanos. No
se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de cobicistat
entre sujetos con insuficiencia hepatica moderada (clase b de child-pugh) y sujetos
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sanos. No se requiere ajuste de dosis para Prezcobix® en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada.

Hepatotoxicidad:

Se ha reportado hepatitis inducida por farmaco (e.g. Hepatitis aguda, hepatitis
citolitica) con darunavir/ritonavir. Durante el programa de desarrollo clinico de
darunavir (n=3063), se reportd hepatitis en 0.5% de los pacientes que recibieron
terapia combinada con darunavir/ritonavir. Los pacientes con disfuncion hepatica
preexistente, incluyendo hepatitis b o ¢ cronica activa, tienen un riesgo aumentado de
anormalidades de la funcion hepatica incluyendo eventos adversos hepaticos severos.

Se deben realizar pruebas de laboratorio adecuadas antes de iniciar la terapia con
Prezcobix® y los pacientes deben ser monitoreados durante el tratamiento. Se debe
considerar una mayor vigilancia de ast/alt en pacientes con hepatitis cronica, cirrosis
subyacentes, 0 en pacientes que tengan elevaciones de transaminasas previas al
tratamiento, especialmente durante los primero meses del tratamiento con
Prezcobix®.

Ante la evidencia de disfuncibn hepéatica nueva o de empeoramiento de esta
(incluyendo elevacion clinicamente significativa de las enzimas hepaticas y/o
sintomas como fatiga, anorexia, nausea, ictericia, orina oscura, sensibilidad hepatica,
hepatomegalia) en pacientes con Prezcobix® debe considerarse inmediatamente la
interrupcion o suspension del tratamiento.

Insuficiencia renal:

Ya que la depuracion renal de darunavir y cobicistat es limitada, no se espera una
disminucién en la depuracion corporal total de darunavir y cobicistat en pacientes con
insuficiencia renal. Como darunavir y cobicistat se unen fuertemente a proteinas
plasmaticas, es poco probable que se eliminen de manera significativa mediante
hemodidlisis o didlisis peritoneal.

Cobicistat ha demostrado disminuir la depuracién de creatinina estimada debido a la
inhibicién de la secrecion tubular de creatinina sin afectar la funcién renal glomerular.
Un aumento en la creatinina sérica debido al efecto inhibitorio de cobicistat
generalmente no excede 0.4 mg por dl de la basal. Este efecto se debe considerar
cuando Prezcobix® se administra en conjunto con un farmaco que tiene
recomendaciones de ajuste de dosis guiado por la depuracion de creatinina estimada.

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Pacientes hemofilicos:

Ha habido reportes de sangrado aumentado, incluyendo hematomas de piel
espontaneos y hemartrosis en pacientes con hemofilia tipo a y b tratados con
inhibidores de proteasa (pis) de hiv. En algunos pacientes se administré factor viii
adicional. En mas de la mitad de los casos reportados, el tratamiento con pis de hiv se
continta o reintroduce si el tratamiento fue suspendido. Se ha sugerido una relaciéon
causal, aunque el mecanismo de accién no ha sido aclarado. Por lo tanto, los
pacientes hemofilicos deben de ser informados sobre la posibilidad de mayor
sangrado.

Hiperglucemia:

Se han reportado la nueva aparicion de diabetes mellitus, hiperglucemia, o
exacerbacion de diabetes mellitus existente en pacientes que reciben terapia
antirretroviral, incluyendo pis de hiv. En alguno de estos pacientes la hiperglucemia
fue severa y en algunos casos también asociada con cetoacidosis. Muchos pacientes
tuvieron condiciones médicas confusas, algunos de los cuales necesitaron terapia con
agentes que han sido asociados con el desarrollo de diabetes mellitus o
hiperglucemia.

Redistribucién de la grasa y trastornos metabdlicos:

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucién de la grasa
corporal (lipodistrofia) en pacientes infectados por hiv. Actualmente se desconocen las
consecuencias a largo plazo de estos eventos. No se conoce por completo el
mecanismo. Se ha planteado la hipo6tesis de una conexion entre la lipomatosis
visceral y pis de hiv y lipoatrofia y nrtis. Se ha asociado un riesgo mas alto de
lipodistrofia con factores individuales tales como mayor edad, y con factores
relacionados al farmaco como una duracion mayor del tratamiento antirretroviral y
trastornos metabdlicos asociados. El examen clinico debe incluir la evaluacion de
signos fisicos de redistribucién de la grasa. Se deben considerar las mediciones de
lipidos séricos y glucosa sanguinea en ayuno. Los trastornos lipidicos deben
manejarse como resulte clinicamente adecuado.

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune:

En pacientes infectados por hiv con deficiencia inmune severa al momento de la
implementacion de la terapia antirretroviral combinada (cart), puede surgir una
reaccion inflamatoria a patdégenos oportunistas asintomaticos o residuales y causar
condiciones clinicas graves, o agravamiento de lo sintomas. Tipicamente, dichas
reacciones se han observado dentro de las primeras semanas 0 meses del inicio de la
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cart. Ejemplos relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones por
micobacterias generalizadas y/o focalizadas, y heumonia por pneumocystis jirovecii.
Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado y se debe instituir el tratamiento
cuando sea necesario.

También se ha reportado que ocurren trastornos autoinmunes tales como enfermedad
de graves en un entorno de reconstitucion inmune; sin embargo, el momento de
aparicion es mas variable, y puede ocurrir muchos meses después de iniciar el
tratamiento.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018016607 emitido mediante Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB, numeral
3.1.2.5, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia. 12345

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de interacciones

- Inserto Versiéon Junio 1, 2018

- Informacién para prescribir Version Junio 1, 2018

Nueva dosificacion:
Dosis y Administracion

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica (17afios de edad y menores)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Prezcobix® en pacientes pediatricos.
No debe usarse Prezcobix® en nifios menores de 3 afios de edad.

Ancianos (65 afios de edad y mayores)

Existe informacion limitada del uso de Prezcobix® en pacientes de 65 afios y
mayores. Por lo tanto, Prezcobix® debe usarse con precaucion en este grupo de
edad.
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Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Prezcobix® no
debe iniciarse como parte de un régimen que contenga emtricitabina, lamivudina,
tenofovir disoproxil fumarato o adefovir en pacientes que tienen una depuracion de
creatinina estimada por debajo de 70 mL/min ya que se requiere un ajuste de la dosis
de estos farmacos por debajo de 50 mL/min y dichos ajustes de dosis no se han
establecido en la combinacion con Prezcobix®.

Insuficiencia hepéatica

No existen datos farmacocinéticos obtenidos con Prezcobix® en pacientes con
insuficiencia hepética. Sin embargo, existen datos farmacocinéticos para los agentes
individuales de Prezcobix®, darunavir y cobicistat.

Darunavir y cobicistat son metabolizados por el higado. Los estudios con
darunavir/ritonavir y los estudios con cobicistat como agentes Unicos no sugieren que
se requiera ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Clase A de
Child-Pugh) o moderada (Clase B de Child-Pugh).

No existen datos respecto al uso de darunavir y/o cobicistat en sujetos con
insuficiencia hepatica severa, por lo tanto, no se pueden hacer recomendaciones de
dosis especificas. Prezcobix® debe usarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica severa.

Embarazo y postparto

El tratamiento con Prezcobix® durante el embarazo ha resultado en baja exposicion a
darunavir. Por lo tanto, la terapia con Prezcobix® no debe iniciarse durante el
embarazo, y las mujeres que quedan embarazadas durante la terapia con Prezcobix®
deben cambiarse a un régimen alternativo. Darunavir/ritonavir se puede considerar
como una alternativa.

Administracion
Método de administracion: administracion oral.

Prezcobix® debe administrarse con los alimentos. El tipo de alimento no afecta la
exposicion a Prezcobix®.
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Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad a darunavir, cobicistat o cualquiera de los excipientes.

Darunavir y cobicistat son inhibidores de la isoforma del citocromo P450 3A (CYP3A).
Prezcobix® no debe coadministrarse con medicamentos que son altamente
dependientes del CYP3A para su depuracién y para los cuales las concentraciones
plasmaticas incrementadas estan asociadas con eventos graves y/o que ponen en
peligro la vida (indice terapéutico estrecho). Estos medicamentos incluyen alfuzosina,
astemizol, cisaprida, colchicina (en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica),
dronedarona, elbasvir/grazoprevir, lomitapida, lovastatina, lurasidona, midazolam oral,
pimozida, alcaloides del cornezuelo de centeno (por ejemplo, dihidroergotamina,
ergotamina, ergonovina y metilergonovina), ranolazina, sildenafilo (cuando se usa
para el tratamiento de hipertensién arterial pulmonar), simvastatina, terfenadina y
triazolam.

La coadministracion de Prezcobix® con inductores del CYP3A puede conllevar a
exposiciones mas bajas de darunavir y cobicistat y a la potencial pérdida de la eficacia
de darunavir y posible resistencia. Los pacientes que estan tomando Prezcobix® no
deben usar productos que contengan carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifampina o hierba de San Juan.

Nuevas precauciones y advertencias:
Se debe advertir a los pacientes que la terapia antirretroviral actual no cura el VIH y

no se ha probado que prevenga la transmision del VIH. Se deben continuar usando
las precauciones adecuadas.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Prezcobix® en pacientes pediatricos.
Prezcobix® no debe usarse en nifios menores de 3 afios debido a la toxicidad
observada en ratas jévenes con darunavir (de 20 mg/kg a 1000 mg/kg) hasta el dia 23
al dia 26 de edad.

Ancianos: Ya que existe informacion limitada del uso de Prezcobix® en pacientes de
65 afos y mayores, se debe tener precauciéon con la administracién de Prezcobix® en
pacientes ancianos, considerando una mayor frecuencia de funcién hepatica
disminuida y enfermedad concomitante u otra terapia.

Nuevas interacciones

Acta No. 07 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nac al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Prezcobix® contiene darunavir y cobicistat, las interacciones que se han identificado
con darunavir (en combinacion con cobicistat o dosis bajas de ritonavir) o cobicistat
determinan las interacciones que pueden ocurrir con Prezcobix®.

Darunavir es un inhibidor del CYP3A, un inhibidor débil del CYP2D6 y un inhibidor de
la gp-P. Cobicistat es un inhibidor del CYP3A y CYP2D6. Cobicistat inhibe a los
transportadores de la glicoproteina-p (gp-P), BCRP, MATE1, OATP1B1 y OATP1BS3.
No se espera que cobicistat inhiba el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 o
CYP2C19. No se espera que cobicistat induzca el CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19, uridina difosfato glucuroniltransferasa 1A1 (UGT1AL, por siglas en inglés)
o0 a la proteina de resistencia a multiples farmacos 1 (MDR1, por sus siglas en inglés).
La coadministracion de Prezcobix® y medicamentos metabolizados principalmente
por el CYP3A y/o CYP2D6 puede causar el incremento de las concentraciones
plasmaticas de dichos medicamentos, lo cual puede incrementar o prolongar su efecto
terapéutico y puede asociarse con eventos adversos graves y/o que amenazan la
vida.

Darunavir y cobicistat son metabolizados por el CYP3A. Se esperaria que los
farmacos que inducen la actividad del CYP3A disminuyeran las concentraciones
plasmaticas de darunavir y cobicistat lo cual podria potencialmente conllevar a la
pérdida de eficacia de darunavir y el posible desarrollo de resistencia. La
coadministracién de Prezcobix® y otros medicamentos que inhiben el CYP3A puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de darunavir y cobicistat.

Prezcobix® no debe usarse en combinacidén con otro antirretroviral que requiera un
potenciador farmacocinético. Prezcobix® no debe usarse concomitantemente con
productos o regimenes que contengan darunavir, ritonavir o cobicistat.

El perfil de interaccion de darunavir depende de si ritonavir o cobicistat son usados
como potenciadores farmacocinéticos, por lo tanto, puede haber diferentes
recomendaciones para el uso de darunavir con medicamentos concomitantes. En la
siguiente tabla se especifica cuando las recomendaciones para Prezcobix® difieren
de aquellas para darunavir potenciado con dosis bajas de ritonavir. Referirse a la
informacion del producto PREZISTA® (darunavir) para mayor informacion.
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Tabla 1: Interacciones farmacoldgicas: Se pueden recomendar alteraciones en la
dosis o el régimen basado en los estudios de interaccidon farmacologica o la

interaccion prevista

Clase del farmaco
concomitante
Nombre del farmaco

Efecto en la concentracion de
darunavir, cobicistat o el farmaco
concomitante

Comentario clinico

Agentes antivirales del VIH-1: Inhibidores nucleésidos de la

transcriptasa inversa (INTIs)

alafenamida de

« alafenamida de tenofovir

didanosina < darunavir Prezcobix® y didanosina se pueden usar sin ajustar
<> cobicistat la dosis. Ya que se recomienda que la didanosina
< didanosina se administre con el estbmago vacio, la didanosina
debe administrarse una hora antes o dos horas
después de Prezcobix® (administrado con los
alimentos).
tenofovir  disoproxil | < darunavir La coadministracion de Prezcobix® con tenofovir
fumarato <> cobicistat disoproxil fumarato puede incrementar las
1 tenofovir concentraciones de tenofovir (inhibicion de la
glicoproteina P). No se espera que el incremento
de tenofovir sea clinicamente relevante y no es
necesario ajustar la dosis de tenofovir disoproxil
fumarato.
emtricitabina, < darunavir Consultar la informacion para prescribir de

emtricitabina, alafenamida de tenofovir. Alinear la

tenofovir 1 tenofovir recomendacioén de la dosis para la coadministracion
con lo mencionado en la informacion para prescribir
local de emtricitabina, alafenamida de tenofovir.
Otros INTIs: < darunavir Basado en las diferentes vias de eliminacion de
abacavir, otros INTIs, los cuales se excretan principalmente
emtricitabina, por via renal, no se esperan interacciones
lamivudina, farmacologicas de estos medicamentos 'y
estavudina, Prezcobix®.
zidovudina

Agentes antivirales del VIH-1: Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTIs)

delavirdina 1 darunavir La coadministracion de Prezcobix® y delavirdina
1 cobicistat puede incrementar las concentraciones de
1 delavirdina darunavir, cobicistat y/o delavirdina (inhibicién de
CYP3A). No se ha establecido la dosis adecuada
de Prezcobix® y delavirdina. No se recomienda la

combinacion de Prezcobix® y delavirdina
efavirenz, etravirina, | | darunavir La coadministracién de Prezcobix® con estos
neviraprina | cobicistat INNTIs puede disminuir las concentraciones de
1 nevirapina darunavir y/o cobicistat (induccién del CYP3A) la

cual puede causar pérdida del efecto terapéutico y
desarrollo de resistencia. Las concentraciones de
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nevirapina pueden incrementarse cuando se
coadministra con Prezcobix®. No se recomienda la
coadministracion de Prezcobix® con estos INNTIs.

La recomendacion es diferente a darunavir
potenciado por ritonavir. Consultar la informacion
local del producto para darunavir para mas detalles.

rilpivirina <> darunavir La coadministracion de Prezcobix® con rilpivirina
> cobicistat puede incrementar las concentraciones de
1 rilpivirina rilpivirina (inhibiciéon del CYP3A). No se espera que

el incremento de rilpiviina sea clinicamente
relevante y no se necesita ajustar la dosis de
rilpivirina cuando se coadministra con Prezcobix®.
Agentes antivirales del VIH-1: Antagonistas del coreceptor CCR5

maraviroc 1 maraviroc La coadministracion de Prezcobix® con maraviroc
puede incrementar las concentraciones de
maraviroc (inhibicion del CYP3A). Cuando se usa
en combinacibn con Prezcobix®, la dosis
recomendada de maraviroc es 150 mg dos veces al

dia.
Agentes antivirales del VIH-1: Inhibidores de la transferencia de la cadena de integrasa
dolutegravir < darunavir Darunavir potenciado con ritonavir no afectd la
< cobicistat farmacocinética de dolutegravir y se prevé lo

mismo para darunavir potenciado con cobicistat.
Usando comparaciones de estudios cruzados con
datos de antecedentes farmacocinéticos,
dolutegravir no tuvo efecto clinicamente
significativo en la farmacocinética de darunavir.
Prezcobix® coadministrado con dolutegravir se
puede usar sin ajustar la dosis.

raltegravir | darunavir Algunos estudios clinicos sugieren que raltegravir
puede causar una disminucion modesta en las
concentraciones de  darunavir  (mecanismo
desconocido). Actualmente el efecto de raltegravir
en las concentraciones de darunavir no parece ser
clinicamente relevante. Prezcobix® y raltegravir se
pueden usar sin ajustar la dosis.

Otros agentes

Antagonistas del 1 alfuzosina La coadministracion de Prezcobix® con alfuzosina
adrenoreceptor a1 puede incrementar las concentraciones de
alfuzosina alfuzosina (inhibicién del CYP3A). La

coadministracion de Prezcobix® con alfuzosina
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esta contraindicada.

Antiacidos:
hidréxido de
aluminio/magnesio,
carbonato de calcio

< darunavir
< cobicistat

Prezcobix® y los antiacidos se pueden usar
concomitantemente sin ajustar la dosis.

Antiarritmicos/anti-
angina: amiodarona,
bepridil, disopiramida,
flecainida, lidocaina
(sistémica), mexiletina,

1 antiarritmicos

La coadministracion de Prezcobix® con estos
antiarritmicos puede incrementar las
concentraciones del antiarritmico (inhibiciéon de
CYP3A y/o CYP2D6). Se recomienda precaucion y
monitoreo de la concentracion terapéutica, si esta

propafenona, disponible, del antiarritmicos cuando se

quinidina, coadministra con Prezcobix®.

dronedarona, Estd contraindicado el uso concomitante de

ranolazina Prezcobix® con dronedarona o ranolazina.

digoxina 1 digoxina La coadministracion de Prezcobix® con digoxina
puede incrementar las concentraciones de digoxina
(inhibicién de la glicoproteina P). Se debe prescribir
inicialmente la dosis mas baja de digoxina. Se
deben monitorear las concentraciones séricas de
digoxina y usarlas para la titulacion de la dosis de
digoxina para obtener el efecto clinico deseado.

Antibacterianos < darunavir La coadministracion de Prezcobix® con estos

(antibioticos cetolidos o | 1 cobicistat antibacterianos puede incrementar las

macrolidos)
claritromicina,
eritromicina,
telitromicina

1 antibacteriano

concentraciones de darunavir, cobicistat o el
antibacteriano (inhibicion del CYP3A). Prezcobix® y
claritromicina se pueden usar sin ajustar la dosis en
pacientes con funcién renal normal; para pacientes
con insuficiencia renal, consultar la informacion
para prescribir para claritromicina para la dosis
recomendada.

Agentes
anticancerigenos:

1 agentes anticancerigenos

La coadministracion de Prezcobix® con estos
agentes anticancerigenos puede incrementar las

dasatinib, nilotinib, concentraciones del agente anticancerigeno
vinblastina, (inhibicién del CYP3A), causando un potencial
vincristina incremento de los eventos adversos usualmente
asociados a estos agentes.
Se recomienda monitoreo clinico cuando se
coadministra Prezcobix® con estos agentes
anticancerigenos.
everolimus No se recomienda el uso concomitante de

everolimus y Prezcobix®.

Anticoagulantes:
Ant