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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 11 DE 2019
SESION ORDINARIA
22, 23,24y 25 DE JULIO DE 2019
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos bioldgicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro
Sanitario
Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS
3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

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 Biologicos 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
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José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona

Lina Maria Cabanzo Castro

Ana Maria Pedroza Pastrana
Mayra Alejandra Gomez Leal
Judith Del Carmen Mestre Arellano

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

Se revisa contenido Acta No. 08 de 2019 SEMNNIMB y se aprueba su contenido.
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS

3.1.1.1 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:
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Tableta recubierta

Indicaciones:

Alpelisib es un inhibidor especifico de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) clase I-a que
en combinacién con Fulvestrant est4 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 mutacion 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. 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. 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 necrdlisis epidérmica toxica (NET). Se debe
informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas
severas (p. ej., prodromo de fiebre, sintomas de tipo gripal, lesiones mucosas o
erupcion cutanea progresiva). Si se presentan signos o sintomas de reacciones
cutaneas severas, se debe interrumpir la administracion de Pigray hasta que se haya
determinado la causa de la reaccion. Se recomienda la interconsulta con un
dermatologo. Si se confirma el diagndstico 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 cutaneas severas con anterioridad. Si no
se confirma el diagnodstico de SSJ, de NET o de EM, podria ser necesario interrumpir
la administracién, reducir la dosis o suspender definitivamente el tratamiento con
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Pigray, segun se describe en la Tabla 3 Modificacion de la dosis y manejo en caso de
erupcion. Hiperglucemia Se notificd hiperglucemia en el 64,8% de las pacientes
tratadas con Pigray en el estudio clinico de fase Ill. Se notificd 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
lll. Se debe informar a las pacientes sobre los signos y sintomas de la hiperglucemia
(p. €j., sed excesiva, aumento de la frecuencia miccional o de la cantidad de orina,
aumento del apetito acompafado de pérdida de peso). En el estudio clinico de fase
[ll, tomando como base los valores iniciales de GPA y de HbAlc, se considerd 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 Ill. De las pacientes
que al inicio tenian prediabetes, el 74,2% de ellas presenté 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 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 Ill, 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 o asociada a otros antidiabéticos. La dosis
méaxima 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 administraciéon de Pigray, la GPA volvi6 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.
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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 evaluaciéon 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 radiologicos, y en las que se hayan excluido
causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo mediante métodos diagnosticos
adecuados. La administracion de Pigray se debe suspender de forma definitiva en
todas las pacientes con neumonitis confirmada.

Reacciones adversas:

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 Il (571 mujeres
posmenopausicas, mas 1 varon) que fueron aleatorizadas en proporcion 1:1 para
recibir Pigray més fulvestrant o un placebo mas fulvestrant; 284 pacientes recibieron
Pigray en la dosis inicial recomendada de 300 mg en combinacién 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 més 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%), erupcion (3,2%), diarrea (2,8%)
y fatiga (2,1%). Durante el tratamiento se notificé 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
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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, vémitos y
peso disminuido.

Las RA de grado 3 o0 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, erupcion y erupcion maculopapular, fatiga, diarrea,
lipasa elevada, hipertension arterial, hipopotasemia, anemia, peso disminuido, y-
glutamiltransferasa  elevada, linfopenia, nauseas, estomatitis, alanina-
aminotransferasa elevada e inflamacion 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
cada RA se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencién
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).
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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:* 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

Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de
Oficina Principal: Crz
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C
(1) 2948700

www.invima.gov.co

SNTOS \
1LOS

y Alimentos - |

nvima

Vigianca de Medicamentos y Almentos,

i %
insttuto Nacona e




La salud

es de todos i e
) Categoria de

fuvestrant | fulvestrant | Pidray+ | Placebo.s | e ICR pere
Reacciones N =284 N = 287 N=284 N= 287 fulvestrant
adversas n (%) n (%) n (%) n (%)

T‘;‘:::J:* T‘;‘::;‘::“ Grado3o4 | Grado3o04 | L . .

grados

Clueilitis a8(2.8) 1] 0 0 Frecuente
Dalor gingival 8(2.8) 0 0 Frecuente
Pancreatitis 1({0.4) 0 1(0,4) Infrecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién
Fatiga (cansancio) * 120 (42.3) 83 (28,9) 15 (5,3) (1,0 Muy frecuente
Inflamacian de 54 (19.0) ano B(21) 0 Muy frecuente
mucoss
Edema periférico 43 (15.1) 15(5.2) 0 1(0,3) Muy frecuente
Pirexia (fiebre) 41 (14 4) 14 (4,9) 2(0,7) 1{0,3) Muy frecuente
feq uedad de mucosa 33 (11.6) 12(4,2) 1(0,4) 0 Muy frecuente
Edema * 17 (6,0) 1{0,3) 0 0 Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad © 10 (3.5) 0 2007 0 Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccidn 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 76 (26.8) 6(2.1) 11 (3.9) 0 Muy frecuente
Creatinina elevada en 29(10.2) 4(1.4) 5(1,8) 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 nutricion

Hiperglucemia 184 (64.8) 29{10,1) 105 (37,0) 2(0.7) Muy frecuente
Apetito disminuido 101 (35,8) 30 (10,5) 20,7 1(0,3) Muy frecuente
Hipopotasemia 28 (9.9) 5(1.7) 12 (4.2) 1{0,3) Frecuente
Hipocalcemia 12 (4,2) 4(1.4) a1 1(0,3) Frecuente
Deshidratacidn 10 (3.5) 4(1.4) 1(0.4) 3(1.0) Frecuente
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) Categoria de
tivesiran | fuvestant | (PR | Placsbos | ™ pigay £
Reacciones N =284 N =287 N =284 N =287
adversas (%) n (%) n (%) n (%)
T‘;‘:::J:* T‘;‘::;J:“ Grado3o4 | Grado3od | . .. .
grados

Cetnacidosis 7 21(0,7) 0 2(0,7) 0 Infrecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos 19(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) 20,7} Muy frecuente
Disgeusia ® 51 (18.0) 10 (3.5) 1(0,4) Muy frecuente
Trastornos psiguiatricos
Insomnio 21(7.4) 12 (4.2) 0 0 Frecuente
Trastornos renales y urinarios
Lesidn renal aguda | 15(5.3) | 210.7) | 5(1.8) | 1(0,3) Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Meumonitis # | 5(1.8) | 1(0,3) | 1(0,4) | 1(0,3) | Frecusnte
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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 | F1Ar@Y+ | o ctrant | frecuencia
fulvestrant para Pigray
N=284 N =287 N =284 N =287 + fulvestrant
n (%) n (%) (%) n (%)
Todos los Todos los Grado 3 o Todos los
grados grados Grado 304 4 grados
Parametros hematolégicos
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(1.0) 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) N 0 Muy
plaquetas frecuente
Parametros bioguimicos
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Anomalias en pruebas Pigray + Placebo + Placebo + | Categoria de
de laboratorio fulvestrant | fulvestrant | F1AM@Y+ | o ectrant | 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 Grado3od 4 grados
Glucosa plasmatica 223 (78.,59) 99 (34,5) 110(38,7) 3.0 Muy
elevada frecuente
Creatinina elevada 180 (66,9) 71(247) 8(2.8) 2(0,7) Muy
frecuente
y-glutamiltransferasa 148 (52,1) 127 (44,3) 30 (10,8) 29 (10,1) | Muy
elevada frecuente
Alanina-aminotransferasa 124 (43,7) 99 (34,5) 10 (3.5) T(24) Muy
elevada frecuente
Lipasa elevada 119 (41,9) T3(254) 19(6,7) 17 (5,9) Muy
frecuente
Calcio corregido 76 (26.8) 57 (19,9) 6(2.1) 4 (1,4) Muy
disminuido frecuente
Glucosa plasmatica T3(25.7) 40(13,9) 1{0,4) 0 Muy
disminuida frecuente
Alblmina disminuida 39 (13.7) 22(7.7) 0 0 Muy
frecuente
Potasio disminuido 39(13,7) 8(2.8) 16 (5,8) 2(0,7) Muy
frecuente
Magnesio disminuido 31 {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 lllI, se notificd hiperglucemia (GPA >160 mg/dl) en 184
(64,8%) pacientes. Un evento de hiperglucemia se resolvié 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 suspensién 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 erupcion fue leve o moderada (grado 1 o 2) y respondio6 al
tratamiento. Se notificaron eventos de erupcién de grado 2y 3 en el 13,7% vy el 20,1%
de las pacientes, respectivamente. No se notificd ninguna erupcién de grado 4. En las
pacientes que presentaron erupcion de grado 2 o 3, la mediana del tiempo
transcurrido hasta la primera manifestacion de erupcion 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 erupcién. En el estudio clinico de fase lll, el 73,9%
(113/153) de las pacientes que presentaron erupcion 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 recibid tratamiento contra las erupciones, como
antihistaminicos, antes de la aparicion de erupcion. En estas pacientes, los casos de
erupcion notificados fueron menos frecuentes que en la poblacion general, por
ejemplo: erupcién de cualquier grado (26,7% frente a 53,9%), erupcion de grado 3
(11,6% frente a 20,1%) y erupcidn 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 erupcién.
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Toxicidad gastrointestinal (nauseas, diarrea, vomitos)

En el estudio de fase lll, se notificd diarrea, nduseas y vomitos

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. El tratamiento de las pacientes debe basarse en las
normas asistenciales locales de atencion médica, que incluird 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. ej., ondansetron) y antidiarreicos (p. €j.,
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 notifico 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 zoledronico). 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 extrahepéatica (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 farmacologica en el cancer de mama) in vitro, un transportador que se
expresa principalmente en el higado, en el intestino y en la barrera hematoencefalica.
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. €., 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 farmacol6gica puede verse
reducida por los efectos inductores del alpelisib sobre la CYP2C9. A partir de datos
obtenidos en modelos farmacocinéticos fisioldgicos 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. €j., bupropion) 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 accién 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.
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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 reanudarad el esquema posolégico 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 o 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 reducciéon 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 v
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 Modificacion 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 médico
con experiencia en el tratamiento 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 (=LSN-1860 Mo es necesario ajustar la dosis de Pigray.

m?nfg:;l? (>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 >13,8-27,8 mmoll Iniciar o intensificar el tratamiento con antidiabéticos orales® y pensar en la

posibilidad de administrar otros antidiabéticos (p. ej., insulina®) durante 1-2
dias hasta la resolucion de la hiperglucemia.
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Valores de glucosa | Recomendacion

plasmatica en

ayunas (GPA) o

| glucemia®

Administrar hidratacién intravenosa y pensar en |la posibilidad de
administrar el tratamiento 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 meédico 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.

=278 mmol/| Iniciar o intensificar el tratamiento antidiabético que corresponda?®
(administrar hidratacion intravenosa y pensar en la posibilidad de
administrar el fratamiento pertinente [p. gj., correccion 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 =27,8 mmol/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 fratamiento 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 indigue la situacion clinica.

Si la paciente presenta hiperglucemia después de iniciar el tratamiento con Pigray, vigilar la glucemia
o la GPA segun esté indicado clinicamente, y al menos dos veces por semana hasta que la glucemia
o la GPA disminuyan a =160 mg/dl. Durante el fratamiento 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 indicacidn del grado de hiperglucemia segun la versidn

4.03 de los CTCAE. CTCAE: Criterios Terminologicos 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 fratamiento de la diabetes. En el estudio clinico de fase Il se recomendd
la administracién de metformina con la siguiente orientacion: Se debe iniciar la administracion de
metformina en dosis de 500 mg una vez al dia. Segun 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 recomendd en el estudio clinico de fase |11, 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.

Erupcion

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

superficie corporal
(SC) con toxicidad
cutanea activa)

Pensar en la posibilidad de afiadir un tratamiento antihistaminico oral para
aliviar los sintomas.

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 topicos vy
antihistaminicos orales.

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

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

no responde al
tratamiento médico).

Acta No. 11 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: C \° 64 - 28 - Bogota e 9000
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ll I " ‘ \O

{1) 2948700 ol
(1) 2948700 Insiuto Naciond de Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

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
manifestacion de erupcion.

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

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

! Clasificacién segun la version 5.0 de los CTCAE.
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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 102 | 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.

2 Para pancreatitis de grado 2 y 3, interrumpir la administracion de Pigray hasta la recuperacion a
grado =1 y reanudar la adminisiracion 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

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

Consulte la informacion completa para la prescripcion 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

Disfuncién renal Segun el analisis farmacocinético poblacional, no es necesario
ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o0 moderada. Se recomienda
precaucion en pacientes con disfuncion renal severa, dada la falta de experiencia de
uso de Pigray en esta poblacion.

Acta No. 11 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 Medicament

0s y Alimentos - In

vima
Oficina Principal: C N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In " I .O

(1) 2948700 vl de Vigilancia de Medicamenos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

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 Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar datos maduros de
sobrevida global y calidad de vida.

Asi mismo, la Sala considera que la indicacidon solicitada se desprende de un
andlisis de subgrupo del estudio pivotal. Los andlisis de subgrupos mas que
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conclusiones ciertas son hipoOtesis para nuevos estudios, que deben ser
realizados para desafiar la hipoétesis.

El interesado debe explicar por qué una mayor proporcion de eventos adversos
grado 3-4 no se refleja en las evaluaciones de calidad de vida.

Explicar las diferencias encontradas en los resultados para los subtipos de la
mutacion PIK3CA.

Adicionalmente, el interesado debe explicar por qué en los analisis de
sensibilidad en la poblacién latinoamericana hay una tendencia a mejor
resultado en el grupo placebo.

3.1.1.2. ZYNQUISTA

Expediente :20150493

Radicado :20181176952 /20191086408
Fecha : 09/05/2019

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 200mg de Sotagliflozina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Zynquista esta indicado como complemento de la terapia con insulina para mejorar el
control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 1, con indice de masa corporal
(IMC) 227 kg/m?, que no han logrado un control glucémico deseado a pesar de una
terapia Optima con insulina.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a Sotagliflozina o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:
General
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Sotagliflozina no debe usarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, ni para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética (CAD). La sotagliflozina no es un sustituto de
la insulina.

Cetoacidosis diabética

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2) deben usarse
con precaucion en los pacientes con alto riesgo de CAD. En los estudios clinicos
(muestra agrupada de dos estudios de 52 semanas controlados con placebo) sobre la
sotagliflozina, la incidencia de cetoacidosis diabética (CAD) fue mas alta en el grupo
de tratamiento con sotagliflozina en comparacion con el grupo de placebo.

Antes de iniciar tratamiento con sotagliflozina

Antes de comenzar el tratamiento, se deberd evaluar a los pacientes en lo que
respecta al riesgo de CAD. El tratamiento con sotagliflozina no debera comenzar si los
pacientes tienen riesgo mas alto de CAD, como:

- Pacientes con poca necesidad de insulina.

- Pacientes que no reciben dosis 6ptimas de insulina o con problemas recientes de
incumplimiento del tratamiento o errores recurrentes en la administracion de la
insulina, de modo que es poco probable que mantengan una administracion de
insulina adecuada.

- Pacientes con antecedentes recientes o recurrentes de CAD (p. €j., un episodio en
los ultimos 3 meses 0 mas de un episodio en los Ultimos 6 meses).

- Pacientes con necesidad de aumento de insulina debido a una enfermedad
médica aguda o una cirugia.

- Pacientes con niveles altos de cetonas (valores de BHB superiores a 0,6 mmol/L o
cetonas en orina en uno mas [+]). Si los niveles de cetonas aumentan (valores de
BHB superiores a 0,6 mmol/L), el tratamiento con sotagliflozina no debera
comenzar sino hasta que los niveles de cetonas se normalicen.

- Pacientes sin capacidad o voluntad para monitorear las cetonas.

- Pacientes que insisten en mantener la restriccion calorica, la restriccion de
carbohidratos o una dieta cetogénica, o que se administran subdosis crénicas de
insulina (p. ej., para permanecer en estado lipolitico).

- Pacientes con consumo excesivo de alcohol o que usan drogas ilegales.

Los pacientes que usan bombas de infusion de insulina tienen mayor riesgo de CAD y

deberan tener experiencia en el uso de la bomba, las estrategias de diagndéstico y

resolucién de problemas comunes cuando la administracion de insulina a través de la

bomba se interrumpe (problemas en el sitio de insercion, obstruccion de mangueras,
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deposito vacio, etc.) y el uso de inyecciones de insulina complementarias con pluma
inyectora o jeringa, segun sea necesario, en caso de falla de la bomba. Los pacientes
deberan monitorear sus niveles de cetonas tres a cuatro horas después de cambiar
los materiales de la bomba. Ademas, los pacientes que usan bomba deben medir sus
niveles de cetonas ante cualquier sospecha de interrupcion de la administracién de
insulina, independientemente de sus niveles glucémicos. Deberan administrarse
inyecciones de insulina durante las 2 horas posteriores a un valor glucémico alto
inexplicable, y el tratamiento con sotagliflozina debera interrumpirse. Si los niveles de
cetonas son altos, siga las instrucciones de la Tabla 1.

Solo debera administrarse sotagliflozina a pacientes:

- con acceso a materiales de analisis de cetonas y acceso inmediato a un médico si
los niveles de cetonas en orina 0 en sangre son altos.

- capaces de monitorear los niveles de cetonas y debidamente instruidos en cuando
al momento mas adecuado para hacerlo.

Durante la sesidén de consulta exclusiva con el paciente en el momento de la primera
receta de sotagliflozina, se deberan presentar el inserto al paciente o su cuidador, que
también estan disponibles mediante codigo QR o en el sitio web. El inserto también se
incluye en el envase del producto.

El paciente debera ser informado sobre:

- como reconocer los factores de riesgo que pueden predisponerlo a la cetosis y la
CAD (como, entre otros, antecedentes recientes o recurrentes de CAD, omisién o
reduccion de dosis de insulina, disminucion de la ingesta calérica o deshidratacion
grave, ejercicio enérgico, enfermedad concomitante, intervencion quirdrgica,
alcoholismo y, en pacientes que unan bombas de infusion de insulina, interrupcion
de la infusion de insulina),

- como reconocer los signos o sintomas de CAD, haciendo énfasis en que la CAD
puede presentarse incluso cuando los niveles glucémicos estan por debajo de 14
mmol/L (250 mg/dL),

- cuando interrumpir la terapia con sotagliflozina,

- qué medidas adoptar cuando se sospecha de cetosis o CAD.

Se recomienda que los pacientes cuenten con varias determinaciones de niveles

iniciales de cetonas en sangre o en orina, obtenidas durante el periodo de una a dos

semanas antes del inicio de la terapia con sotagliflozina, y los pacientes deberan estar
conscientes de las formas de comportamiento y las circunstancias que se asocian con
niveles altos de cetonas y como controlarlas.
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Control del riesgo de CAD

El riesgo de cetoacidosis diabética debe tenerse presente en caso de sintomas
inespecificos como nauseas, vOomito, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva,
dificultad para respirar, confusion, fatiga 0 somnolencia inusuales. Es posible que los
efectos adversos de la sotagliflozina sean similares a los sintomas de presentacion de
la CAD. Los pacientes deberan ser evaluados de inmediato en cuanto a cetoacidosis
si se presentan estos sintomas, midiendo las cetonas en orina 0 en sangre,
independientemente del nivel glucémico. Los episodios de CAD durante el uso de
sotagliflozina pueden ser atipicos, pues los pacientes no tienen niveles glucémicos tan
altos como se esperaba. Esta presentacion atipica de la CAD (es decir, niveles
glucémicos normales o ligeramente elevados) puede retrasar el diagndéstico y el
tratamiento.

Durante el tratamiento con sotagliflozina

- El paciente debera mantener una administracién optima de insulina.

- Cuando sea necesaria para la prevenciéon de la hipoglucemia, la reduccién de la
dosis de insulina debera hacerse con cuidado para evitar cetosis y CAD.

- Considere la interrupcion de la sotagliflozina si no es posible lograr una
insulinizacién adecuada durante el tratamiento.

El tratamiento con sotagliflozina debera interrumpirse en los pacientes hospitalizados

debido a procedimientos quirdrgicos mayores o a enfermedades médicas serias

agudas.

Monitoreo de las cetonas durante el tratamiento

Después de iniciar la administracion de sotagliflozina, las cetonas deberan
monitorearse periddicamente durante las primeras una a dos semanas; luego, la
frecuencia de los analisis de niveles de cetonas debera individualizarse en funcion del
estilo de vida o los factores de riesgo del paciente. En todos los pacientes, se
recomienda medir las cetonas ante cualquier cambio en la rutina normal, como
reduccion de la ingesta de carbohidratos, enfermedades concomitantes, reducciones
en la administracion diaria total de insulina, actividad fisica y estrés. Las cetonas se
deberan medir repetidamente en presencia de cualquier signo o sintoma compatible
con CAD o con CAD euglucémica. La medicién de los niveles de cetonas es preferible
en sangre que en orina.

Los pacientes deben estar informados sobre cuales medidas adoptar si los niveles de
cetonas se elevan. Las medidas recomendadas se indican en la Tabla 1.
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Control de la CAD

En pacientes bajo sospecha de CAD o con diagndstico de CAD, debera interrumpir de
inmediato el tratamiento con sotagliflozina.

Con la sotagliflozina puede haber presencia de CAD con niveles glucémicos bajos,
normales o altos. La CAD debera ser tratada conforme al estandar de atencion.
Segun los niveles de glucosa, podrian necesitarse suplementos de carbohidratos,
ademas de hidratacion e insulina de accién rapida adicional.

No se recomienda el reinicio de la sotagliflozina, a menos que se identifique y
resuelva la causa de la cetoacidosis (p. ej., falla de la bomba, enfermedad
concomitante aguda, reduccién excesiva de la insulina).

Pacientes con deterioro de la funcién renal

Las anomalias de la funcion renal (aumento de la creatinina sérica y disminucién de la
TFG) pueden ocurrir después de iniciar la administracion de sotagliflozina. Los
pacientes con hipovolemia pueden ser mas susceptibles a estos cambios.

No se deberd iniciar tratamiento con sotagliflozina en pacientes con TFGe
<60 mL/min, y debera interrumpirse en casos de TFGe permanentemente por debajo
de 45 mL/min.

No se debera usar sotagliflozina en pacientes con deficiencia renal grave, con
nefropatia en etapa terminal (ESRD) o sujetos a didlisis, ya que esta no se ha
estudiado en dichos pacientes.

Se recomienda monitorear la funcién renal como se indica a continuacion:

- Antes del inicio de la sotagliflozina, y monitoreo periédico, al menos una vez al
afio, a partir de entonces.

- Antes de iniciar la administracion de medicamentos concomitantes que pudieran
reducir la funcion renal, y periodicamente en lo sucesivo.

- Se recomienda monitorear la funcién renal con mayor frecuencia, es decir, al
menos 2 a 4 veces al afio, en los pacientes con TFGe inferior a
60 mL/min/1,73 m?.

Deficiencia hepatica

Se tiene poca experiencia en estudios clinicos en pacientes con deficiencia hepatica
moderada y grave. La sotagliflozina no se recomienda en pacientes con deficiencia
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hepatica moderada y grave, ya que la exposicion a la sotaglifozina aumenta en esos
pacientes.

Hipovolemia / Hipotension

Segun el mecanismo de accion de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2), al aumentar la excrecion urinaria de glucosa (EUG), la sotagliflozina
provoca diuresis osmotica que puede reducir el volumen intravascular y disminuir la
presion arterial. La sotagliflozina puede causar contraccion del volumen intravascular.
Es posible que ocurra hipotensién sintomatica después de iniciar la administracion de
sotagliflozina, en especial en pacientes con: insuficiencia renal, ancianos, pacientes
con presion arterial sistélica baja, y en pacientes tratados con diuréticos. Antes de
iniciar la administracion de sotagliflozina, evalle la contraccion del volumen y corrija el
estado del volumen si esta indicado. Se deberd vigilar los signos y sintomas de
hipotensién después de iniciar el tratamiento.

En caso de afecciones que pudieran provocar pérdida de liquidos (p. ej., una
enfermedad gastrointestinal), se recomienda monitorear cuidadosamente el estado
volémico (p. ej., mediante examen fisico, mediciones de la presion arterial, analisis de
laboratorio que incluyan hematocrito) y los electrolitos en los pacientes que reciben
sotagliflozina. Deberd considerarse la interrupciéon temporal del tratamiento con
sotagliflozina hasta que se corrija la pérdida de liquidos.

Infecciones micéticas genitales

En congruencia con el mecanismo de inhibicion del SGLT2 al aumentar la EUG, la
sotagliflozina aumenta el riesgo de micosis genitales, segun se informa en los
estudios clinicos.

Pacientes con antecedentes de infecciones fungicas genitales crénicas o recurrentes
son mas propensos a desarrollar infecciones fangicas genitales. Controle y trate
segun corresponda.

Infecciones de las vias urinarias

Se ha evidenciado glucosuria, debido a la inhibicion de SGLT2, que puede
predisponer al paciente a la colonizacion bacteriana y puede aumentar el riesgo de
infeccion del tracto urinario. Como se informé en los ensayos clinicos, la incidencia de
infecciones urinarias fue similar en los grupos de tratamiento con placebo y
sotaglifiozina en pacientes masculinos y femeninos. Se debe considerar la
interrupciéon temporal de Sotagliflozin en casos de pielonefritis y urosepsis.
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Amputacion no traumatica de extremidades inferiores

Se ha observado aumento de los casos de amputacion de las extremidades inferiores
(principalmente de los dedos) en los estudios clinicos a largo plazo en curso con otro
inhibidor del SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase terapéutica.
Como en todos los pacientes diabéticos, es importante orientar a los pacientes sobre
el cuidado preventivo de rutina de los pies.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier)

Se han informado casos de fascitis necrosante del perineo (también conocida como
gangrena de Fournier) en la fase de pos comercializacion, en pacientes de ambos
sexos que toman otros inhibidores del SGLT2. Este es un evento raro, pero grave y
potencialmente mortal, que requiere intervencion quirdrgica urgente y tratamiento
antibidtico.

Se deberéa advertir a los pacientes que soliciten atencion médica, si experimentan una
combinacion de sintomas de dolor, sensibilidad, eritema o hinchazén en el area
genital o perineal, con fiebre o malestar general. Tenga presente que una infeccién
urogenital o absceso perineal puede ser un precedente de fascitis necrosante. Si se
sospecha de gangrena de Fournier, debera interrumpirse el tratamiento con
sotagliflozina y tratar de inmediato (esto incluye uso de antibiéticos y desbridamiento
quirargico).

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Los datos se derivan de un grupo de dos ensayos de 52 semanas controlados con
placebo. La sotagliflozina se us6é en los pacientes con cualquier régimen del
tratamiento con insulina, incluida la bomba o la terapia con multiples inyecciones
diarias. Estos datos reflejan la exposicion de 1049 pacientes a sotagliflozina con una
duracion media de la exposicion de aproximadamente 48 semanas. Los pacientes
recibieron solo insulina (n=526), sotagliflozina 200 mg (n=524) o sotagliflozina 400 mg
(n=525) una vez al dia.

La incidencia general de eventos adversos en pacientes tratados con sotagliflozina
fue similar a la insulina en monoterapia. La reaccion adversa informada con mas
frecuencia fue diarrea.

Lista tabulada de reacciones adversas
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Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en el grupo de dos ensayos
clinicos de 52 semanas controlados con placebo descritos anteriormente. Ninguno
estaba relacionado con la dosis. Las reacciones adversas que se mencionan a
continuacion estan clasificadas por frecuencia y por clase de organo o sistema
(system organ class, SOC). Las categorias de frecuencia se definen segun la
siguiente convencién: muy frecuente (=1/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco
frecuente (=1/1,000 a <1/100), raro (=1/10,000 a <1/1,000); muy raros (<1/10,000);
desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Lista tabulada de reacciones adversas (MedDRA) de los estudios de 52 semanas
controlados con placebo

Clase de 6rganos, Frecuencia de aparicion
aparatos o sistemas

Muy frecuente Frecuente Poco
frecuente
Infecciones e Micosis genitales  |Micosis genitales masculinas™® "
infestaciones femeninas™® '

Infecciones de las vias urinarias™

Trastornos del Cetoacidosis diabética™ '
metabolismo y la nutricion

Trastornos vasculares Hipovolemia™® '

Trastornos Diarrea, flatulencia
gastrointestinales

Trastornos renales y Aumento de la micciéon® aumento de
urinarios creatinina en sangre o disminucion de la
filtracion gIomeruIarT

Investigaciones Aumento de cetonas en sangre, aumento
de lipidos séricos®, aumento de

R
hematocrito

* Consulte la seccion 4.4

1 Consulte las subsecciones a continuacién para obtener informacién adicional.
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# Agrupacion de eventos adversos como, entre otros, micosis vulvovaginal, infeccion vaginal, vulvitis,
candidiasis vulvovaginal, infeccién genital, candidiasis genital, micosis genital, vulvovaginitis, micosis
urogenital.

b Agrupaciéon de eventos adversos como, entre otros, balanopostitis, micosis genitales, balanitis por
candida, epididimitis.
° Agrupacion de eventos adversos como deshidratacion, hipovolemia, mareo postural, hipotension

ortostatica, hipotension, sincope y presincope cuando se presenta en circunstancias de agotamiento
volumétrico.

d Agrupacién de eventos adversos como aumento de la produccién de orina, polidipsia, urgencia de
miccién, nocturia, polaquiuria y poliuria

¢ Las medias de los cambios porcentuales respecto del valor inicial con sotagliflozina 200 mg y 400 mg
frente a placebo, respectivamente, fueron de C-HDL de 3,3 % y 4,2 % frente a 0,5 %; de C-LDL de
5,0% y 6,1 % frente a 3,3 %; v triglicéridos de 5,7 % y 5,4 % frente a 2,7 %.

"La proporcién de sujetos que reunieron los criterios de hematocrito >50 % fue mayor en los grupos de
sotagliflozina 200 mg y 400 mg (6,7 % y 8,2 %) en comparacién con el grupo de placebo (2,7 %)

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Cetoacidosis diabética

En los estudios clinicos controlados con placebo sobre la sotagliflozina, se recomendo
a los pacientes monitorear las cetonas en orina 0 en sangre si sospechan de sintomas
de CAD, y solicitar orientacidbn o atencion médica si el valor auto medido de las
cetonas en sangre es >0,6 mmol/L. En los datos de la muestra agrupada de 52
semanas, la incidencia de CAD aument6 de manera dependiente de la dosis de
sotagliflozina (2,9 % y 3,8 % con sotagliflozina 200 mg y 400 mg, respectivamente) en
comparacion con el placebo (0,2 %). La tasa de incidencia ajustada por exposicion fue
de 3,12, 4,19 y 0,21 sujetos por cada 100 afios-paciente con sotagliflozina 200 mg,
sotagliflozina 400 mg y placebo. Quince de los 35 casos (43 %) experimentaron CAD
con valores de glucosa en el intervalo glucémico de 8 a 14 mmol/L. En el grupo mas
amplio, que incluye todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de los estudios de
fase 2 y 3, la tasa de incidencia ajustada por exposicion fue de 3,07, 5,29 y 0,76
sujetos por cada 100 afios-paciente con sotagliflozina 200 mg, sotagliflozina 400 mg y
placebo.

Disminuciéon de la volemia
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La sotagliflozina causa diuresis osmdtica, o que puede llevar a contraccion del
volumen intravascular y reacciones adversas relacionadas con la disminucion de la
volemia. Se informaron reacciones adversas relacionadas con disminucion de la
volemia (p. ej. hipovolemia, disminucién de la presion arterial, disminucion de la
presion arterial sistélica, deshidratacion, hipotension, hipotensién ortostética, y
sincope) en 1,0 %, 2,7 % y 1,1 % de los pacientes tratados so6lo con insulina, 200 mg
y 400 mg de sotagliflozina, respectivamente. La sotagliflozina puede aumentar el
riesgo de hipotension en pacientes con riesgo de contraccion del volumen.

Infecciones micoticas genitales

La incidencia de infecciones micéticas genitales (p. ej. balanopostitis, infeccion genital
fungica, infeccion micotica vulvovaginal, infeccion vaginal, candidiasis vulvovaginal y
vulvitis) fue mayor en los pacientes tratados con sotagliflozina 200 mg 9,2 % y con
sotagliflozina 400 mg 12,0 % en comparacién con insulina 2,9 % en monoterapia.
Hubo interrupcion del estudio debido a infeccidn genital en el 0,6 % de los pacientes
tratados con placebo, 0,6 % de los pacientes tratados con 200 mg, y 0,8 % de los
pacientes tratados con 400 mg de sotagliflozina.

Las infecciones micoticas genitales ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes
mujeres gue en pacientes varones. Las infecciones en el tracto genital fueron de
intensidad leve o moderada.

Infecciones de las vias urinarias

La frecuencia general de infecciones de las vias urinarias (IVU) fue de 7,1 %y 5,5 %
con sotagliflozina 200 mg y sotagliflozina 400 mg, en comparaciéon con 6,1 % con el
placebo. La incidencia de IVU entre las participantes femeninas fue de 12 %, 7,0 % y
11 %, en tanto que la incidencia de IVU entre los sujetos masculinos fue de 2,3 %,
40% y 18% con sotagliflozina 200 mg, sotagliflozina 400 mg y placebo,
respectivamente. Todos los eventos de IVU fueron de intensidad leve o moderada,
excepto por un caso grave (sujeto masculino del grupo de sotagliflozina 400 mg). Dos
casos (cistitis) fueron serios; ambos se presentaron en sujetos masculinos del grupo
de sotagliflozina 400 mg.

Aumento de creatinina en sangre o disminucién de la filtracion glomerular y eventos
de tipo renal

La sotagliflozina se asocié con disminuciones de la media de TFGe en la semana 4 (-
4,0% vy -4,3 % con sotagliflozina 200 mg y 400 mg) frente al placebo (-1,3 %) que
fueron generalmente reversibles durante el tratamiento continuo. Las medias de
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aumento de creatinina sérica desde el inicio hasta la semana 4 fueron de 4,0 %, 4,3 %
y 1,4 % con sotagliflozina 200 mg, sotagliflozina 400 mg y placebo, respectivamente.
En las semanas 24 y 52, el cambio en creatinina respecto del valor inicial era inferior o
igual a 0,02 mg/dL con sotagliflozina 200 mg y sotagliflozina 400 mg.

La incidencia de eventos renales fue baja y similar entre los grupos (1,5 %, 1,5% vy
1,3 % con sotagliflozina 200 mg, sotagliflozina 400 mg y placebo).

La sotagliflozina se asoci6 con una disminucion leve, transitoria y reversible de la
TFG, y con un aumento de la creatinina, en comparacion con la insulina en
monoterapia a lo largo de 52 semanas de tratamiento en adultos con diabetes tipo 1
(Ver Tabla 2).

Tabla 2: Cambios respecto del valor inicial en creatinina sérica y TFGe en la muestra
agrupada de dos estudios de 52 semanas controlados con placebo

Placebo Sotagliflozina Sotagliflozina
200 mg 400 mg
(N =526)
(N =524) (N =525)
Media de los N 526 524 525
valores iniciales __
Creatinina (mg/dL) 0,85 0,85 0,85
TFGe 90,2 89,3 89,1
(mL/min/1,73 m?)
Media de cambio | N 511 502 505
respecto del valor _
inicial en la Creatinina (mg/dL) 0,01 0,03 0,04
semana 4 TFGe 1,15 3,57 3,81
(mL/min/1,73 m?)
Media de cambio | N 481 479 477
respecto del valor _
inicial en la Creatinina (mg/dL) 0,01 0,02 0,02
semana 24 TFGe 1,06 1,79 1,66
(mL/min/1,73 m%)
Media de cambio | N 374 392 380
respecto del valor __
inicial en la Creatinina (mg/dL) 0,01 0,02 0,01
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semana 52 TFGe -0,70 -2,14 -0,57
(mL/min/1,73 m?)

Pruebas de laboratorio (24 semanas)

Aumento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y delas lipoproteinas de alta
densidad (HDL).

Se observaron aumentos del LDL relacionados con la dosisen pacientes tratados con
sotagliflozina. EI cambio promedio de los niveles iniciales de LDL fue de 3,0,4,1y 5,5
mg/dl en pacientes tratados con insulina en monoterapia, 200 mg y 400 mg de
sotagliflozina, respectivamente. El rango inicial promedio en los niveles de LDL fue de
93,9 a 96,7 mg/dl en los grupos de tratamiento.

Se observaron aumentos del HDL relacionados con la dosis en pacientes tratados con
sotagliflozina. EI cambio promedio de los niveles iniciales de HDL fue de 1,2, 1,7y 2,3
mg/dl en pacientes tratados con insulina en monoterapia, 200 mg y 400 mg de
sotagliflozina, respectivamente. El rango inicial promedio en los niveles de HDL fue
63,7 a 66,4 mg/dl en los grupos de tratamiento.

Aumento del hematocrito

El cambio promedio con respecto al nivel inicial fue de 0,2 %, 1,9 % y 2,0 % en la
insulina en monoterapia, pacientes tratados con 200 mg y 400 mg de sotagliflozina,
respectivamente.

Informe de reacciones adversas sospechadas

Es importante informar reacciones adversas sospechadas después de la autorizacion
del producto medicinal. Esto permite el seguimiento continuo del balance riesgo-
beneficio del producto. Se solicita a los profesionales de la salud que informen
cualquier reaccion adversa sospechosa mediante el sistema nacional de informacién
gue figura en el prospecto.

Interacciones:
Interacciones farmacocinéticas

La via principal del metabolismo de sotagliflozina en seres humanos es la
glucuronidacioén por la uridin 5’- difosfato-glucuronosiltransferasa UGT1A9 y, en menor
medida por oxidacion via CYP3A4.
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En estudios in vitro, la sotagliflozina no inhibié el CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, o 3A4, ni
indujo el CYP 1A2, 2B6, o 3A4. Sotagliflozina 3-O-glucuronido (M19, el metabolito
principal) es un inductor y un inhibidor de CYP3A4, y un inhibidor de CYP2D6.

Sotagliflozina y sotagliflozina 3-O-gluronido no tienen un potencial significativo para
inhibir OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 y OATP1B3.

In vitro, la sotagliflozina demostré tener efectos inhibitorios de la P-gp y la proteina de
resistencia del cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP).

Efectos de otros productos medicinales en sotagliflozina

La sotagliflozina es un sustrato de los transportadores de captacion humanos OAT3,
OATP1B1 y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2. La sotagliflozina no inhibe ninguno
de estos transportadores de captacion humanos en concentraciones plasmaticas
clinicamente relevantes y, por lo tanto, no se espera ningun efecto de sotagliflozina en
los farmacos administrados de forma concomitante que sean sustratos de esos
transportadores de captacion.

La glucuronidacion por UGT1A9, para formar el M19, se identific6 como la principal
via metabdlica de sotagliflozina. La administracion conjunta con un régimen de
multiples dosis de rifampicina, un inductor de diversas enzimas metabolizadoras UGT
y CYP, con una dosis Unica de 400 mg de sotagliflozina resulté en una disminucién
del AUCq.in (60%) y la Cnax (40 %) de sotagliflozina. Esta disminucion en la
exposicion a sotagliflozina podria disminuir la eficacia. Si un inductor de estas UGTs
(p. €j. rifampicina, fenitoina, fenobarbital, ritonavir) se debe administrar conjuntamente
con sotagliflozina, considere la posibilidad de monitorizar el nivel de glucosa
frecuentemente.

Los estudios de interaccion en voluntarios sanos mostraron que metformina,
metoprolol, midazolam, rosuvastatina y anticonceptivos orales, no tuvieron ningun
efecto clinico relevante sobre la farmacocinética de la sotagliflozina.

Efectos de sotagliflozina en otros productos medicinales

Existe un aumento del AUCoin Y la Cmax de la digoxina (26,9% y 51,9 %,
respectivamente) cuando se administran de manera conjunta con sotagliflozina 400
mg. Los pacientes que toman sotagliflozina de manera concomitante con digoxina
deben ser monitorizados apropiadamente.
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Los estudios de interaccion en voluntarios sanos mostraron que la sotagliflozina no
tuvo efectos clinicos relevantes sobre la farmacocinética de metformina, metoprolol,
midazolam, rosuvastatina y los anticonceptivos orales.

Interferencia de la prueba de laboratorio/farmacologica
Interferencia con el ensayo de 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda monitorizar el control glucémico con ensayo de 1,5-AG, ya que las
mediciones de 1,5-AG no son confiables en la evaluacion del control glucémico en
pacientes que toman medicamentos que inhiben los inhibidores de SGLT2. Utilice
métodos alternativos para monitorizar el control glucémico.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

La dosis recomendada de sotagliflozina es de 200 mg una vez al dia antes de la
primera comida del dia. Después de al menos tres meses, si se necesita control
glucémico adicional en los pacientes que toleran la sotaglifiozina 200 mg, la dosis
puede aumentarse a 400 mg una vez por dia.

Antes de iniciar el tratamiento con sotagliflozina 200 mg y antes de aumentar la dosis
de sotagliflozina a 400 mg:

- Se deberan evaluar los factores de riesgo de cetoacidosis diabética (CAD) y los
niveles cetonicos deberan considerarse normales. Si los niveles de cetonas son
altos (valor de beta-hidroxibutirato sanguineo [BHB] superior a 0,6 mmol/L o
cetonas en orina en uno mas [+]), el tratamiento con sotagliflozina no se debera
iniciar, ni la dosis de sotagliflozina deberd aumentar a 400 mg hasta que los
niveles de cetonas se normalicen.

- Se recomienda que los pacientes cuenten con varias determinaciones de niveles
iniciales de cetonas en sangre o en orina, obtenidas durante una a dos semanas
antes del inicio de la terapia con sotagliflozina, y los pacientes deberan estar
conscientes de la manera en que su comportamiento y las circunstancias afectan
los niveles de cetonas.

- Los pacientes deben ser capaces de autocontrolar los aspectos cotidianos de su
enfermedad, que incluye el automonitoreo de la glucosa y las cetonas.

- Los pacientes deberan ser informados, mediante una sesién informativa exclusiva,
sobre el riesgo de CAD, como reconocer los factores de riesgo y los signos o
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sintomas de CAD, como y cudndo monitorear los niveles de cetonas, y qué
medidas adoptar cuando se elevan los niveles de cetonas.

- Se recomienda corregir la volemia antes de iniciar tratamiento con sotagliflozina en
pacientes con esta enfermedad.

La sotagliflozina solo debe administrarse como complemento de la insulina. Al iniciar
el tratamiento con sotagliflozina, se recomienda disminuir la insulina en bolo de la
primera comida en un 20 % para reducir el riesgo de hipoglucemia. Las dosis en bolo
posteriores deben ajustarse de forma individual segun los resultados de glucemia. No
se recomienda disminuir la insulina basal al comenzar con sotagliflozina.
Posteriormente, la insulina basal debe ajustarse en funcion de los resultados de
glucemia. Cuando sea necesaria, la reduccion de la dosis de insulina debera hacerse
con cuidado para evitar la cetosis y la CAD.

Monitoreo de cetonas durante el tratamiento:

Durante las primeras una a dos semanas de tratamiento con sotagliflozina, las
cetonas deberan monitorearse en forma periddica. Después de iniciar la terapia, la
frecuencia de los analisis de niveles de cetonas (sea en sangre o0 en orina) debera
individualizarse, segun el estilo de vida o los factores de riesgo del paciente.

Los pacientes deberan ser informados sobre cuéles medidas adoptar si los niveles de
cetonas aumentan. Las medidas recomendadas se indican en la Tabla 1. La medicion
de los niveles de cetonas es preferible en sangre que en orina.

Tabla 1: Medidas que deben adoptarse en caso de aumento de los niveles de cetonas

Etapa clinica Cetonas en la Cetonas en Acciones

sangre (beta- la orina

hidroxibutirato)
Cetonemia o De 0,6 a 1,5 mmol/L | Indicios o Es probable que el paciente necesite
cetonuria muy pocas inyectarse mas insulina de accion rapida y

beber agua. Se deberan ingerir carbohidratos
extra si los niveles de glucosa son normales o
bajos.

+

Los niveles de cetonas deberan medirse
nuevamente luego de dos horas.

Los niveles de glucosa se deben medir con
frecuencia para evitar episodios de
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hiperglucemia o hipoglucemia.

El paciente debera solicitar asesoramiento
médico inmediato y dejar de tomar
sotagliflozina si los niveles persisten y se
presentan sintomas.

Inminencia de
CAD

>1,5 a 3,0 mmol/L Moderadas El paciente debera solicitar asesoramiento
médico inmediato y dejar de tomar

++ sotagliflozina.
Es probable que el paciente necesite
inyectarse mas insulina de accion rapida y
beber agua. Se deberan ingerir carbohidratos
extra si los niveles de glucosa son normales o
bajos.
Los niveles de cetonas deberan medirse
nuevamente luego de dos horas.
Los niveles de glucosa se deben medir con
frecuencia para evitar episodios de
hiperglucemia o hipoglucemia.
Probabilidad >3,0 mmol/L De muchas a | El paciente debera dirigirse sin demora a un
de CAD excesivas departamento de emergencias y dejar de
tomar sotagliflozina.
+++ [ ++++

Es probable que el paciente necesite
inyectarse mas insulina de accion rapida y
beber agua. Se deberan ingerir carbohidratos
extra si los niveles de glucosa son normales o
bajos.
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Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Se recomienda evaluar la funcion renal antes de comenzar con sotagliflozina y
periodicamente de alli en adelante.

No se recomienda iniciar tratamiento con sotagliflozina cuando la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) sea menor de 60 mL/min/1,73m? y se debera
interrumpir si la TFGe se mantiene por abajo de 45 mL/min/1,73 m?.

No se debera usar sotagliflozina en pacientes con deficiencia renal grave, con
nefropatia en etapa terminal (end stage renal disease, ESRD) o sujetos a dialisis, ya
gue esta no se ha estudiado en dichos pacientes.

Insuficiencia hepéatica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
Sotagliflozina no se recomienda en pacientes con deficiencia hepéatica moderada y
grave.

Adultos mayores
No se recomienda ajustar la dosis en funcién de la edad.

En pacientes de 65 aflos 0 mas, se debera tener en cuenta la funcion renal y el
aumento del riesgo por disminucion de la volemia. Debido a la limitada experiencia
terapéutica en pacientes de 75 afios o0 mas, no se recomienda el inicio de la terapia
con sotagliflozina.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de sotagliflozina en nifios y adolescentes aun no ha sido
establecida. No hay datos disponibles.

Método de administracion
Zynquista debe tomarse por via oral una vez al dia antes de la primera comida del
dia.

Si se omite una dosis, se la debe tomar tan pronto como el paciente recuerde la dosis
omitida. No se debe tomar una doble dosis el mismo dia.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2019003807 emitido mediante Acta No. 17 de 2018, numeral 3.1.1.2, 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. 20191086408

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20191086408

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no
presentd respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 17 de 2018
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda negar la evaluacion farmacolégica puesto que:

No allega la evidencia clinica solicitada y reconoce que no existe evidencia de
disminucion de complicaciones crénicas de la diabetes y argumenta que la
disminucion de la hemoglobina glicosilada tiene el potencial de disminuir las
complicaciones clinicas de la diabetes pero esto no ha sido demostrado. El
interesado también reconoce que incrementa el riesgo de cetoacidosis diabética
y sefiala que el riesgo puede ser minimizado con un plan de mitigacién de
riesgos. Si bien la adicion Sotagliflozina a los pacientes diabéticos tipo | en el
estudio disminuyé los episodios de hipoglicemia severa, estos episodios
también se pueden disminuir con un plan de mitigacion del riesgo sin necesidad
del medicamento.

Explica que el criterio de inclusion de HbAlc mayor de 7 se utilizé en el
tamizaje inicial, en la primera fase se realiz6 un ajuste de requerimientos de
insulina, de manera que cuando se inicia la segunda fase del tratamiento un 20
% de los pacientes habian alcanzado cifras de HbAlc menor de 7 sin necesidad
de medicamento adicional. Para la Sala no es claro por qué no se excluyeron
estos pacientes en la segunda fase del estudio. Queda la inquietud del impacto
de haber mantenido estos pacientes en el estudio.
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No presenta el analisis estratificado con base en la cantidad de insulina
administrada y se limita a informar que la administracidén de esta fue igual en los
dos grupos. Queda la inquietud del posible impacto que puedan tener diferentes
dosis de insulina administrada en los desenlaces evaluados.

En relacion con el impacto en calidad de vida, la informacion allegada por el
interesado corresponde a una evaluacion de satisfacciéon de los pacientes con
los tratamientos y a entrevistas realizadas a un numero reducido de pacientes
del estudio lo cual no permite una evaluaciéon adecuada del impacto en calidad
de vida. No le queda claro a la Sala por qué no utilizaron un instrumento de
evaluacion de calidad de vida en pacientes diabéticos.

En conclusidn, si bien el medicamento puede tener efecto favorable en algunas
variables de desenlaces también es cierto que tiene efectos desfavorables en
otras variables y se desconocen sus efectos a largo plazo y en calidad de vida.
En estas condiciones la sala considera que el balance beneficio riesgo no es
favorable y el medicamento debe continuar en investigacion.

3.1.1.2 UPTRAVI® TABLETAS RECUBIERTAS DE 200 ug, 400 pg, 600 g,
800 pg, 1000 pg, 1200 pg, 1400 pg y 1600 ug

Expediente :20163320
Radicado  :20191093027
Fecha : 17/05/2019
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
- Cada Tableta Recubierta contiene 200mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 400mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 600mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 800mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1000mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1200mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1400mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1600mcg de Selexipag

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
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Indicaciones:
UPTRAVI® est4 indicado para el tratamiento a largo plazo de la hipertensién arterial
pulmonar (HAP) en pacientes adultos en clase funcional (CF) IlI-lll de la OMS, en

terapia de combinacion con un antagonista del receptor de la endotelina (ARE) y/o un
inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), 0 en monoterapia.

Se ha demostrado su eficacia en una poblacion de pacientes con HAP que incluye
HAP idiopatica y heredable, HAP asociada a trastornos del tejido conjuntivo, e HAP
asociada a cardiopatia congénita corregida simple.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del producto.

Cardiopatia isquémica grave o angina inestable.

Infarto de miocardio en los 6 Ultimos meses.

Insuficiencia cardiaca descompensada sin estricta supervision médica.

Arritmias graves.

Acontecimientos cerebrovasculares (p. ej., accidente isquémico transitorio o

accidente cerebrovascular) en los 3 ultimos meses.

e Defectos valvulares congénitos o adquiridos, con alteraciones clinicamente
relevantes en la funcion miocardica no relacionadas con la hipertensién pulmonar.

Uso concomitante con inhibidores potentes de CYP2C8 (p. €j., gemfibrozilo)

Precauciones y advertencias:
Hipotension

UPTRAVI® presenta propiedades vasodilatadoras que pueden provocar una
disminucién de la presion arterial. Antes de prescribir UPTRAVI®, el médico debe
considerar con detenimiento la posibilidad de que los pacientes con determinadas
enfermedades subyacentes pudieran verse afectados negativamente por los efectos
vasodilatadores (p. €j., los pacientes en tratamiento con antihipertensivos o con
hipotensién en reposo, hipovolemia, obstruccion grave del flujo de salida del
ventriculo izquierdo o disfuncion autonémica).

Hipertiroidismo
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Se han observado casos de hipertiroidismo durante el tratamiento con UPTRAVI®. Se
recomienda la realizacion de pruebas de la funcion tiroidea como sea indicado
clinicamente en presencia de sintomas o signos de hipertiroidismo.

Enfermedad pulmonar venooclusiva

Se han notificado casos de edema pulmonar asociado al tratamiento con
vasodilatadores (principalmente con las prostaciclinas) en pacientes con enfermedad
pulmonar venooclusiva. Por consiguiente, si aparecen signos de edema pulmonar
cuando se administra UPTRAVI® a pacientes con HAP, debe valorarse una posible
enfermedad pulmonar venooclusiva. En caso de que se confirme, se debe suspender
el tratamiento con UPTRAVI®,

Inhibidores moderados de CYP2C8

La administraciébn concomitante de selexipag con inhibidores moderados de CYP2C8
(p. e€j., clopidogrel, deferasirox, teriflunomida) puede aumentar la exposicion a
selexipag y a su metabolito activo principal. Se debe considerar un ajuste de la dosis
de selexipag cuando se administra junto con un inhibidor moderado de CYP2C8 o se
interrumpe.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

Se dispone de escasa experiencia clinica sobre el tratamiento con selexipag en
pacientes mayores de 75 afios; por lo tanto, UPTRAVI® debe administrarse con
precaucion en esta poblacién de pacientes.

Insuficiencia hepéatica

No se dispone de experiencia clinica en relacion con el tratamiento con selexipag en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh); por lo tanto, no
debe administrarse UPTRAVI® en estos pacientes. La exposicion a selexipag y su
metabolito activo resulta aumentada en los pacientes con insuficiencia hepatica
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moderada (clase B de Child-Pugh). En los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, se debe administrar UPTRAVI® una vez al dia.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1.73 m?), se debe
prestar especial atencion durante la fase de ajuste de la dosis. No se dispone de
experiencia en relacién con el tratamiento con UPTRAVI® en pacientes sometidos a
dialisis, por lo que no se debe administrar UPTRAVI® a estos pacientes.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad feértil deben utilizar métodos anticonceptivos fiables durante el
tratamiento con selexipag.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son cefalea, diarrea,
nauseas y vomitos, dolor mandibular, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia y
rubefaccion. Estas reacciones son mas frecuentes durante la fase de aumento de la
dosis. La mayor parte de estas reacciones son de intensidad leve o moderada.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de selexipag se ha evaluado en un ensayo de fase Ill controlado con
placebo a largo plazo en 1156 pacientes con HAP sintomatica. La duracion media del
tratamiento fue de 76.4 semanas (mediana 70.7 semanas) en los pacientes en
tratamiento con selexipag frente a 71.2 semanas (mediana 63.7 semanas) en los
pacientes con placebo. La exposicion a selexipag fue de hasta 4.2 afos.

En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas obtenidas a partir del
estudio clinico. En cada agrupacion de frecuencia se presentan los efectos adversos
en orden de gravedad decreciente.
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Minsalud

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion de (=1/10) (=1/100 hasta ? 1/10) | (=1/1000 hasta ?
organos 1/100)

Trastornos dela Anemia

sangre y del sistema Disminucion de la

linfatico hemoglobina

Trastornos endocrinos Hipertiroidismo
Disminucion de la
tirotropina (ver seccion
Advertencias y
precauciones
especiales de empleo)

Trastornos del Disminucion del

metabolismo y de la apetito

nutricién Pérdida de peso

Trastornos del sistema
Nenioso

Cefalea®

Trastornos cardiacos

Taquicardia sinusal
(ver seccion
Advertencias y
precauciones
especiales de empleo)

Trastornos vasculares

Rubefaccion®

Hipotension {ver
seccion Advertencias
y precauciones
especiales de empleo)

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Nasofaringitis (de
origen no infeccioso)

Congestion nasal

Trastornos Diarrea® Dolor abdominal
gastrointestinales Vomitos*

Mauseas*
Trastornos de la piel y Erupcion
del tejido subcutaneo Urticaria

Eritema

Trastornos Dolor mandibular*
musculoesqueléticos y | Mialgia®
del tejido conjuntivo Artralgia®

Dolor en las

extremidades*®
Trastornos generales Dolor
y alteraciones en el
lugar de

administracion

*Ver seccidn «Descripcidn de reacciones adversas seleccionadass.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Efectos farmacoldgicos relacionados con el ajuste de la dosis y el tratamiento de
mantenimiento
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Las reacciones adversas relacionadas con el mecanismo de accion de selexipag se
han observado con frecuencia, en particular durante la fase de ajuste individualizado
de la dosis, y se enumeran en la siguiente tabla:

Reacciones Ajuste de la dosis Mantenimiento
adversas

relacionadas | Selexipag | Placebo | Selexipag | Placebo
con la

prostaciclina

Cefalea 64% 28% 40% 20%
Diarrea 36% 12% 30% 13%
Nauseas 29% 13% 20% 10%
Dolor 26% 4% 21% 4%
mandibular

Mialgia 15% 5% 9% 3%
Dolor en las | 14% 5% 13% 6%

extremidades

Voémitos 14% 4% 8% 6%
Rubefaccion | 11% 4% 10% 3%
Artralgia 7% 5% 9% 5%

Estos efectos suelen ser transitorios o controlables mediante tratamiento sintomatico.
El 7.5 % de los pacientes en tratamiento con selexipag abandonaron el tratamiento a
causa de estas reacciones adversas. La tasa aproximada de reacciones adversas que
resultaron ser graves fue del 2.3 % en el grupo de tratamiento con selexipag y del 0.5
% en el grupo con placebo. En la practica clinica, se ha observado que los
acontecimientos gastrointestinales responden al tratamiento con medicamentos
antidiarreicos, antieméticos y antinauseosos y/o medicamentos para los trastornos
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gastrointestinales funcionales. Los acontecimientos relacionados con dolor se han
tratado con frecuencia con medicamentos analgésicos (como paracetamol).

Disminucion de la hemoglobina

En un estudio de fase Ill controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, la
media de los cambios absolutos en la hemoglobina en las visitas peridédicas en
comparacion con los niveles iniciales oscilo entre -0.34 y -0.02 g/dL en el grupo de
selexipag frente a entre -0.05 y 0.25 g/dL en el grupo de placebo. Se observd una
disminucién en la concentracion de hemoglobina respecto al nivel inicial hasta niveles
inferiores a 10 g/dL en el 8.6 % de los pacientes tratados con selexipag y en el 5.0 %
de los pacientes tratados con placebo.

Pruebas de la funcion tiroidea

En un estudio de fase Ill controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se
observo hipertiroidismo en el 1.6 % de los pacientes en el grupo de selexipag, frente a
ningun caso en el grupo de placebo. Se observé una reduccion (hasta -0.3 MU/L
respecto a la mediana inicial de 2.5 MU/L) en la mediana para la tirotropina (TSH, por
sus siglas en inglés) en la mayoria de las visitas realizadas en los pacientes incluidos
en el grupo de selexipag. En el grupo de placebo se observé un cambio minimo en los
valores medianos. No se observaron cambios en la triyodotironina (T3) o la tiroxina
(T4).

Aumento de la frecuencia cardiaca

En el estudio de fase lll controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se
observé un aumento transitorio en la frecuencia cardiaca media de 3-4 Ipm a las 2-4
horas tras la administracion de wuna dosis. Las exploraciones mediante
electrocardiograma realizadas mostraron taquicardia sinusal en el 11.3 % de los
pacientes en el grupo de selexipag frente al 8.8 % en el grupo de placebo.

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

Interacciones:
Efecto de otros medicamentos sobre selexipag

Selexipag se hidroliza para dar lugar a su metabolito activo mediante
carboxilesterasas. Tanto selexipag como su metabolito activo estan sujetos al
metabolismo oxidativo llevado a cabo principalmente por CYP2C8 y en menor medida
por CYP3A4. La glucuronidacion del metabolito activo es catalizada por UGT1A3 y
UGT2B7. Selexipag y su metabolito activo son sustratos de OATP1B1 y OATP1B3.
Selexipag es un sustrato débil de la bomba de extrusion P-gp. El metabolito activo es
un sustrato débil de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus
siglas en inglés).

La farmacocinética de selexipag y su metabolito activo no se ve afectada por la
warfarina.

Inhibidores de CYP2C8

En presencia de gemfibrozilo 600 mg, un inhibidor potente de CYP2C8, administrado
dos veces al dia, la exposicion a selexipag aumentd 2 veces de forma aproximada,
mientras que la exposicién al metabolito activo, el mayor contribuyente a la eficacia,
aumentd 11 veces de forma aproximada. La administracion concomitante de
UPTRAVI® con inhibidores potentes de CYP2C8 (p. ej., gemfibrozilo) esta
contraindicada.

No se ha estudiado el efecto de los inhibidores moderados de CYP2C8 (p. ej.,
clopidogrel, deferasirox, teriflunomida) sobre la exposicién a selexipag y su metabolito
activo. Se debe considerar un ajuste de la dosis de UPTRAVI® cuando se administra
junto con un inhibidor moderado de CYP2CS8 o se interrumpe. No se puede excluir
una posible interaccion farmacocinética con inhibidores moderados de CYP2CS8.

Inductores de CYP2CS8
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En presencia de rifampicina 600 mg, un inductor de CYP2C8 (y enzimas UGT),
administrado una vez al dia, la exposicion a selexipag no se modificd, mientras que la
exposicién al metabolito activo se redujo a la mitad. Se debe considerar un ajuste de
la dosis de selexipag cuando se administra con inductores de CYP2C8 (p. €j.,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina).

Inhibidores de UGT1A3y UGT2B7

No se ha estudiado el efecto de los inhibidores potentes de UGT1A3 y UGT2B7 (acido
valproico, probenecid y fluconazol) sobre la exposicion a selexipag y su metabolito
activo. Se requiere precaucion al administrar estos medicamentos de forma
concomitante con UPTRAVI®. No se puede excluir una posible interaccion
farmacocinética con inhibidores potentes de UGT1A3 y UGT2B?7.

Inhibidores e inductores de CYP3A4

En presencia de lopinavir/ritonavir 400/100 mg (un inhibidor potente de CYP3A4)
administrado dos veces al dia, la exposicion a selexipag aumentd hasta
aproximadamente doblarse, mientras que la exposicion al metabolito activo de
selexipag no se modificé. Teniendo en cuenta la potencia 37 veces mayor del
metabolito activo, este efecto no resulta clinicamente relevante. No se prevé un efecto
de los inductores de CYP3A4 sobre la farmacocinética del metabolito activo, ya que
un inhibidor potente de CYP3A4 no afecta a su farmacocinética, lo que indica que la
via de CYP3A4 no resulta importante en la eliminacion del metabolito activo.

Tratamientos especificos de la HAP

En el ensayo de fase lll controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, el
tratamiento con selexipag en combinacion con un ARE y un inhibidor de la PDE-5 dio
lugar a una disminucion del 30 % en la exposicién al metabolito activo.

Inhibidores del transportador (lopinavir/ritonavir)

En presencia de lopinavir/ritonavir 400/100 mg, administrado dos veces al dia, un
inhibidor potente de OATP (OATP1B1 y OATP1B3) y de P-gp, la exposicion a
selexipag aument6é hasta aproximadamente doblarse, mientras que la exposicion al
metabolito activo de selexipag no se modificd. Teniendo en cuenta que la mayor parte
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del efecto farmacolégico se debe al metabolito activo, este efecto no resulta
clinicamente relevante.

Efecto de selexipag sobre otros medicamentos

Selexipag y su metabolito activo no inhiben ni inducen las enzimas del citocromo
P450 y las proteinas transportadoras a concentraciones clinicamente relevantes.

Anticoagulantes o inhibidores de la agregacién plaquetaria

Selexipag es un inhibidor de la agregacién plaquetaria in vitro. En el estudio de fase IlI
controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, no se detectdé un aumento
del riesgo de hemorragia con selexipag en comparacion con el placebo, incluyendo
los casos en que selexipag se administré junto con anticoagulantes (como la heparina
0 anticoagulantes de tipo cumarina) o inhibidores de la agregacion plaquetaria. En un
estudio realizado en sujetos sanos, selexipag (400 microgramos dos veces al dia) no
alterd la exposicion a S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o R-warfarina (sustrato de
CYP3A4) tras la administracion de una Unica dosis de 20 mg de warfarina. Selexipag
no alter6 el efecto farmacodinamico de la warfarina sobre el indice internacional
normalizado (INR, por sus siglas en inglés).

Midazolam

En el estado estacionario tras alcanzar la dosis de 1600 ug de selexipag dos veces al
dia, no se observaron cambios clinicamente relevantes sobre la exposicidn a
midazolam, sustrato sensible de CYP3A4 en el intestino y el higado, o a su
metabolito, 1-hidroximidazolam. La administracion concomitante de selexipag con
sustratos del CYP3A4 no requiere ajuste de dosis.

Anticonceptivos hormonales

No se han realizado estudios especificos de interaccion con los anticonceptivos
hormonales. Teniendo en cuenta que selexipag no afecta a la exposicion a los
sustratos del CYP3A4, midazolam y R-warfarina, o al sustrato de CYP2C9, S-
warfarina, no se prevé una disminuciébn de la eficacia de los anticonceptivos
hormonales.
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Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado Unicamente por un meédico con
experiencia en el tratamiento de la HAP.

Posologia

Ajuste individualizado de la dosis

Se debe ajustar la dosis de cada paciente hasta alcanzar la dosis mas alta tolerada de
forma individual, que puede oscilar entre 200 microgramos administrados dos veces al
dia y 1600 microgramos administrados dos veces al dia (dosis de mantenimiento
individualizada).

La dosis inicial recomendada es de 200 microgramos administrados dos veces al dia,
con un intervalo entre tomas de aproximadamente 12 horas. La dosis se aumenta en
incrementos de 200 microgramos administrados dos veces al dia, generalmente con
intervalos de una semana. Al inicio del tratamiento y en cada fase de aumento
progresivo de la dosis, se recomienda la administracién de la primera dosis por la
noche. Durante el ajuste de la dosis pueden presentarse reacciones adversas que
reflejan el mecanismo de accién de UPTRAVI® (como cefalea, diarrea, nauseas y
vomitos, dolor mandibular, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia y rubefaccion).
Estas suelen ser transitorias o controlables con un tratamiento sintomatico. Sin
embargo, si un paciente alcanza una dosis que no puede tolerar, esta debe reducirse
al nivel de dosis previo.

En los pacientes en que el aumento progresivo de la dosis se vea limitado por
razones ajenas a las reacciones adversas que reflejan el mecanismo de accién de
UPTRAVI®, se puede considerar un segundo intento para continuar con el aumento
progresivo de la dosis hasta la dosis mas alta tolerada de forma individual hasta una
dosis maxima de 1600 microgramos administrados dos veces al dia.

Dosis de mantenimiento individualizada
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Se debe mantener la dosis mas alta tolerada alcanzada durante el ajuste de la dosis.
Si con el tiempo el tratamiento se tolera peor a una dosis determinada, se debe
considerar el tratamiento sintomatico y/o la reduccion de la dosis hasta el nivel
inmediatamente inferior.

Interrupciones y suspensiones

En caso de olvidar tomar una dosis, esta se debe tomar lo antes posible. La dosis
olvidada no se debe tomar en caso de que la siguiente dosis programada deba
tomarse en las siguientes 6 horas aproximadamente.

En caso de interrumpir el tratamiento durante 3 0 mas dias, se debe volver a tomar
UPTRAVI® a una dosis inferior y a continuacién ajustar la dosis.

Se dispone de escasa experiencia sobre la suspension brusca del tratamiento con
UPTRAVI® en pacientes con HAP. No se han observado casos de rebote agudo.

Sin embargo, si se toma la decisién de retirar el tratamiento con UPTRAVI®, se debe
hacer de forma gradual a la vez que se introduce un tratamiento alternativo.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existe una
experiencia clinica limitada en pacientes mayores de 75 afios; por tanto, UPTRAVI®
se debe utilizar con precaucion en esta poblacion.

Insuficiencia hepéatica

No se debe administrar UPTRAVI® en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clase C de Child-Pugh). En pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (clase B
de Child-Pugh), la dosis inicial de UPTRAVI® debe ser de 200 microgramos una vez al
dia, y se debe aumentar con intervalos semanales mediante incrementos de 200
microgramos administrados una vez al dia hasta que se experimenten reacciones
adversas que reflejen el mecanismo de accion de selexipag que no sean tolerables o
no se puedan tratar médicamente. No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh).
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Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se requiere modificar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia
renal grave (tasa de filtracién glomerular estimada [TFGe] < 30 mL/min/1.73 m?); el
ajuste de la dosis debe realizarse con precaucién en estos pacientes.

Poblacion pediatrica (< 18 afios)

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de UPTRAVI® en nifios entre 0
y menores de 18 afios. No se dispone de datos. No se recomienda la administracion
de selexipag en la poblacion pediatrica. Los estudios realizados en animales
mostraron un mayor riesgo de intususcepcion, aunque se desconoce la relevancia
clinica de estos hallazgos.

Forma de administracion
Via oral.

Las tabletas recubiertas se deben administrar por via oral por la mafiana y por la
noche. Para mejorar la tolerabilidad se recomienda tomar UPTRAVI® junto con las
comidas y, al inicio de cada fase de aumento progresivo de la dosis, tomar la primera
dosis aumentada por la noche.

No se deben partir, triturar ni masticar las tabletas; estas se deben ingerir con agua.

Se indicard a los pacientes con mala vision o invidentes que soliciten ayuda de otra
persona para tomar UPTRAVI® durante el periodo de ajuste de la dosis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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.

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191093027

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20191093027

- Guia para el ajuste de la dosis allegada mediante radicado No. 20191093027

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aclara que lainformacién farmacolégica es la siguiente y no
como se encuentra en el Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.7:

Composicion:

- Cada Tableta Recubierta contiene 200mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 400mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 600mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 800mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1000mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1200mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1400mcg de Selexipag
- Cada Tableta Recubierta contiene 1600mcg de Selexipag

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones:

Estéd indicado para el tratamiento de la Hipertension arterial Pulmonar (HAP,
Grupo 1 de clasificacion de la OMS) en pacientes adultos que se encuentra en
Clase Funcional Il y 1l (Clasificacion de la OMS) para demorar la progresion de
la enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacion por HAP.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del
producto.

e Cardiopatiaisquémica grave o angina inestable.

e Infarto de miocardio en los 6 Ultimos meses.

e Insuficiencia cardiaca descompensada sin estricta supervision médica.
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e Arritmias graves.

e Acontecimientos cerebrovasculares (p. €j., accidente isquémico transitorio o
accidente cerebrovascular) en los 3 Gltimos meses.

e Defectos valvulares congénitos o adquiridos, con alteraciones clinicamente
relevantes en la funcion miocardica no relacionadas con la hipertension
pulmonar.

Uso concomitante con inhibidores potentes de CYP2C8 (p. ej., gemfibrozilo)

Precauciones y advertencias:
Hipotensién

UPTRAVI® presenta propiedades vasodilatadoras que pueden provocar una
disminucién de la presion arterial. Antes de prescribir UPTRAVI®, el médico
debe considerar con detenimiento la posibilidad de que los pacientes con
determinadas enfermedades subyacentes pudieran verse afectados
negativamente por los efectos vasodilatadores (p. €j., los pacientes en
tratamiento con antihipertensivos o con hipotension en reposo, hipovolemia,
obstruccion grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo o disfuncion
autonémica).

Hipertiroidismo

Se han observado casos de hipertiroidismo durante el tratamiento con
UPTRAVI®. Se recomienda la realizacién de pruebas de la funcién tiroidea como
sea indicado clinicamente en presencia de sintomas o0 signhos de
hipertiroidismo.

Enfermedad pulmonar venooclusiva

Se han notificado casos de edema pulmonar asociado al tratamiento con
vasodilatadores (principalmente con las prostaciclinas) en pacientes con
enfermedad pulmonar venooclusiva. Por consiguiente, si aparecen signos de
edema pulmonar cuando se administra UPTRAVI® a pacientes con HAP, debe
valorarse una posible enfermedad pulmonar venooclusiva. En caso de que se
confirme, se debe suspender el tratamiento con UPTRAVI®.
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Inhibidores moderados de CYP2C8

La administracion concomitante de selexipag con inhibidores moderados de
CYP2C8 (p. ej., clopidogrel, deferasirox, teriflunomida) puede aumentar la
exposicion a selexipag y a su metabolito activo principal. Se debe considerar un
ajuste de la dosis de selexipag cuando se administra junto con un inhibidor
moderado de CYP2C8 o se interrumpe.

Pacientes de edad avanzada (2 65 afos)

Se dispone de escasa experiencia clinica sobre el tratamiento con selexipag en
pacientes mayores de 75 afios; por lo tanto, UPTRAVI® debe administrarse con
precaucion en esta poblacion de pacientes.

Insuficiencia hepatica

No se dispone de experiencia clinica en relacion con el tratamiento con
selexipag en pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C de Child-
Pugh); por lo tanto, no debe administrarse UPTRAVI® en estos pacientes. La
exposicion a selexipag y su metabolito activo resulta aumentada en los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh). En los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se debe administrar UPTRAVI®
unavez al dia.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1.73 m?), se debe
prestar especial atencion durante la fase de ajuste de la dosis. No se dispone de
experiencia en relaciéon con el tratamiento con UPTRAVI® en pacientes
sometidos a dilisis, por lo que no se debe administrar UPTRAVI® a estos
pacientes.
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Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos fiables
durante el tratamiento con selexipag.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son cefalea,
diarrea, nauseas y vomitos, dolor mandibular, mialgia, dolor en las
extremidades, artralgia y rubefaccion. Estas reacciones son mas frecuentes
durante la fase de aumento de la dosis. La mayor parte de estas reacciones son
de intensidad leve o moderada.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de selexipag se ha evaluado en un ensayo de fase Ill controlado
con placebo a largo plazo en 1156 pacientes con HAP sintomatica. La duracion
media del tratamiento fue de 76.4 semanas (mediana 70.7 semanas) en los
pacientes en tratamiento con selexipag frente a 71.2 semanas (mediana 63.7
semanas) en los pacientes con placebo. La exposiciéon a selexipag fue de hasta
4.2 aios.

En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas obtenidas a partir del
estudio clinico. En cada agrupacion de frecuencia se presentan los efectos
adversos en orden de gravedad decreciente.
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Minsalud

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacién de (=1/10) (=1/100 hasta ? 1/10) | (=1/1000 hasta ?
organos 1/100)

Trastornos de la Anemia

sangre y del sistema Disminucion de la

linfatico hemoglobina

Trastornos endocrinos Hipertiroidismo
Disminucion de la
tirotropina (ver seccion
Advertencias y
precauciones
especiales de empleo)

Trastornos del Disminucién del

metabolismo y de la apetito

nutricion Pérdida de peso

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea®

Trastornos cardiacos

Taquicardia sinusal
(ver seccion
Advertencias y
precauciones
especiales de empleo)

Trastornos vasculares

Rubefaccion®

Hipotension {ver
seccion Advertencias
Y precauciones
especiales de empleo)

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediasfinicos

Nasofaringitis (de
origen no infeccioso)

Congestion nasal

Trastornos Diarrea* Dolor abdominal
gastrointestinales Vomitos*

Nauseas*
Trastornos de lapiel y Erupcion
del tejido subcutaneo Urticaria

Eritema

Trastornos Dolor mandibular*
musculoesqueléticos y | Mialgia*
del tejido conjuntivo Artralgia®

Dolor en las

extrem idades*
Trastornos generales Dolor
y alteraciones en el
lugar de
administracion

* Wer seccién «Descripcion de reacciones adversas seleccionadass.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Efectos farmacoldgicos relacionados con el ajuste de la dosis y el tratamiento

de mantenimiento

Las reacciones adversas relacionadas con el mecanismo de accion de selexipag
se han observado con frecuencia, en particular durante la fase de ajuste

individualizado de la dosis, y se enumeran en la siguiente tabla:

Instituto Nacional de Vigilancia de Me
Oficina Principal
Administrativo: C
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Reacciones Ajuste de la dosis Mantenimiento
adversas

relacionadas | Selexipag | Placebo | Selexipag | Placebo
con la

prostaciclina

Cefalea 64% 28% 40% 20%
Diarrea 36% 12% 30% 13%
Nauseas 29% 13% 20% 10%
Dolor 26% 4% 21% 4%
mandibular

Mialgia 15% 5% 9% 3%
Dolor en las | 14% 5% 13% 6%

extremidades

Vémitos 14% 4% 8% 6%
Rubefaccion | 11% 4% 10% 3%
Artralgia 7% 5% 9% 5%

Estos efectos suelen ser transitorios o controlables mediante tratamiento
sintomatico. EI 7.5 % de los pacientes en tratamiento con selexipag
abandonaron el tratamiento a causa de estas reacciones adversas. La tasa
aproximada de reacciones adversas que resultaron ser graves fue del 2.3 % en
el grupo de tratamiento con selexipag y del 0.5 % en el grupo con placebo. En la
practica clinica, se ha observado que los acontecimientos gastrointestinales
responden al tratamiento con medicamentos antidiarreicos, antieméticos y
antinauseosos Yy/o medicamentos para los trastornos gastrointestinales
funcionales. Los acontecimientos relacionados con dolor se han tratado con
frecuencia con medicamentos analgésicos (como paracetamol).
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Disminucion de la hemoglobina

En un estudio de fase Ill controlado con placebo realizado en pacientes con
HAP, la media de los cambios absolutos en la hemoglobina en las visitas
periédicas en comparacion con los niveles iniciales oscil6 entre -0.34 y -0.02
g/dL en el grupo de selexipag frente a entre -0.05 y 0.25 g/dL en el grupo de
placebo. Se observé una disminucion en la concentracion de hemoglobina
respecto al nivel inicial hasta niveles inferiores a 10 g/dL en el 8.6 % de los
pacientes tratados con selexipag y en el 5.0 % de los pacientes tratados con
placebo.

Pruebas de la funcion tiroidea

En un estudio de fase lll controlado con placebo realizado en pacientes con
HAP, se observé hipertiroidismo en el 1.6 % de los pacientes en el grupo de
selexipag, frente a ningun caso en el grupo de placebo. Se observé una
reduccién (hasta -0.3 MU/L respecto a la mediana inicial de 2.5 MU/L) en la
mediana para la tirotropina (TSH, por sus siglas en inglés) en la mayoria de las
visitas realizadas en los pacientes incluidos en el grupo de selexipag. En el
grupo de placebo se observé un cambio minimo en los valores medianos. No se
observaron cambios en la triyodotironina (T3) o la tiroxina (T4).

Aumento de la frecuencia cardiaca

En el estudio de fase Ill controlado con placebo realizado en pacientes con HAP,
se observé un aumento transitorio en la frecuencia cardiaca media de 3-4 Ipm a
las 2-4 horas tras la administracién de una dosis. Las exploraciones mediante
electrocardiograma realizadas mostraron taquicardia sinusal en el 11.3 % de los
pacientes en el grupo de selexipag frente al 8.8 % en el grupo de placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
farmacovigilancia.
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Interacciones:
Efecto de otros medicamentos sobre selexipag

Selexipag se hidroliza para dar lugar a su metabolito activo mediante
carboxilesterasas. Tanto selexipag como su metabolito activo estan sujetos al
metabolismo oxidativo llevado a cabo principalmente por CYP2C8 y en menor
medida por CYP3A4. La glucuronidacién del metabolito activo es catalizada por
UGT1A3y UGT2B7. Selexipag y su metabolito activo son sustratos de OATP1B1
y OATP1B3. Selexipag es un sustrato débil de la bomba de extrusién P-gp. El
metabolito activo es un sustrato débil de la proteina de resistencia del cancer de
mama (BCRP, por sus siglas en inglés).

La farmacocinética de selexipag y su metabolito activo no se ve afectada por la
warfarina.

Inhibidores de CYP2C8

En presencia de gemfibrozilo 600 mg, un inhibidor potente de CYP2CS8,
administrado dos veces al dia, la exposicion a selexipag aumentd 2 veces de
forma aproximada, mientras que la exposicion al metabolito activo, el mayor
contribuyente a la eficacia, aumentd6 11 veces de forma aproximada. La
administracion concomitante de UPTRAVI® con inhibidores potentes de CYP2C8
(p. €j., gemfibrozilo) esta contraindicada.

No se ha estudiado el efecto de los inhibidores moderados de CYP2C8 (p. €j.,
clopidogrel, deferasirox, teriflunomida) sobre la exposicién a selexipag y su
metabolito activo. Se debe considerar un ajuste de la dosis de UPTRAVI®
cuando se administra junto con un inhibidor moderado de CYP2C8 o se
interrumpe. No se puede excluir una posible interaccién farmacocinética con
inhibidores moderados de CYP2CS8.

Inductores de CYP2C8

En presencia de rifampicina 600 mg, un inductor de CYP2C8 (y enzimas UGT),

administrado una vez al dia, la exposicion a selexipag no se modificd, mientras
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gue la exposicion al metabolito activo se redujo a la mitad. Se debe considerar
un ajuste de la dosis de selexipag cuando se administra con inductores de
CYP2CS8 (p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina).

Inhibidores de UGT1A3y UGT2B7

No se ha estudiado el efecto de los inhibidores potentes de UGT1A3 y UGT2B7
(acido valproico, probenecid y fluconazol) sobre la exposicion a selexipag y su
metabolito activo. Se requiere precaucion al administrar estos medicamentos de
forma concomitante con UPTRAVI®. No se puede excluir una posible interaccion
farmacocinética con inhibidores potentes de UGT1A3y UGT2B7.

Inhibidores e inductores de CYP3A4

En presencia de lopinavir/ritonavir 400/100 mg (un inhibidor potente de CYP3A4)
administrado dos veces al dia, la exposicién a selexipag aumentd hasta
aproximadamente doblarse, mientras que la exposicion al metabolito activo de
selexipag no se modificd. Teniendo en cuenta la potencia 37 veces mayor del
metabolito activo, este efecto no resulta clinicamente relevante. No se prevé un
efecto de los inductores de CYP3A4 sobre la farmacocinética del metabolito
activo, ya que un inhibidor potente de CYP3A4 no afecta a su farmacocinética,
lo que indica que la via de CYP3A4 no resulta importante en la eliminacién del
metabolito activo.

Tratamientos especificos de la HAP

En el ensayo de fase Ill controlado con placebo realizado en pacientes con HAP,
el tratamiento con selexipag en combinacion con un ARE y un inhibidor de la
PDE-5 dio lugar a una disminucion del 30 % en la exposicion al metabolito
activo.

Inhibidores del transportador (lopinavir/ritonavir)

En presencia de lopinavir/ritonavir 400/100 mg, administrado dos veces al dia,
un inhibidor potente de OATP (OATP1B1y OATP1B3) y de P-gp, la exposicion a
selexipag aumenté6 hasta aproximadamente doblarse, mientras que la
exposiciéon al metabolito activo de selexipag no se modific6. Teniendo en
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cuenta que la mayor parte del efecto farmacoldgico se debe al metabolito activo,
este efecto no resulta clinicamente relevante.

Efecto de selexipag sobre otros medicamentos

Selexipag y su metabolito activo no inhiben ni inducen las enzimas del
citocromo P450 y las proteinas transportadoras a concentraciones clinicamente
relevantes.

Anticoagulantes o inhibidores de la agregacién plaquetaria

Selexipag es un inhibidor de la agregacion plaquetaria in vitro. En el estudio de
fase lll controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, no se detect6
un aumento del riesgo de hemorragia con selexipag en comparacion con el
placebo, incluyendo los casos en que selexipag se administré junto con
anticoagulantes (como la heparina o anticoagulantes de tipo cumarina) o
inhibidores de la agregacién plaguetaria. En un estudio realizado en sujetos
sanos, selexipag (400 microgramos dos veces al dia) no alterd la exposicion a
S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o R-warfarina (sustrato de CYP3A4) tras la
administracion de una unica dosis de 20 mg de warfarina. Selexipag no alteré el
efecto farmacodinamico de la warfarina sobre el indice internacional
normalizado (INR, por sus siglas en inglés).

Midazolam

En el estado estacionario tras alcanzar la dosis de 1600 pg de selexipag dos
veces al dia, no se observaron cambios clinicamente relevantes sobre la
exposicion a midazolam, sustrato sensible de CYP3A4 en el intestino y el
higado, o0 a su metabolito, 1-hidroximidazolam. La administracién concomitante
de selexipag con sustratos del CYP3A4 no requiere ajuste de dosis.

Anticonceptivos hormonales

No se han realizado estudios especificos de interaccion con los anticonceptivos
hormonales. Teniendo en cuenta que selexipag no afecta a la exposicion a los
sustratos del CYP3A4, midazolam y R-warfarina, o al sustrato de CYP2C9, S-
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warfarina, no se prevé una disminucion de la eficacia de los anticonceptivos
hormonales.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado Unicamente por un médico con
experiencia en el tratamiento de la HAP.

Posologia

Ajuste individualizado de la dosis

Se debe ajustar la dosis de cada paciente hasta alcanzar la dosis mas alta
tolerada de forma individual, que puede oscilar entre 200 microgramos
administrados dos veces al dia y 1600 microgramos administrados dos veces al
dia (dosis de mantenimiento individualizada).

La dosis inicial recomendada es de 200 microgramos administrados dos veces
al dia, con un intervalo entre tomas de aproximadamente 12 horas. La dosis se
aumenta en incrementos de 200 microgramos administrados dos veces al dia,
generalmente con intervalos de una semana. Al inicio del tratamiento y en cada
fase de aumento progresivo de la dosis, se recomienda la administracion de la
primera dosis por la noche. Durante el ajuste de la dosis pueden presentarse
reacciones adversas que reflejan el mecanismo de accién de UPTRAVI® (como
cefalea, diarrea, nduseas y vomitos, dolor mandibular, mialgia, dolor en las
extremidades, artralgia y rubefaccion). Estas suelen ser transitorias o
controlables con un tratamiento sintomatico. Sin embargo, si un paciente
alcanza una dosis que no puede tolerar, esta debe reducirse al nivel de dosis
previo.

En los pacientes en que el aumento progresivo de la dosis se vea limitado por
razones ajenas a las reacciones adversas que reflejan el mecanismo de accion
de UPTRAVI®, se puede considerar un segundo intento para continuar con el
aumento progresivo de la dosis hasta la dosis mas alta tolerada de forma
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individual hasta una dosis maxima de 1600 microgramos administrados dos
veces al dia.

Dosis de mantenimiento individualizada

Se debe mantener la dosis mas alta tolerada alcanzada durante el ajuste de la
dosis. Si con el tiempo el tratamiento se tolera peor a una dosis determinada, se
debe considerar el tratamiento sintomatico y/o la reduccién de la dosis hasta el
nivel inmediatamente inferior.

Interrupciones y suspensiones

En caso de olvidar tomar una dosis, esta se debe tomar lo antes posible. La
dosis olvidada no se debe tomar en caso de que la siguiente dosis programada
deba tomarse en las siguientes 6 horas aproximadamente.

En caso de interrumpir el tratamiento durante 3 o mas dias, se debe volver a
tomar UPTRAVI® a una dosis inferior y a continuacién ajustar la dosis.

Se dispone de escasa experiencia sobre la suspension brusca del tratamiento
con UPTRAVI® en pacientes con HAP. No se han observado casos de rebote
agudo.

Sin embargo, si se toma la decisién de retirar el tratamiento con UPTRAVI®, se
debe hacer de forma gradual a la vez que se introduce un tratamiento
alternativo.

Pacientes de edad avanzada (2 65 afos)

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existe una
experiencia clinica limitada en pacientes mayores de 75 afios; por tanto,
UPTRAVI® se debe utilizar con precaucién en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se debe administrar UPTRAVI® en pacientes con insuficiencia hepéatica grave
(clase C de Child-Pugh). En pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(clase B de Child-Pugh), la dosis inicial de UPTRAVI® debe ser de 200
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microgramos una vez al dia, y se debe aumentar con intervalos semanales
mediante incrementos de 200 microgramos administrados una vez al dia hasta
que se experimenten reacciones adversas que reflejen el mecanismo de accion
de selexipag que no sean tolerables o no se puedan tratar médicamente. No se
requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(clase A de Child-Pugh).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se requiere modificar la dosis inicial en pacientes con
insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] < 30
mL/min/1.73 m?); el ajuste de la dosis debe realizarse con precaucién en estos
pacientes.

Poblacion pediétrica (< 18 afos)

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de UPTRAVI® en nifios
entre 0 y menores de 18 afios. No se dispone de datos. No se recomienda la
administracion de selexipag en la poblaciéon pediatrica. Los estudios realizados
en animales mostraron un mayor riesgo de intususcepcién, aunque se
desconoce larelevancia clinica de estos hallazgos.

Forma de administracion
Via oral.

Las tabletas recubiertas se deben administrar por via oral por la mafianay por la
noche. Para mejorar la tolerabilidad se recomienda tomar UPTRAVI® junto con
las comidas vy, al inicio de cada fase de aumento progresivo de la dosis, tomar la
primera dosis aumentada por la noche.

No se deben partir, triturar ni masticar las tabletas; estas se deben ingerir con
agua.
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Se indicara a los pacientes con mala vision o invidentes que soliciten ayuda de
otra persona para tomar UPTRAVI® durante el periodo de ajuste de la dosis.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 7.9.0.0.N60

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacion para
prescribir deben ajustarse Unicamente a la presente indicacion y presentarlo
junto con el registro.

En cuanto al plan de gestion de riesgos, se deben aclarar los aspectos que se
detallaran en el acto administrativo.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo Selexipag es una nueva entidad quimica y el
interesado demostro ante la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos
haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

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.

3.1.1.3 SEGLUROMET® 2.5 mg/1000 mg
SEGLUROMET® 7.5 mg/1000 mg

Expediente :20163291

Radicado  :20191092500

Fecha : 17/05/2019

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

Composicion:
Cada Tableta recubierta contiene 2.5 mg de Ertugliflozina y 1000 mg de Metformina
Cada Tableta recubierta contiene 7.5 mg de Ertugliflozina y 1000 mg de Metformina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones:
Segluromet® (ertugliflozina y clorhidrato de metformina) esta indicada como
adyuvante de la dieta y ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con
diabetes mellitus tipo 2 cuando es adecuado el tratamiento con ertugliflozina vy
metformina.

Contraindicaciones:
Antecedentes de una reaccion de hipersensibilidad severa a Segluromet®,
ertugliflozina, o clorhidrato de metformina.

Insuficiencia renal severa (eGFR menor a 30 mL/min/1.73 m?), enfermedad renal en
etapa terminal (ESRD, por sus siglas en inglés, end-stage renal disease), o pacientes
en didlisis

Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluyendo cetoacidosis diabética, con o sin
coma.

Precauciones y advertencias:
General

No se recomienda Segluromet® en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Acidosis Lactica

Ha habido casos posteriores a la comercializacién de acidosis lactica en pacientes
que estaban recibiendo metformina, un componente de Segluromet®, incluyendo
casos fatales. Estos casos tuvieron un inicio sutil y se acompafiaron de sintomas
inespecificos como malestar, mialgias, dolor abdominal, dificultad respiratoria, o
incremento en la somnolencia; sin embargo, han ocurrido hipotermia, hipotension, y
bradiarritmias resistentes con acidosis severa. La acidosis lactica asociada con
metformina se caracterizd por elevacion en las concentraciones de lactato en sangre
(>5 mmol/L), acidosis de brecha anionica (anidon gap acidosis en inglés) (sin evidencia
de cetonuria o cetonemia), y aumento de la relacién lactato: piruvato; niveles
plasmaticos de metformina generalmente >5 mcg/mL. La metformina disminuye la
captacién hepdtica de lactato incrementando los niveles sanguineos de lactato que
pueden aumentar el riesgo de acidosis lactica, especialmente en pacientes en riesgo.

Si se sospecha acidosis lactica asociada a metformina, deberan instituirse
rapidamente medidas de apoyo general en un ambiente hospitalario, junto con la
suspension inmediata de Segluromet®. En pacientes tratados con Segluromet® con
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un diagnédstico o fuerte sospecha de acidosis lactica, se recomienda hemodialisis
pronta para corregir la acidosis y remover la metformina acumulada (el clorhidrato de
metformina es dializable, con una depuracién de hasta 170 mL/minuto bajo buenas
condiciones hemodinamicas). La hemodialisis ha resultado frecuentemente en la
reversion de sintomas y en la recuperacion.

A continuacion, se proporciona informacion acerca de factores de riesgo conocidos y
posibles para acidosis lactica asociada a metformina:

Insuficiencia Renal: Los casos de acidosis lactica asociada a metformina posteriores a
la comercializacion ocurrieron principalmente en pacientes con insuficiencia renal
significativa. El riesgo de acumulacion de metformina y acidosis lactica asociada a
metformina aumenta con la gravedad de la insuficiencia renal porque la metformina es
excretada considerablemente por el rifion.

Interacciones Farmacoldgicas: ElI uso concomitante de Segluromet® con farmacos
especificos puede aumentar el riesgo de acidosis lactica asociada a metformina:
aquellos que deterioran la funcion renal, que resultan en un cambio hemodindmico
significativo, que interfieren con el equilibrio acido-basico, o que incrementan la
acumulacion de metformina (por ejemplo, farmacos -catidnicos). Por lo tanto,
considere un monitoreo frecuente de los pacientes.

Edad de 65 afios o0 mas: El riesgo de acidosis lactica asociada a metformina
incrementa con la edad del paciente ya que los pacientes de edad avanzada tienen
una mayor probabilidad de tener insuficiencia hepdética, renal o cardiaca, que
pacientes mas jovenes. Monitoree la funcién renal mas frecuentemente en pacientes
de mayor edad.

Estudios Radiologicos con Contraste: La administracion intravascular de agentes de
contraste yodados en pacientes tratados con metformina ha llevado a una disminucion
aguda en la funcién renal y la ocurrencia de acidosis lactica. Suspenda Segluromet®
al momento de, o antes de, un procedimiento de imagen con contraste yodado en
pacientes con una eGFR menor a 60 mL/min/1.73 m?; en pacientes con antecedentes
de insuficiencia hepatica, alcoholismo, o insuficiencia cardiaca; o en pacientes a los
que les serd administrado de manera intraarterial un contraste yodado. Evalle de
nuevo la eGFR 48 horas después del procedimiento de imagen Yy reinicie
Segluromet® si la funcidn renal esta estable.

Cirugia y Otros Procedimientos: La suspension de alimentos y liquidos durante los
procedimientos quirdrgicos u otros procedimientos puede aumentar el riesgo de
deplecion de volumen, hipotension, e insuficiencia renal. Se debe suspender
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Segluromet® de manera temporal mientras los pacientes tengan una ingesta
restringida de alimentos y liquidos.

Estados Hipoxicos: Varios de los casos posteriores a la comercializacion de acidosis
lactica asociada a metformina ocurrieron en el escenario de una insuficiencia cardiaca
congestiva aguda (particularmente cuando se acompafié de hipoperfusion e
hipoxemia). Colapso cardiovascular (choque), infarto agudo de miocardio, sepsis, y
otras condiciones asociadas con hipoxemia se han asociado con acidosis lactica y
también pueden causar azotemia pre-renal. Cuando tales eventos ocurran, suspenda
Segluromet®.

Ingesta Excesiva de Alcohol: El alcohol potencia el efecto de la metformina en el
metabolismo del lactato y esto puede aumentar el riesgo de acidosis lactica asociada
a metformina. Advierta a los pacientes contra una ingesta excesiva de alcohol
mientras reciben Segluromet®.

Insuficiencia Hepatica: Pacientes con insuficiencia hepatica han desarrollado acidosis
lactica asociada a metformina. Esto puede deberse a un deterioro en la depuracién de
lactato que resulta en niveles sanguineos de lactato mas altos. No se recomienda
Segluromet® en pacientes con insuficiencia hepética.

Hipotension

Ertugliflozina, un componente de Segluromet®, ocasiona una diuresis osmotica, que
puede llevar a una contraccion del volumen intravascular. Por lo tanto, puede ocurrir
hipotensién sintomatica después del inicio de Segluromet®, particularmente en
pacientes con insuficiencia renal (eGFR menor a 60 mL/min/1.73 m2), pacientes de
edad avanzada (265 afos), o pacientes con diuréticos. Antes de iniciar Segluromet®,
debe valorarse el estado del volumen y corregirse si esté indicado. Monitoree signos y
sintomas después del inicio del tratamiento.

Cetoacidosis

Se han identificado reportes de cetoacidosis, incluyendo casos que pusieron en
peligro la vida, en estudios clinicos y vigilancia post-comercializacion, en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 que recibieron medicamentos que contenian
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (SLGT2, por sus siglas en
inglés sodium glucose co-transporter-2) y se han reportado casos en estudios clinicos
con ertuglifiozina, un componente de Segluromet®. Segluromet® no esta indicada en
el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
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Los pacientes tratados con Segluromet® que presenten signos y sintomas
consistentes con acidosis metabolica severa deberan ser rapidamente valorados para
cetoacidosis, independientemente de los niveles sanguineos de glucosa que tengan,
ya que la cetoacidosis asociada con inhibidores SGLT2 puede estar presente incluso
si los niveles sanguineos de glucosa son menores a 250 mg/dL (14 mmol/L). Si se
sospecha cetoacidosis, se debera suspender Segluromet®, evaluar al paciente y
establecer tratamiento inmediato.

La presentacion puede incluir signos y sintomas consistentes con deshidratacién y
acidosis metabdlica severa, por ejemplo, nausea, vomito, dolor abdominal, malestar
general, y dificultad para respirar. En algunos casos, pero no en todos, se identificaron
factores predisponentes para cetoacidosis como reduccion de la dosis de insulina,
enfermedad febril aguda, disminucion de la ingesta cal6rica debida a enfermedad o
cirugia, trastornos pancreéaticos que sugerian deficiencia de insulina (por ejemplo,
diabetes tipo 1, antecedentes de pancreatitis, 0 cirugia pancreética), y abuso de
alcohol.

Antes de iniciar el tratamiento con Segluromet®, considere los factores en los
antecedentes del paciente que puedan predisponer a cetoacidosis. En pacientes
tratados con Segluromet® considere el monitoreo de cetoacidosis y la suspension
temporal de Segluromet® en situaciones clinicas que se sabe que predisponen a
cetoacidosis (por ejemplo, ayuno prolongado debido a enfermedad aguda o cirugia).

Deterioro de la Funcion Renal

Ertuglifiozina, un componente de Segluromet®, incrementa los niveles de creatinina
sérica y disminuye la eGFR; los pacientes con insuficiencia renal moderada a nivel
basal tienen cambios promedio mas grandes. Se deberd evaluar la funcién renal
antes del inicio de Segluromet® y después de forma peridédica (al menos anualmente).
Se recomienda un monitoreo mas frecuente de la funcion renal en pacientes con una
eGFR inferior a 60 mL/min/1.73 m?

Hipoglucemia con el Uso Concomitante con Insulina y Secretagogos de Insulina
Ertugliflozina

Se sabe que la insulina y los secretagogos de insulina provocan hipoglucemia.
Ertugliflozina, un componente de Segluromet®, puede incrementar el riesgo de
hipoglucemia cuando se utiliza en combinacion con insulina y/o un secretagogo de
insulina. Por lo tanto, se puede requerir una dosis menor de insulina o secretagogos
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de insulina para minimizar el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza en combinacion
con Segluromet®.

Metformina

Bajo circunstancias usuales de uso, no ocurre hipoglucemia en los pacientes que
reciben metformina sola, un componente de Segluromet®, pero pudiera ocurrir
cuando la ingesta caldrica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es
compensado con suplementacién calérica, o durante el uso concomitante con otros
agentes reductores de glucosa (como sulfonilureas e insulina) o etanol. Pacientes de
edad avanzada, debilitados o mal alimentados y aquellos con insuficiencia suprarrenal
o hipofisiaria, o con intoxicacién alcohélica son particularmente susceptibles a efectos
hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en pacientes de edad
avanzada y en personas que estan tomando farmacos bloqueadores 3-adrenérgicos.

Infecciones Micéticas Genitales

Ertuglifiozina, un componente de Segluromet®, incrementa el riesgo de infecciones
micoticas genitales. En estudios con inhibidores de SGLT2, pacientes con
antecedentes de infecciones micéticas genitales y pacientes del sexo masculino no
circuncidados tuvieron mayor probabilidad de desarrollar infecciones micéticas
genitales. Monitorear y tratar de forma adecuada.

Niveles de Vitamina B12

En estudios clinicos controlados de metformina (un componente de Segluromet®) de
29 semanas de duracién, se observé una disminucion a niveles subnormales de
niveles séricos de vitamina B12 previamente normales, sin manifestaciones clinicas,
en aproximadamente el 7% de los pacientes. Tal disminucién, debida posiblemente a
interferencia con la absorcion de B12 a partir del complejo de factor intrinseco-B12, se
asocia, sin embargo, muy rara vez con anemia y parece ser rapidamente reversible
con la suspension de metformina o la suplementacién de vitamina B12. Se aconseja
la medicion de parametros hematologicos en una base anual en pacientes bajo
tratamiento con Segluromet® y cualquier anormalidad aparente debe ser investigada
y manejada apropiadamente.

Ciertos individuos (aquellos con ingesta o absorcion inadecuadas de vitamina B12 o
calcio) parecen estar predispuestos para desarrollar niveles de vitamina B12
subnormales. En estos pacientes, las mediciones de rutina de vitamina B12 sérica en
intervalos de dos a tres afios pueden ser Utiles.
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Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Ertugliflozina y Metformina

La seguridad de ertufliglozina y metformina administradas de forma concomitante ha
sido evaluada en 1,083 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados durante 26
semanas en un conjunto de dos estudios controlados con placebo: como terapia de
adicion de ertuglifiozina a metformina y como terapia de adicién de ertugliflozina a
sitagliptina y metformina. La incidencia y tipo de reacciones adversas en estos dos
estudios fueron similares a las reacciones adversas observadas con ertuglifiozina. No
se identificaron reacciones adversas adicionales en el conjunto de estos dos estudios
controlados con placebo que incluyeron metformina, con relacion a los tres estudios
controlados con placebo con ertugliflozina (ver a continuacion).

Ertugliflozina
Conjunto de Estudios Controlados con Placebo

La informacién en la Tabla 1 se deriva de un conjunto de tres estudios controlados
con placebo, de 26 semanas de duracion. La ertugliflozina se utiliz6 como
monoterapia en un estudio y como terapia de adicion en dos estudios. Estos datos
reflejan la exposicion de 1,029 pacientes a ertugliflozina con una duracién promedio
de exposicion de aproximadamente 25 semanas. Los pacientes recibieron 5 mg de
ertugliflozina (N=519), 15 mg de ertugliflozina (N=510), o placebo (N=515) una vez al
dia.

Las reacciones adversas al farmaco (ADRs, por las siglas adverse drug reactions)
incluidas en la Tabla 1 se presentan por Clase de Organos y Sistemas (SOC, por las
siglas System Organ Class).

Tabla 1: Reacciones Adversas al Farmaco Reportadas en Pacientes que Recibieron
Ertugliflozina
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Reaccién Adversa por Clase de Organos Ertugliflozina 5 mg Ertugliflozina 15 mg Placebo
y Sistema Corporal
% % %
N =519 N =510 N =515
Infeciones e infestaciones
Infecciones micéticas genitales
. " 9.1 12.2 3.0
en mujeres
Infecciones micéticas genitales
! g 3.7 42 0.4
en varones
Trastornos renales y urinarios
Incremento de la miccion® 2.7 2.4 1.0
Trastornos del sistema reproductivo y
mamas
Prurito vulvovaginal 1.0 1.2 0.2
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Sed® 13 1.0 0.2

* Incluye: candidiasis genital, infeccion flngica genital, infeccibn vaginal, vulvitis, candidiasis
vulvovaginal, infeccion micotica vulvovaginal, y vulvovaginitis. Porcentajes calculados con el nimero de
pacientes femeninas en cada grupo como denominador: placebo (N=235), 5 mg de ertugliflozina
(N=252), 15 mg de ertugliflozina (N=245).

T Incluye: balanitis por Candida, balanopostitis, infeccién genital, e infeccion fangica genital. Porcentajes
calculados con el nimero de pacientes masculinos en cada grupo como denominador: placebo
(N=280), 5 mg de ertugliflozina (N=267), 15 mg de ertugliflozina (N=265).

* Incluye: polaquiuria, urgencia para orinar, poliuria, incremento en el volumen urinario y nocturia.
8 Incluye: sed y polidipsia.
Deplecion de Volumen

La ertugliflozina ocasiona una diuresis osmaotica, que puede llevar a una contraccion
del volumen intravascular y reacciones adversas relacionadas con la deplecion de
volumen, particularmente en pacientes con insuficiencia renal (eGFR menor a 60
mL/min/1.73 m2). En el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, las
reacciones adversas relacionadas con la deplecion de volumen (por ejemplo
deshidratacion, mareo postural, pre-sincope, sincope, hipotensién, e hipotensién
ortostatica) no fueron mas frecuentes en pacientes tratados con ertugliflozina en
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comparacion con aquellos tratados con placebo; se reportaron eventos en el 0.8%,
1.0%, y 1.7% de los pacientes tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de
ertugliflozina, y placebo, respectivamente. Se observd una mayor incidencia en un
estudio de pacientes con insuficiencia renal moderada; se reportaron eventos en el
4.4%, 1.9% y 0% de pacientes tratados con 5 mg de ertuglifiozina, 15 mg de
ertugliflozina, y placebo, respectivamente. La ertugliflozina también puede incrementar
el riesgo de hipotension en otros pacientes con riesgo de contraccion del volumen

Cetoacidosis

A lo largo del programa clinico, se identific6 cetoacidosis en 3 de 3,409 (0.1%)
pacientes tratados con ertuglifiozina y en 0.0% de pacientes tratados con el
comparador

Deterioro de la Funcion Renal

El uso de ertugliflozina se asoci6 con incrementos en la creatinina sérica y
disminuciones en la eGFR (ver Tabla 2). Los pacientes con insuficiencia renal
moderada a nivel basal tuvieron cambios promedio mas grandes; se observd que
estos cambios revirtieron después de la suspension del tratamiento, lo que sugiere
que los cambios hemodinamicos agudos juegan un papel en las anormalidades de la
funcién renal observadas con ertugliflozina

Tabla 2: Cambios desde el Nivel Basal en Creatinina Sérica y eGFR en el Conjunto de
Tres Estudios Controlados con Placebo de 26 Semanas, un Estudio de 52 Semanas
vs. Glimepirida, y un Estudio de 52 Semanas en Insuficiencia Renal Moderada

Agrupacién de Estudios Controlados con Placebo de
26 Semanas
Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
5mg 15mg
N =510 N =502 N =508
Creatinina (mg/dL)
0.82 0.82 0.83
Promedio Basal
“GER N =519 N =510 N =515
(ML/min/1.73 m?) 88.2 89.0 89.5
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N =490 N =484 N =489
Creatinina (mg/dL)
Cambio a la 0.03 0.03 0.00
Semana 6 — — —
eGFR N =499 N =492 N = 496
(mL/min/1.73 m?) 5= 31 o3
N = 465 N =454 N = 442
Creatinina (mg/dL)
Cambio a la 0.00 0.01 -0.01
Semana 26 — — —
eGFR N =472 N =461 N =448
(mL/min/1.73 m?) 05 G 53

Estudio de 52 Semanas Versus Glimepirida

Ertugliflozina

Ertugliflozina

5 mg 15 mg Glimepirida
N =430 N =429 N =427
Creatinina (mg/dL)
0.81 0.82 0.84
Promedio Basal
Jp— N =448 N = 440 N =437
(mL/min/1.73 m?) 88.3 86.7 86.6
N =416 N =412 N =418
Creatinina (mg/dL)
0.02 0.02 0.00
Cambio ala
Semana 6 eGFR N =434 N =423 N =428
(MmL/min/1.73 m%) 19 2.4 -0.5
N =343 N =353 N =354
Creatinina (mg/dL)
Cambio a la 0.00 0.00 000
Semana 52 _ - —
eGER N = 357 N =362 N = 364
(mL/min/1.73 m?) 0.7 0.7 0.1

Estudio en Insuficiencia Renal Moderada de 52

Semanas

Ertugliflozina

Ertugliflozina

Placebo
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5mg 15 mg
N =158 N =155 N =154
Basal Creatinina (mg/dL) 1.38 1.37 1.39
eGFR
N =153 N = 149 N = 145
Cambio a la Creatinina (mg/dL) 0.11 0.12 -0.02
Semana 6
eGFR
(mL/min/1.73 m?) 32 4.1 0.6
N =136 N =127 N =125
Cambio a la Creatinina (mg/dL) 0.08 0.10 0.02
Semana 26
eGFR
(mL/min/1.73 m?) 21 26 0.0
N =120 N =106 N =115
Cambio ala
Semana 52* Creatinina (mg/dL) 0.08 0.04 0.02
eGFR
(mL/min/1.73 m?) 26 12 0.2
N =120 N =106 N =115
Post-
tratamiento Creatinina (mg/dL) -0.00 -0.04 -0.01
(Cambio a la
Semana 54)* eGER 05 Lo s
(mL/min/1.73 m?) ' : .

* Sub-conjunto de pacientes del estudio de insuficiencia renal moderada con datos a nivel basal,
Semana 52, y post-tratamiento (Semana 54) que estaban tomando el medicamento de estudio en la

Semana 52.
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Pueden ocurrir reacciones adversas relacionadas con la funcion renal (por ejemplo,
dafio renal agudo, insuficiencia renal, insuficiencia pre-renal aguda) en pacientes
tratados con ertugliflozina, particularmente en pacientes con insuficiencia renal
moderada en donde la incidencia de reacciones adversas relacionadas con la funcion
renal fue 2.5%, 1.3% y 0.6% en pacientes tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg
de ertugliflozina, y placebo, respectivamente.

Hipoglucemia

En todos los estudios clinicos, la hipoglucemia se defini6 como cualquier evento
independientemente de los sintomas, en donde se documentd hipoglucemia
bioquimica (cualquier valor de glucosa menor o igual a 70 mg/dL [3.9 mmol/L]). La
hipoglucemia severa se defini6 como un evento consistente con hipoglucemia donde
el paciente requiri6 la asistencia de otra persona para recuperarse, perdié el
conocimiento, o experimentd una convulsion (independientemente de si se obtuvo la
documentacion bioquimica de un valor bajo de glucosa).

En la Tabla 3 se muestra la incidencia de hipoglucemia por estudio. La incidencia de
hipoglucemia puede ser mayor cuando Segluromet® se administra con insulina y/o un
secretagogo de insulina

Tabla 3: Incidencia de Hipoglucemia General* y Severat en Estudios Clinicos
Controlados con Placebo o Comparador
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Monoterapia Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
(26 semanas)
5mg 15mg (N =153)
(N =156) (N =152)
General [N (%)] 4 (2.6) 4 (2.6) 1(0.7)
Severa [N (%)) 0(0.0) 2(1.3) 0(0.0)
Terapia de
Adicion - -
Combinada con Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
Metformina (N =209)
5mg 15 mg
(26 semanas) (N = 207) (N = 205)
General [N (%)] 15 (7.2) 16 (7.8) 9(4.3)
Severa [N (%)] 1(0.5) 0 (0.0) 1(0.5
Estudio
Controlado con
Activo con
Glimepirida Ertugliflozina | Ertugliflozina . -
como Terapia de g g Glimepirida
Adicion 5mg 15 mg (N =437)
Combinada con (N = 448) (N = 440)
Metformina
(52 semanas)
General [N (%)] 25 (5.6) 36 (8.2) 119 (27.2)
Severa [N (%)] 1(0.2) 1(0.2) 10 (2.3)
Estudio Factorial Sitagliptina | Ertugliflozina | Ertugliflozina
con Sitagliptina Ertugliflozina | Ertugliflozina (N=247)
como Terapia de 5mg+ 15 mg +
Adicién 5mg 15mg Sitagliptina Sitagliptina
Combinada con (N = 250) (N = 248)
Metformina (N =243) (N = 244)
(26 semanas)
General [N (%)] 14 (5.6) 13 (5.2) 9(3.6) 13 (5.3) 22 (9.0)
Severa [N (%)] 0 (0.0) 1(0.4) 0 (0.0 0 (0.0 1(0.4)
Terapia de
Adicién - I
Combinada con Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo
Sitagliptina. smg | 1smg | (7199
(26 semanas) (N'=156) (N=153)
General [N (%)] 7 (4.5) 3(2.0) 5(3.3)
Severa [N (%)] 1(0.6) 0 (0.0) 1(0.7)
Terapia Inicial de Ertugliflozina | Ertugliflozina
Combinacién Placebo
con Sitagliptina (N=97) 5mg 15 mg
(26 semanas) + +
Sitagliptina | Sitagliptina
(N =98) (N =96)
General [N (%)] 1(1.0) 6 (6.1) 3(3.1)
Severa [N (%)] 0 (0.0) 0 (0.0) 2(2.1)
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En combinacion

con Insulina y/o

un Secr(_etagogo Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo

de I_nsullna en (N = 133)

Pacientes con 5mg 15 mg

Insuficiencia (N =148) (N =143)

Renal Moderada

(26 semanas)

General [N (%)] 53 (35.8) 39 (27.3) 48 (36.1)

Severa [N (%)] 5(3.4) 3(2.1) 3(2.3)
* Eventos de hipoglucemia en general: glucosa plasmatica o capilar menor de o igual a 70 mg/dL (3.9

mmol/L).

T Eventos de hipoglucemia severa: asistencia requerida, pérdida de conocimiento, o que
experimentaron una convulsion independientemente de la glucosa sanguinea.

Infecciones Micéticas Genitales

En el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, ocurrieron
infecciones micoticas genitales en mujeres (p. ej., candidiasis genital, infeccion
fungica genital, infeccion vaginal, vulvitis, candidiasis vulvovaginal, infeccion micotica
vulvovaginal, vulvovaginitis) en 9.1%, 12.2%, y 3.0% de mujeres tratadas con 5 mg de
ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina, y placebo, respectivamente. En mujeres, la
descontinuacién debida a infecciones micéticas genitales ocurrié en el 0.6% y 0% de
las pacientes tratadas con ertugliflozina y placebo, respectivamente.

En el mismo conjunto, ocurrieron infecciones micéticas genitales en varones (p. €j.,
balanitis por Candida, balanopostitis, infeccion genital, infeccion fangica genital) en
3.7%, 4.2%, y 0.4% de los hombres tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de
ertugliflozina, y placebo, respectivamente. Las infecciones micéticas genitales en
varones ocurrieron de forma mas comun en hombres no circuncidados. En varones,
ocurrieron descontinuaciones debidas a infecciones micoticas genitales en 0.2% y 0%
de los pacientes tratados con ertugliflozina y placebo, respectivamente. En casos
raros, se reporté fimosis y en algunos de ellos se realiz6 la circuncision.

Metformina

Las reacciones adversas establecidas mas comunes (incidencia de 5% o mayor)
debidas al inicio del tratamiento con metformina son diarrea, nausea, vomito,
flatulencia, malestar abdominal, indigestion, astenia, y cefalea.

El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminucién en la
absorcion de vitamina B12, que puede resultar muy rara vez en deficiencia de
vitamina B12 clinicamente significativa (p. ej., anemia megaloblastica).
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Pruebas de Laboratorio
Ertugliflozina
Incrementos en Colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL-C)

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, se observaron incrementos
relacionados con la dosis en el LDL-C en pacientes tratados con ertugliflozina. Los
cambios porcentuales promedio desde el nivel basal en el LDL-C con respecto a
placebo fueron de 2.6% y 5.4% con 5 mg de ertugliflozina y 15 mg de ertugliflozina,
respectivamente. El rango del valor basal promedio de LDL-C fue de 96.6 a 97.7
mg/dL (2.50 a 2.53 mmol/L) entre los grupos de tratamiento.

Incrementos en Hemoglobina

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio
(cambios porcentuales) desde el nivel basal en hemoglobina fueron de 0.46 g/dL
(3.5%) con 5 mg de ertugliflozina, 0.48 g/dL (3.5%) con 15 mg de ertugliflozina, y -
0.21 g/dL (-1.4%) con placebo. El rango del valor basal promedio de hemoglobina fue
de 13.90 a 14.00 g/dL entre los grupos de tratamiento. Al final del tratamiento, 0.2%,
0.4%, y 0.0% de los pacientes tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de
ertugliflozina, y placebo, respectivamente, tuvieron un incremento de hemoglobina
mayor a 2 g/dL y por arriba del limite superior normal. Se desconoce la importancia
clinica de este cambio en el parametro de laboratorio.

Incrementos en Fosfato Sérico

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio
(cambios porcentuales) desde el nivel basal en fosfato sérico fueron de 0.21 mg/dL
(6.8%) [0.07 mmol/L] con 5 mg de ertugliflozina, 0.26 mg/dL (8.5%) [0.08 mmol/L] con
15 mg de ertugliflozina, y 0.04 mg/dL (1.9%) [0.01 mmol/L] con placebo. El rango del
promedio basal de fosfato sérico fue de 3.53 a 3.54 mg/dL (1.14 a 1.14 mmol/L) entre
los grupos de tratamiento. En un estudio clinico de pacientes con insuficiencia renal
moderada, los cambios promedio (cambios porcentuales) desde el valor basal a la
Semana 26 en fosfato sérico fueron de 0.29 mg/dL (9.7%) [0.09 mmol/L] con 5 mg de
ertugliflozina, 0.24 mg/dL (7.8%) [0.08 mmol/L] con 15 mg de ertugliflozina, y -0.01
mg/dL (0.8%) [-0.00 mmol/L] con placebo. Se desconoce la importancia clinica de
este cambio en el parametro de laboratorio.

Interacciones:
Interacciones Farmacologicas con Ertugliflozina
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No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando
ertugliflozina se coadministré6 con metformina, sitagliptina, simvastatina, o glimepirida.
La rifampicina no tuvo efectos clinicamente significativos en la farmacocinética de
ertugliflozina.

Interacciones Farmacologicas con Clorhidrato de Metformina
Inhibidores de Anhidrasa Carbonica

El topiramato u otros inhibidores de anhidrasa carbonica (por ejemplo, zonisamida,
acetazolamida o diclorfenamida) causan con frecuencia una disminucién en el
bicarbonato sérico e inducen acidosis metabdlica hiperclorémica, de no brecha
aniénica (non-anion gap, por sus siglas en inglés). El uso concomitante de estos
farmacos con Segluromet® puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Considere el
monitoreo mas frecuente de estos pacientes.

Farmacos que Reducen la Depuracion de Metformina

Los farmacos que son eliminados mediante secrecion tubular renal (p. ej., farmacos
cationicos como cimetidina), tienen el potencial para interactuar con metformina, al
competir por los sistemas de transporte tubular renal comunes, y pueden incrementar
la acumulacion de metformina y el riesgo de acidosis lactica. Considere un monitoreo
mas frecuente de estos pacientes.

Alcohol

Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el metabolismo del
lactato. Advierta a los pacientes contra una ingesta excesiva de alcohol mientras
reciben Segluromet®.

Farmacos que Afectan el Control Glucémico

Ciertos farmacos tienden a producir hiperglucemia y pueden llevar a la pérdida del
control glucémico. Estos farmacos incluyen tiacidas y otros diuréticos,
corticosteroides, fenotiacinas, productos tiroideos, estrdgenos, anticonceptivos orales,
fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, bloqueadores de canales de calcio, e
isoniacida. Cuando tales farmacos son administrados a un paciente que recibe
Segluromet®, el paciente debe ser observado de cerca para mantener un control
glucémico adecuado.

Gliburida
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En un estudio de interaccién de dosis Unica en pacientes con diabetes tipo 2, la
coadministracion de metformina y gliburida no resulté en cambio alguno en la
farmacocinética o en la farmacodinamia de metformina. Se observaron disminuciones
en el area bajo la curva (AUC) y la concentracion pico (Cmax) de gliburida, pero
fueron altamente variables. La naturaleza de dosis Unica de este estudio y la falta de
correlacion entre los niveles sanguineos de gliburida y los efectos farmacodinamicos
hicieron que la significancia clinica de esta interaccion fuera incierta.

Furosemida

Un estudio de interaccién farmacoldgica de dosis Unica de metformina-furosemida en
sujetos sanos demostré que los parametros farmacocinéticos de ambos compuestos
fueron afectados por la coadministracion. La furosemida incrementd la Cmax
plasmatica y sanguinea de metformina en 22% y el AUC sanguinea en 15%, sin
cambio significativo alguno en la depuracién renal de metformina. Cuando se
administré con metformina, la Cmax y el AUC de furosemida fueron 31% y 12%
menores, respectivamente, que cuando se administré sola, y la vida media terminal
disminuy6 32%, sin cambio significativo alguno en la depuracion renal de furosemida.
No existe informacion disponible acerca de la interaccion de metformina y furosemida
con la coadministracion crénica.

Nifedipina

Un estudio de interaccién farmacologica de dosis Unica de metformina-nifedipina en
voluntarios sanos normales demostré que la coadministracion de nifedipina aumenté
la Cmax y el AUC plasmaticos de metformina 20% y 9%, respectivamente, y aumento
la cantidad excretada en la orina. El Tmax y la vida media permanecieron sin
cambios. Parece que la nifedipina mejora la absorcion de metformina. La metformina
tuvo efectos minimos sobre la nifedipina.

Farmacos catidnicos

Los farmacos cationicos (p. ej., amilorida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina,
guinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima, o vancomicina) que son eliminados
mediante secrecidn tubular renal tienen tedricamente el potencial de interactuar con
metformina al competir por sistemas de transporte tubular renal comunes. Tal
interaccion entre metformina y cimetidina ha sido observada en voluntarios sanos
normales tanto en estudios de interaccidén farmacoldgica de metformina-cimetidina de
dosis uUnica y mdultiple, con un aumento del 60% en las concentraciones pico de
metformina en plasma y sangre total y un aumento del 40% en el AUC plasmatica y
en sangre total de metformina. No hubo cambio en la vida media de eliminacion en el
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estudio de dosis Unica. La metformina no tuvo efecto en la farmacocinética de
cimetidina. Aunque tales interacciones siguen siendo teodricas (excepto para
cimetidina), se recomienda el monitoreo cuidadoso del paciente y el ajuste de la dosis
de Segluromet®, y/o el farmaco de interferencia en pacientes que tomen
medicamentos catidnicos que son secretados a través del sistema de secrecion
tubular renal proximal.

Otros

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranolol, y metformina e
ibuprofeno no se vieron afectadas cuando se coadministraron en estudios de
interaccion de dosis Unica.

La metformina se encuentra ligada de forma despreciable a las proteinas plasmaticas
y por esto, tiene menor probabilidad de interactuar con farmacos altamente ligados a
proteinas tales como salicilatos, sulfonamidas, cloramfenicol, y probenecid, en
comparacion con las sulfonilureas, que estan extensamente ligadas a proteinas
seéricas.

Ertugliflozina - Interferencia con Pruebas de Laboratorio
Prueba Positiva de Glucosa en Orina

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con pruebas de glucosa en orina
en pacientes que toman medicamentos que contengan un inhibidor de SGLT2, ya que
los inhibidores de SGLT2 incrementan la excrecion urinaria de glucosa y daran como
consecuencia pruebas positivas de glucosa en orina. Utilice métodos alternativos para
monitorear el control glucémico.

Interferencia con el Ensayo de 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG ya que
las mediciones de 1,5-AG no son confiables para evaluar el control glucémico en
pacientes que toman medicamentos que contienen un inhibidor de SGLT2. Utilice
métodos alternativos para monitorear el control glucémico.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
General

Individualizar la dosis de inicio de Segluromet® (ertuglifiozina y clorhidrato de
metformina) con base en el régimen actual del paciente:
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En pacientes con metformina, cambiar a tabletas de Segluromet® que contengan 2.5
mg de ertugliflozina, con una dosis diaria total similar de metformina.

En pacientes con ertugliflozina, cambiar a tabletas de Segluromet® que contengan
500 mg de metformina, con una dosis diaria total similar de ertugliflozina.

En pacientes ya tratados con ertugliflozina y metformina, cambiar a tabletas de
Segluromet® que contengan la misma dosis diaria total de ertugliflozina y una dosis
diaria similar de metformina.

Tomar Segluromet® dos veces al dia con las comidas, con escalamiento gradual de la
dosis para aquellos que inician con metformina, para reducir los efectos secundarios
gastrointestinales debidos a metformina.

En pacientes con deplecién de volumen no tratados previamente con ertugliflozina, se
recomienda corregir esta condicion antes del inicio de Segluromet®

La dosis puede ajustarse con base en la efectividad y la tolerabilidad mientras que no
se exceda la dosis diaria maxima recomendada de 15 mg de ertugliflozina y 2,000 mg
de clorhidrato de metformina.

Insuficiencia Renal

Se recomienda la valoraciéon de la funcion renal antes de iniciar con Segluromet® y de
forma periédica después.

Segluromet® esta contraindicada en pacientes con una tasa de filtracién glomerular
estimada (eGFR, por las siglas en inglés para estimated glomerular filtration rate)
menor a 30 mL/min/1.73 m?

No se recomienda el inicio de Segluromet® en pacientes con una eGFR menor a 45
mL/min/1.73 m?

En pacientes con una eGFR de 45 a menos de 60 mL/min/1.73 m? y que toleren
Segluromet® que contiene 2.5 mg de ertugliflozina, titular a Segluromet® que
contenga 7.5 mg de ertugliflozina, ya que una dosis diaria de 15 mg de ertugliflozina
proporcion6 reducciones clinicamente significativas en la HbAlc.

Suspenda el uso de Segluromet® si la eGFR del paciente cae persistentemente por
debajo de 45 mL/min/1.73 m?.

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

- Evaluacion farmacologica

- Inserto Version 03 2018 allegado mediante radicado No. 20191092500

- Informacién para prescribir Version 03 2018 allegado mediante radicado No.
20191092500

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica,
anicamente con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada Tableta recubierta contiene 2.5 mg de Ertugliflozina y 1000 mg de
Metformina
Cada Tableta recubierta contiene 7.5 mg de Ertugliflozina y 1000 mg de
Metformina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Ertugliflozina y metformina esta indicado en adultos de 18 afios
en adelante que padezcan de diabetes mellitus del tipo 2, como complemento de
la dietay del ejercicio para mejorar el control glucémico en pacientes que:

- no estan controlados de manera adecuada en sus dosis maximas
toleradas de metformina sola.

- en pacientes que tienen adecuado control glucemico bajo tratamiento con
la combinacion de Ertugliflozina y metformina como tabletas separados.

Contraindicaciones:

Antecedentes de una reaccién de hipersensibilidad severa a Segluromet®,
ertugliflozina, o clorhidrato de metformina.
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Insuficiencia renal severa (eGFR menor a 30 mL/min/1.73 m?), enfermedad renal
en etapa terminal (ESRD, por sus siglas en inglés, end-stage renal disease), o
pacientes en dialisis

Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluyendo cetoacidosis diabética, con o
sin coma.

Precauciones y advertencias:
General

No se recomienda Segluromet® en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para
el tratamiento de cetoacidosis diabética.

Acidosis Lactica

Ha habido casos posteriores a la comercializacion de acidosis l4ctica en
pacientes que estaban recibiendo metformina, un componente de Segluromet®,
incluyendo casos fatales. Estos casos tuvieron un inicio sutil y se acompafiaron
de sintomas inespecificos como malestar, mialgias, dolor abdominal, dificultad
respiratoria, o incremento en la somnolencia; sin embargo, han ocurrido
hipotermia, hipotensién, y bradiarritmias resistentes con acidosis severa. La
acidosis lactica asociada con metformina se caracteriz6 por elevacion en las
concentraciones de lactato en sangre (>5 mmol/L), acidosis de brecha aniénica
(anién gap acidosis en inglés) (sin evidencia de cetonuria o cetonemia), y
aumento de la relacion lactato: piruvato; niveles plasmaticos de metformina
generalmente >5 mcg/mL. La metformina disminuye la captacion hepatica de
lactato incrementando los niveles sanguineos de lactato que pueden aumentar
el riesgo de acidosis lactica, especialmente en pacientes en riesgo.

Si se sospecha acidosis lactica asociada a metformina, deberan instituirse
rapidamente medidas de apoyo general en un ambiente hospitalario, junto con
la suspension inmediata de Segluromet®. En pacientes tratados con
Segluromet® con un diagnostico o fuerte sospecha de acidosis lactica, se
recomienda hemodidlisis pronta para corregir la acidosis y remover la
metformina acumulada (el clorhidrato de metformina es dializable, con una
depuracién de hasta 170 mL/minuto bajo buenas condiciones hemodinamicas).
La hemodialisis ha resultado frecuentemente en la reversion de sintomas y en la
recuperacion.

A continuacion, se proporciona informaciéon acerca de factores de riesgo
conocidos y posibles para acidosis lactica asociada a metformina:
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Insuficiencia Renal: Los casos de acidosis lactica asociada a metformina
posteriores a la comercializacién ocurrieron principalmente en pacientes con
insuficiencia renal significativa. El riesgo de acumulacién de metformina y
acidosis lactica asociada a metformina aumenta con la gravedad de la
insuficiencia renal porque la metformina es excretada considerablemente por el
rinon.

Interacciones Farmacologicas: El uso concomitante de Segluromet® con
farmacos especificos puede aumentar el riesgo de acidosis lactica asociada a
metformina: aquellos que deterioran la funcion renal, que resultan en un cambio
hemodinamico significativo, que interfieren con el equilibrio acido-béasico, o que
incrementan la acumulacion de metformina (por ejemplo, farmacos catidénicos).
Por lo tanto, considere un monitoreo frecuente de los pacientes.

Edad de 65 afios o0 mas: El riesgo de acidosis lactica asociada a metformina
incrementa con la edad del paciente ya que los pacientes de edad avanzada
tienen una mayor probabilidad de tener insuficiencia hepatica, renal o cardiaca,
gue pacientes mas jovenes. Monitoree la funcién renal méas frecuentemente en
pacientes de mayor edad.

Estudios Radiolégicos con Contraste: La administracion intravascular de
agentes de contraste yodados en pacientes tratados con metformina ha llevado
a una disminucién aguda en la funcién renal y la ocurrencia de acidosis lactica.
Suspenda Segluromet® al momento de, o antes de, un procedimiento de imagen
con contraste yodado en pacientes con una eGFR menor a 60 mL/min/1.73 m?
en pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica, alcoholismo, o
insuficiencia cardiaca; o en pacientes a los que les sera administrado de
manera intraarterial un contraste yodado. Evalue de nuevo la eGFR 48 horas
después del procedimiento de imagen y reinicie Segluromet® si la funcidn renal
esta estable.

Cirugia y Otros Procedimientos: La suspension de alimentos y liquidos durante
los procedimientos quirudrgicos u otros procedimientos puede aumentar el
riesgo de deplecién de volumen, hipotension, e insuficiencia renal. Se debe
suspender Segluromet® de manera temporal mientras los pacientes tengan una
ingesta restringida de alimentos y liquidos.

Estados Hipoxicos: Varios de los casos posteriores a la comercializacion de

acidosis lactica asociada a metformina ocurrieron en el escenario de una

insuficiencia cardiaca congestiva aguda (particularmente cuando se acompafié

de hipoperfusion e hipoxemia). Colapso cardiovascular (choque), infarto agudo
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de miocardio, sepsis, y otras condiciones asociadas con hipoxemia se han
asociado con acidosis lactica y también pueden causar azotemia pre-renal.
Cuando tales eventos ocurran, suspenda Segluromet®.

Ingesta Excesiva de Alcohol: El alcohol potencia el efecto de la metformina en el
metabolismo del lactato y esto puede aumentar el riesgo de acidosis lactica
asociada a metformina. Advierta a los pacientes contra una ingesta excesiva de
alcohol mientras reciben Segluromet®.

Insuficiencia Hepética: Pacientes con insuficiencia hepéatica han desarrollado
acidosis lactica asociada a metformina. Esto puede deberse a un deterioro en la
depuracién de lactato que resulta en niveles sanguineos de lactato méas altos.
No se recomienda Segluromet® en pacientes con insuficiencia hepética.

Hipotension

Ertugliflozina, un componente de Segluromet®, ocasiona una diuresis osmatica,
que puede llevar a una contraccion del volumen intravascular. Por lo tanto,
puede ocurrir hipotension sintomatica después del inicio de Segluromet®,
particularmente en pacientes con insuficiencia renal (eGFR menor a 60
mL/min/1.73 m2), pacientes de edad avanzada (265 anos), o pacientes con
diuréticos. Antes de iniciar Segluromet®, debe valorarse el estado del volumen
y corregirse si esta indicado. Monitoree signos y sintomas después del inicio
del tratamiento.

Cetoacidosis

Se han identificado reportes de cetoacidosis, incluyendo casos que pusieron en
peligro la vida, en estudios clinicos y vigilancia post-comercializacién, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1y tipo 2 que recibieron medicamentos que
contenian inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (SLGT2, por
sus siglas en inglés sodium glucose co-transporter-2) y se han reportado casos
en estudios clinicos con ertugliflozina, un componente de Segluromet®.
Segluromet® no estd indicada en el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1.

Los pacientes tratados con Segluromet® que presenten signos y sintomas
consistentes con acidosis metabdlica severa deberdn ser rapidamente
valorados para cetoacidosis, independientemente de los niveles sanguineos de
glucosa que tengan, ya que la cetoacidosis asociada con inhibidores SGLT2
puede estar presente incluso si los niveles sanguineos de glucosa son menores
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a 250 mg/dL (14 mmol/L). Si se sospecha cetoacidosis, se deberd suspender
Segluromet®, evaluar al paciente y establecer tratamiento inmediato.

La presentacion puede incluir signos y sintomas consistentes con
deshidratacion y acidosis metabdlica severa, por ejemplo, ndusea, vomito, dolor
abdominal, malestar general, y dificultad para respirar. En algunos casos, pero
no en todos, se identificaron factores predisponentes para cetoacidosis como
reduccion de la dosis de insulina, enfermedad febril aguda, disminucién de la
ingesta calérica debida a enfermedad o cirugia, trastornos pancreaticos que
sugerian deficiencia de insulina (por ejemplo, diabetes tipo 1, antecedentes de
pancreatitis, o cirugia pancreética), y abuso de alcohol.

Antes de iniciar el tratamiento con Segluromet®, considere los factores en los
antecedentes del paciente que puedan predisponer a cetoacidosis. En pacientes
tratados con Segluromet® considere el monitoreo de cetoacidosis y la
suspension temporal de Segluromet® en situaciones clinicas que se sabe que
predisponen a cetoacidosis (por ejemplo, ayuno prolongado debido a
enfermedad aguda o cirugia).

Deterioro de la Funciéon Renal

Ertugliflozina, un componente de Segluromet®, incrementa los niveles de
creatinina sérica y disminuye la eGFR; los pacientes con insuficiencia renal
moderada a nivel basal tienen cambios promedio méas grandes. Se debera
evaluar la funcion renal antes del inicio de Segluromet® y después de forma
periodica (al menos anualmente). Se recomienda un monitoreo mas frecuente
de la funcién renal en pacientes con una eGFR inferior a 60 mL/min/1.73 m?

Hipoglucemia con el Uso Concomitante con Insulinay Secretagogos de Insulina
Ertugliflozina

Se sabe que la insulina y los secretagogos de insulina provocan hipoglucemia.
Ertugliflozina, un componente de Segluromet®, puede incrementar el riesgo de
hipoglucemia cuando se utiliza en combinacién con insulina y/o un secretagogo
de insulina. Por lo tanto, se puede requerir una dosis menor de insulina o
secretagogos de insulina para minimizar el riesgo de hipoglucemia cuando se
utiliza en combinacién con Segluromet®.

Metformina
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Bajo circunstancias usuales de uso, no ocurre hipoglucemia en los pacientes
gue reciben metformina sola, un componente de Segluromet®, pero pudiera
ocurrir cuando la ingesta caldrica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante
no es compensado con suplementacion calérica, o durante el uso concomitante
con otros agentes reductores de glucosa (como sulfonilureas e insulina) o
etanol. Pacientes de edad avanzada, debilitados o mal alimentados y aquellos
con insuficiencia suprarrenal o hipofisiaria, o con intoxicacién alcohdlica son
particularmente susceptibles a efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede
ser dificil de reconocer en pacientes de edad avanzada y en personas que estan
tomando farmacos bloqueadores f-adrenérgicos.

Infecciones Mico6ticas Genitales

Ertugliflozina, un componente de Segluromet®, incrementa el riesgo de
infecciones micoéticas genitales. En estudios con inhibidores de SGLT2,
pacientes con antecedentes de infecciones micGticas genitales y pacientes del
sexo masculino no circuncidados tuvieron mayor probabilidad de desarrollar
infecciones micoéticas genitales. Monitorear y tratar de forma adecuada.

Niveles de Vitamina B12

En estudios clinicos controlados de metformina (un componente de
Segluromet®) de 29 semanas de duracion, se observé una disminucion a
niveles subnormales de niveles séricos de vitamina B12 previamente normales,
sin manifestaciones clinicas, en aproximadamente el 7% de los pacientes. Tal
disminucion, debida posiblemente a interferencia con la absorcion de B12 a
partir del complejo de factor intrinseco-B12, se asocia, sin embargo, muy rara
vez con anemia y parece ser rapidamente reversible con la suspension de
metformina o la suplementacién de vitamina B12. Se aconseja la medicién de
parametros hematolégicos en una base anual en pacientes bajo tratamiento con
Segluromet® y cualquier anormalidad aparente debe ser investigada y manejada
apropiadamente.

Ciertos individuos (aquellos con ingesta o absorcion inadecuadas de vitamina
B12 o calcio) parecen estar predispuestos para desarrollar niveles de vitamina
B12 subnormales. En estos pacientes, las mediciones de rutina de vitamina B12
sérica en intervalos de dos atres afios pueden ser utiles.

Riesgo de amputacion no traumatica de miembros inferiores

Infecciones del tracto urinario y genital:
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Riesqo 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.

Incremento de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C). Lo anterior acorde a los
estudios.

En los estudios clinicos no se ha establecido evidencia concluyente de
disminucion del riesgo de eventos vasculares.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Ertugliflozina y Metformina

La seguridad de ertufliglozina y metformina administradas de forma
concomitante ha sido evaluada en 1,083 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
tratados durante 26 semanas en un conjunto de dos estudios controlados con
placebo: como terapia de adicion de ertugliflozina a metformina y como terapia
de adicion de ertugliflozina a sitagliptina y metformina. La incidencia y tipo de
reacciones adversas en estos dos estudios fueron similares a las reacciones
adversas observadas con ertugliflozina. No se identificaron reacciones
adversas adicionales en el conjunto de estos dos estudios controlados con
placebo que incluyeron metformina, con relacién a los tres estudios
controlados con placebo con ertugliflozina.

Ertugliflozina
Conjunto de Estudios Controlados con Placebo

La informacién en la Tabla 1 se deriva de un conjunto de tres estudios
controlados con placebo, de 26 semanas de duracién. La ertugliflozina se utilizd
como monoterapia en un estudio y como terapia de adicion en dos estudios.
Estos datos reflejan la exposicion de 1,029 pacientes a ertugliflozina con una
duracion promedio de exposicion de aproximadamente 25 semanas. Los
pacientes recibieron 5 mg de ertugliflozina (N=519), 15 mg de ertugliflozina
(N=510), o placebo (N=515) una vez al dia.
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Las reacciones adversas al farmaco (ADRs, por las siglas adverse drug
reactions) incluidas en la Tabla 1 se presentan por Clase de Organos y Sistemas

(SOC, por las siglas System Organ Class).

Tabla 1: Reacciones Adversas al Farmaco Reportadas en Pacientes que

Recibieron Ertugliflozina

Reaccién Adversa por Clase de Organos Ertugliflozina 5 mg Ertugliflozina 15 mg Placebo
y Sistema Corporal
% % %
N =519 N =510 N =515
Infeciones e infestaciones
Infecci icoti ital
n eCC|f>nes*m|co icas genitales o1 12.2 3.0
en mujeres
Infecciones micéticas genitales
+ 3.7 4.2 0.4
en varones
Trastornos renales y urinarios
Incremento de la miccién® 2.7 2.4 1.0
Trastornos del sistema reproductivo y
mamas
Prurito vulvovaginal 1.0 1.2 0.2
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Sed® 13 1.0 0.2

* Incluye: candidiasis genital, infeccién fungica genital, infeccion vaginal, vulvitis, candidiasis
vulvovaginal, infeccion micética vulvovaginal, y vulvovaginitis. Porcentajes calculados con el
numero de pacientes femeninas en cada grupo como denominador: placebo (N=235), 5 mg de
ertugliflozina (N=252), 15 mg de ertugliflozina (N=245).

T Incluye: balanitis por Candida, balanopostitis, infeccion genital, e infeccién flingica genital.
Porcentajes calculados con el numero de pacientes masculinos en cada grupo como
denominador: placebo (N=280), 5 mg de ertugliflozina (N=267), 15 mg de ertugliflozina (N=265).

¥ Incluye: polaquiuria, urgencia para orinar, poliuria, incremento en el volumen urinario y
nocturia.

s Incluye: sed y polidipsia.

Deplecién de Volumen
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La ertugliflozina ocasiona una diuresis osmoética, que puede llevar a una
contraccién del volumen intravascular y reacciones adversas relacionadas con
la deplecion de volumen, particularmente en pacientes con insuficiencia renal
(eGFR menor a 60 mL/min/1.73 m2). En el conjunto de tres estudios clinicos
controlados con placebo, las reacciones adversas relacionadas con la
depleciéon de volumen (por ejemplo deshidrataciéon, mareo postural, pre-
sincope, sincope, hipotension, e hipotension ortostatica) no fueron mas
frecuentes en pacientes tratados con ertugliflozina en comparacién con
aguellos tratados con placebo; se reportaron eventos en el 0.8%, 1.0%, y 1.7%
de los pacientes tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina, y
placebo, respectivamente. Se observo una mayor incidencia en un estudio de
pacientes con insuficiencia renal moderada; se reportaron eventos en el 4.4%,
1.9% y 0% de pacientes tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de
ertugliflozina, y placebo, respectivamente. La ertugliflozina también puede
incrementar el riesgo de hipotensién en otros pacientes con riesgo de
contraccion del volumen

Cetoacidosis

A lo largo del programa clinico, se identific6 cetoacidosis en 3 de 3,409 (0.1%)
pacientes tratados con ertugliflozina y en 0.0% de pacientes tratados con el
comparador

Deterioro de la Funcién Renal

El uso de ertugliflozina se asocié con incrementos en la creatinina sérica y
disminuciones en la eGFR (ver Tabla 2). Los pacientes con insuficiencia renal
moderada a nivel basal tuvieron cambios promedio mas grandes; se observo
que estos cambios revirtieron después de la suspension del tratamiento, lo que
sugiere que los cambios hemodinamicos agudos juegan un papel en las
anormalidades de la funcién renal observadas con ertugliflozina

Tabla 2: Cambios desde el Nivel Basal en Creatinina Sérica y eGFR en el
Conjunto de Tres Estudios Controlados con Placebo de 26 Semanas, un Estudio
de 52 Semanas vs. Glimepirida, y un Estudio de 52 Semanas en Insuficiencia
Renal Moderada

Agrupacién de Estudios Controlados con Placebo de
26 Semanas
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Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
5mg 15mg
N =510 N =502 N =508
Creatinina (mg/dL)
Promedio 0.82 0.82 0.83
Basal - - -
eGER N =519 N =510 N =515
(mL/min/1.73 m?) 882 890 895
N =490 N =484 N = 489
Creatinina (mg/dL)
Cambio ala 0.03 0.03 0.00
Semana 6 — — —
eGER N =499 N =492 N =496
(mL/min/1.73 m?) 57 31 03
N = 465 N = 454 N =442
Creatinina (mg/dL)
Cambio ala 0.00 0.01 -0.01
Semana 26 - = -
eGER N =472 N =461 N =448
(mL/min/1.73 m?) 05 06 07
Estudio de 52 Semanas Versus Glimepirida
Ertugliflozina Ertugliflozina . -
5 mg 15 mg Glimepirida
N =430 N =429 N =427
Creatinina (mg/dL)
Promedio 0.81 0.82 0.84
Basal — — —
eGFR N =448 N =440 N =437
(mL/min/1.73 m?) 883 86.7 86.6
N =416 N =412 N =418
Creatinina (mg/dL)
0.02 0.02 0.00
Cambio ala
Semana 6 eGER N =434 N =423 N =428
(mL/min/1.73 m?) 19 Y 05
Cambio ala Creatinina (mg/dL) N =343 N =353 N =354
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Semana 52 0.00 0.00 0.00
eGER N =357 N = 362 N = 364
. 2
(mL/min/1.73 m*) 0.7 0.7 01
Estudio en Insuficiencia Renal Moderada de 52
Semanas
Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
5mg 15 mg
N =158 N =155 N =154
Basal Creatinina (mg/dL) 1.38 1.37 1.39
eGFR
(ML/min/1.73 m?) 46.8 46.9 46.0
N =153 N = 149 N =145
Cambio ala Creatinina (mg/dL) 0.11 0.12 -0.02
Semana 6
eGFR
(ML/min/1.73 m?) 32 41 0.6
N =136 N =127 N =125
Cambio ala Creatinina (mg/dL) 0.08 0.10 0.02
Semana 26
eGFR
(mL/min/1.73 m?) 2.7 26 0.0
N =120 N =106 N =115
Cambio ala
Semana 52* Creatinina (mg/dL) 0.08 0.04 0.02
eGFR
(mL/min/1.73 m?) 26 12 0.2
Post- N =120 N =106 N =115
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tratamiento o
(Cambio ala | Creatinina(mg/dL) -0.00 -0.04 0.01
Semana 54)*
eGFR
(mL/min/1.73 m?) 0.5 1.9 18

* Sub-conjunto de pacientes del estudio de insuficiencia renal moderada con datos a nivel basal,
Semana 52, y post-tratamiento (Semana 54) que estaban tomando el medicamento de estudio en
la Semana 52.

Pueden ocurrir reacciones adversas relacionadas con la funcién renal (por
ejemplo, dafio renal agudo, insuficiencia renal, insuficiencia pre-renal aguda) en
pacientes tratados con ertugliflozina, particularmente en pacientes con
insuficiencia renal moderada en donde la incidencia de reacciones adversas
relacionadas con la funcion renal fue 2.5%, 1.3% y 0.6% en pacientes tratados
con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina, y placebo, respectivamente.

Hipoglucemia

En todos los estudios clinicos, la hipoglucemia se defini6 como cualquier
evento independientemente de los sintomas, en donde se documenté
hipoglucemia bioquimica (cualquier valor de glucosa menor o igual a 70 mg/dL
[3.9 mmol/L]). La hipoglucemia severa se defini6 como un evento consistente
con hipoglucemia donde el paciente requirié la asistencia de otra persona para
recuperarse, perdi6 el conocimiento, o experimentd una convulsién
(independientemente de si se obtuvo la documentacion bioquimica de un valor
bajo de glucosa).

En la Tabla 3 se muestra la incidencia de hipoglucemia por estudio. La
incidencia de hipoglucemia puede ser mayor cuando Segluromet® se
administra con insulina y/o un secretagogo de insulina

Tabla 3: Incidencia de Hipoglucemia General* y Severat en Estudios Clinicos
Controlados con Placebo o Comparador
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Monoterapia Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo
(26 semanas)
5mg 15 mg (N=153)
(N =156) (N =152)
General [N (%)] 4 (2.6) 4 (2.6) 1(0.7)
Severa [N (%)] 0(0.0) 2(1.3) 0 (0.0)
Terapia de
Adicion - -
Combinada con Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
Metformina (N =209)
5mg 15 mg
(26 semanas) (N = 207) (N = 205)
General [N (%)] 15(7.2) 16 (7.8) 9(4.3)
Severa [N (%)] 1(0.5) 0 (0.0) 1(0.5)
Estudio
Controlado con
Activo con
Glimepirida Ertugliflozina | Ertugliflozina . -
como Terapia de g g Glimepirida
Adicion 5mg 15 mg (N =437)
Combinada con (N = 448) (N = 440)
Metformina
(52 semanas)
General [N (%)] 25 (5.6) 36 (8.2) 119 (27.2)
Severa [N (%)] 1(0.2) 1(0.2) 10 (2.3)
Estudio Factorial Sitagliptina | Ertugliflozina | Ertugliflozina
con Sitagliptina Ertugliflozina | Ertugliflozina (N=247)
como Terapia de 5mg+ 15 mg +
AdICIQn 5mg 15 mg Sitagliptina Sitagliptina
Combinada con (N = 250) (N = 248)
Metformina (N =243) (N = 244)
(26 semanas)
General [N (%)] 14 (5.6) 13 (5.2) 9 (3.6) 13 (5.3) 22 (9.0)
Severa [N (%)] 0 (0.0) 1(0.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.4)
Terapia de
Adicién - I
Combinada con Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo
Sitaglipting” smg | 1smg | (NZED
(26 semanas) (N'=156) (N=153)
General [N (%)] 7 (4.5) 3(2.0) 5(3.3)
Severa [N (%)] 1 (0.6) 0(0.0) 1(0.7)
Terapia Inicial de Ertugliflozina | Ertugliflozina
Combinacién Placebo
con Sitagliptina (N=97) 5mg 15 mg
(26 semanas) + +
Sitagliptina | Sitagliptina
(N =98) (N =96)
General [N (%)] 1(1.0) 6 (6.1) 3(3.1)
Severa [N (%)] 0 (0.0) 0 (0.0) 2(2.1)
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En combinacion

con Insulina y/o

un Secr(_etagogo Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo

de I_nsullna en (N = 133)

Pacientes con 5mg 15 mg

Insuficiencia (N =148) (N =143)

Renal Moderada

(26 semanas)

General [N (%)] 53 (35.8) 39 (27.3) 48 (36.1)

Severa [N (%)] 5(3.4) 3(2.1) 3(2.3)
* Eventos de hipoglucemia en general: glucosa plasmatica o capilar menor de o igual a 70 mg/dL

(3.9 mmol/L).

' Eventos de hipoglucemia severa: asistencia requerida, pérdida de conocimiento, o que
experimentaron una convulsion independientemente de la glucosa sanguinea.

Infecciones Micoticas Genitales

En el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, ocurrieron
infecciones micoéticas genitales en mujeres (p. €j., candidiasis genital, infeccion
fungica genital, infeccidén vaginal, vulvitis, candidiasis vulvovaginal, infeccion
micotica vulvovaginal, vulvovaginitis) en 9.1%, 12.2%, y 3.0% de mujeres
tratadas con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina, y placebo,
respectivamente. En mujeres, la descontinuacién debida a infecciones
micéticas genitales ocurrio en el 0.6% y 0% de las pacientes tratadas con
ertugliflozina y placebo, respectivamente.

En el mismo conjunto, ocurrieron infecciones micoéticas genitales en varones (p.
ej., balanitis por Candida, balanopostitis, infeccion genital, infeccién fungica
genital) en 3.7%, 4.2%, y 0.4% de los hombres tratados con 5 mg de
ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina, y placebo, respectivamente. Las
infecciones micoticas genitales en varones ocurrieron de forma mas comun en
hombres no circuncidados. En varones, ocurrieron descontinuaciones debidas
a infecciones micéticas genitales en 0.2% y 0% de los pacientes tratados con
ertugliflozina y placebo, respectivamente. En casos raros, se reporté fimosis y
en algunos de ellos se realiz6 la circuncision.

Metformina

Las reacciones adversas establecidas mas comunes (incidencia de 5% o mayor)
debidas al inicio del tratamiento con metformina son diarrea, nausea, vomito,
flatulencia, malestar abdominal, indigestion, astenia, y cefalea.

El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una
disminucion en la absorcion de vitamina B12, que puede resultar muy rara vez
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en deficiencia de vitamina B12 clinicamente significativa (p. ej., anemia
megaloblastica).

Pruebas de Laboratorio
Ertugliflozina
Incrementos en Colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL-C)

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, se observaron
incrementos relacionados con la dosis en el LDL-C en pacientes tratados con
ertugliflozina. Los cambios porcentuales promedio desde el nivel basal en el
LDL-C con respecto a placebo fueron de 2.6% y 5.4% con 5 mg de ertugliflozina
y 15 mg de ertugliflozina, respectivamente. El rango del valor basal promedio de
LDL-C fue de 96.6 a 97.7 mg/dL (2.50 a 2.53 mmol/L) entre los grupos de
tratamiento.

Incrementos en Hemoglobina

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio
(cambios porcentuales) desde el nivel basal en hemoglobina fueron de 0.46 g/dL
(3.5%) con 5 mg de ertugliflozina, 0.48 g/dL (3.5%) con 15 mg de ertugliflozina, y
-0.21 g/dL (-1.4%) con placebo. ElI rango del valor basal promedio de
hemoglobina fue de 13.90 a 14.00 g/dL entre los grupos de tratamiento. Al final
del tratamiento, 0.2%, 0.4%, y 0.0% de los pacientes tratados con 5 mg de
ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina, y placebo, respectivamente, tuvieron un
incremento de hemoglobina mayor a 2 g/dL y por arriba del limite superior
normal. Se desconoce la importancia clinica de este cambio en el parAmetro de
laboratorio.

Incrementos en Fosfato Sérico

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio
(cambios porcentuales) desde el nivel basal en fosfato sérico fueron de 0.21
mg/dL (6.8%) [0.07 mmol/L] con 5 mg de ertugliflozina, 0.26 mg/dL (8.5%) [0.08
mmol/L] con 15 mg de ertugliflozina, y 0.04 mg/dL (1.9%) [0.01 mmol/L] con
placebo. El rango del promedio basal de fosfato sérico fue de 3.53 a 3.54 mg/dL
(1.14 a 1.14 mmol/L) entre los grupos de tratamiento. En un estudio clinico de
pacientes con insuficiencia renal moderada, los cambios promedio (cambios
porcentuales) desde el valor basal a la Semana 26 en fosfato sérico fueron de
0.29 mg/dL (9.7%) [0.09 mmol/L] con 5 mg de ertugliflozina, 0.24 mg/dL (7.8%)
[0.08 mmol/L] con 15 mg de ertugliflozina, y -0.01 mg/dL (0.8%) [-0.00 mmol/L]
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con placebo. Se desconoce la importancia clinica de este cambio en el
parametro de laboratorio.

Interacciones:
Interacciones Farmacologicas con Ertugliflozina

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas
cuando ertugliflozina se coadministr6 con metformina, sitagliptina,
simvastatina, o glimepirida. La rifampicina no tuvo efectos clinicamente
significativos en la farmacocinética de ertugliflozina.

Interacciones Farmacoldgicas con Clorhidrato de Metformina
Inhibidores de Anhidrasa Carbénica

El topiramato u otros inhibidores de anhidrasa carbdnica (por ejemplo,
zonisamida, acetazolamida o diclorfenamida) causan con frecuencia una
disminucion en el bicarbonato sérico e inducen acidosis metabdlica
hiperclorémica, de no brecha anidnica (non-anion gap, por sus siglas en inglés).
El uso concomitante de estos farmacos con Segluromet® puede aumentar el
riesgo de acidosis lactica. Considere el monitoreo méas frecuente de estos
pacientes.

Farmacos que Reducen la Depuracién de Metformina

Los farmacos que son eliminados mediante secreciéon tubular renal (p. €j.,
farmacos catiénicos como cimetidina), tienen el potencial para interactuar con
metformina, al competir por los sistemas de transporte tubular renal comunes, y
pueden incrementar la acumulacion de metformina y el riesgo de acidosis
lactica. Considere un monitoreo mas frecuente de estos pacientes.

Alcohol

Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el metabolismo
del lactato. Advierta a los pacientes contra una ingesta excesiva de alcohol
mientras reciben Segluromet®.

Farmacos que Afectan el Control Glucémico

Ciertos farmacos tienden a producir hiperglucemia y pueden llevar a la pérdida
del control glucémico. Estos farmacos incluyen tiacidas y otros diuréticos,
corticosteroides, fenotiacinas, productos tiroideos, estrégenos, anticonceptivos
orales, fenitoina, &cido nicotinico, simpaticomiméticos, bloqueadores de
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canales de calcio, e isoniacida. Cuando tales fa&rmacos son administrados a un
paciente que recibe Segluromet®, el paciente debe ser observado de cerca para
mantener un control glucémico adecuado.

Gliburida

En un estudio de interaccion de dosis Unica en pacientes con diabetes tipo 2, la
coadministracion de metformina y gliburida no resulté en cambio alguno en la
farmacocinética o en la farmacodinamia de metformina. Se observaron
disminuciones en el area bajo la curva (AUC) y la concentracion pico (Cméax) de
gliburida, pero fueron altamente variables. La naturaleza de dosis Unica de este
estudio y la falta de correlacion entre los niveles sanguineos de gliburida y los
efectos farmacodindmicos hicieron que la significancia clinica de esta
interaccion fueraincierta.

Furosemida

Un estudio de interaccion farmacolégica de dosis Unica de metformina-
furosemida en sujetos sanos demostré que los parametros farmacocinéticos de
ambos compuestos fueron afectados por la coadministracion. La furosemida
incrementd la Cmax plasmética y sanguinea de metformina en 22% y el AUC
sanguinea en 15%, sin cambio significativo alguno en la depuracion renal de
metformina. Cuando se administr6 con metformina, la Cmax y el AUC de
furosemida fueron 31% y 12% menores, respectivamente, que cuando se
administr6 sola, y la vida media terminal disminuyé 32%, sin cambio
significativo alguno en la depuracion renal de furosemida. No existe
informacion disponible acerca de la interaccion de metformina y furosemida con
la coadministracion crénica.

Nifedipina

Un estudio de interaccion farmacologica de dosis Unica de metformina-
nifedipina en voluntarios sanos normales demostro que la coadministracion de
nifedipina aumenté la Cmax y el AUC plasmaticos de metformina 20% y 9%,
respectivamente, y aumento la cantidad excretada en la orina. El Tmax y la vida
media permanecieron sin cambios. Parece que la nifedipina mejora la absorcion
de metformina. La metformina tuvo efectos minimos sobre la nifedipina.

Farmacos cationicos

Los farmacos catiénicos (p. e€j., amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima, o vancomicina) que son
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eliminados mediante secrecidén tubular renal tienen tedéricamente el potencial de
interactuar con metformina al competir por sistemas de transporte tubular renal
comunes. Tal interaccién entre metformina y cimetidina ha sido observada en
voluntarios sanos normales tanto en estudios de interaccién farmacoldgica de
metformina-cimetidina de dosis Unica 'y multiple, con un aumento del 60% en las
concentraciones pico de metformina en plasma y sangre total y un aumento del
40% en el AUC plasmatica y en sangre total de metformina. No hubo cambio en
la vida media de eliminacion en el estudio de dosis Unica. La metformina no
tuvo efecto en la farmacocinética de cimetidina. Aunque tales interacciones
siguen siendo tedricas (excepto para cimetidina), se recomienda el monitoreo
cuidadoso del paciente y el ajuste de la dosis de Segluromet®, y/o el farmaco de
interferencia en pacientes que tomen medicamentos catibnicos que son
secretados a través del sistema de secrecion tubular renal proximal.

Otros

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranolol, y
metformina e ibuprofeno no se vieron afectadas cuando se coadministraron en
estudios de interaccion de dosis Unica.

La metformina se encuentra ligada de forma despreciable a las proteinas
plasmaticas y por esto, tiene menor probabilidad de interactuar con farmacos
altamente ligados a proteinas tales como salicilatos, sulfonamidas,
cloramfenicol, y probenecid, en comparacion con las sulfonilureas, que estan
extensamente ligadas a proteinas séricas.

Ertugliflozina - Interferencia con Pruebas de Laboratorio
Prueba Positiva de Glucosa en Orina

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con pruebas de glucosa
en orina en pacientes que toman medicamentos que contengan un inhibidor de
SGLT2, ya que los inhibidores de SGLT2 incrementan la excrecion urinaria de
glucosa y daran como consecuencia pruebas positivas de glucosa en orina.
Utilice métodos alternativos para monitorear el control glucémico.

Interferencia con el Ensayo de 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG
ya que las mediciones de 1,5-AG no son confiables para evaluar el control
glucémico en pacientes que toman medicamentos que contienen un inhibidor
de SGLT2. Utilice métodos alternativos para monitorear el control glucémico.
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Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
General

Individualizar la dosis de inicio de Segluromet® (ertugliflozina y clorhidrato de
metformina) con base en el régimen actual del paciente:

En pacientes con metformina, cambiar a tabletas de Segluromet® que
contengan 2.5 mg de ertugliflozina, con una dosis diaria total similar de
metformina.

En pacientes con ertugliflozina, cambiar a tabletas de Segluromet® que
contengan 500 mg de metformina, con una dosis diaria total similar de
ertugliflozina.

En pacientes ya tratados con ertugliflozina y metformina, cambiar a tabletas de
Segluromet® que contengan la misma dosis diaria total de ertugliflozina y una
dosis diaria similar de metformina.

Tomar Segluromet® dos veces al dia con las comidas, con escalamiento
gradual de la dosis para aquellos que inician con metformina, para reducir los
efectos secundarios gastrointestinales debidos a metformina.

En pacientes con deplecion de volumen no tratados previamente con
ertugliflozina, se recomienda corregir esta condicion antes del inicio de
Segluromet®

La dosis puede ajustarse con base en la efectividad y la tolerabilidad mientras
gue no se exceda la dosis diaria maxima recomendada de 15 mg de
ertugliflozinay 2,000 mg de clorhidrato de metformina.

Insuficiencia Renal

Se recomienda la valoracién de la funciéon renal antes de iniciar con
Segluromet® y de forma periddica después.

Segluromet® esta contraindicada en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR, por las siglas en inglés para estimated glomerular
filtration rate) menor a 30 mL/min/1.73 m?

No se recomienda el inicio de Segluromet® en pacientes con una eGFR menor a
60 mL/min/1.73 m?
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Norma farmacolégica: 8.2.3.0.N20

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacién para prescribir
deben ajustarse al presente concepto y presentarlos junto con la solicitud de
resgistro sanitario.

Revisada la version 3 del PGR, se solicita incluir como riesgo potencial
pancreatitis y allegarlo junto con la solicitud de registro sanitario.

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 IDELALISIB

Expediente :20163257

Radicado : 20191092126

Fecha : 17/05/2019

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

Composicion:
Cada tableta contiene 100 mg de Idelalisib
Cada tableta contiene 150 mg de Idelalisib

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

1. Idelalisib est& indicado en combinacién con un anticuerpo monoclonal anti-CD20
(rituximab u ofatumumab) para el tratamiento de los pacientes adultos con leucemia
linfocitica cronica (LLC) asi:

a. Que han recibido al menos un tratamiento anterior o bien,

b. Como tratamiento de primera linea en presencia de delecidon en 17p o mutacion de
TP53 en pacientes que no son adecuados para recibir ningun otro tratamiento
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2. Linfoma no Hodgkin de células B folicular cuando la enfermedad ha regresado
después del tratamiento con al menos dos medicamentos anteriores.

3. Linfoma linfocitico pequefio cuando la enfermedad regresa después del
tratamiento con al menos dos medicamentos anteriores.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Antecedente de Necrolisis epidérmica toxica

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

No se debe iniciar el tratamiento con Idelalisib en los pacientes en presencia de
infeccion sistémica en curso bacteriana, fungica o virica.

Se han producido infecciones graves y mortales con idelalisib, incluidas infecciones
oportunistas como neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ) y por citomegalovirus
(CMV). Por lo tanto, se debe administrar profilaxis contra la NPJ a todos los pacientes
durante todo el tratamiento con idelalisib y durante un periodo de 2 a 6 meses tras la
interrupcion del tratamiento. La duracion de la profilaxis posterior al tratamiento se
debe basar en el criterio clinico y tener en cuenta los factores de riesgo de cada
paciente tales como el tratamiento concomitante con corticosteroides y la neutropenia
prolongada

Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas respiratorios en los pacientes
durante todo el tratamiento e indicarles que notifiquen con rapidez nuevos sintomas
respiratorios.

Se recomienda realizar un seguimiento clinico y analitico periddico para la deteccion
de infecciones por CMV en pacientes con serologia positiva para el CMV al inicio del
tratamiento con idelalisib o que tienen otra evidencia de antecedentes de infeccion por
CMV. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con viremia por CMV que
no presenten signos clinicos asociados de infeccién por CMV. En el caso de los
pacientes que presenten pruebas de viremia por CMV y signos clinicos de infeccion
por CMV, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con idelalisib hasta que
se haya resuelto la infeccion. Si se considera que los beneficios de reanudar el
tratamiento con idelalisib son superiores a los riesgos, se debe considerar la
administracion de tratamiento anticipado frente al CMV.
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Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), tras el uso
de idelalisib en el contexto de tratamientos inmunosupresores previos o
concomitantes que se han asociado con la LMP. Los médicos deben considerar la
LMP en el diagndstico diferencial en pacientes con signos o sintomas neurolégicos,
cognitivos o conductuales, nuevos o que hayan empeorado. Si se sospecha de LMP,
se deben llevar a cabo pruebas diagnosticas apropiadas y se debe suspender el
tratamiento hasta que se haya descartado la LMP. Si existe alguna duda, se debe
considerar la derivacion a un neurologo y las medidas diagndsticas apropiadas para
LMP, incluida una resonancia magnética (RM) preferiblemente con contraste, andlisis
del liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar ADN del virus JC y la repeticion de
evaluaciones neuroldgicas.

Neutropenia

Durante el tratamiento han surgido casos de neutropenia de grado 3 o 4, incluida
neutropenia febril, en pacientes tratados con idelalisib. Se deben realizar recuentos
sanguineos en todos los pacientes al menos cada 2 semanas durante los primeros 6
meses de tratamiento con idelalisib, y al menos semanalmente en los pacientes
mientras el RAN sea inferior a 1.000 por mm?>.

Hepatotoxicidad

En los ensayos clinicos con idelalisib se han observado elevaciones de la ALT y la
AST de grados 3 y 4 (>5 veces el LSN). Se han notificado también casos de lesién
hepatocelular, incluida la insuficiencia hepatica. Los aumentos de las transaminasas
hepaticas se observaron fundamentalmente durante las 12 primeras semanas de
tratamiento, y revirtieron con la interrupcion de la dosis del medicamento. De los
pacientes que reanudaron el tratamiento con idelalisib a una dosis mas baja, el 26 %
presentaron recurrencia de la elevacion de ALT/AST. El tratamiento con Idelalisib
debe interrumpirse en caso de elevacion de ALT/AST de grados 3 0 4 y se debe
controlar la funcion hepatica. El tratamiento puede reanudarse a una dosis mas baja
una vez que los valores hayan retornado al grado 1 o inferior (ALT/AST < 3 veces el
LSN).

Se debe controlar la ALT, la AST vy la bilirrubina total en todos los pacientes cada 2
semanas durante los 3 primeros meses de tratamiento y cuando esté clinicamente
indicado a partir de entonces. Si se observan elevaciones de la ALT y/o la AST de
grado 2 6 superior, se deben controlar semanalmente la ALT, la AST y la bilirrubina
total de los pacientes hasta que los valores retornen al grado 1 0 inferior.

Diarrea/colitis
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Se produjeron casos de colitis grave relacionada con el medicamento, relativamente
tarde (meses) con respecto al inicio de la terapia, a veces con agravacion rapida, pero
se resolvieron en pocas semanas con la interrupcion de la dosis del medicamento y
tratamiento sintomatico adicional (p. ej., medicamentos antinflamatorios, como
budesonida entérica).

La experiencia del tratamiento de pacientes con antecedentes de enfermedad
inflamatoria intestinal es muy limitada.

Neumonitis y neumonia organizada

Se han notificado casos de neumonitis y neumonia organizada (algunos con
desenlace mortal), con idelalisib. Se debe interrumpir la administracion de idelalisib y
evaluar a los pacientes que presentan acontecimientos pulmonares graves en busca
de una causa explicativa. En caso de diagndstico de neumonitis sintomatica
moderada o grave, 0 neumonia organizada, se debe iniciar el tratamiento adecuado e
interrumpir de forma permanente el tratamiento con idelalisib.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis
epidérmica toxica (NET) con desenlace mortal cuando idelalisib se administré de
forma concomitante con otros medicamentos asociados a estos sindromes. Si se
sospecha SSJ o NET, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de
idelalisib y tratar al paciente en consecuencia.

Inductores de CYP3A

La exposicion a idelalisib se puede ver reducida cuando se administra de forma
concomitante con inductores de CYP3A como la rifampicina, la fenitoina, la hierba de
San Juan (Hypericum perforatum) o la carbamazepina. Como una reduccion de la
concentracion plasmatica de idelalisib puede ocasionar una disminucién de la eficacia,
se debe evitar la administracion concomitante de Idelalisib con inductores moderados
o potentes de CYP3A

Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A4.
Por tanto, idelalisib tiene el potencial de interactuar con medicamentos metabolizados
por CYP3A, lo que puede dar lugar a un aumento de las concentraciones séricas del
otro medicamento.
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Cuando se administra idelalisib de forma concomitante con otros medicamentos, se
debe consultar la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto del otro
medicamento para conocer las recomendaciones acerca de la administracion
concomitante con inhibidores de CYP3A4. Se debe evitar el tratamiento concomitante
de idelalisib con sustratos de CYP3A con reacciones adversas graves Yy/o
potencialmente mortales (p. ej. alfuzosina, amiodarona, cisaprida, pimozida, quinidina,
ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafilo,
midazolam, triazolam) y utilizar si es posible medicamentos alternativos menos
sensibles a la inhibicion por CYP3A4.

Insuficiencia hepatica

Se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas en pacientes con
insuficiencia hepatica, ya que se espera que la exposicion aumente en esta poblacion,
en particular en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se incluyeron
pacientes con insuficiencia hepatica grave en los ensayos clinicos de idelalisib. Se
recomienda precaucion cuando se administre Idelalisib en esta poblacién.

Hepatitis cronica

No se ha estudiado idelalisib en pacientes con hepatitis crénica activa incluyendo
hepatitis virica. Se debe actuar con precaucién cuando se administre Idelalisib en
pacientes con hepatitis activa.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos
durante el tratamiento con idelalisib y durante el mes siguiente a su interrupcion Las
mujeres que usan anticonceptivos hormonales deben afiadir un método de barrera
como segundo método anticonceptivo, ya que actualmente se desconoce si idelalisib
puede reducir la efectividad de los anticonceptivos hormonales.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de idelalisib en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccién

No se recomienda utilizar Idelalisib durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil
qgue no estén utilizando métodos anticonceptivos.
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Lactancia

Se desconoce si idelalisib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos.

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Idelalisib.
Fertilidad

No se dispone de datos en humanos acerca del efecto de idelalisib sobre la fertilidad.
Los estudios en animales sugieren la posibilidad de efectos perjudiciales de idelalisib
sobre la fertilidad y el desarrollo fetal

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Idelalisib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
0 insignificante.

Sobredosis
En caso de sobredosis, se debera vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad

El tratamiento de la sobredosis de Idelalisib consiste en medidas generales de apoyo,
incluida la vigilancia de las constantes vitales, asi como la observacion del estado
clinico del paciente.

Reacciones adversas:
Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas al medicamento
notificadas con idelalisib solo o en combinacion con un anticuerpo monoclonal anti-
CD20 (rituximab u ofatumumab). Las reacciones adversas se enumeran por sistema
de clasificacion de 6rganos y frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente
modo: muy frecuentes (=21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000
a <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).

Reaccién | Cualquier grado | Grado = 3
Infecciones e infestaciones
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Infecciones (incluidas la Muy frecuentes Muy frecuentes
neumonia por Pneumocystis
jirovecii y las infecciones por
CMV)*
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia Muy frecuente Muy frecuente
Linfocitosis** Muy frecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Neumonitis Frecuente Frecuente
Neumonia organizada Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea/colitis | Muy frecuente | Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares
Aumento de las transaminasas | Muy frecuente Muy frecuente
Lesién hepatocelular Frecuente Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Exantema*** Muy frecuente Frecuente
Sindrome de Stevens-Johnson | Rara Rara
/ necrdlisis epidérmica téxica
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Pirexia | Muy frecuente | Frecuente
Exploraciones complementarias
Aumento de los triglicéridos | Muy frecuente | Frecuente

* Engloba infecciones oportunistas e infecciones bacterianas y virales tales como neumonia, bronquitis
y sepsis.

** |a linfocitosis inducida por idelalisib no debe considerarse progresién de la enfermedad en ausencia
de otros hallazgos clinicos.

*** Incluye los términos preferidos dermatitis exfoliativa, exantema, exantema eritematoso, exantema
generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular, exantema pruriginoso,
trastorno cutaneo y exantema exfoliativo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Infecciones.

Se observaron frecuencias mas altas de infecciones en general, incluidas infecciones
de grados 3y 4, en los grupos tratados con idelalisib en comparacién con los grupos
de control de los estudios clinicos con idelalisib. Las infeciones observadas con mayor
frecuencia fueron infecciones del aparato respiratorio y episodios sépticos.
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En muchos casos no se identificé el patdbgeno; no obstante, entre los patdégenos
identificados, se encontraban patdégenos tanto convencionales como oportunistas,
incluida la NPJ y el CMV. Casi todos los casos de NPJ, incluidos los casos mortales,
se produjeron en ausencia de profilaxis para la NPJ. Se han producido casos de NPJ
después de suspender el tratamiento con idelalisib.

Exantema

El exantema fue por lo general leve o moderado y ocasiond la interrupcion del
tratamiento en el 1,7 % de los sujetos. En los ensayos 312-0116/0117 y 312-0119, se
produjo exantema (notificado como dermatitis exfoliativa, exantema, exantema
eritematoso, exantema generalizado, exantema macular, exantema maculopapular,
exantema papular, exantema pruriginoso y trastorno cutaneo) en el 28,3 % de los
sujetos que recibieron idelalisib + un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u
ofatumumab) y en el 7,7 % de los sujetos que recibieron un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 solamente (rituximab u ofatumumab). De estos, el 4,9 % de los que
recibieron idelalisib + un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u ofatumumab) y
el 1,0 % de los que recibieron un anticuerpo monoclonal anti-CD20 solamente
(rituximab u ofatumumab) presentaron exantema de grado 3, y ningun sujeto sufrié un
acontecimiento adverso de grado 4. El exantema se resolvié habitualmente con
tratamiento (p. ej., esteroides tépicos y/u orales, difenhidramina) e interrupcion de la
dosis en los casos graves.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica.

En raras ocasiones, se han producido casos de SSJ y NET cuando idelalisib se
administré6 de forma concomitante con otros medicamentos asociados a estos
sindromes (bendamustina, rituximab, alopurinol y amoxicilina). EI SSJ o la NET
aparecieron dentro del mes siguiente tras la combinacién de medicamentos y se han
producido casos con desenlace mortal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento.

Interacciones:
Idelalisib se metaboliza principalmente a través de una aldehido oxidasa y, en menor
grado, de CYP3A y una glucuronidacion (UGT1A4). Su principal metabolito es GS-
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563117, que carece de actividad farmacologica. Idelalisib y GS-563117 son sustratos
de P-gp y BCRP.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de idelalisib Inductores de
CYP3A

En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la
administracion concomitante de una dosis Unica de 150 mg de idelalisib con
rifampicina (un potente inductor de CYP3A) generaba una reduccién de
aproximadamente el 75 % en la AUCInf de idelalisib. Se debe evitar la administracion
concomitante de ldelalisib con inductores moderados o potentes de CYP3A como la
rifampicina, la fenitoina, la hierba de San Juan o la carbamazepina, ya que esto puede
ocasionar una disminucion de la eficacia.

Inhibidores de CYP3A/P-gp

En un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constatd que la
administracion concomitante de una dosis Unica de 400 mg de idelalisib con 400 mg
una vez al dia de ketoconazol (un potente inhibidor de CYP3A, P-gp y BCRP)
generaba un aumento del 26 % en la Cmax y un aumento del 79 % en la AUCInf de
idelalisib.

No se considera necesario efectuar un ajuste inicial de la dosis de idelalisib cuando se
administra con inhibidores de CYP3A/P-gp, pero se recomienda intensificar la
vigilancia de las reacciones adversas.

Efecto de idelalisib sobre la farmacocinética de otros medicamentos
Sustratos de CYP3A

El principal metabolito de idelalisib, GS-563117, es un potente inhibidor de CYP3A. En
un ensayo clinico de interacciones medicamentosas se constat6é que la administracion
concomitante de idelalisib con midazolam (un sustrato sensible de CYP3A) generaba
un aumento de aproximadamente el 140 % en la Cmax y de alrededor del 440 % en la
AUCInf del midazolam debido a la inhibicion de CYP3A por GS-563117. La
administracion concomitante de idelalisib con sustratos de CYP3A puede aumentar
Sus exposiciones sistémicas y aumentar o prolongar su actividad terapéutica y sus
reacciones adversas.

In vitro, la inhibicion de CYP3A4 fue irreversible y se espera por tanto que se tarde
varios dias en regresar a una actividad enzimatica normal después de interrumpir la
administracion de idelalisib.
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En la Tabla se enumeran las posibles interacciones entre idelalisib y los
medicamentos administrados de forma concomitante que son sustratos de CYP3A (el
aumento se indica como “1”).

Esta lista no es exhaustiva y solo pretende servir de orientacion. En general, se debe
consultar la ficha técnica del otro medicamento para conocer las recomendaciones
acerca de la administracion concomitante con inhibidores de CYP3A4.

Medicamento Efecto esperado Recomendacion clinica
de idelalisib sobre para su administracion
los niveles del concomitante con
medicamento idelalisib

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS ALFA 1
Alfuzosina 1 concentraciones | No se debe
séricas administrar idelalisib
de forma
concomitante con
alfuzosina.

ANALGESICOS

Fentanilo, alfentanilo, 1 concentraciones | Se recomienda vigilar
metadona, séricas con atencion las
buprenorfina/naloxona reacciones adversas

(p. €j., depresion
respiratoria, sedacion).

ANTIARRITMICOS

Amiodarona, quinidina 1 concentraciones | No se debe

séricas administrar idelalisib
de forma concomitante
con amiodarona o
quinidina.

Se recomienda

1 concentraciones | Vigilancia clinica.
Bepridil, disopiramida, séricas
lidocaina

ANTINEOPLASICOS
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Inhibidores de la tirosinaquinasa 1 concentraciones | Se recomienda vigilar
como dasatinib y nilotinib, también séricas con atencion la
vincristina y vinblastina tolerancia a estos

antineoplasicos.

ANTICOAGULANTES

Warfarina 1 concentraciones | Se recomienda vigilar
séricas el cociente
internacional
normalizado (INR)
durante la
administracion
concomitante y
después de interrumpir
el tratamiento con

idelalisib.
ANTICONVULSIVANTES
Carbamazepina 1 concentraciones | Se deben vigilar los
séricas niveles de

anticonvulsivantes.

ANTIDEPRESIVOS

Trazodona 1 concentraciones Se recomienda un
séricas cuidadoso ajuste de la
dosis del

antidepresivo y vigilar
la respuesta al mismo.

ANTIGOTOSOS

Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigila i entos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M o
Administrativo: Cra 1 84 - 60 II I II I lO

2048700
(1) 2948700 Insiuto Nacion de Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Colchicina 1 concentraciones | Se pueden requerir
séricas reducciones de la
dosis de colchicina.
No se debe
administrar idelalisib
de forma
concomitante con
colchicina a
pacientes con
insuficiencia renal o

hepética.
ANTIHIPERTENSIVOS
Amlodipino, diltiazem, 1 concentraciones | Se recomienda
felodipino, nifedipino, séricas vigilancia clinica del
nicardipino efecto terapéutico y
de las reacciones
adversas.
ANTINFECCIOSOS
ANTIFUNGICOS
Ketoconazol, itraconazol, 1 concentraciones | Se recomienda vigilancia
posaconazol, voriconazol séricas clinica.
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifabutina 1 concentraciones | Se recomienda
séricas aumentar la vigilancia
de las reacciones
adversas asociadas a
rifabutina, entre ellas
neutropenia y uveitis.
INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VHC
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Boceprevir, telaprevir 1 concentraciones | Se recomienda vigilancia
séricas clinica.
ANTIBIOTICOS MACROLIDOS
Claritromicina, telitromicina 1 concentraciones | No se requiere ajuste
séricas de la dosis de

claritromicina en los
pacientes con funcién
renal normal o
insuficiencia renal leve
(aclaramiento de
creatinina [CrCl] 60-90
ml/min). Se recomienda
vigilancia clinica en los
pacientes con CrCl <90
ml/min. En los
pacientes con CrCl <60
ml/min, se deben
considerar
antibacterianos
alternativos.

Se recomienda
vigilancia clinica para
la telitromicina.

ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS

Quetiapina, pimozida 1 concentraciones | No se debe
séricas administrar idelalisib
de forma

concomitante con
quetiapina o pimozida.

Pueden
considerarse
medicamentos
alternativos, como la
olanzapina.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA
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Bosentano

1 concentraciones
séricas

Hay que actuar con
precaucion y observar
estrechamente a los
pacientes en busca de
toxicidad relacionada
con bosentano.

ALCALOIDES ERGOTICOS

Ergotamina, dihidroergotamina

1 concentraciones
séricas

No se debe administrar
idelalisib de forma
concomitante con
ergotamina o
dihidroergotamina.

FARMACOS ESTIMULANTES D

E LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

Cisaprida

1 concentraciones
séricas

No se debe
administrar idelalisib
de forma
concomitante con
cisaprida.

GLUCOCORTICOIDES

Corticosteroides
inhalados/nasales:
Budesonida, fluticasona

Budesonida oral

1 concentraciones
séricas

1 concentraciones
séricas

Se recomienda vigilancia
clinica.

Se recomienda
vigilancia clinica en
busca de un aumento
de lossignos/sintomas
de los efectos de los
corticosteroides.

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA
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Lovastatina, simvastatina 1 concentraciones | No se debe administrar
séricas idelalisib de forma
concomitante con

) lovastatina o
Atorvastatina simvastatina.

1 concentraciones

sericas Se recomienda vigilancia
clinica y se puede
considerar una dosis
inicial mas baja de
atorvastatina.
Alternativamente, se
puede considerar el
cambio a pravastatina,
rosuvastatina o]
pitavastatina.

IMMUNOSUPRESORES
Ciclosporina, sirolimus, 1 concentraciones | Se recomienda vigilancia
tacrolimus séricas terapéutica.
AGONISTA BETA INHALADO
Salmeterol 1 concentraciones | No se recomienda la
séricas administracion

concomitante de
salmeterol e idelalisib.
La combinacion puede
ocasionar un mayor
riesgo de
acontecimientos
adversos
cardiovasculares
asociados al
salmeterol, entre ellos
prolongacion del QT,
palpitaciones y
taquicardia sinusal.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA
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Sildenafilo Tadalafilo 1 concentraciones | Para la hipertension arterial
séricas pulmonar:

No se debe administrar
1 concentraciones | idelalisib de forma
séricas concomitante con
sildenafilo.

Sildenafilo, tadalafilo
Hay que actuar con
precaucion, considerando
incluso una reduccion de
la dosis, cuando se

1 concentraciones | administre tadalafilo de
séricas forma concomitante con
idelalisib.

Para la disfuncién eréctil:

Hay que actuar con
especial precaucion y se
puede considerar una
reduccion de la dosis
cuando se prescriba
sildenafilo o tadalafilo
con idelalisib, con mayor
vigilancia de los
acontecimientos
adversos.

SEDANTES/HIPNOTICOS
Midazolam (oral), triazolam tconcentraciones | No se debe administrar
forma concomitante con
(oral) o triazolam.

Buspirona, clorazepato, 1 concentraciones | Se recomienda vigilar la

diazepam, estazolam, sericas de los sedantes/hipnéticos

flurazepam, zolpidem considerarse una reduccion
de la dosis.

Sustratos de CYP2C8
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In vitro, idelalisib inhibio e indujo CYP2C8, pero se desconoce si esto se traduce en
algun efecto in vivo sobre los sustratos de CYP2C8. Se recomienda precaucion si se
utiliza Idelalisib junto con medicamentos con indices terapéuticos estrechos que son
sustratos de CYP2C8 (paclitaxel).

Sustratos de enzimas inducibles (p. ej., CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y UGT). In vitro,
idelalisib fue un inductor de varias enzimas y no se puede excluir un riesgo de menor
exposicion y por tanto disminucion de la eficacia de los sustratos de enzimas
inducibles como CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y UGT. Se recomienda precaucion si
se utiliza ldelalisib junto con medicamentos con indices terapéuticos estrechos que
son sustratos de estas enzimas (warfarina, fenitoina, S-mefenitoina).

Sustratos de BCRP, OATP1B1, OATP1B3 y P-gp.

La administracion concomitante de varias dosis de idelalisib 150 mg dos veces al dia
a sujetos sanos ocasiond exposiciones similares a rosuvastatina (AUC IC del 90 %:
87, 121) y digoxina (AUC IC del 90 %: 98, 111), lo que sugiere que idelalisib no
provoca una inhibicién clinicamente relevante de BCRP, OATP1B1/1B3 o P-gp
sistémica. No se puede excluir un riesgo de inhibicion de la P-gp en el tubo digestivo,
gue podria ocasionar una mayor exposicion a los sustratos sensibles a la P-gp
intestinal como dabigatran etexilato.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
150 mg por via oral, dos veces al dia.

La dosis recomendada de ldelalisib es de 150 mg, administrados por via oral dos
veces al dia.

No obstante, su médico puede reducir esta dosis a 100 mg dos veces al dia si
experimenta ciertos efectos adversos

Se debe continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion
de efectos toxicos inaceptables.

Si un paciente omite una dosis de Idelalisib y han transcurrido un maximo de 6 horas
con respecto a la hora a la que lo toma normalmente, debe tomar la dosis omitida lo
antes posible y proseguir con su horario posoldgico habitual. Si un paciente omite una
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dosis y han transcurrido mas de 6 horas, no debe tomar la dosis omitida, sino
simplemente proseguir con su horario posologico habitual.

Modificacion de la dosis
Elevacion de las transaminasas hepaticas

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de elevacion de grado 3 6 4
de las aminotransferasas (alanina aminotransferasa [ALT]/aspartato aminotransferasa
[AST] >5 veces el limite superior de la normalidad [LSN]). Una vez que los valores
hayan retornado al grado 1 ¢ inferior (ALT/AST <3 veces el LSN), se puede reanudar
el tratamiento en dosis de 100 mg dos veces al dia.

Si el problema no recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo a 150 mg dos
veces al dia segun el criterio del médico responsable del tratamiento. Si el problema
recurre, se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib hasta que los valores
retornen al grado 1 ¢ inferior, después de lo cual se puede considerar el reinicio en
dosis de 100 mg dos veces al dia segun el criterio del médico

Diarrea/colitis

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de diarrea/colitis de grado 3
0 4. Una vez que la diarrea/colitis haya retornado al grado 1 6 inferior, se puede
reanudar el tratamiento en dosis de 100 mg dos veces al dia. Si la diarrea/colitis no
recurre, la dosis se puede incrementar de nuevo a 150 mg dos veces al dia segun el
criterio del médico responsable del tratamiento.

Neumonitis

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de sospecha de neumonitis.
Una vez resuelta la neumonitis y si resulta adecuado un nuevo tratamiento, se puede
considerar la reanudacion del tratamiento con dosis de 100 mg dos veces al dia. Se
debe interrumpir de forma permanente el tratamiento con Idelalisib en caso de
neumonitis sintomatica moderada o grave, 0 neumonia organizada

Exantema

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en caso de exantema de grado 3 0 4.
Una vez que el exantema haya retornado al grado 1 6 inferior, se puede reanudar el
tratamiento en dosis de 100 mg dos veces al dia. Si el exantema no recurre, la dosis
se puede incrementar de nuevo a 150 mg dos veces al dia segun el criterio del
meédico responsable del tratamiento.
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Neutropenia

Se debe interrumpir el tratamiento con Idelalisib en los pacientes mientras su recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) sea inferior a 500 por mm?®. Se debe realizar RAN al
menos semanalmente hasta que el RAN sea =500 por mm3 cuando se puede
reanudar el tratamiento en dosis de 100 mg dos veces al dia

RAN 1.000 a <1.500/mm3

RAN 500 a <1.000/mm?®

RAN <500/mm®

Mantener el tratamiento con
Idelalisib.

Mantener el tratamiento con
Idelalisib.

Realizar el RAN al menos
semanalmente.

Interrumpir el tratamiento con
Idelalisib.

Realizar el RAN al menos
semanalmente hasta que sea
>500/mm?3 y, a continuacion, se
puede reanudar el tratamiento
con Idelalisib en dosis de 100
dos veces al dia.

Poblaciones especiales de pacientes
Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar de forma especifica la dosis
avanzada (edad =65 anos).

Insuficiencia renal

en los pacientes de edad

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve,

moderada o grave.

Insuficiencia hepéatica

No es necesario ajustar la dosis al iniciar el tratamiento con Idelalisib en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada, pero se recomienda intensificar la

vigilancia de las reacciones adversas.

No hay datos suficientes para realizar recomendaciones posoldgicas para pacientes
con insuficiencia hepatica grave. Por tanto, se recomienda precaucion cuando se
administre Idelalisib en esta poblacion y se recomienda intensificar la vigilancia de las

reacciones adversas.
Poblacién pediatrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Idelalisib en nifios menores de 18
afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Idelalisib se administra por via oral. Se debe indicar a los pacientes que deglutan el
comprimido entero. EI comprimido recubierto no se debe masticar ni machacar. El
comprimido recubierto con pelicula se puede tomar acompafado o no de alimentos.

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 aplaza la emision de éste concepto por cuanto el interesado
no allegé resumen de acuerdo a los lineamientos establecidos en la guia para la
presentacion de modificaciones al registro sanitario para la direccién de
medicamentos y productos bioldgicos.

3.1.15 STEGLUJAN® 15 MG / 100 MG
STEGLUJAN® 5 MG / 100 MG

Expediente :20163245

Radicado  :20191091914

Fecha : 16/05/2019

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

Composicion:

Cada Tableta recubierta contiene 5 mg de Ertugliflozina y 100 mg de Sitagliptina
Cada Tableta recubierta contiene 15 mg de Ertugliflozina y 100 mg de Sitagliptina
Forma farmaceéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
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Steglujan® (ertugliflozina y fosfato de sitagliptina) esta indicado como adyuvante de la
dieta y ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo
2 cuando es apropiado el tratamiento con ertugliflozina y sitagliptina.

Contraindicaciones:
Antecedentes de reaccion de hipersensibilidad a Steglujan®, ertugliflozina o fosfato de
sitagliptina.

Precauciones y advertencias:
General

No se recomienda Steglujan® en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética

Pancreatitis

Ha habido reportes de pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis hemorragica o
necrotizante fatal y no fatal, en pacientes que toman sitagliptina, un componente de
Steglujan®. Los pacientes deben ser informados del sintoma caracteristico de la
pancreatitis aguda: dolor abdominal persistente y severo. Se ha observado resolucion
de la pancreatitis después de suspender sitagliptina. Si se sospecha de pancreatitis,
se debe descontinuar el uso de Steglujan® y otros medicamentos potencialmente
sospechosos.

Hipotension

Ertuglifiozina, un componente de Steglujan®, ocasiona una diuresis osmotica, que
puede llevar a una contraccion del volumen intravascular. Por lo tanto, puede ocurrir
hipotensién sintomatica después del inicio de Steglujan® particularmente en pacientes
con insuficiencia renal (eGFR menor a 60 mL/min/1.73 m?), pacientes de edad
avanzada (265 afios) o pacientes con diuréticos. Antes de iniciar Steglujan®, debe
valorarse el estado del volumen y corregirse si asi esta indicado. Monitoree signos y
sintomas después del inicio del tratamiento.

Cetoacidosis

Se han identificado reportes de cetoacidosis, incluyendo casos que pusieron en
peligro la vida, en estudios clinicos y en la vigilancia post-comercializacién, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 que recibieron medicamentos que
contenian inhibidores del co-transportador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2, por sus
siglas en inglés, sodium glucose co-transporter 2) y se han reportado casos en
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estudios clinicos con ertugliflozina, un componente de Steglujan®. Steglujan® no esta
indicada en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Los pacientes tratados con Steglujan® que presenten signos y sintomas consistentes
con acidosis metabdlica severa deberan ser rapidamente valorados para cetoacidosis,
independientemente de los niveles de sanguineos de glucosa que tengan, ya que la
cetoacidosis asociada con inhibidores SGLT2 puede estar presente incluso si los
niveles sanguineos de glucosa son menores a 250 mg/dL (14 mmol/L). Si se
sospecha cetoacidosis, se deberd suspender Steglujan®, evaluar al paciente y
establecer tratamiento inmediato.

La presentacion puede incluir signos y sintomas consistentes con deshidratacién y
acidosis metabdlica severa, por ejemplo, nausea, vomito, dolor abdominal, malestar
generalizado, y dificultad para respirar. En algunos casos, pero no en todos, se
identificaron factores predisponentes para cetoacidosis como reduccion de la dosis de
insulina, enfermedad febril aguda, disminuciébn de la ingesta cal6rica debido a
enfermedad o cirugia, trastornos pancreaticos sugestivos de deficiencia de insulina
(por ejemplo, diabetes tipo 1, antecedentes de pancreatitis o cirugia pancreatica) y
abuso de alcohol.

Antes de iniciar el tratamiento con Steglujan®, considere los factores en los
antecedentes del paciente que puedan predisponer a cetoacidosis. En pacientes
tratados con Steglujan® considere el monitoreo de la cetoacidosis y la suspension
temporal de Steglujan® en situaciones clinicas que se sabe que predisponen a
cetoacidosis (por ejemplo, ayuno prolongado debido a enfermedad aguda o cirugia).

Deterioro de la Funcion Renal

Ertuglifiozina, un componente de Steglujan®, incrementa los niveles de creatinina
sérica y disminuye la eGFR; los pacientes con insuficiencia renal moderada a nivel
basal tienen cambios promedio mas grandes. Se deberd evaluar la funcién renal
antes del inicio de Steglujan® y después de forma periddica. Se recomienda un
monitoreo mas frecuente de la funcidn renal en pacientes con una eGFR inferior a 60
mL/min/1.73 m?.

Hipoglucemia con el Uso Concomitante con Insulina y Secretagogos de Insulina

Se sabe que la insulina y los secretagogos de insulina provocan hipoglucemia.
Ertugliflozina, un componente de Steglujan®, puede incrementar el riesgo de
hipoglucemia cuando se utiliza en combinaciéon con insulina y/o un secretagogo de
insulina. Se ha observado hipoglucemia cuando se utilizé sitagliptina, un componente
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de Steglujan®, en combinacién con insulina o una sulfonilurea. Por lo tanto, se puede
requerir una dosis menor de insulina o secretagogos de insulina para minimizar el
riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza en combinacion con Steglujan®.

Infecciones Micéticas Genitales

Ertugliflozina, un componente de Steglujan®, incrementa el riesgo de infecciones
micoéticas genitales. En los estudios con inhibidores de SGLT2, los pacientes con
antecedentes de infecciones micéticas genitales y pacientes del sexo masculino no
circuncidados tuvieron mayor probabilidad de desarrollar infecciones micoticas
genitales. Monitorear y tratar de forma adecuada.

Reacciones de Hipersensibilidad

Ha habido reportes posteriores a la comercializacion de reacciones de
hipersensibilidad severas en pacientes tratados con sitagliptina, un componente de
Steglujan®. Estas reacciones incluyen anafilaxia, angioedema y condiciones cutaneas
exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson. Debido a que estas
reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto,
generalmente no es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicién al farmaco. El inicio de estas reacciones ocurrio
dentro de los primeros 3 meses después del inicio del tratamiento con sitagliptina, y
algunos reportes ocurrieron después de la primera dosis. Si se sospecha de una
reaccion de hipersensibilidad, suspenda Steglujan®, valore otras causas potenciales
del evento e inicie tratamiento alternativo para la diabetes.

Penfigoide Ampolloso

Se han reportado casos posteriores a la comercializacion de penfigoide ampolloso
que requirieron hospitalizacién con el uso de inhibidores de DPP-4. En los casos
reportados, los pacientes se recuperaron tipicamente con tratamiento inmunosupresor
tépico o sistémico y la suspension del inhibidor de DPP-4. Informe a los pacientes
para que reporten el desarrollo de ampollas o erosiones mientras reciben Steglujan®.
Si se sospecha penfigoide ampolloso, se debe suspender Steglujan® y se debe
considerar una interconsulta al dermatdlogo para diagnéstico y tratamiento
apropiados.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos
Ertugliflozina y Sitagliptina
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Se ha evaluado la seguridad de la administracion concomitante de ertuglifiozina y
sitagliptina en 990 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados durante 26 semanas
en tres estudios; un estudio factorial de 5 mg o 15 mg de ertugliflozina en combinacion
con 100 mg de sitagliptina una vez al dia, en comparacion con los componentes
individuales, un estudio controlado con placebo de 5 mg o 15 mg de ertugliflozina
como terapia de adiciéon a 100 mg de sitagliptina y metformina una vez al dia, y un
estudio controlado con placebo de terapia inicial con 5 mg o 15 mg de ertugliflozina
una vez al dia en combinacion con 100 mg de sitagliptina una vez al dia. La incidencia
y tipo de reacciones adversas en estos tres estudios fueron similares a las reacciones
adversas observadas con ertugliflozina. No hubo reacciones adversas adicionales
identificadas en estos tres estudios que incluyeron sitagliptina, en relacién con los tres
estudios controlados con placebo con ertugliflozina (ver a continuacion).

Ertugliflozina
Conjunto de Estudios Controlados con Placebo

La informacién en la Tabla 1 se deriva de un conjunto de tres estudios controlados
con placebo, de 26 semanas de duracién. Ertugliflozina se utiliz6 como monoterapia
en un estudio y como terapia de adicion en dos. Estos datos reflejan la exposicion de
1, 029 pacientes a ertugliflozina con una exposicion promedio de aproximadamente
25 semanas. Los pacientes recibieron 5 mg de ertugliflozina (N=519), 15 mg de
ertugliflozina (N=510), o placebo (N=515) una vez al dia.

Las reacciones adversas al farmaco (ADR, por las siglas en inglés para adverse drug
reactions) incluidas en la Tabla 1 se presentan por Clase de Organos y Sistemas
(SOC, por sus siglas en inglés, System Organ Class).

Tabla 1: Reacciones Adversas al Farmaco Reportadas en Pacientes que Recibieron
Ertugliflozina

Reaccion Adversa por Ertuglifiozina Ertugliflozina
) . Placebo
Sistemas/Organos corporales 5 mg 15 mg
%
% %
N =519 N =510 N =515
Infecciones e Infestaciones
Infe_cuones mlcqtlcas 91 12.2 3.0
genitales en mujeres*
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Infecciones micética
celones micoficas 3.7 4.2 0.4
genitales en varones

Trastornos renales y urinarios

Incremento de la miccion® 2.7 2.4 1.0

Trastornos del sistema
reproductivo y mamas

Prurito vulvovaginal 1.0 1.2 0.2

Trastornos generales y
condiciones en el sitio de
administracion

Sed® 1.3 1.0 0.2

Incluye: candidiasis genital, infeccion fangica genital, infeccion vaginal, vulvitis, candidiasis
vulvovaginal, infeccién micética vulvovaginal y vulvovaginitis. Porcentajes calculados con el numero de
pacientes femeninas en cada grupo como denominador: placebo (N=235), 5 mg de ertugliflozina
(N=252), 15 mg de ertugliflozina (N=245).

T Incluye: balanitis por Candida, balanopostitis, infeccién genital e infeccion fingica genital. Porcentajes
calculados con el nimero de pacientes masculinos en cada grupo como denominador: placebo
(N=280), 5 mg de ertugliflozina (N=267), 15 mg de ertugliflozina (N=265).

* Incluye: polaquiuria, urgencia para orinar, poliuria, incremento en el volumen urinario y nocturia.
8 Incluye: sed y polidipsia.
Deplecion de Volumen

La ertugliflozina ocasiona una diuresis osmaética, que puede llevar a una contraccion
del volumen intravascular y reacciones adversas relacionadas con deplecion del
volumen, particularmente en pacientes con insuficiencia renal (eGFR menor a 60
mL/min/1.73 m?). En el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, las
reacciones adversas relacionadas con deplecion de volumen (p. ej., deshidratacion,
mareo postural, pre-sincope, sincope, hipotension e hipotensién ortostatica) no fueron
mas frecuentes en pacientes tratados con ertugliflozina en comparacion con aquellos
tratados con placebo; se reportaron eventos en el 0.8%, 1.0% y 1.7% de los
pacientes tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina y placebo,
respectivamente. Se observé una mayor incidencia en un estudio de pacientes con
insuficiencia renal moderada; se reportaron eventos en el 4.4%, 1.9% y 0% de los
pacientes tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina y placebo,
respectivamente. La ertugliflozina también puede incrementar el riesgo de hipotension
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en otros pacientes con riesgo de contraccion del volumen.
Cetoacidosis

A lo largo del programa clinico, se identific6 cetoacidosis en 3 de 3,409 (0.1%)
pacientes tratados con ertugliflozina y en 0.0% de los pacientes tratados con el
comparador.

Deterioro de la Funcion Renal

El uso de ertugliflozina se asoci6 con incrementos en la creatinina sérica y
disminuciones en la eGFR (ver Tabla 2). Los pacientes con insuficiencia renal
moderada en la linea de base tuvieron cambios promedio mas grandes; se observo
que estos cambios revirtieron después de la suspension del tratamiento, lo que
sugiere que los cambios hemodindmicos agudos juegan un papel en las
anormalidades de la funcion renal observadas con ertugliflozina.

Tabla 2: Cambios desde el Nivel Basal en Creatinina Sérica 'y eGFR en el Conjunto de
Tres Estudios Controlados con Placebo de 26 Semanas, un Estudio de 52 Semanas
vs. Glimepirida y un Estudio de 52 Semanas en Insuficiencia Renal Moderada

Conjunto de Estudios Controlados con
Placebo de 26 Semanas
Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo
5mg 15 mg

Creatinina N =510 N =502 N =508

bromedio (mg/dL) 0.82 0.82 0.83
Basal <GFR N =519 N =510 N =515

(mL/min/1.73 m?) 882 89.0 895
Creatinina N =490 N =484 N =489

cambioala | MY 0.03 0.03 0.00
semanab o N =499 N =492 N =496

(mL/min/1.73 m?) 57 31 03
Creatinina N = 465 N = 454 N = 442

g:m:inoaz? (mg/dL) 0.00 0.01 -0.01
oGFR N =472 N =461 N = 448
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(mL/min/1.73 m) 0.5 -0.6 0.7
Estudio de 52 Semanas vs. Glimepirida
Ertugliflozina | Ertugliflozina . -
5mg 15 mg Glimepirida
Creatinina N =430 N =429 N =427
(mg/dL)
Promedio 0.81 0.82 0.84
Basal - - —
eGER N =448 N =440 N =437
H 2
(mL/min/1.73 m®) 88.3 86.7 86.6
Creatinina N =416 N =412 N =418
(mg/dL)
Cambio a la 0.02 0.02 0.00
Semana 6 — — -
eGER N =434 N =423 N =428
. 2
(mL/min/1.73 m®) 19 24 05
Creatinina N =343 N =353 N = 354
(mg/dL)
Cambio a la 0.00 0.00 0.00
Semana 52 — — —
eGER N =357 N =362 N = 364
. 2
(mL/min/1.73 m®) 0.7 0.7 01
Estudio en Insuficiencia Renal Moderada
de 52 Semanas
Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo
5mg 15 mg
N =158 N =155 N =154
Creatinina
Basal (mg/dL) 1.38 1.37 1.39
eGFR
(mUmin/1.73 m?) 46.8 46.9 46.0
N =153 N =149 N =145
Cambio a la E:nr]ez/iélc)ma 0.11 0.12 002
Semana 6 9
eGFR -4.1 0.6
. 2 -3.2
(mL/min/1.73 m?)
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N =136 N =127 N =125
Cambio a la Creatinina 0.08 0.10 0.02
Semana 26 (mg/dL)
eGFR 07 -2.6 0.0
(mL/min/1.73 m?) :
N =120 N =106 N =115
Cambioala - "creatining 0.08 0.04 0.02
Semana 52 (mg/dL) .
eGFR o6 12 0.2
(mL/min/1.73 m?) :
N =120 N =106 N =115
Cambio post-
tratamiento Creatinina -0.04 -0.01
-0.00
(Semana 54)* | (mg/dL)
eGFR
(MU/min/1.73 m?) 0.5 1.9 1.8

*Sub-conjunto de pacientes del estudio de insuficiencia renal moderada con informacion a nivel basal,
Semana 52, y post- tratamiento (Semana 54) que estaban tomando el medicamento de estudio en la
Semana 52.

Pueden ocurrir reacciones adversas relacionadas con la funcion renal (por ejemplo,
dafio renal agudo, insuficiencia renal, insuficiencia pre-renal aguda) en pacientes
tratados con ertugliflozina, particularmente en pacientes con insuficiencia renal
moderada en donde la incidencia de reacciones adversas relacionadas con la funcion
renal fue del 2.5%, 1.3%, y 0.6% en pacientes tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15
mg de ertugliflozina, y placebo, respectivamente

Hipoglucemia

En todos los estudios clinicos, la hipoglucemia se definio como cualquier evento
independientemente de los sintomas, en donde se documentd hipoglucemia
bioguimica (cualquier valor de glucosa menor o igual a 70 mg/dL [3.9 mmol/L]). La
hipoglucemia severa se defini6 como un evento consistente con hipoglucemia en
donde el paciente requirié la asistencia de otra persona para recuperarse, perdio el
conocimiento, o experimenté una convulsion (independientemente de si se obtuvo la
documentacion bioquimica de un valor bajo de glucosa).

En la Tabla 3 se muestra la incidencia de hipoglucemia por estudio. La incidencia de
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hipoglucemia puede ser mayor cuando Steglujan® se administra con insulina y/o un

secretagogo de insulina.

Tabla 3: Incidencia de Hipoglucemia General” y Severa' en Estudios Clinicos

Controlados con Placebo o Comparador

Monoterapia Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
(26 semanas)
5mg 15 mg (N = 153)

(N =156) (N =152)
General [N (%)] 4 (2.6) 4 (2.6) 1(0.7)
Severa [N (%)] 0(0.0) 2(1.3) 0(0.0)
Terapia Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
combinada de
adicion con 5mg 15 mg (N = 209)
Metformina

N =207 N = 205
(26 semanas) ( ) ( )
General [N (%)] 15(7.2) 16 (7.8) 9 (4.3)
Severa [N (%)] 1(0.5) 0(0.0) 1(0.5)
Estudio Ertugliflozina Ertugliflozina Glimepirida
Controlado con (N =437)
comparador 5 mg 15mg
activo con

N =44 N =44
Glimepirida ( 8 ( 0
como Terapia
combinada de
adicion con
metformina
(52 semanas)
General [N (%)] 25 (5.6) 36 (8.2) 119 (27.2)
Severa [N (%)] 1(0.2) 1(0.2) 10 (2.3)
Estudio Factorial Ertugliflozina Ertugliflozina Sitagliptina Ertugliflozina Ertugliflozina
con Sitagliptina 5mg + 15 mg +
como Terapia de 5mg 15 mg (N =247) Sitagliptina Sitagliptina
Adicion
Combinada con (N = 250) (N = 248) (N = 243) (N = 244)
Metformina
(26 semanas)
General [N (%)] 14 (5.6) 13 (5.2) 9 (3.6) 13 (5.3) 22 (9.0)

Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I .O

) 2948100 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



es de todos

Severa [N (%)] 0(0.0) 1(0.4) 0 (0.0) 0(0.0) 1(0.4)

Terapia de Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo

Combinada con (N =153)

Metformina y (N = 156) (N =153)

Sitagliptina

(26 semanas)

General [N (%)] 7 (4.5) 3(2.0) 5(3.3)

Severa [N (%)] 1(0.6) 0(0.0) 1(0.7)

Terapia Inicial de Placebo Ertugliflozi-na Ertugliflozi-na

Combinacioén con 5mg + 15 mg +

Sitagliptina (N=97)

(26 semanas) Sitagliptina Sitagliptina
(N = 98) (N = 96)

General [N (%)] 1(1.0) 6 (6.1) 3(3.1)

Severa [N (%)] 0(0.0) 0(0.0) 2(2.1)

En Combinacion Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo

con Insulina y/o 5 mg 15 mg

un Secretagogo (N =133)

de Insulina en (N = 148) (N =143)

Pacientes con

Insuficiencia

Renal Moderada

(26 semanas)

General [N (%)] 53 (35.8) 39 (27.3) 48 (36.1)

Severa [N (%)] 5(3.4) 3(2.1) 3(2.3)

" Eventos de hipoglucemia en general: glucosa plasmatica o capilar menor o igual a 70 mg/dL (3.9
mmol/L).

T Eventos de hipoglucemia severa: asistencia requerida, pérdida de conocimiento o que experimentaron
una convulsion independientemente de la glucosa sanguinea.

Infecciones Micoticas Genitales

En el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, ocurrieron
infecciones micoticas genitales en mujeres (p. ej., candidiasis genital, infeccion
fungica genital, infeccién vaginal, vulvitis, candidiasis vulvovaginal, infeccion micética
vulvovaginal, vulvovaginitis) en 9.1%, 12.2% y 3.0% de las mujeres tratadas con 5 mg
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de ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina, y placebo respectivamente. En mujeres, la
descontinuacion debida a infecciones micéticas genitales ocurrié en 0.6% y 0% de las
pacientes tratadas con ertugliflozina y placebo, respectivamente.

En el mismo conjunto, ocurrieron infecciones micoticas genitales en hombres (p.ej.,
balanitis por Candida, balanopostitis, infeccion genital, infeccion fungica genital) en
3.7%, 4.2%, y 0.4% de los hombres tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de
ertugliflozina, y placebo, respectivamente. Las infecciones micéticas genitales en
hombres se presentaron de manera mas comdn en hombres no circuncidados. En
varones, la descontinuacion debida a infecciones micoticas genitales ocurrio en 0.2%
y 0% de los pacientes tratados con ertugliflozina y placebo, respectivamente. En
casos raros, se reporté fimosis y en algunos de ellos se realizé la circuncision.

Sitagliptina

En estudios clinicos con sitagliptina se han reportado las siguientes reacciones
adversas adicionales:

Infecciones e infestaciones: infeccién de las vias respiratorias superiores®; infeccion
fungica cutanea®; influenza?

Trastornos del sistema nervioso: cefalea® 23

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: tos®

1,34

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal*; nausea™®; vomito®* diarrea®®*,

dispepsia?; flatulencia®
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: edema periférico*
Investigaciones: disminucién de la glucosa sanguinea®

1. Observado en un estudio de sitagliptina en combinacién con metformina y
rosiglitazona.

2. Observado en un estudio de sitagliptina en combinacion con una dosis estable
de insulina (con o sin metformina).

3. Observado en un estudio factorial de tratamiento inicial con sitagliptina en
combinacion con metformina.

4. Observado en un analisis de conjunto pre-especificado de cuatro estudios
clinicos de sitagliptina como monoterapia 0 como terapia de adicion combinada
con metformina o pioglitazona.

5. Observado en un estudio de tratamiento inicial con sitagliptina en combinacion
con pioglitazona.
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En un analisis conjunto de dos estudios de monoterapia, el estudio de adicion a
metformina, y el estudio de adicién a pioglitazona, la incidencia general de reacciones
adversas de hipoglucemia fue de 1.2% en pacientes tratados con 100 mg de
sitagliptina y 0.9% en pacientes tratados con placebo. En los estudios de adicion a
sulfonilurea y de adicidn a insulina, también se reportd hipoglucemia de manera mas
comun en pacientes tratados con sitagliptina en comparacién con placebo. En el
estudio de adicion a glimepirida (+/- metformina), la incidencia general de
hipoglucemia fue de 12.2% en los pacientes tratados con 100 mg de sitagliptina y de
1.8% en pacientes tratados con placebo. En el estudio de adicion a insulina (+/-
metformina), la incidencia general de hipoglucemia fue de 15.5% en pacientes
tratados con 100 mg de sitagliptina y de 7.8% en pacientes tratados con placebo. En
todos los estudios, las reacciones adversas de hipoglucemia se basaron en todos los
reportes de hipoglucemia sintomatica. No se requirid6 una medicidon concurrente de
glucosa en sangre, aunque la mayoria (74%) de los reportes de hipoglucemia se
acompanaron de una medicion de glucosa sanguinea <70 mg/dL.

Pancreatitis: en un analisis conjunto de 19 estudios clinicos doble ciego, que incluyo
datos de 10,246 pacientes aleatorizados para recibir 100 mg/dia de sitagliptina
(N=5,429) o el control correspondiente (activo o placebo) (N=4,817), la incidencia de
eventos no adjudicados de pancreatitis aguda fue de 0.1 por 100 pacientes-afios en
cada grupo (cuatro pacientes con un evento en 4,708 pacientes-afios para sitagliptina
y cuatro pacientes con un evento en 3,942 pacientes-afos para el control).

No se observaron cambios clinicamente significativos en los signos vitales o en el
ECG (incluyendo el intervalo QTc) en pacientes tratados con sitagliptina.

Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS: El Estudio para Evaluar Desenlaces
Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS, por las siglas en inglés para Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) incluy6 7,332 pacientes tratados
con 100 mg de sitagliptina una vez al dia (0 50 mg una vez al dia si el valor basal de
la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) era 230 y <50 mL/min/1.73 m?), y
7,339 pacientes tratados con placebo en la poblacién con intencién de tratar. Ambos
tratamientos se agregaron a la atencion habitual, enfocandose hacia los estandares
regionales para HbAlc y factores de riesgo CV. La poblacién de estudio incluyé un
total de 2,004 pacientes =75 afos de edad (970 tratados con sitagliptina y 1,034
tratados con placebo). La incidencia general de eventos adversos serios en pacientes
gue recibieron sitagliptina fue similar a la de los pacientes que recibieron placebo. La
evaluacion de las complicaciones pre-especificadas relacionadas a la diabetes mostré
incidencias similares entre los grupos, incluyendo infecciones (18.4% de los pacientes
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tratados con sitagliptina y 17.7% de los pacientes tratados con placebo) e insuficiencia
renal (1.4% de los pacientes tratados con sitagliptina y 1.5% de los pacientes tratados
con placebo). El perfil de eventos adversos en pacientes 275 afios de edad fue en
general similar al de la poblacion general.

En la poblacion de intencién de tratar, entre los pacientes que estaban utilizando
insulina y/o una sulfonilurea a nivel basal, la incidencia de hipoglucemia severa fue de
2.7% en los pacientes tratados con sitagliptina y 2.5% en los pacientes tratados con
placebo; entre los pacientes que no estaban utilizando insulina y/o una sulfonilurea a
nivel basal, la incidencia de hipoglucemia severa fue de 1.0% en los pacientes
tratados con sitagliptina y 0.7% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia
de eventos de pancreatitis confirmados por adjudicacion fue de 0.3% en pacientes
tratados con sitagliptina y 0.2% en pacientes tratados con placebo. La incidencia de
malignidad confirmada por adjudicacion fue de 3.7% en pacientes tratados con
sitagliptina y de 4.0% en pacientes tratados con sitagliptina.

Experiencia Posterior a la Comercializacion:
Sitagliptina

Se han identificado reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a la
comercializacion de sitagliptina como monoterapia y/o en combinacion con otros
agentes anti-hiperglucémicos. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, generalmente no es posible
estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion al farmaco. Las reacciones de hipersensibilidad incluyen anafilaxia,
angioedema, erupcién cutdnea, urticaria, vasculitis cutanea, y condiciones cutaneas
exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, pancreatitis aguda, incluyendo
pancreatitis hemorragica y necrotizante fatal y no fatal; empeoramiento de la funcién
renal, incluyendo insuficiencia renal aguda (que algunas veces requirié dialisis);
penfigoide ampolloso; infeccion de tracto respiratorio superior; estreflimiento; vomito;
cefalea; artralgia; mialgia; dolor en extremidades; dolor de espalda; prurito.

Pruebas de Laboratorio
Ertugliflozina
Incrementos en Colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL-C)

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, se observaron incrementos
relacionados con la dosis en el LDL-C en pacientes tratados con ertugliflozina. Los
cambios porcentuales promedio desde el nivel basal en el LDL-C con respecto a
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placebo fueron de 2.6% y 5.4% con 5 mg de ertugliflozina y 15 mg de ertugliflozina,
respectivamente. El rango del valor basal promedio de LDL-C fue de 96.6 a 97.7
mg/dL (2.50 a 2.53 mmol/L) entre los grupos de tratamiento.

Incrementos en Hemoglobina

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio
(cambios porcentuales) desde el nivel basal en hemoglobina fueron de 0.46 g/dL
(3.5%) con 5 mg de ertugliflozina, 0.48 g/dL (3.5%) con 15 mg de ertugliflozina, y -
0.21 g/dL (-1.4%) con placebo. El rango del valor basal promedio de hemoglobina fue
de 13.90 a 14.00 g/dL entre los grupos de tratamiento. Al final del tratamiento, 0.2%,
0.4%, y 0.0% de los pacientes tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de
ertugliflozina, y placebo, respectivamente, tuvieron un incremento de hemoglobina
mayor a 2 g/dL, y por arriba del limite superior normal. Se desconoce la importancia
clinica de este cambio en el parametro de laboratorio.

Incrementos en Fosfato Sérico

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio
(cambios porcentuales) desde el nivel basal en fosfato sérico fueron de 0.21 mg/dL
(6.8%) [0.07 mmol/L] con 5 mg de ertugliflozina, 0.26 mg/dL (8.5%) [0.08 mmol/L] con
15 mg de ertugliflozina, y 0.04 mg/dL (1.9%) [0.01 mmol/L] con placebo. El rango del
promedio basal de fosfato sérico fue de 3.53 a 3.54 mg/dL (1.14 a 1.14 mmol/L) entre
los grupos de tratamiento. En un estudio clinico de pacientes con insuficiencia renal
moderada, los cambios promedio (cambios porcentuales) desde el nivel basal a la
Semana 26 en fosfato sérico fueron de 0.29 mg/dL (9.7%) [0.09 mmol/L] con 5 mg de
ertugliflozina, 0.24 mg/dL (7.8%) [0.08 mmol/L] con 15 mg de ertugliflozina, y -0.01
mg/dL (0.8%) [-0.00 mmol/L] con placebo. Se desconoce la importancia clinica de
este cambio en el parametro de laboratorio.

Sitagliptina

La incidencia de experiencias adversas de laboratorio fue similar en pacientes
tratados con 100 mg de sitagliptina en comparacion con los pacientes tratados con
placebo. A través de los estudios clinicos, se observé un pequefio incremento en el
recuento de globulos blancos (una diferencia de aproximadamente 200 células/microL
en glébulos blancos frente a placebo; valor basal promedio de glébulos blancos de
aproximadamente 6,600 células/microL) debido a un incremento de neutréfilos. Esta
observacion se not6 en la mayoria de los estudios, pero no en todos. Este cambio en
los pardmetros de laboratorio no se considera clinicamente relevante.
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Interacciones:
- Interacciones Farmacologicas con Ertugliflozina

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando
ertugliflozina se coadministré con metformina, sitagliptina, simvastatina, o glimepirida.
La rifampicina no tuvo efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de
ertugliflozina.

- Interacciones Farmacologicas con Sitagliptina

En estudios de interacciones farmacolégicas, sitagliptina no tuvo efectos clinicamente
significativos en la farmacocinética de los siguientes farmacos: metformina,
rosiglitazona, gliburida, simvastatina, warfarina y anticonceptivos orales. Con base en
estos datos, la sitagliptina no inhibe las isoenzimas CYP, CYP3A4, 2C8 o 2C9. Con
base en los datos in vitro, no se espera que sitagliptina inhiba CYP2D6, 1A2, 2C19 o
2B6 o que induzca al CYP3A4.

Metformina

La coadministracion de multiples dosis dos veces al dia de metformina con sitagliptina
no alterd significativamente la farmacocinética de sitagliptina en pacientes con
diabetes tipo 2.

Medicamentos Administrados Comunmente a Pacientes con Diabetes Tipo 2

Se han realizado analisis de farmacocinética poblacional en pacientes con diabetes
tipo 2 que recibieron sitagliptina. Los medicamentos concomitantes no tuvieron un
efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de sitagliptina. Los
medicamentos evaluados fueron aquellos que se administran comuUnmente a
pacientes con diabetes tipo 2, incluyendo agentes reductores del colesterol (por
ejemplo, estatinas, fibratos, ezetimiba), agentes anti-plaquetarios (por ejemplo,
clopidogrel), anti-hipertensivos (por ejemplo, inhibidores de la ECA, blogueadores de
los receptores de angiotensina, bloqueadores beta, bloqueadores de canales de
calcio, hidroclorotiazida), analgésicos y agentes anti-inflamatorios no esteroideos (por
ejemplo, naproxeno, diclofenaco, celecoxib), anti-depresivos (por ejemplo, bupropion,
fluoxetina, sertralina), anti-histaminicos (por ejemplo, cetirizina), inhibidores de la
bomba de protones (por ejemplo, omeprazol, lansoprazol) y medicamentos para la
disfuncion eréctil (por ejemplo, sildenafil).

Digoxina

Hubo un ligero incremento en el area bajo la curva (AUC, 11%) y la concentracion
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méaxima promedio (Cmax, 18%) de digoxina con la coadministracion de sitagliptina.
Estos incrementos no se consideran clinicamente significativos. Los pacientes que
reciben digoxina deben vigilarse de manera adecuada. No se recomienda ajustar la
dosis de digoxina o de Steglujan®.

Ciclosporina

El AUC y la Cnhax de sitagliptina incrementaron aproximadamente 29% y 68%,
respectivamente, en sujetos con la coadministracion de una dosis oral Gnica de 100
mg de sitagliptina y una dosis oral Unica de 600 mg de ciclosporina, un potente
substrato inhibidor de la glucoproteina-p. Los cambios observados en la
farmacocinética de sitagliptina no se consideran clinicamente significativos. No se
recomienda ajuste de la dosis de Steglujan® cuando se coadministra con ciclosporina
u otros inhibidores de la glucoproteina-p (por ejemplo, ketoconazol).

- Ertugliflozina — Interferencia con Pruebas de Laboratorio
Prueba Positiva de Glucosa en Orina

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con pruebas de glucosa en orina
en pacientes que toman medicamentos que contengan un inhibidor de SGLT2, ya que
los inhibidores de SGLT2 incrementan la excrecion urinaria de glucosa y daran como
consecuencia pruebas positivas de glucosa en orina. Utilice métodos alternativos para
monitorear el control glucémico.

Interferencia con la prueba de 1, 5- anhidroglucitol (1, 5-AG)

No se recomienda monitorear el control glucémico con la prueba de 1,5-AG, ya que
las mediciones de 1,5-AG no son confiables en la valoracion del control glucémico en
pacientes que toman medicamentos que contienen un inhibidor de SGLT2. Utilice
métodos alternativos para monitorear el control glucémico.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
General

La dosis inicial recomendada de Steglujan® es de 5 mg de ertugliflozina/100 mg de
sitagliptina una vez al dia, tomada en la mafiana, con o sin alimentos. En pacientes
que toleran Steglujan®, la dosis se puede aumentar a 15 mg de ertugliflozina/100 mg
de sitagliptina, una vez al dia, si es necesario control glucémico adicional.

Para los pacientes tratados con ertuglifiozina que estan en proceso de cambio a
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Steglujan®, se puede mantener la dosis de ertugliflozina.

En pacientes con deplecion de volumen, se recomienda corregir esta condicion antes
del inicio de Steglujan®.

Insuficiencia Renal

Se recomienda la valoracién de la funcion renal antes de iniciar con Steglujan® y de
forma periédica después.

No se recomienda el inicio de Steglujan® en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR, por las siglas en inglés para estimated glomerular
filtration rate) menor a 45 mL/min/1.73 m?.

En pacientes con una eGFR de 45 a menos de 60 mL/min/1.73 m? y que toleran
Steglujan® que contiene 5 mg de ertugliflozina, titular a Steglujan® con 15 mg de
ertugliflozina, ya que 15 mg proporcionaron reducciones clinicamente significativas en
HbAlc.

Descontinuar Steglujan® si la eGFR del paciente cae persistentemente por debajo de
45 mL/min/1.73 m®,

Uso Concomitante de Insulina o Secretagogos de Insulina

La coadministracién de Steglujan® con insulina o un secretagogo de insulina puede
requerir dosis mas bajas de insulina o del secretagogo de insulina para reducir el
riesgo de hipoglucemia.

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
- Inserto version 032018
- Informacién para prescribir versién 032018

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

Cada Tableta recubierta contiene 5 mg de Ertugliflozinay 100 mg de Sitagliptina
Cada Tableta recubierta contiene 15 mg de Ertugliflozina y 100 mg de
Sitagliptina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Ertugliflozina y sitagliptina 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 en pacientes que:

- no estan controlados de manera adecuada en sus dosis maximas
toleradas de metformina sola.

- en pacientes que no toleraron metformina y tienen adecuado control
glucemico con la combinacién de Ertugliflozina y sitagliptina como tabletas
separadas.

Contraindicaciones:
Antecedentes de reaccion de hipersensibilidad a Steglujan®, ertugliflozina o
fosfato de sitagliptina.

Insuficiencia renal severa (eGFR menor a 30 mL/min/1.73 m?), enfermedad renal
en etapa terminal (ESRD, por sus siglas en inglés, end-stage renal disease), o
pacientes en dialisis

Precauciones y advertencias:
General

No se recomienda Steglujan® en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética

Pancreatitis

Ha habido reportes de pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis hemorragica
0 necrotizante fatal y no fatal, en pacientes que toman sitagliptina, un
componente de Steglujan®. Los pacientes deben ser informados del sintoma
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caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal persistente y severo. Se
ha observado resolucion de la pancreatitis después de suspender sitagliptina.
Si se sospecha de pancreatitis, se debe descontinuar el uso de Steglujan® y
otros medicamentos potencialmente sospechosos.

Hipotension

Ertugliflozina, un componente de Steglujan®, ocasiona una diuresis osmética,
que puede llevar a una contraccion del volumen intravascular. Por lo tanto,
puede ocurrir hipotension sintomatica después del inicio de Steglujan®
particularmente en pacientes con insuficiencia renal (eGFR menor a 60
mL/min/1.73 m?), pacientes de edad avanzada (265 afios) o pacientes con
diuréticos. Antes de iniciar Steglujan®, debe valorarse el estado del volumen y
corregirse si asi esta indicado. Monitoree signos y sintomas después del inicio
del tratamiento.

Cetoacidosis

Se han identificado reportes de cetoacidosis, incluyendo casos que pusieron en
peligro la vida, en estudios clinicos y en la vigilancia post-comercializacion, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1y tipo 2 que recibieron medicamentos que
contenian inhibidores del co-transportador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2,
por sus siglas en inglés, sodium glucose co-transporter 2) y se han reportado
casos en estudios clinicos con ertugliflozina, un componente de Steglujan®.
Steglujan® no esta indicada en el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1.

Los pacientes tratados con Steglujan® que presenten signos y sintomas
consistentes con acidosis metabdlica severa deberdn ser rapidamente
valorados para cetoacidosis, independientemente de los niveles de sanguineos
de glucosa que tengan, ya que la cetoacidosis asociada con inhibidores SGLT2
puede estar presente incluso si los niveles sanguineos de glucosa son menores
a 250 mg/dL (14 mmol/L). Si se sospecha cetoacidosis, se debera suspender
Steglujan®, evaluar al paciente y establecer tratamiento inmediato.

La presentacion puede incluir signos y sintomas consistentes con
deshidratacion y acidosis metabodlica severa, por ejemplo, nausea, vomito, dolor
abdominal, malestar generalizado, y dificultad para respirar. En algunos casos,
pero no en todos, se identificaron factores predisponentes para cetoacidosis
como reduccion de la dosis de insulina, enfermedad febril aguda, disminucion
de la ingesta calodrica debido a enfermedad o cirugia, trastornos pancreaticos
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sugestivos de deficiencia de insulina (por ejemplo, diabetes tipo 1,
antecedentes de pancreatitis o cirugia pancreatica) y abuso de alcohol.

Antes de iniciar el tratamiento con Steglujan®, considere los factores en los
antecedentes del paciente que puedan predisponer a cetoacidosis. En pacientes
tratados con Steglujan® considere el monitoreo de la cetoacidosis y la
suspension temporal de Steglujan® en situaciones clinicas que se sabe que
predisponen a cetoacidosis (por ejemplo, ayuno prolongado debido a
enfermedad aguda o cirugia).

Deterioro de la Funcién Renal

Ertugliflozina, un componente de Steglujan®, incrementa los niveles de
creatinina sérica y disminuye la eGFR; los pacientes con insuficiencia renal
moderada a nivel basal tienen cambios promedio mas grandes. Se debera
evaluar la funcién renal antes del inicio de Steglujan® y después de forma
periddica. Se recomienda un monitoreo mas frecuente de la funcién renal en
pacientes con una eGFR inferior a 60 mL/min/1.73 m?.

Hipoglucemia con el Uso Concomitante con Insulinay Secretagogos de Insulina

Se sabe que la insulina y los secretagogos de insulina provocan hipoglucemia.
Ertugliflozina, un componente de Steglujan®, puede incrementar el riesgo de
hipoglucemia cuando se utiliza en combinacidén con insulina y/o un secretagogo
de insulina. Se ha observado hipoglucemia cuando se utilizé sitagliptina, un
componente de Steglujan®, en combinacidén con insulina o una sulfonilurea. Por
lo tanto, se puede requerir una dosis menor de insulina o secretagogos de
insulina para minimizar el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza en
combinacion con Steglujan®.

Infecciones Micoticas Genitales

Ertugliflozina, un componente de Steglujan®, incrementa el riesgo de
infecciones micéticas genitales. En los estudios con inhibidores de SGLT2, los
pacientes con antecedentes de infecciones micoéticas genitales y pacientes del
sexo masculino no circuncidados tuvieron mayor probabilidad de desarrollar
infecciones micoéticas genitales. Monitorear y tratar de forma adecuada.

Reacciones de Hipersensibilidad
Ha habido reportes posteriores a la comercializaciobn de reacciones de
hipersensibilidad severas en pacientes tratados con sitagliptina, un
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componente de Steglujan®. Estas reacciones incluyen anafilaxia, angioedema y
condiciones cutaneas exfoliativas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson.
Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una
poblacion de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar con fiabilidad
su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposiciéon al farmaco. El
inicio de estas reacciones ocurrio dentro de los primeros 3 meses después del
inicio del tratamiento con sitagliptina, y algunos reportes ocurrieron después de
la primera dosis. Si se sospecha de una reaccion de hipersensibilidad,
suspenda Steglujan®, valore otras causas potenciales del evento e inicie
tratamiento alternativo para la diabetes.

Penfigoide Ampolloso

Se han reportado casos posteriores a la comercializacion de penfigoide
ampolloso que requirieron hospitalizacion con el uso de inhibidores de DPP-4.
En los casos reportados, los pacientes se recuperaron tipicamente con
tratamiento inmunosupresor topico o sistémico y la suspension del inhibidor de
DPP-4. Informe a los pacientes para que reporten el desarrollo de ampollas o
erosiones mientras reciben Steglujan®. Si se sospecha penfigoide ampolloso,
se debe suspender Steglujan® y se debe considerar una interconsulta al
dermatélogo para diagndstico y tratamiento apropiados.

Riesgo de amputacion no traumatica de miembros inferiores

Infecciones del tracto urinario y genital:

Riesqo 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.

Incremento de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C). Lo anterior acorde a los
estudios.

En los estudios clinicos no se ha establecido evidencia concluyente de
disminucién del riesgo de eventos vasculares.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Ertugliflozina y Sitagliptina
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Se ha evaluado la seguridad de la administracion concomitante de ertugliflozina
y sitagliptina en 990 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados durante 26
semanas en tres estudios; un estudio factorial de 5 mg o 15 mg de ertugliflozina
en combinacién con 100 mg de sitagliptina una vez al dia, en comparacion con
los componentes individuales, un estudio controlado con placebo de 5 mg o 15
mg de ertugliflozina como terapia de adicibn a 100 mg de sitagliptina y
metformina una vez al dia, y un estudio controlado con placebo de terapia inicial
con 5mg o 15 mg de ertugliflozina una vez al dia en combinacién con 100 mg
de sitagliptina una vez al dia. La incidencia y tipo de reacciones adversas en
estos tres estudios fueron similares a las reacciones adversas observadas con
ertugliflozina. No hubo reacciones adversas adicionales identificadas en estos
tres estudios que incluyeron sitagliptina, en relacion con los tres estudios
controlados con placebo con ertugliflozina.

Ertugliflozina
Conjunto de Estudios Controlados con Placebo

La informacién en la Tabla 1 se deriva de un conjunto de tres estudios
controlados con placebo, de 26 semanas de duracion. Ertugliflozina se utilizé
como monoterapia en un estudio y como terapia de adicion en dos. Estos datos
reflejan la exposicion de 1, 029 pacientes a ertugliflozina con una exposicion
promedio de aproximadamente 25 semanas. Los pacientes recibieron 5 mg de
ertugliflozina (N=519), 15 mg de ertugliflozina (N=510), o placebo (N=515) una
vez al dia.

Las reacciones adversas al farmaco (ADR, por las siglas en inglés para adverse
drug reactions) incluidas en la Tabla 1 se presentan por Clase de Organos y
Sistemas (SOC, por sus siglas en inglés, System Organ Class).

Tabla 1. Reacciones Adversas al Farmaco Reportadas en Pacientes que
Recibieron Ertugliflozina

Reaccion Adversa por Ertugliflozina

Sistemas/Organos corporales

Ertugliflozina

15 mg Placebo

5mg
%

% %

N =519 N =510 N =515

Infecciones e Infestaciones
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Infecciones micéticas

genitales en mujeres* 9.1 122 3.0

Infecciones micéticas

genitales en varones' 3.7 4.2 0.4

Trastornos renales y urinarios

Incremento de la

A 2.7 2.4 1.0
miccion

Trastornos del sistema
reproductivo y mamas

Prurito vulvovaginal 1.0 1.2 0.2

Trastornos generales y
condiciones en el sitio de
administracion

Sed® 1.3 1.0 0.2

" Incluye: candidiasis genital, infeccién fingica genital, infeccién vaginal, vulvitis, candidiasis
vulvovaginal, infeccién micética vulvovaginal y vulvovaginitis. Porcentajes calculados con el
numero de pacientes femeninas en cada grupo como denominador: placebo (N=235), 5 mg de
ertugliflozina (N=252), 15 mg de ertugliflozina (N=245).

T Incluye: balanitis por Candida, balanopostitis, infeccién genital e infeccidon fangica genital.
Porcentajes calculados con el numero de pacientes masculinos en cada grupo como
denominador: placebo (N=280), 5 mg de ertugliflozina (N=267), 15 mg de ertugliflozina (N=265).

* Incluye: polaquiuria, urgencia para orinar, poliuria, incremento en el volumen urinario y
nocturia.

% Incluye: sed y polidipsia.
Deplecién de Volumen

La ertugliflozina ocasiona una diuresis osmoética, que puede llevar a una
contraccién del volumen intravascular y reacciones adversas relacionadas con
deplecion del volumen, particularmente en pacientes con insuficiencia renal
(eGFR menor a 60 mL/min/1.73 m?). En el conjunto de tres estudios clinicos
controlados con placebo, las reacciones adversas relacionadas con deplecion
de volumen (p. ej.,, deshidrataciébn, mareo postural, pre-sincope, sincope,
hipotension e hipotension ortostatica) no fueron mas frecuentes en pacientes
tratados con ertugliflozina en comparacién con aquellos tratados con placebo;
se reportaron eventos en el 0.8%, 1.0% y 1.7% de los pacientes tratados con 5
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mg de ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina y placebo, respectivamente. Se
observé una mayor incidencia en un estudio de pacientes con insuficiencia
renal moderada; se reportaron eventos en el 4.4%, 1.9% y 0% de los pacientes
tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina y placebo,
respectivamente. La ertugliflozina también puede incrementar el riesgo de
hipotension en otros pacientes con riesgo de contracciéon del volumen.

Cetoacidosis

A lo largo del programa clinico, se identifico cetoacidosis en 3 de 3,409 (0.1%)
pacientes tratados con ertugliflozina y en 0.0% de los pacientes tratados con el
comparador.

Deterioro de la Funcién Renal

El uso de ertugliflozina se asocié con incrementos en la creatinina sérica y
disminuciones en la eGFR (ver Tabla 2). Los pacientes con insuficiencia renal
moderada en la linea de base tuvieron cambios promedio mas grandes; se
observé que estos cambios revirtieron después de la suspension del
tratamiento, lo que sugiere que los cambios hemodindmicos agudos juegan un
papel en las anormalidades de la funcion renal observadas con ertugliflozina.

Tabla 2: Cambios desde el Nivel Basal en Creatinina Séricay eGFR en el
Conjunto de Tres Estudios Controlados con Placebo de 26 Semanas, un Estudio
de 52 Semanas vs. Glimepirida y un Estudio de 52 Semanas en Insuficiencia
Renal Moderada

Conjunto de Estudios Controlados con
Placebo de 26 Semanas
Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo
5mg 15 mg

Creatinina N =510 N =502 N =508

bromedio (mg/dL) 0.82 0.82 0.83
Basal GFR N =519 N =510 N =515

. 2

(mL/min/1.73 m") 88.2 89.0 895
Cambio ala | Creatinina N =490 N=484 N =489

Semana 6 (mg/dL) 0.03 0.03 0.00

Acta No. 11 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
cGFR N = 499 N =492 N = 496
(mL/min/1.73 m?) 57 31 03
Creatinina N = 465 N = 454 N = 442
Cambio ala | M9V 0.00 0.01 -0.01
Semana2e I~ o N=472 N = 461 N = 448
(mL/min/1.73 m?) 05 06 07
Estudio de 52 Semanas vs. Glimepirida
Ertugl::;zina Ertulgsli:]()gzina Glimepirida
Creatinina N = 430 N =429 N =427
bromedio (mg/dL) 0.81 0.82 0.84
Basal Jp— N = 448 N = 440 N = 437
(mL/min/1.73 m’) 883 86.7 86.6
Creatinina N =416 N =412 N =418
Cambio ala | (T9/4D 0.02 0.02 0.00
Semana6é [T o N =434 N =423 N =428
(mL/min/1.73 m?) 19 > 05
Creatinina N = 343 N =353 N = 354
cambio ala | M9/dD 0.00 0.00 0.00
Semanasz T o N =357 N =362 N = 364
(mL/min/1.73 m? 07 07 o1
Estudio en Insuficiencia Renal Moderada
de 52 Semanas
Ertugliflozina | Ertugliflozina Placebo
5mg 15 mg
N =158 N =155 N =154
Basal E:nr]‘;%ilr_‘)i”a L 38 1.37 1.39
oGFR 46.8 46.9 46.0
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(mL/min/1.73 m?)
N =153 N = 149 N = 145
Cambio ala Creatinina 011 0.12 -0.02
Semana 6 (mg/dL) .
eGFR 30 4.1 0.6
(mL/min/1.73 m? :
N =136 N =127 N =125
. Creatinina 0.10 0.02
Cimane. | o)
eGFR 7 2.6 0.0
(mL/min/1.73 m? :
N =120 N = 106 N =115
Cambio ala  erearning 0.04 0.02
Semana 52* (mg/dL) 0.08
eGFR 26 1.2 0.2
(mL/min/1.73 m? :
Cambio N =120 N = 106 N =115
post- Creatinina 20.04 2001
tratamiento /dL -0.00
(Semana 54)* (mg/dL)
eGFR
(ML/min/1.73 m?) 05 1.9 1.8

*Sub-conjunto de pacientes del estudio de insuficiencia renal moderada con informacién a nivel
basal, Semana 52, y post- tratamiento (Semana 54) que estaban tomando el medicamento de
estudio en la Semana 52.

Pueden ocurrir reacciones adversas relacionadas con la funcién renal (por
ejemplo, dafo renal agudo, insuficiencia renal, insuficiencia pre-renal aguda) en
pacientes tratados con ertugliflozina, particularmente en pacientes con
insuficiencia renal moderada en donde la incidencia de reacciones adversas
relacionadas con la funcion renal fue del 2.5%, 1.3%, y 0.6% en pacientes
tratados con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina, y placebo,
respectivamente

Hipoglucemia
En todos los estudios clinicos, la hipoglucemia se defini6 como cualquier
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evento independientemente de los sintomas, en donde se documentd
hipoglucemia bioquimica (cualquier valor de glucosa menor o igual a 70 mg/dL
[3.9 mmol/L]). La hipoglucemia severa se defini6 como un evento consistente
con hipoglucemia en donde el paciente requirié la asistencia de otra persona
para recuperarse, perdid el conocimiento, o experimenté una convulsién
(independientemente de si se obtuvo la documentacion bioquimica de un valor
bajo de glucosa).

En la Tabla 3 se muestra la incidencia de hipoglucemia por estudio. La
incidencia de hipoglucemia puede ser mayor cuando Steglujan® se administra
con insulina y/o un secretagogo de insulina.

Tabla 3: Incidencia de Hipoglucemia General” y Severa' en Estudios Clinicos
Controlados con Placebo o Comparador

Monoterapia Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
(26 semanas)
5mg 15 mg (N =153)

(N =156) (N =152)
General [N 4 (2.6) 4 (2.6) 1(0.7)
()]
Severa [N (%)] 0 (0.0) 2(1.3) 0 (0.0)
Terapia Ertugliflozina Ertugliflozina Placebo
combinada de
adicion con 5mg 15 mg (N = 209)
Metformina

N =207 N = 205
(26 semanas) ( ) ( )
General [N 15 (7.2) 16 (7.8) 9 (4.3)
()]
Severa [N (%)] 1(0.5) 0 (0.0) 1(0.5)
Estudio Ertugliflozina Ertugliflozina Glimepirida
Controlado (N =437)
con 5mg 15 mg
comparador (N = 448) (N = 440)
activo con
Glimepirida
como Terapia
combinada de
adicién con
metformina
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Minsalud

General [N

(%)]

25 (5.6)

36 (8.2)

119 (27.2)

Severa [N (%)]

1(0.2)

1(0.2)

10 (2.3)

Estudio
Factorial con
Sitagliptina
como Terapia
de Adicién
Combinada con
Metformina

(26 semanas)

Ertugliflozina
5 mg
(N = 250)

Ertugliflozina
15 mg
(N =248)

Sitagliptina
(N =247)

Ertugliflozina
5mg +
Sitagliptina

(N = 243)

Ertugliflozina
15mg +
Sitagliptina

(N = 244)

General [N

(%)]

14 (5.6)

13 (5.2)

9 (3.6)

13 (5.3)

22 (9.0)

Severa [N (%)]

0 (0.0)

1(0.4)

0 (0.0)

0 (0.0)

1(0.4)

Terapia de
Adicién
Combinada con
Metforminay
Sitagliptina

(26 semanas)

Ertugliflozina
5mg

(N = 156)

Ertugliflozina
15 mg

(N = 153)

Placebo

(N = 153)

General [N

(%)]

7 (45)

3(2.0)

5(3.3)

Severa [N (%)]

1(0.6)

0 (0.0)

1(0.7)

Terapia Inicial
de Combinacién
con Sitagliptina
(26 semanas)

Placebo

(N=97)

Ertugliflozi-na
5mg +

Sitagliptina
(N = 98)

Ertugliflozi-na
15mg +

Sitagliptina
(N =96)

General [N

(%0)]

1(1.0)

6 (6.1)

3(3.1)

Severa [N (%)]

0 (0.0)

0 (0.0)

2(21)

En Combinacién
con Insulina y/o
un Secretagogo
de Insulinaen
Pacientes con
Insuficiencia
Renal Moderada
(26 semanas)

Ertugliflozina
5mg

(N = 148)

Ertugliflozina
15 mg

(N = 143)

Placebo

(N = 133)
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General [N 53 (35.8) 39 (27.3) 48 (36.1)
(%)]
Severa [N (%)] 5(3.4) 3(2.1) 3(2.3)

" Eventos de hipoglucemia en general: glucosa plasmatica o capilar menor o igual a 70 mg/dL
(3.9 mmol/L).

' Eventos de hipoglucemia severa: asistencia requerida, pérdida de conocimiento o que
experimentaron una convulsion independientemente de la glucosa sanguinea.

Infecciones Mic6ticas Genitales

En el conjunto de tres estudios clinicos controlados con placebo, ocurrieron
infecciones micdéticas genitales en mujeres (p. €j., candidiasis genital, infeccién
fungica genital, infeccion vaginal, vulvitis, candidiasis vulvovaginal, infeccion
micotica vulvovaginal, vulvovaginitis) en 9.1%, 12.2% y 3.0% de las mujeres
tratadas con 5 mg de ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina, y placebo
respectivamente. En mujeres, la descontinuacién debida a infecciones
micoéticas genitales ocurrié en 0.6% y 0% de las pacientes tratadas con
ertugliflozinay placebo, respectivamente.

En el mismo conjunto, ocurrieron infecciones micoticas genitales en hombres
(p.€j., balanitis por Candida, balanopostitis, infeccion genital, infeccién fangica
genital) en 3.7%, 4.2%, y 0.4% de los hombres tratados con 5 mg de
ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina, y placebo, respectivamente. Las
infecciones micéticas genitales en hombres se presentaron de manera mas
comun en hombres no circuncidados. En varones, la descontinuacion debida a
infecciones micéticas genitales ocurrié en 0.2% y 0% de los pacientes tratados
con ertugliflozina y placebo, respectivamente. En casos raros, se reporto
fimosis y en algunos de ellos se realiz6 la circuncision.

Sitagliptina

En estudios clinicos con sitagliptina se han reportado las siguientes reacciones
adversas adicionales:

Infecciones e infestaciones: infeccion de las vias respiratorias superiores®;
infeccién fungica cutanea’; influenza®

Trastornos del sistema nervioso: cefalea® >3

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: tos®
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Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal*; nausea®; vémito3*

diarrea’?*, dispepsia®; flatulencia®

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién: edema
periférico’

Investigaciones: disminucién de la glucosa sanguinea®

1. Observado en un estudio de sitagliptina en combinacion con metformina
y rosiglitazona.

2. Observado en un estudio de sitagliptina en combinacién con una dosis
estable de insulina (con o sin metformina).

3. Observado en un estudio factorial de tratamiento inicial con sitagliptina
en combinacion con metformina.

4. Observado en un andlisis de conjunto pre-especificado de cuatro
estudios clinicos de sitagliptina como monoterapia o como terapia de
adicion combinada con metformina o pioglitazona.

5. Observado en un estudio de tratamiento inicial con sitagliptina en
combinacion con pioglitazona.

En un analisis conjunto de dos estudios de monoterapia, el estudio de adicién a
metformina, y el estudio de adicion a pioglitazona, la incidencia general de
reacciones adversas de hipoglucemia fue de 1.2% en pacientes tratados con 100
mg de sitagliptina y 0.9% en pacientes tratados con placebo. En los estudios de
adicion a sulfonilurea y de adicion a insulina, también se report6é hipoglucemia
de manera mas comun en pacientes tratados con sitagliptina en comparacion
con placebo. En el estudio de adicion a glimepirida (+/- metformina), la
incidencia general de hipoglucemia fue de 12.2% en los pacientes tratados con
100 mg de sitagliptina y de 1.8% en pacientes tratados con placebo. En el
estudio de adicion a insulina (+/- metformina), la incidencia general de
hipoglucemia fue de 15.5% en pacientes tratados con 100 mg de sitagliptina y
de 7.8% en pacientes tratados con placebo. En todos los estudios, las
reacciones adversas de hipoglucemia se basaron en todos los reportes de
hipoglucemia sintomatica. No se requirio una medicion concurrente de glucosa
en sangre, aunque la mayoria (74%) de los reportes de hipoglucemia se
acompafaron de una medicion de glucosa sanguinea <70 mg/dL.

Pancreatitis: en un andalisis conjunto de 19 estudios clinicos doble ciego, que
incluy6 datos de 10,246 pacientes aleatorizados para recibir 100 mg/dia de
sitagliptina (N=5,429) o el control correspondiente (activo o placebo) (N=4,817),

Acta No. 11 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 II . ‘ " ' 'O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

la incidencia de eventos no adjudicados de pancreatitis aguda fue de 0.1 por
100 pacientes-afios en cada grupo (cuatro pacientes con un evento en 4,708
pacientes-afios para sitagliptina y cuatro pacientes con un evento en 3,942
pacientes-afios para el control).

No se observaron cambios clinicamente significativos en los sighos vitales o en
el ECG (incluyendo el intervalo QTc) en pacientes tratados con sitagliptina.

Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS: ElI Estudio para Evaluar
Desenlaces Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS, por las siglas en inglés
para Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) incluyé 7,332
pacientes tratados con 100 mg de sitagliptina una vez al dia (0 50 mg una vez al
dia si el valor basal de la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) era 230 y
<50 mL/min/1.73 m?), y 7,339 pacientes tratados con placebo en la poblacién con
intencion de tratar. Ambos tratamientos se agregaron a la atencion habitual,
enfocandose hacia los estandares regionales para HbAlc y factores de riesgo
CV. La poblacion de estudio incluyé un total de 2,004 pacientes 275 anos de
edad (970 tratados con sitagliptina y 1,034 tratados con placebo). La incidencia
general de eventos adversos serios en pacientes que recibieron sitagliptina fue
similar a la de los pacientes que recibieron placebo. La evaluacion de las
complicaciones pre-especificadas relacionadas a la diabetes mostré incidencias
similares entre los grupos, incluyendo infecciones (18.4% de los pacientes
tratados con sitagliptina y 17.7% de los pacientes tratados con placebo) e
insuficiencia renal (1.4% de los pacientes tratados con sitagliptinay 1.5% de los
pacientes tratados con placebo). El perfil de eventos adversos en pacientes 275
afos de edad fue en general similar al de la poblacién general.

En la poblacion de intencién de tratar, entre los pacientes que estaban
utilizando insulina y/o una sulfonilurea a nivel basal, la incidencia de
hipoglucemia severa fue de 2.7% en los pacientes tratados con sitagliptina y
2.5% en los pacientes tratados con placebo; entre los pacientes que no estaban
utilizando insulina y/o una sulfonilurea a nivel basal, la incidencia de
hipoglucemia severa fue de 1.0% en los pacientes tratados con sitagliptina y
0.7% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de eventos de
pancreatitis confirmados por adjudicacion fue de 0.3% en pacientes tratados
con sitagliptina y 0.2% en pacientes tratados con placebo. La incidencia de
malignidad confirmada por adjudicacidon fue de 3.7% en pacientes tratados con
sitagliptinay de 4.0% en pacientes tratados con sitagliptina.

Experiencia Posterior a la Comercializacion:
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Sitagliptina

Se han identificado reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a
la comercializacion de sitagliptina como monoterapia y/o en combinacion con
otros agentes anti-hiperglucémicos. Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, generalmente
no es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposiciobn al farmaco. Las reacciones de
hipersensibilidad incluyen anafilaxia, angioedema, erupcidon cutanea, urticaria,
vasculitis cutanea, y condiciones cutaneas exfoliativas, incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson, pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis hemorragica y
necrotizante fatal y no fatal; empeoramiento de la funcion renal, incluyendo
insuficiencia renal aguda (que algunas veces requirié didlisis); penfigoide
ampolloso; infeccién de tracto respiratorio superior; estrefiimiento; vomito;
cefalea; artralgia; mialgia; dolor en extremidades; dolor de espalda; prurito.

Pruebas de Laboratorio
Ertugliflozina
Incrementos en Colesterol de Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL-C)

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, se observaron
incrementos relacionados con la dosis en el LDL-C en pacientes tratados con
ertugliflozina. Los cambios porcentuales promedio desde el nivel basal en el
LDL-C con respecto a placebo fueron de 2.6% y 5.4% con 5 mg de ertugliflozina
y 15 mg de ertugliflozina, respectivamente. El rango del valor basal promedio de
LDL-C fue de 96.6 a 97.7 mg/dL (2.50 a 2.53 mmol/L) entre los grupos de
tratamiento.

Incrementos en Hemoglobina

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio
(cambios porcentuales) desde el nivel basal en hemoglobina fueron de 0.46 g/dL
(3.5%) con 5 mg de ertugliflozina, 0.48 g/dL (3.5%) con 15 mg de ertugliflozina, y
-0.21 g/dL (-1.4%) con placebo. El rango del valor basal promedio de
hemoglobina fue de 13.90 a 14.00 g/dL entre los grupos de tratamiento. Al final
del tratamiento, 0.2%, 0.4%, y 0.0% de los pacientes tratados con 5 mg de
ertugliflozina, 15 mg de ertugliflozina, y placebo, respectivamente, tuvieron un
incremento de hemoglobina mayor a 2 g/dL, y por arriba del limite superior
normal. Se desconoce la importancia clinica de este cambio en el parametro de
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laboratorio.
Incrementos en Fosfato Sérico

En el conjunto de tres estudios controlados con placebo, los cambios promedio
(cambios porcentuales) desde el nivel basal en fosfato sérico fueron de 0.21
mg/dL (6.8%) [0.07 mmol/L] con 5 mg de ertugliflozina, 0.26 mg/dL (8.5%) [0.08
mmol/L] con 15 mg de ertugliflozina, y 0.04 mg/dL (1.9%) [0.01 mmol/L] con
placebo. El rango del promedio basal de fosfato sérico fue de 3.53 a 3.54 mg/dL
(1.14 a 1.14 mmol/L) entre los grupos de tratamiento. En un estudio clinico de
pacientes con insuficiencia renal moderada, los cambios promedio (cambios
porcentuales) desde el nivel basal a la Semana 26 en fosfato sérico fueron de
0.29 mg/dL (9.7%) [0.09 mmol/L] con 5 mg de ertugliflozina, 0.24 mg/dL (7.8%)
[0.08 mmol/L] con 15 mg de ertugliflozina, y -0.01 mg/dL (0.8%) [-0.00 mmol/L]
con placebo. Se desconoce la importancia clinica de este cambio en el
parametro de laboratorio.

Sitagliptina

La incidencia de experiencias adversas de laboratorio fue similar en pacientes
tratados con 100 mg de sitagliptina en comparacion con los pacientes tratados
con placebo. A través de los estudios clinicos, se observé un pequefio
incremento en el recuento de glébulos blancos (una diferencia de
aproximadamente 200 células/microL en glébulos blancos frente a placebo;
valor basal promedio de glébulos blancos de aproximadamente 6,600
células/microL) debido a un incremento de neutréfilos. Esta observacion se
noté en la mayoria de los estudios, pero no en todos. Este cambio en los
parametros de laboratorio no se considera clinicamente relevante.

Interacciones:
- Interacciones Farmacoldgicas con Ertugliflozina

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas
cuando ertugliflozina se coadministr6 con metformina, sitagliptina,
simvastatina, o glimepirida. La rifampicina no tuvo efectos clinicamente
significativos sobre la farmacocinética de ertugliflozina.

- Interacciones Farmacoldgicas con Sitagliptina

En estudios de interacciones farmacolédgicas, sitagliptina no tuvo efectos
clinicamente significativos en la farmacocinética de los siguientes farmacos:
metformina, rosiglitazona, gliburida, simvastatina, warfarina y anticonceptivos
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orales. Con base en estos datos, la sitagliptina no inhibe las isoenzimas CYP,
CYP3A4, 2C8 0 2C9. Con base en los datos in vitro, no se espera que sitagliptina
inhiba CYP2D6, 1A2, 2C19 0 2B6 o0 que induzca al CYP3AA4.

Metformina

La coadministracion de multiples dosis dos veces al dia de metformina con
sitagliptina no alter6 significativamente la farmacocinética de sitagliptina en
pacientes con diabetes tipo 2.

Medicamentos Administrados ComuUnmente a Pacientes con Diabetes Tipo 2

Se han realizado andlisis de farmacocinética poblacional en pacientes con
diabetes tipo 2 que recibieron sitagliptina. Los medicamentos concomitantes no
tuvieron un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de
sitagliptina. Los medicamentos evaluados fueron aquellos que se administran
comunmente a pacientes con diabetes tipo 2, incluyendo agentes reductores del
colesterol (por ejemplo, estatinas, fibratos, ezetimiba), agentes anti-plaquetarios
(por ejemplo, clopidogrel), anti-hipertensivos (por ejemplo, inhibidores de la
ECA, bloqueadores de los receptores de angiotensina, bloqueadores beta,
blogueadores de canales de calcio, hidroclorotiazida), analgésicos y agentes
anti-inflamatorios no esteroideos (por ejemplo, naproxeno, diclofenaco,
celecoxib), anti-depresivos (por ejemplo, bupropidn, fluoxetina, sertralina), anti-
histaminicos (por ejemplo, cetirizina), inhibidores de la bomba de protones (por
ejemplo, omeprazol, lansoprazol) y medicamentos para la disfuncién eréctil (por
ejemplo, sildenafil).

Digoxina

Hubo un ligero incremento en el area bajo la curva (AUC, 11%) y la
concentracion maxima promedio (Cmax, 18%) de digoxina con la
coadministracion de sitagliptina. Estos incrementos no se consideran
clinicamente significativos. Los pacientes que reciben digoxina deben vigilarse
de manera adecuada. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina o de
Steglujan®.

Ciclosporina

El AUC y la Cnhax de sitagliptina incrementaron aproximadamente 29% y 68%,
respectivamente, en sujetos con la coadministracion de una dosis oral Unica de
100 mg de sitagliptina y una dosis oral Unica de 600 mg de ciclosporina, un
potente substrato inhibidor de la glucoproteina-p. Los cambios observados en
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la farmacocinética de sitagliptina no se consideran clinicamente significativos.
No se recomienda ajuste de la dosis de Steglujan® cuando se coadministra con
ciclosporina u otros inhibidores de la glucoproteina-p (por ejemplo,
ketoconazol).

- Ertugliflozina — Interferencia con Pruebas de Laboratorio
Prueba Positiva de Glucosa en Orina

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con pruebas de glucosa
en orina en pacientes que toman medicamentos que contengan un inhibidor de
SGLT2, ya que los inhibidores de SGLT2 incrementan la excrecién urinaria de
glucosa y dardn como consecuencia pruebas positivas de glucosa en orina.
Utilice métodos alternativos para monitorear el control glucémico.

Interferencia con la prueba de 1, 5- anhidroglucitol (1, 5-AG)

No se recomienda monitorear el control glucémico con la prueba de 1,5-AG, ya
que las mediciones de 1,5-AG no son confiables en la valoracion del control
glucémico en pacientes que toman medicamentos que contienen un inhibidor
de SGLT2. Utilice métodos alternativos para monitorear el control glucémico.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
General

La dosis inicial recomendada de Steglujan® es de 5 mg de ertugliflozina/100 mg
de sitagliptina una vez al dia, tomada en la mafiana, con o sin alimentos. En
pacientes que toleran Steglujan®, la dosis se puede aumentar a 15 mg de
ertugliflozina/100 mg de sitagliptina, una vez al dia, si es necesario control
glucémico adicional.

Para los pacientes tratados con ertugliflozina que estan en proceso de cambio a
Steglujan®, se puede mantener la dosis de ertugliflozina.

En pacientes con deplecién de volumen, se recomienda corregir esta condicion
antes del inicio de Steglujan®.

Insuficiencia Renal
Se recomienda la valoracidon de la funcion renal antes de iniciar con Steglujan®
y de forma peridédica después.
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No se recomienda el inicio de Steglujan® en pacientes con una tasa de filtracién
glomerular estimada (eGFR, por las siglas en inglés para estimated glomerular
filtration rate) menor a 60 mL/min/1.73 m?

Uso Concomitante de Insulina o Secretagogos de Insulina

La coadministracion de Steglujan® con insulina o un secretagogo de insulina
puede requerir dosis mas bajas de insulina o del secretagogo de insulina para
reducir el riesgo de hipoglucemia.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 8.2.3.0.N20

Revisada la versiéon 3 del PGR de STEGLUJAN, se solicita incluir lo siguiente y
presentar junto con la solicitud del registro sanitario:

En riesgos potenciales ideacion suicida, depresion y rabdomiolisis

En informacion faltante incluir el uso en pacientes con Insuficiencia cardiaca
congestiva clase -1V y la seguridad cardiovascular a largo plazo.

Adicionalmente, junto con la solicitud del registro sanitario el interesado debe
presentar el inserto y la informacion para prescribir ajustados al presente
concepto.

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

3.1.1.6 VOSEVI®

Expediente :20154103

Radicado : 20181233319/ 20191089034
Fecha : 14/05/2019

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion:
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Cada tabelta recubierta contiene:
100mg de Voxilaprevir + 100mg de Velpatasvir + 400mg de Sofosbuvir

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:
Vosevi esta indicado para el tratamiento de la infeccién cronica por el virus de la
hepatitis C (VHC) en adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

Uso concomitante con medicamentos que son inductores fuertes de la glucoproteina
P (gpP) y/o inductores fuertes del citocromo P450 (CYP); p. €j., rifampicina, rifabutina,
hierba de San Juan [Hypericum perforatum], carbamazepina, fenobarbital y fenitoina).

Uso concomitante con rosuvastatina o con dabigatran etexilato.

Uso concomitante con medicamentos que contienen etinilestradiol, como los
anticonceptivos orales combinados o los anillos vaginales anticonceptivos.

Precauciones y advertencias:

Bradicardia intensa y bloqueo cardiaco

Se han observado casos de bradicardia intensa y blogueo cardiaco cuando sofosbuvir
utilizado en combinacion con otro AAD se utiliza junto con amiodarona, con o sin otros
medicamentos para disminuir la frecuencia cardiaca. El mecanismo no esta
establecido.

El uso concomitante de amiodarona fue limitado durante el desarrollo clinico de
sofosbuvir asociado a AAD. Los casos son potencialmente mortales, por lo que la
amiodarona solo se debe administrar a pacientes que toman Vosevi cuando no se
toleren o estén contraindicados otros tratamientos antiarritmicos alternativos.

Si el uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se recomienda una
estrecha vigilancia de los pacientes cuando se inicie la administracion de Vosevi. Los
pacientes con alto riesgo de bradiarritmia se deben monitorizar de forma continua
durante 48 horas en un entorno clinico adecuado.
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Debido a la prolongada semivida de la amiodarona, también se debe monitorizar
adecuadamente a aquellos pacientes que hayan dejado de tomar amiodarona pocos
meses antes y vayan a comenzar el tratamiento con Vosevi.

A todos los pacientes que reciben Vosevi en combinacién con amiodarona, con o sin
otros medicamentos para disminuir la frecuencia cardiaca, se les debe indicar cuéles
son los sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco, e indicarles que acudan
urgentemente al médico si experimentan dichos sintomas.

Coinfeccion por los VHC y VHB

No se dispone de datos sobre el uso de Vosevi en pacientes coinfectados por VHC y
VHB. Se han notificado casos de reactivacion del VHB durante el tratamiento con
AAD o después, algunos de ellos mortales. Debe hacerse un cribado del VHB en
todos los pacientes antes del inicio del tratamiento. Los pacientes coinfectados por los
VHC y VHB corren riesgo de reactivacion del VHB, por lo que deben ser vigilados y
tratados de conformidad con las directrices clinicas vigentes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Vosevi en los pacientes con insuficiencia hepatica
leve (clase A de CPT). No se recomienda Vosevi en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave (clases B o C de CPT).

Pacientes receptores de trasplante hepatico

No se han evaluado la seguridad ni la eficacia de Vosevi en el tratamiento de la
infeccion por el VHC en pacientes receptores un trasplante hepatico. El tratamiento
con Vosevi de conformidad con la posologia recomendada, se debe basar en una
evaluacion de los posibles beneficios y riesgos para cada paciente en concreto.

Uso con inductores moderados de la gpP o de las CYP

Los medicamentos que son inductores moderados de la gpP o de las CYP (p. €j.,
oxcarbazepina, rifapentina, modafinilo o efavirenz) pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de sofosbuvir, velpatasvir y/o voxilaprevir, con la
consiguiente disminucion del efecto terapéutico de Vosevi. No se recomienda la
administracion concomitante de dichos medicamentos con Vosevi.

Uso con inhibidores potentes de PTAOB1
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Los medicamentos que son inhibidores potentes de PTAOB1 (p. ej., ciclosporina)
pueden aumentar sustancialmente la concentracion plasmatica de voxilaprevir, cuya
seguridad no ha sido establecida. No se recomienda la administracion concomitante
de inhibidores potentes de PTAOBL1 con Vosevi.

Uso con ciertas pautas terapéuticas antirretrovirales contra el VIH

Vosevi ha demostrado aumentar la exposicion al tenofovir cuando se usa junto con
una pauta terapéutica contra el VIH que contiene tenofovir disoproxilo fumarato y un
potenciador farmacocinético (ritonavir o cobicistat). No se ha establecido la seguridad
de tenofovir disoproxilo fumarato en el marco de Vosevi y un potenciador
farmacocinético. Se deben contemplar los riesgos y beneficios potenciales asociados
a la administracion concomitante de Vosevi con la tableta combinada a dosis fija que
contiene elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxilo fumarato o tenofovir
disoproxilo fumarato administrado de forma conjunta con un inhibidor de la proteasa
del VIH potenciado (p. ej. darunavir), especialmente en pacientes con mayor riesgo de
disfuncion renal. Los pacientes que reciben Vosevi de forma concomitante con
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxilo fumarato o con tenofovir
disoproxilo fumarato y un inhibidor de la proteasa del VIH potenciado requieren una
vigilancia especial en cuanto a reacciones adversas relacionadas con el tenofovir.
Consultar la Ficha Técnica del tenofovir disoproxilo fumarato, emtricitabina/tenofovir
disoproxilo fumarato o0 elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir  disoproxilo
fumarato para obtener recomendaciones acerca de la monitorizacion renal.

Excipientes

Vosevi 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

La evaluacion de la seguridad de Vosevi se baso en los datos de ensayos clinicos de
fases 2 y 3, en los que 1543 pacientes recibieron sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir o
sofosbuvir/velpatasvir + voxilaprevir durante 8 o 12 semanas.

El porcentaje de pacientes que suspendieron permanentemente el tratamiento debido
a reacciones adversas fue del 0,1 % para los pacientes que recibieron
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 8 semanas. No hubo pacientes tratados
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con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 12 semanas que dejaran de recibir el
tratamiento permanentemente debido a reacciones adversas.

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas, clasificadas segun el sistema
de clasificacion de 6rganos y por frecuencia. Las frecuencias se definen asi: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); o poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100).

Tabla 3: Reacciones adversas a medicamentos identificadas con Vosevi
Frecuencia | Reaccidén adversa a farmaco

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes | Cefalea

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes | diarrea, nauseas

Frecuentes dolor abdominal, disminucién del apetito, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Poco frecuentes | erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes mialgia
Poco

calambres musculares
feecuentes
Exploraciones complementarias de laboratorio:
Frecuentes | aumento de la bilirrubina total

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Arritmias cardiacas

Se han observado casos de bradicardia intensa y bloqueo cardiaco cuando sofosbuvir
utilizado en combinacién con otro antiviral de accién directa se utiliza junto con
amiodarona u otros medicamentos para disminuir la frecuencia cardiaca.

Resultados de laboratorio anémalos

Bilirrubina total

En los ensayos de fase 3 se observaron aumentos de la bilirrubina total menores o
iguales a 1,5 x LSN en el 4 % de los pacientes sin cirrosis y en el 10 % de los
pacientes con cirrosis compensada, debido a la inhibicion de las PTAO1B1 y
PTAO1B3 por voxilaprevir. Los niveles totales de bilirrubina disminuyeron tras finalizar
el tratamiento con Vosevi.
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Interacciones:

Dado que Vosevi contiene sofosbuvir, velpatasvir y voxilaprevir, toda interaccion que
se haya identificado de forma individual con estos principios activos se puede producir
con Vosevi.

Interacciones farmacocinéticas

Posibilidad de que Vosevi afecte a otros medicamentos

Velpatasvir y voxilaprevir son inhibidores de los transportadores de farmacos gpP, de
la proteina de resistencia de cancer de mama (PRCM) y de los polipéptidos
transportadores de aniones organicos (PTAO) 1B1 y PTAO1B3. La administracion
concomitante de Vosevi con medicamentos que son sustratos de estos
transportadores puede aumentar la exposicion a dichos medicamentos. Estan
contraindicados los medicamentos que sean sustratos sensibles de estos
transportadores y cuyas concentraciones plasmaticas elevadas se asocien a
acontecimientos graves (ver tabla 2). Dabigatran etexilato (sustrato de la gpP) vy
rosuvastatina (sustrato de PTAO1B y de BCRP) estan contraindicados.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a Vosevi

Sofosbuvir, velpatasvir y voxilaprevil son sustratos de los transportadores de farmacos
gpP y PRCM. Velpatasvir y voxilaprevir son sustratos de los transportadores de
farmacos PTAO1B1 y PTAO1B3. In vitro, se observé un recambio metabdlico lento
del velpatasvir principalmente por CYP2B6, CYP2C8 y CYP3A4, y del voxilaprevir
principalmente por CYP3A4.

Medicamentos que pueden reducir la exposicion plasmatica de Vosevi

Los medicamentos que son inductores potentes de la gpP o inductores potentes de
las CYP2B6, CYP2C8 o CYP3A4 (p. €j., rifampicina, rifabutina, hierba de San Juan,
carbamazepina, fenobarbital y fenitoina) pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de sofosbuvir, velpatasvir y/o voxilaprevir, con la consiguiente
disminucién del efecto terapéutico de Vosevi. El uso de dichos medicamentos con
Vosevi esta contraindicado.

Los medicamentos que son inductores moderados de la gpP o de las CYP (p. €j.,
oxcarbazepina, rifapentina, modafinilo o efavirenz) pueden reducir la concentracién
plasmatica de sofosbuvir, velpatasvir y/o voxilaprevir, con la consiguiente disminucion

Acta No. 11 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 II . ‘ " ' 'O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

del efecto terapéutico de Vosevi. No se recomienda la administracion concomitante de
dichos medicamentos con Vosevi.

Medicamentos que pueden aumentar la exposicion plasmatica de Vosevi

La administracion concomitante con medicamentos que inhiben la gpP o la PRCM
puede aumentar las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir, velpatasvir o
voxilaprevir. Los medicamentos que inhiben la PTAO1B, CYP2B6, CYP2C8 o
CYP3A4 puede aumentar la concentracion plasmatica de velpatasvir o la de
voxilaprevir. No se recomienda la administracion de inhibidores potentes de la
PTAO1B (p. ej., ciclosporina) con Vosevi. No se prevén interacciones
medicamentosas clinicamente significativas con Vosevi mediadas por inhibidores de
la gp-P, PRCM e inhibidores de CYP. Vosevi se puede administrar de forma
concomitante con los inhibidores de la gpP, PRCM y CYP.

Interacciones farmacodinamicas

Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K

Dado que la funcién hepética puede cambiar durante el tratamiento con Vosevi, se
recomienda un estrecho seguimiento de los valores del IIN (indice Internacional
Normalizado).

Pacientes tratados con medicamentos que contienen etinil estradiol
El uso concomitante con medicamentos que contienen etinil estradiol puede aumentar
el riesgo de elevaciones de la alanina animotransferasa (ALT), y esta contraindicado.

Interacciones entre Vosevi y otros medicamentos

En la tabla 2 se facilita una lista de las interacciones medicamentosas establecidas o
que pueden ser clinicamente significativas (donde el intervalo de confianza [IC] del
90 % del cociente de las medias geométricas de minimos cuadrados [MGMC] estuvo
dentro “«”, se extendid por encima “1”, o se extendié por debajo “|” de los limites de
interaccidon predeterminados). Las interacciones medicamentosas descritas se basan
en ensayos realizados con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, 0 con sus
componentes(sofosbuvir, velpatasvir y/o voxilaprevir), 0 son interacciones
medicamentosas previstas que pueden ocurrir con Vosevi. La tabla no es totalmente
incluyente.

Tabla 2: Interacciones entre Vosevi y otros medicamentos
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Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las concentraciones
del medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)*°

Activo | Cinax | AUC | Chin

Recomendacion relativa a
la administracion
concomitante con Vosevi

MEDICAMENTOS REDUCTORES D

E LA ACIDEZ

Antiacidos

P. ej.: hidréxido de aluminio o
magnesio; carbonato de calcio

(El aumento del pH géstrico reduce
la solubilidad de velpatasvir)

Interaccion no estudiada.
Previsto:

« Sofosbuvir

| Velpatasvir

< Voxilaprevir

Se recomienda dejar un
intervalo de separacion
de 4 horas entre la
administracion del
antiacido y la de Vosevi.

Antagonistas de los receptores de H,

Famotidina

(40 mg en dosis Unica) +
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg en dosis Gnica)®

Famotidina administrada
simultdaneamente con Vosevi

Cimetidina®

Nizatidina®

Ranitidina’

(El aumento del pH géstrico reduce
la solubilidad de velpatasvir)

Observados:

Sofosbuvir VRS VAN
Velpatasvir — “
Voxilaprevir — “

Los antagonistas de los
receptores de H, se
pueden administrar
simultaneamente o de
forma escalonada con
Vosevi, a una dosis que
Nno supere unos niveles
posolégicos similares a
famotidina 40 mg dos
veces al dia.
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las concentraciones Recomendacion relativa a
terapéutica/posible mecanismo de del medicamento. la administracion
interaccién Cociente medio (intervalo de concomitante con Vosevi
confianza del 90 %)*°
Activo Cmax | AUC | Cuin
Famotidina Observados:
(40 mg en dosis Unica) + Sofosbuvir > >

sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir
(400/100/ 100 mg en dosis Gnica)®

Famotidina administrada 12 horas Velpatasvir > i
antes que Vosevi

(El aumento del pH géstrico reduce
la solubilidad de velpatasvir)

Voxilaprevir — VN
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Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las concentraciones
del medicamento.

Cociente medio (mtervalo de
confianza del 90 %)

Recomendacion relativa a
la administracion
concomitante con Vosevi

Activo | Cmax | AUC | Coin

Inhibidores de la bomba de protones
Omeprazol Observados: Los inhibidores de la
(20 mg una vez al dia) + Sofosbuvir l l bomba de protones
sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir 0,77 | 0,73 pueden administrarse con
(400/100/100 mg en una sola (0,65 | (0,67 Vosevi en una dosis que
dosis)° , , no supere a la

0,91) | 0,79) equivalente a omeprazol
Omeprazol administrado 2 horas Velpatasvir ! 1 20 mg.
antes que Vosevi 0,43 | 0,46

(0,38 | (0,41
Lansoprazol , ,
Rabeprazol 0,49) | 0,52)
Pantoprazol
Esomeprazol
(El aumento del pH géstrico reduce Voxilaprevir (l) 76 <
la solubilidad de velpatasvir) (6,69

0,85)
Omeprazol Observados:
(20 mg una vez al dia) + Sofosbuvir « “
sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir
(400/100/100 mg en una sola
dosis)°
Omeprazol administrado 4 horas Velpatasvir 1 1
después que Vosevi 0,49 | 0,49

(0,43 | (0,43
(El aumento del pH géstrico reduce , ,
la solubilidad de velpatasvir) 0,55) | 0,55)

Voxilaprevir > PN
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La salud Minsalud

es de todos

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las concentraciones
del medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)*°

Activo | Chax | AUC | Chmin

Recomendacion relativa a
la administracion
concomitante con Vosevi

ANTIARRITMICOS

Amiodarona Interaccion no estudiada. Usar solo si no hay otra
Se desconoce el efecto sobre las alternativa disponible.
concentraciones de amiodarona, Se recomienda una
voxilaprevir, velpatasvir y estrecha vigilancia si este
sofosbuvir. medicamento se

administra junto con

Vosevi, (ver

secciones 4.4y 4.8).
Digoxina Solo se ha estudiado la interaccion | | 53 administracion

con velpatasvir.
Previsto:

< Sofosbuvir
< Voxilaprevir

Digoxina (0,25 mg en una sola
dosis)® + velpatasvir (100 mg en
una sola dosis)

(Inhibicion de la gpP)

No se ha estudiado el efecto sobre

velpatasvir

Previsto:

< Velpatasvir

Observados:

Digoxina 1 1
1,88 | 1,34
(1,71 | (1,13
2,08) | 1,60)

concomitante de Vosevi
con digoxina puede
aumentar la
concentracién de
digoxina. Es preciso
actuar con precaucion, y
se recomienda vigilar la
concentracion terapéutica
de digoxina.
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Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las concentraciones
del medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)*°

Activo | Cinax | AUC | Chin

Recomendacion relativa a
la administracion
concomitante con Vosevi

ANTICOAGULANTES

Dabigatran etexilato (75 mg en una
sola dosis) + sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400/100/100 mg en
una sola dosis) + voxilaprevir

(100 mg en una sola dosis)'

(Inhibicién de la gpP)

No se ha estudiado el efecto sobre
las concentraciones de sofosbuvir,
velpatasvir y voxilaprevir

Previsto:

< Sofosbuvir

< Velpatasvir

< Voxilaprevir

Vosevi esta
contraindicado con
dabigatran etexilato (ver
seccion 4.3).

(Inhibicién de la PTAO1B1)

1 Edoxaban (metabolito activo)
< Sofosbuvir

> Velpatasvir

< Voxilaprevir

Observados:
Dabigatran 1 1
2,87 | 2,61
(2,61 | (2,41
3,15) | 2,82)
Edoxaban Interaccion no estudiada. No se recomienda la
Previsto: administracion conjunta

de Vosevi y edoxaban. Si
fuera necesario utilizar un
inhibidor directo del factor
Xa, pueden considerarse

apixabéan o rivaroxabéan.

Antagonistas de la vitamina K

(Se observan cambios de la funcion
hepatica durante el tratamiento con
Vosevi).

No se ha estudiado la interaccion

Se recomienda una
vigilancia estrecha de la
IIN cuando Vosevi se
administra de forma
concomitante con todos
los antagonistas de la
vitamina K.
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Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las concentraciones
del medicamento.

Cociente medio (mtervalo de
confianza del 90 %)

Activo | Cinax | AUC | Chin

Recomendacion relativa a
la administracion
concomitante con Vosevi

ANTIEPILEPTICOS

Fenitoina
Fenobarbital

(Induccidn de la gpP y de las CYP)

Interaccion no estudiada.
Previsto:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

Vosevi esta
contraindicado con
fenobarbital y fenitoina
(ver seccién 4.3).

Carbamazepina

(Induccién de la gpP y de las CYP)

Interaccion no estudiada.
Previsto:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

Vosevi esta
contraindicado con
carbamazepina (ver
seccion 4.3).

ANTIFUNGICOS

Ketoconazol

(Inhibicién de la gpP y de la
CYP3A)

Solo se ha estudiado la interacciéon
con velpatasvir

Previsto:

«— Sofosbuvir

1 Voxilaprevir

Ketoconazol (200 mg dos veces al
dia) + velpataswr (100 mg en una
sola d05|s)

No se ha estudiado el efecto sobre
la exposicién del ketoconazol.
Previsto:

«— Ketoconazol

No es preciso ajustar la
dosis de Vosevi ni la de
ketoconazol.

ltraconazol" Observados:
Posaconazol’ Velpatasvir | 1 1
Isavuconazol® 1,29 | 1,71
(1,02 | (1,35
(Inhibicién de la gpP y de la 1,64) | 2,18)
CYP3A)
Voriconazol Solo se ha estudiado la interaccion No es preciso ajustar la

(Inhibicion de la CYP3A)

con voxilaprevir.
Previsto:

< Sofosbuvir

1 Velpatasvir

Voriconazol (200 mg dos veces al Observados:

dia) + voxnaprewr (100 mg en una Voxilaprevir > 1

sola d05|s) 1,84
(1,66
2,03)

dosis de Vosevi ni la de
voriconazol.
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La salud Minsalud

es de todos

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las concentraciones
del medicamento.

Cociente medio (mtervalo de
confianza del 90 %)

Activo | Cinax | AUC | Chin

Recomendacion relativa a
la administracion
concomitante con Vosevi

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina (en una sola dosis)

(Inhibicién de PTAO1B)

Solo se ha estudiado la interaccion
con velpatasvir y voxilaprevir.

Previsto:
« Rifampicina
«— Sofosbuvir

Rifampicina (600 mg en una sola Observados:
dosis) + velpataswr (100 mg en una | Velpatasvir 1 )
sola d03|s) 1,28 | 1,46
(1,05 | (1,17
1,56) | 1,83)
Rifampicina (600 mg en una sola Voxilaprevir 1 1
dosis) + voxﬂaprevw (100 mg en 11,1 | 7,91
una sola d05|s) 0 (6,20
(8,23 |,
, 10,0
149 | 9)
8)

Rifampicina (varias dosis)

(Induccién de la gpP y de las CYP)

No se ha estudiado el efecto sobre
la exposicién a rifampicina.

Previsto:
«— Rifampicina
Rifampicina (600 mg una vez al Observados:
dia) + sofosbuwr (400 mg en una Sofosbuvir l l
sola d05|s) 0,23 | 0,28
(0,19 | (0,24
0,29) | 0,32)
Rifampicina (600 mg una vez al Velpatasvir ! !
dia) + velpataswr (100 mg en una 0,29 | 0,18
sola d05|s) (0,23 | (0,15
0,37) | 0,22)
Rifampicina (600 mg una vez al Voxilaprevir > 1
dia) + voxnaprewr (100 mg en una 0,27
sola d05|s) (0,23
0,31)

Vosevi esta
contraindicado con
rifampicina (ver
seccion 4.3).

Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Oficina PnnC|pal

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.co

s y Alimentos -

cia de Medicamentos y Almentos.

\ invima



La salud
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Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las concentraciones
del medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)*°

Activo | Cinax | AUC | Chin

Recomendacion relativa a
la administracion
concomitante con Vosevi

Rifabutina
Rifapentina

(Induccidn de la gpP y de las CYP)

Interaccion no estudiada.
Previsto:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

Vosevi esta
contraindicado con
rifabutina (ver seccion
4.3).

No se recomienda la
administracion
concomitante de Vosevi
con rifapentina (ver
seccion 4.4).

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

Tenofovir disoproxilo fumarato

(Inhibicion de la gpP)

Se ha demostrado que Vosevi aumenta la exposicién al tenofovir
(inhibicion de la gpP). El aumento de la exposicién al tenofovir
(AUC y Chax) fue del 40 % aproximadamente durante el
tratamiento concomitante con Vosevi y darunavir + ritonavir +
tenofovir disoproxilo fumarato/emtricitabina.

Los pacientes que reciben tenofovir disoproxilo fumarato y
Vosevi de forma concomitante se deben vigilar en cuanto a
reacciones adversas relacionadas con el tenofovir disoproxilo
fumarato. Consultar la Ficha Técnica de los medicamentos que
contienen tenofovir disoproxilo fumarato para obtener
recomendaciones acerca de la monitorizacién renal (ver

seccién 4.4).

Efavirenz/emtricitabina/ tenofovir
disoproxilo fumarato

Solo se ha estudiado la interaccion
con sofosbuvir/velpatasvir

Se desaconseja la
administracion

(600/200/300 mg una vez al dia)? + | Previsto: concomitante de Vosevi
sofosbuvir/velpatasvir (400/100 mg | | Voxilaprevir con
una vez al dia)"" Observados: efavirenz/emtricitabina/te
Efavirenz > o PN nofovir disoproxilo

(Induccién de las CYP) Sofosbuvir 1 PN fumarato (ver

1,38 seccién 4.4).

(1,14

1,67)
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La salud
es de todos

Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las concentraciones
del medicamento.

Cociente medio (mtervalo de
confianza del 90 %)

Recomendacion relativa a
la administracion
concomitante con Vosevi

Activo Cmax | AUC | Chin
Velpatasvir l l l
0,53 | 0,47 | 0,43
(0,43 | (0,39 | (0,3
; ; 6,
0,64) | 0,57) | 0,52
)
Emtricitabina/rilpivirina/ tenofovir Observados: No es preciso ajustar la
alafenamida (200/25/25 mg una vez | Rilpivirina — — — dosis de Vosevi ni la de
al dia)' + sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir - VEN emtricitabina/rilpivirina/ten
voxilaprevir (400/100/100 mg una Velpatasvir o o o ofovir alafenamida.
vez al dia) + voxnaprewr (100 mg Voxilaprevir PN PN PN
una vez al dla)

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VIH

Atazanavir potenciado con ritonavir
(300 + 100 mg en una sola

dosis) + sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir

No se ha estudiado el efecto sobre
la exposicién a atazanavir ni
ritonavir.

Se espera que la
administracién
concomitante de Vosevi
con atazanavir aumente

(400/100/100 mg en una sola Previsto: la concentraciéon de
dosis)’ < Atazanavir voxilaprevir. No se
« Ritonavir recomienda la
(Inhibicién de la PTAO1B, lagpPy | Observados: administracion
la CYP3A) Sofosbuvir ) 1 concomitante de Vosevi
1,29 | 1,40 con pautas que
(2,09 | (1,25 contengan atazanavir.
1,52) | 1,57)
Velpatasvir 1 1
1,29 | 1,93
(1,07 | (1,58
1,56) | 2,36)
Voxilaprevir 1 1
4,42 | 4,31
(3,65 | (3,76
5,35) | 4,93)
Darunavir potenciado con ritonavir Observados: No es preciso ajustar la
(800 + 100 mg una vez al dia) + Darunavir “ — l dosis de Vosevi, de
emtricitabina/ tenofovir disoproxilo 0,66 | darunavir (potenciado con
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La salud

es de todos

Minsalud

Medicamento por area Efectos sobre las concentraciones Recomendacion relativa a
terapéutica/posible mecanismo de del medicamento. la administracion
interaccién Cociente medio (intervalo de concomitante con Vosevi
confianza del 90 %)*°
Activo Cmax | AUC | Chin
fumarato (200/300 mg una vez al (0.5 | ritonavir) ni de
dia) ¥ + sofosbuvir/ 8, emtricitabina/tenofovir
velpatasvir/voxilaprevir 0,74 | disoproxilo fumarato.
(400/100/100 mg una vez al dia) + )
voxilaprevir (100 mg una vez al Ritonavir T T «
dia)' 1,60 | 1,45
(1,47 | (1,35
(Inhibicion de la PTAO1B, la gpP y , ,
la CYP3A) 1,75) | 1,57)
Sofosbuvir 1 PN
0.70
(0.62
0,78)
Velpatasvir > — TEN
Voxilaprevir 1 1 1
1,72 | 2,43 | 4,00
(1,51 | (2,15 | (3,4
) ) 4,
1,97) | 2,75) | 4,65
)
Lopinavir Interaccion no estudiada. No se recomienda la
Previsto: administracion
(Inhibicién de la PTAO1B) < Lopinavir concomitante de Vosevi
«— Sofosbuvir con pautas que
< Velpatasvir contengan lopinavir.
1 Voxilaprevir
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las concentraciones Recomendacion relativa a
terapéutica/posible mecanismo de del medicamento. la administracion
interaccién Cociente medio (intervalo de concomitante con Vosevi
confianza del 90 %)*°
Activo | Cmax | AUC | Coin
FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
Raltegravir (400 mg dos veces al Solo se ha estudiado la interaccion No es necesario ajustar la
dl'a)I + emtricitabina/ tenofovir con sofosbuvir/velpatasvir dosis de Vosevi,
disoproxilo fumarato (200/300 mg Previsto: raltegravir o
una vez al dia)k + < Voxilaprevir emtricitabina/tenofovir
sofosbuvir/velpatasvir (400/100 mg disoproxilo fumarato.
una vez al dia)"" Observados:
Raltegravir o A !
0,79
(0,4
2,
1,48
)
Sofosbuvir > PN
Velpatasvir > - TEN
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las concentraciones Recomendacion relativa a
terapéutica/posible mecanismo de del medicamento. la administracion
interaccién Cociente medio (intervalo de concomitante con Vosevi
confianza del 90 %)*°
Activo Cmax | AUC | Chin
Elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/t | Observados: No es preciso ajustar la
enofovir alafenamida fumarato Elvitegravir > > 1 dosis de Vosevi ni la de
(150/150/200/10 mg una vez al 1,32 | elvitegravir/cobicistat/
dia)™ + (1,1 | emtricitabina/tenofovir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 7, alafenamida fumarato.
(400/100/100 mg una vez al dia) + 1,49
voxilaprevir (100 mg una vez al )
dia)’ Cobicistat o 1 1
1,50 | 3,50
(Inhibicion de la PTAO1B, la (1,44 | (3,0
gpP/PRCM y la CYP3A) , 1,
1,58) | 4,07
)
Tenofovir ! VEN
0,79
(0,68
0,92)
Sofosbuvir 1 PN
1,27
(1,09
1,48)
Velpatasvir > PN 1
1,46
(1,3
0,
1,64
)
Voxilaprevir 1 1 1
1,92 | 2,71 | 4,50
(1,63 | (2,30 | (3,6
, , 8,
2,26) | 3,19) | 5,50
)
Dolutegravir (50 mg una vez al dia) | Solo se ha estudiado la interaccion No es preciso ajustar la
+ sofosbuvir/velpatasvir con sofosbuvir/velpatasvir dosis de Vosevi ni la de
(400/100 mg una vez al dia)" Previsto: dolutegrauvir.
< Voxilaprevir
Observados:
Dolutegravir | < > TEN
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las concentraciones Recomendacion relativa a
terapéutica/posible mecanismo de del medicamento. la administracion
interaccién Cociente medio (intervalo de concomitante con Vosevi
confianza del 90 %)*°
Activo Cmax | AUC | Cuin
Sofosbuvir > PN
Velpatasvir > VI PN
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La salud
es de todos

Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las concentraciones
del medicamento.

Cociente medio (mtervalo de
confianza del 90 %)

Activo | Cinax | AUC | Chin

Recomendacion relativa a
la administracion
concomitante con Vosevi

SUPLEMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de San Juan

(Induccién de la gpP y de las CYP)

Interaccion no estudiada.
Previsto:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

Vosevi esta
contraindicado con la
hierba de San Juan (ver
seccion 4.3).

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Rosuvastatina

No se ha estudiado el efecto sobre
sofosbuvir, velpatasvir ni
voxilaprevir.

Previsto:

< Sofosbuvir

< Velpatasvir

«— Voxilaprevir

Rosuvastatina (10 mg en una sola
dosis) + sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg una vez al dia) +
VOX|IapreV|r (100 mg una vez al
dla)

(Inhibicién de PTAO1B y PRCM)

Observados:

Rosuvastatin | 1 1

a 189 | 7,4
(16,2 | (6,7,
’ 812)
22,0)

Vosevi esta
contraindicado con
rosuvastatina (ver
seccion 4.3).

Pravastatina

No se ha estudiado el efecto sobre
sofosbuvir, velpatasvir ni
voxilaprevir.

Previsto:

«— Sofosbuvir

< Velpatasvir

< Voxilaprevir

Pravastatina (40 mg en una sola
dosis) + sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg una vez al dia) +
VOX|IapreV|r (100 mg una vez al
dla)

(Inhibicién de PTAO1B)

Observados:

Pravastatina | 1 1
1,89 | 2,16
(1,53 | (1,79
2.34) | 2,60)

Pravastatina puede
administrarse con Vosevi
en una dosis que no
supere a la de
pravastatina 40 mg.

Otras estatinas

(Inhibicion de la PTAO1B)

No se ha estudiado el efecto sobre
atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina ni

simvastatina.

No se pueden descartar
interacciones con otros
inhibidores de HMG-CoA
reductasa. No se
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La salud Minsalud

es de todos

Medicamento por area

interaccién

Efectos sobre las concentraciones

terapéutica/posible mecanismo de del medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)*°

Activo | Chax I AUC I Chmin

Recomendacion relativa a
la administracion
concomitante con Vosevi

recomienda la
administracion
concomitante con Vosevi.
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La salud Minsalud

es de todos

Medicamento por area Efectos sobre las concentraciones Recomendacion relativa a

terapéutica/posible mecanismo de del medicamento. la administracion

interaccién Cociente medio (mtervalo de concomitante con Vosevi
confianza del 90 %)
Activo | Cmax | AUC | Coin

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona Solo se ha estudiado la interaccion No es preciso ajustar la
con sofosbuvir dosis de Vosevi ni la de
Previsto: metadona.
< Velpatasvir
< Voxilaprevir

Metadona Observados:

(tratamiento de mantenimiento con | R-metadona | & > >

metadona [30 a 130 mg al dia]) + S-metadona | & o o

sofosbuvir (400 mg una vez al dia)’ | Sofosbuvir PN 1

1,30
(1,00
1,69)

INMUNODEPRESORES

Ciclosporina Observados: No se recomienda la

(600 mg en una sola d05|s) + Ciclosporina | < > administracion

sofosbuvir (400 mg en una sola Sofosbuvir 1 1 concomitante de Vosevi

dosis)® 2,54 | 4,53 con ciclosporina.
(1,87 | (3,26

(Inhibicion de la PTAO1B, la gpP o , ,

la PRCM) 3,45) | 6,30)

Ciclosporina Ciclosporina | « l

(600 mg en una sola dosis)® + 0.88

velpataswr (100 mg en una sola (0.78

d05|s) , 1.0)

Velpatasvir 1 )
156 | 2.03
(1,22 | (1,51
2,01) | 2,71)

Ciclosporina Ciclosporina | « >

(600 mg en una sola dosis)® + Voxilaprevir T T

voxilaprevir (100 mg en una sola 19,0 (94

dosis)’ (14,1 | (7,4,

, 12,0)
25,6)

Tacrélimus No se ha estudiado el efecto sobre No es preciso ajustar la
la exposicién a velpatasvir ni a dosis de Vosevi ni la de
voxilaprevir. tacrolimus.

Previsto:
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las concentraciones Recomendacion relativa a
terapéutica/posible mecanismo de del medicamento. la administracion
interaccién Cociente medio (mtervalo de concomitante con Vosevi
confianza del 90 %)
Activo | Cmax | AUC | Coin
< Velpatasvir
< Voxilaprevir
Tacrolimus (5 mg en una sola Observados:
dosis)® + sofosbuwr (400 mg en Tacrélimus l 1
una sola d05|s) 0,73 | 1,09
(0,59 | (0,84
0,90) | 1,40)
Sofosbuvir ! 1
0,97 | 1,13
(0,65 | (0,81
1,43) | 1,57)
ANTICONCEPTIVOS ORALES
Norgestimato/etinil estradiol Observados: Vosevi esta
(norgestimato Norelgestrom | « o — contraindicado con
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/ etinil ina medicamentos que
estradiol 0,025 mg) + contienen etinil estradriol
sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir (ver seccién 4.3). Se
(400/100/100 mg una vez al dia) + deben considerar
voxﬂaprevw (100 mg una vez al Norgestrel PN PN PN métodos anticonceptivos
dia)' alternativos (p. €j.,
métodos no hormonales o
anticoncepcién con
progestina solamente).
Etinil VRN PN VN
estradiol
ESTIMULANTES
Modafinilo Interaccion no estudiada. No se recomienda la
Previsto: administracion
(Induccién de la gpP y de las CYP) | <« Modafinilo concomitante de Vosevi
| Sofosbuvir con modafinilo (ver
| Velpatasvir seccion 4.4).
| Voxilaprevir

a. Cociente de medias (IC del 90 %) de la farmacocinética de los medicamentos administrados de
forma concomitante con los medicamentos del ensayo solos o combinados. Ausencia de efecto = 1,00.
b. Todos los estudios de interacciones se realizaron en voluntarios sanos.

c. Limite inferior de ausencia de interaccién farmacocinética del 70 %.

d. Estos son medicamentos dentro de una clase donde se pudieron predecir interacciones similares.

e. Limites de bioequivalencia/equivalencia del 80-125 %.
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La salud Minsalud

es de todos

f. Limites de ausencia de interaccion farmacocinética del 70-143 %.

g. Administrado como efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF- combinacion de dosis fijas.

h. Administrado como sofosbuvir, velpatasvir, combinacion de dosis fijas.

i. Administrado como emtricitabina, rilpiviravina y tenofovir alafenamida, combinacion de dosis fijas.

k. Administrado como emtricitrabina, tenofovir disoproxilo fumarato, combinacion de dosis fijas.

I. Limites de ausencia de interaccion farmacocinética del 50 200 %.

m. Administrado como elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir alafenamida, combinacion de
dosis fijas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con Vosevi debe ser iniciado y controlado por un meédico con
experiencia en el tratamiento de los pacientes con infeccién por el VHC.

Posologia
La dosis recomendada de Vosevi es de una tableta administrada por via oral una vez
al dia, acompafiada de alimento.

La duracion recomendada del tratamiento para todos los genotipos del VHC se
muestra en la tabla 1.

Tabla 1: Duracion recomendada del tratamiento con Vosevi para todos los genotipos
del VHC

Poblaciéon de pacientes Duracién del tratamiento
Pacientes no tratados previamente con | 8 semanas

AAD Yy sin cirrosis
Pacientes no tratados previamente con | 12 semanas
AAD y con cirrosis compensada

Se puede considerar la duracion de 8 semanas en
pacientes infectados por el genotipo 3 (ver seccién 5.1)

Pacientes tratados previamente con
AAD* sin cirrosis o pacientes con 12 semanas
cirrosis compensada

AAD: farmaco antiviral de accion directa
* En ensayos clinicos, pacientes previamente tratados con AAD, fueron expuestos a combinaciones de
los siguientes medicamentos: daclatasvir, dasabuvir, elbasvir, grazoprevir, ledipasvir, ombitasvir,
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paritaprevir, sofosbuvir, velpatasvir y voxilaprevir (administrado con sofosbuvir y velpatasvir durante
menos de 12 semanas).

Dosis omitidas

Si se omite una dosis de Vosevi y no han transcurrido 18 horas desde la hora habitual
de administracion, se debe indicar a los pacientes que tomen la tableta lo antes
posible y a continuacion los pacientes deben tomar la siguiente dosis a la hora
habitual. Si han transcurrido mas de 18 horas, se debe indicar entonces a los
pacientes que esperen y tomen la siguiente dosis de Vosevi a la hora habitual. Se
debe indicar a los pacientes que no tomen una dosis doble de Vosevi.

Se debe indicar a los pacientes que, si presentan vomitos en las 4 horas siguientes a
la administracion, deben tomar otra tableta de Vosevi. Si los vomitos aparecen cuando
han pasado mas de 4 horas después de la administracion, no es necesario tomar mas
Vosevi.

Pacientes de edad avanzada
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Vosevi en los pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada. No se han evaluado ni la seguridad ni la eficacia de Vosevi en
pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe]
<30 ml/min/1,73 m2) o nefropatia terminal (NT) que precisan hemodialisis.

Insuficiencia hepéatica

No es necesario ajustar la dosis de Vosevi en los pacientes con insuficiencia hepéatica
leve (clase A de Child-Pugh-Turcotte [CPT]). No se recomienda Vosevi en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada o grave (clases B o C de CPT).

Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad ni la eficacia de Vosevi en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Condiciéon 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. 2019002973 emitido mediante Acta No. 01 de 2019, numeral 3.1.1.4, con
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el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la evaluacién farmacoldgica para
el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto versibn CO-JUN18-EU-JUL17, allegado mediante radicado No.
20181233319

- Informacion para prescribir version CO-JUN18-EU-JUL17, allegado mediante
radicado No. 20181233319

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

3.1.1.7 VYZULTA®
Expediente : 20163006
Radicado : 20191088302
Fecha : 13/05/2019

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 0.24mg de Latanoprosteno bunod

Forma farmacéutica: Solucion oftdlmica
Indicaciones:
Reduccion de la presion intraocular (IOP) en pacientes con glaucoma de angulo

abierto o hipertension ocular.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alguno de los componentes.

Precauciones y advertencias:
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Vyzulta ™ (solucion oftalmica de latanoprostene bunod), 0,024% puede causar
cambios en los tejidos pigmentados. Los cambios mas frecuentemente informados
con los analogos de prostaglandinas han sido el aumento de la pigmentacion del iris y
el tejido periorbital (parpado).

Se espera que la pigmentacion aumente mientras se administre la solucion oftalmica
de latodoprosteno bunod. El cambio de pigmentacion se debe a un mayor contenido
de melanina en los melanocitos en lugar de a un aumento en el numero de
melanocitos. Después de la interrupcion de Vyzulta, es probable que la pigmentacion
del iris sea permanente, mientras que la pigmentacion del tejido periorbital y los
cambios en las pestafias pueden ser reversibles en la mayoria de los pacientes. Los
pacientes que reciben analogos de prostaglandinas, incluido Vyzulta, deben ser
informados de la posibilidad de un aumento de la pigmentacién, incluidos los cambios
permanentes. Se desconocen los efectos a largo plazo del aumento de la
pigmentacion.

Es posible que el cambio de color del iris no se note durante varios meses o afos.
Tipicamente, la pigmentacion marron alrededor de la pupila se extiende
concéntricamente hacia la periferia del iris y todo el iris o partes del iris se vuelven
mas pardos. Ni los nevos ni las pecas del iris parecen verse afectados por el
tratamiento. Mientras que el tratamiento con Vyzulta ™ (soluciéon oftalmica de
latanoprostene bunod), se puede concluir con un 0,024% en pacientes que
desarrollan una pigmentacion del iris notablemente mayor, estos pacientes deben
examinarse con regularidad [consulte la Informacion para el asesoramiento del
paciente).

Cambios en las Pestafas

Vyzulta puede cambiar gradualmente las pestafias y el cabello velloso en el ojo
tratado. Estos cambios incluyen mayor longitud, grosor y la cantidad de pestafias o
pelos. Los cambios en las pestafias son generalmente reversibles al suspender el
tratamiento.

Inflamacion Intraocular

Vyzulta debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de inflamacion
intraocular (iritis / uveitis) y, en general, no debe utlizarse en pacientes con
inflamacion intraocular activa, ya que puede exacerbar esta afeccion.

Edema Macular
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Se ha notificado edema macular, incluido edema macular cistoide, durante el
tratamiento con analogos de prostaglandinas. Vyzulta debe utilizarse con precaucion
en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con una capsula de lente
posterior rota 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema macular.

Queratitis bacteriana

Ha habido informes de queratitis bacteriana asociada con el uso de recipientes de
dosis multiples de productos oftalmicos tépicos. Estos contenedores habian sido
contaminados inadvertidamente por pacientes que, en la mayoria de los casos, tenian
una enfermedad corneal concurrente o una alteracion de la superficie epitelial ocular.

Uso con Lentes de Contacto

Los lentes de contacto deben eliminarse antes de la administracién de Vyzulta ya que
este producto contiene cloruro de benzalconio. Las lentes pueden reinsertarse 15
minutos después de la administracion.

Reacciones adversas:
Pigmentacién, Cambios en las pestafias, inflamacion intraocular, Edema macular,
Queratitis bacteriana, uso lentes de contacto.

Interacciones:
Hasta el momento no existe evidencia sobre la interaccion entre Latanoprosteno
Bonud y los medicamentos que pueden ser administrados concomitantemente.

Via de administracion: Oftalmica

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es una gota en el saco conjuntival del (los) ojo (s) afectado (s)
una vez al dia por la noche. No administrar Vyzulta ™ (solucion oftalmica de
latanoprostene bunod), 0,024% mas de una vez al dia, ya que se ha demostrado que
la administracion prolongada de analogos de prostaglandinas puede disminuir el
efecto en la disminucion de la presion intraocular.

Si Vyzulta se va a usar concomitantemente con otros productos de medicamentos
oftalmicos topicos para disminuir la presion intraocular, administre cada producto con
al menos cinco (5) minutos de diferencia.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos 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. 20191088302

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienada aprobar la evaluacion farmacoldgica para el
producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicién:
Cada mL contiene 0.24mg de Latanoprosteno bunod

Forma farmacéutica: Solucion oftalmica

Indicaciones:
Reduccidon de la presion intraocular (IOP) en pacientes con glaucoma de angulo
abierto o hipertensién ocular.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alguno de los componentes.

Precauciones y advertencias:

Vyzulta ™ (solucion oftalmica de latanoprostene bunod), 0,024% puede causar
cambios en los tejidos pigmentados. Los cambios méas frecuentemente
informados con los analogos de prostaglandinas han sido el aumento de la
pigmentacion del iris y el tejido periorbital (parpado).

Se espera que la pigmentacion aumente mientras se administre la solucion
oftdlmica de latodoprosteno bunod. EI cambio de pigmentacion se debe a un
mayor contenido de melanina en los melanocitos en lugar de a un aumento en el
numero de melanocitos. Después de la interrupcion de Vyzulta, es probable que
la pigmentacién del iris sea permanente, mientras que la pigmentacion del tejido
periorbital y los cambios en las pestafias pueden ser reversibles en la mayoria
de los pacientes. Los pacientes que reciben analogos de prostaglandinas,
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incluido Vyzulta, deben ser informados de la posibilidad de un aumento de la
pigmentacion, incluidos los cambios permanentes. Se desconocen los efectos a
largo plazo del aumento de la pigmentacion.

Es posible que el cambio de color del iris no se note durante varios meses o
afios. Tipicamente, la pigmentaciéon marrén alrededor de la pupila se extiende
concéntricamente hacia la periferia del iris y todo el iris o partes del iris se
vuelven mas pardos. Ni los nevos ni las pecas del iris parecen verse afectados
por el tratamiento. Mientras que el tratamiento con Vyzulta ™ (solucién
oftdlmica de latanoprostene bunod), se puede concluir con un 0,024% en
pacientes que desarrollan una pigmentacién del iris notablemente mayor, estos
pacientes deben examinarse con regularidad [consulte la Informacion para el
asesoramiento del paciente).

Cambios en las Pestarias

Vyzulta puede cambiar gradualmente las pestafias y el cabello velloso en el ojo
tratado. Estos cambios incluyen mayor longitud, grosor y la cantidad de
pestafias o pelos. Los cambios en las pestafias son generalmente reversibles al
suspender el tratamiento.

Inflamacién Intraocular

Vyzulta debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de
inflamacion intraocular (iritis / uveitis) y, en general, no debe utilizarse en
pacientes con inflamacién intraocular activa, ya que puede exacerbar esta
afeccion.

Edema Macular

Se ha notificado edema macular, incluido edema macular cistoide, durante el
tratamiento con analogos de prostaglandinas. Vyzulta debe utilizarse con
precaucion en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con una
capsula de lente posterior rota o en pacientes con factores de riesgo conocidos
de edema macular.

Queratitis bacteriana

Ha habido informes de queratitis bacteriana asociada con el uso de recipientes
de dosis multiples de productos oftalmicos toépicos. Estos contenedores habian
sido contaminados inadvertidamente por pacientes que, en la mayoria de los
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casos, tenian una enfermedad corneal concurrente o una alteracion de la
superficie epitelial ocular.

Uso con Lentes de Contacto

Los lentes de contacto deben eliminarse antes de la administracion de Vyzulta
ya que este producto contiene cloruro de benzalconio. Las lentes pueden
reinsertarse 15 minutos después de la administracion.

Poblacién especial
Poblacién pediatrica: No hay informacién disponible del uso en menores de
edad

Reacciones adversas:
Pigmentacion, Cambios en las pestafias, inflamacion intraocular, Edema
macular, Queratitis bacteriana, uso lentes de contacto.

Interacciones:
Hasta el momento no existe evidencia sobre la interaccion entre Latanoprosteno
Bonud y los medicamentos que pueden ser administrados concomitantemente.

Via de administracion: Oftalmica

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es una gota en el saco conjuntival del (los) ojo (s)
afectado (s) una vez al dia por la noche. No administrar Vyzulta ™ (solucion
oftdlmica de latanoprostene bunod), 0,024% mas de una vez al dia, ya que se ha
demostrado que la administracion prolongada de analogos de prostaglandinas
puede disminuir el efecto en la disminucién de la presion intraocular.

Si Vyzulta se va a usar concomitantemente con otros productos de
medicamentos oftalmicos topicos para disminuir la presion intraocular,
administre cada producto con al menos cinco (5) minutos de diferencia.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Norma Farmacolégica: 11.3.6.0.N40
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En cuanto al plan de gestion de riesgos, PGR version 1 del producto VYZULTA,
se solicita incluir: dentro de la informacién para prescribir Queratits herpeticay
excacerbacion asmatica tinendo en cuenta que se menciona como una medida
de minimizacion de riesgo del PGR y presentarlos junto con la solicitud del
registro sanitario.

La Sala no recomienda aprobar la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo Latanoprosteno bunod es un anélogo estructural
del latanoprost.

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

3.1.1.8 ROWATINEX

Expediente :20163036

Radicado  :20191088857

Fecha : 14/05/2019

Interesado : ltupharma Colombia S.A.S.

Composicion:

Céapsulas: Cada capsula de capa entérica contiene:

Pineno (a+B) 31 mg, Canfeno 15 mg, Cineol 3 mg, Fenchona 4 mg, Borneol 10 mg,
Anetol 4 mg y Aceite de Oliva 33 mg.

Liquido: Cada 100 g de liquido contiene:
Pineno (a+f) 31 g, Canfeno 15 g, Cineol 3 g, Fenchona 4 g, Borneol 10 g, Anetol 4 gy
Aceite de Oliva 33g.

Forma farmacéutica:
Céapsulas de capa entérica
Gotas Solucién oral

Indicaciones:
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Esta indicado para el tratamiento de los espasmos del tracto urinario y la inflamacién
asociada con urolitiasis. Rowatinex ayuda también en la disolucién y expulsion de los
calculos en el sistema renal.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alguno de los ingredientes.

Precauciones y advertencias:

Se debe incrementar la toma de liquido durante la terapia. Solo se debe usar el
producto con cautela en pacientes que estén recibiendo tratamiento anticoagulante o
farmacos metabolizados en el higado.

Reacciones adversas:
No se han reportado efectos colaterales de importancia.

Interacciones:

Los aspectos de seguridad y/o las interacciones farmacodinamicas y farmacolégicas
de Rowatinex no se han evaluado en estudios preclinicos.

No hay estudios que investiguen las interacciones farmacocinéticas de Rowatinex en
animales, pero si existen algunos sobre la influencia de los terpenos individuales
presentes en Rowatinex sobre la actividad de Isoenzimas del citocromo P450.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Cépsulas:

Adultos: A no ser diferentemente recomendado por el médico, la dosis habitual es de
1 - 2 capsulas tres veces al dia antes de las comidas. En caso de colico 2 - 3 capsulas
4 - 5 veces al dia antes de las comidas.

Niflos 6 - 14 afos: La dosis habitual es de 1 capsula dos veces al dia antes de las
comidas.

Liquido:

Adultos: A no ser diferentemente recomendado por el médico, la dosis habitual es de
3 - 5 gotas de liquido 4 - 5 veces al dia antes de las comidas. En caso de cdlico 20 -
30 gotas de liquido cinco veces al dia antes de las comidas.
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Nifios 6 - 14 afios: La dosis habitual es de 1 - 2 gotas de liquido dos veces al dia
antes de las comidas.

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
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191088857
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20191088857

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comisién Revisora considera que la informacién allegada no permite establecer
un balance beneficio riesgo favorable en las indicaciones solicitadas. Como
soporte acude a tradiciéon de uso y el propio interesado manifiesta que no
dispone de estudios de calidad metodolégica que soporte las indicaciones
solicitadas.

Aporta resumenes de 5 estudios para la eliminacién de calculos urinarios,
cuatro estudios comparados con placebo presentan alto riesgo de sesgo con
resultados no consistentes, en dos se encuentra un modesto efecto favorable,
en los otros dos no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa. El otro
estudio comparan con tamsulosina o diclofenaco, y los autores concluyen que
“rowatinex no parece tener ningun efecto significativo sobre la velocidad de
aclaramiento de calculos uroterales distales”

Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala considera que el interesado debe allegar
informacion clinica adicional que desvirtue las consideraciones descritas.

Revisada la versiéon 0 del plan de gestion de riesgos del producto Rowatinex, se
solicita allegar el programa de farmacovigilancia, teniendo en cuenta el bajo
porcentaje de reportes que presenta el producto a nivel mundial, pese a que
lleva mas de 50 afios en el mercado.

Acta No. 11 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 Minsalud

es de todos

3.1.1.9 ROWACHOL

Expediente :20163042

Radicado :20191088886

Fecha : 14/05/2019

Interesado : Itupharma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cépsulas: Cada cépsula de capa entérica contiene:

Pineno (a + B) 17 mg, Canfeno 5 mg, Cineol 2 mg, Mentona 6 mg, Mentol 32 mg,
Borneol 5 mg y Aceite de Oliva 33 mg.

Liquido: Cada 100 g de liquido contiene:

Pineno (a + B) 17 g, Canfeno 5 g, Cineol 2 g, Mentona 6 g, Mentol 32 g, Borneol 5 gy
Aceite de Oliva 100 g.

Forma farmacéutica:
Cépsulas de capa entérica
Gotas Solucion oral

Indicaciones:
Rowachol est4 indicado para el tratamiento de los desordenes hepatobiliares incluso
en la colelitiasis.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alguno de los ingredientes.

Precauciones y advertencias:

Solo se debe usar el producto con cautela en pacientes que estén siendo
administrados con anticoagulantes o drogas dependientes del higado para el
metabolismo y excrecion.

Se recomienda una reduccion de grasas en la dieta.

Embarazo y Lactancia

A pesar de que no se conocen efectos teratogénicos es aconsejable que las mujeres
embarazadas no tomen Rowachol durante el primer trimestre del embarazo.
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Reacciones adversas:
No se han reportado efectos colaterales de significancia.

Interacciones:
Preclinicos: El mentol y el acetato de metilo produjeron una inhibicion reversible de la
oxidacion de nifedipina.

La menta aumenta la concentracién plasmatica maxima (C (max)) de felodipina y de
deshidrofelodipina y el Area bajo la curva de concentraciones plasmaticas (ABC,
AUC en inglés: parametro farmacocinético que refleja la cantidad total de farmaco que
alcanza la circulacion sistémica), pero no alteraron la vida media (t (1/2)) de ninguna
de las sustancias.

El aceite de menta no tuvo efecto en estos parametros.

Los mentoles son inhibidores reversibles moderadamente potentes de la actividad in
vitro de citocromo hepético P45003A4 (CYP3A4).

Dado que esta isoenzima esta involucrada en el metabolismo de varios farmacos, se
puede anticipar una interaccion entre estos farmacos y Rowachol.

Rowachol mostré una mayor "tolerancia a la cumarina” (es decir, disminuyo el efecto
de la cumarina). Los mismos autores encontraron efectos similares en los humanos.
La importancia de este efecto no puede ser evaluada.

Clinicos: No se han realizado estudios de interaccibn con Rowachol en humanos. Si
bien los experimentos con animales indican algunas interacciones metabdlicas con los
medicamentos, no se han publicado tales observaciones.

Hay algunos datos sobre el mentol, un ingrediente importante de este medicamento.
Los datos relativos al mentol se pueden usar solo para orientacion.

Se realizdé un estudio para determinar si una dosis oral Unica de mentol afecta el
metabolismo de la cafeina, un sustrato del citocromo P450 1A2 (CYP1A2) y las
respuestas farmacoldgicas a la cafeina en personas. La administraciébn concomitante
de mentol produjo un aumento de los valores de tmax de cafeina de 43.6 £ 20.6 min
(media + SD) a 76.4 + 28.0 min (P <0.05). Los valores de Cmax de la cafeina fueron
mas bajos en la fase de mentol que en la fase de placebo, pero este efecto no fue
estadisticamente significativo. Los autores concluyen que una dosis oral Unica de
mentol puro (100 mg) retrasa la absorcion de la cafeina y reduce el efecto de la
disminucién de la frecuencia cardiaca de la proteina, pero no afecta el metabolismo
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de la cafeina. Se debe considerar la posibilidad de que el mentol disminuya la
absorcion de otros farmacos.

Se realiz6 otro estudio para determinar si el mentol afecta el metabolismo y las
respuestas farmacoldgicas al felodipino.

Los parametros farmacocinéticos de felodipina y deshidrofelodipina (AUCO-24, Cmax,
t (max), deshidrofelodipina / felodipina AUCO-24) no se modificaron notablemente con
la administracion conjunta de mentol. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la presion arterial y la frecuencia cardiaca entre los dos tratamientos.

La farmacocinética y la farmacodinamica de felodipina fueron esencialmente
inalteradas por el mentol.

Es interesante que en varios estudios, Rowachol se combiné con UDCA (Acido
ursodesoxicélico). En estos estudios no se han observado interacciones. Por el
contrario, la adicion de terpenos a los acidos célicos permitio utilizar dosis mas bajas
de UDCA, dando como resultado una menor frecuencia de efectos adversos
conocidos de estas Ultimas preparaciones.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Cépsulas:

Adultos: A no ser diferentemente recomendado por el médico, la dosis habitual es de
1 - 2 capsulas tres veces al dia antes de las comidas.

Nifilos 6 - 14 afos: La dosis habitual es de 1 cédpsula dos veces al dia antes de las
comidas.

Liquido:
Adultos: A no ser diferentemente recomendado por el médico, la dosis habitual es de
3 - 5 gotas de liquido tres veces al dia antes de las comidas.

Niflos 6 - 14 afos: La dosis habitual es de 1 - 2 gotas de liquido tres veces al dia
antes de las comidas.

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191088886
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20191088886

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que la informacion allegada no permite establecer
un balance beneficio riesgo favorable en las indicaciones solicitadas. Como
soporte acude a tradicién de uso y los estudios presentados por el interesado
son de limitada calidad metodoldgica, y algunos de ellos con baja casuistica y
poco tiempo de seguimiento y sin comparador activo, con resultados
inconsistentes como el mismo lo reconoce.

Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala considera que el interesado debe allegar
informacion clinica adicional que desvirtle las consideraciones descritas.

Revisada la version 0 del plan de gestion de riesgos del producto Rowachol, se
solicita allegar el programa de farmacovigilancia, teniendo en cuenta el bajo
porcentaje de reportes que presenta el producto a nivel mundial, pese a que
lleva mas de 50 afios en el mercado.

3.1.1.10 RINVOQ™

Expediente :20163151
Radicado : 20191090726
Fecha : 16/05/2019
Interesado : Abbvie S.A.S.

Composicion:
Cada tableta de liberacion prolongada contiene 15mg de Upadacitinib en base
anhidra.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada
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Indicaciones:

Rinvog™ esta indicado para el tratamiento de adultos con artritis reumatoide de
moderada a severamente activa.

Rinvoq™ se puede utilizar como monoterapia 0 en combinacién con metotrexato u
otros medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD por
sus siglas en inglés) sintéticos convencionales.

Contraindicaciones:
Ninguna.

Precauciones y advertencias:
Infecciones serias

Se han informado infecciones serias y a veces mortales en pacientes que reciben
Rinvoq™. Las infecciones serias mas frecuentes informadas por el uso de Rinvog™
incluyeron neumonia y celulitis. Entre las infecciones oportunistas, la tuberculosis, el
herpes zéster multidermatomal, la candidiasis oral/esofagica y la criptococosis se

reportaron con Rinvog™. ™

Evite el uso de Rinvogq™ en pacientes con una infeccién activa y seria, incluidas las
infecciones localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de
iniciar Rinvoq™ en los pacientes:

+ con infeccidn cronica o recurrente
» que han sido expuestos a tuberculosis
» con antecedentes de infeccion oportunista o seria

* que han residido en o viajado a areas de tuberculosis endémica o0 micosis
endémica o

» con condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccion.

Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes para descartar el desarrollo de
signos y sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con Rinvog™.
Interrumpir Rinvogq™ si un paciente desarrolla una infeccién oportunista o seria. Un
paciente que desarrolle una nueva infeccion durante el tratamiento con Rinvog™ debe
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someterse a una prueba diagnéstica rapida y completa adecuada para un paciente
inmunocomprometido; debe iniciarse una terapia antimicrobiana adecuada, se debe
monitorear de cerca al paciente y se debe interrumpir Rinvoq™ si el paciente no esta
respondiendo a la terapia antimicrobiana. Rinvoq™ puede reanudarse una vez que se
controla la infeccion.

Tuberculosis

Se debe analizar a los pacientes para detectar tuberculosis (TB) antes de iniciar la
terapia con Rinvoq™. Rinvog™ no se debe administrar a pacientes con TB activa. Se
debe considerar la terapia anti-TB antes de iniciar Rinvoq™ en pacientes con
tuberculosis latente no tratada previamente.

Se recomienda consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de TB para
ayudar a decidir si iniciar la terapia anti-TB es adecuado para un paciente individual.

Monitorear a los pacientes para detectar la aparicion de signos y sintomas de TB,
incluso los pacientes con resultado negativo en las pruebas de infeccion latente de TB
antes de iniciar la terapia.

Reactivacion viral

Se informé reactivacion viral, incluyendo casos de reactivacion del virus del herpes
(por ejemplo, herpes zGster), en estudios clinicos. Si un paciente desarrolla herpes
z6ster, considere interrumpir temporalmente Rinvoq™ hasta que el episodio se
resuelva.

La deteccion de la hepatitis viral y el monitoreo de la reactivacion deben realizarse de
acuerdo con las directrices clinicas antes de iniciar y durante la terapia con Rinvog™.
Los pacientes que resultaron positivos para el anticuerpo de la hepatitis C y el ARN
del virus de la hepatitis C se excluyeron de los estudios clinicos. Los pacientes que
resultaron positivos para el antigeno de superficie de la hepatitis B o el ADN del virus
de la hepatitis B se excluyeron de los estudios clinicos. Si se detecta ADN del virus de
la hepatitis B durante la administracién de Rinvoq™, se debe consultar a un
hepatologo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion con vacunas vivas 0
inactivadas en pacientes que reciben Rinvog™. No se recomienda el uso de vacunas
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vivas atenuadas durante o inmediatamente antes de la terapia con Rinvoq™. Antes
de iniciar Rinvoq™, se recomienda que los pacientes se pongan al dia con todas las
inmunizaciones, incluyendo las vacunas profilacticas para zéster, de acuerdo con las
pautas de inmunizaciones vigentes.

Malignidad

El riesgo de malignidades, incluyendo linfoma, aumenta en pacientes con artritis
reumatoide. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de
malignidades, incluido linfoma. Se desconoce el efecto de la terapia con Rinvog™ en
las malignidades.

Se observaron malignidades en los estudios clinicos de Rinvoq™. Considerar los
riesgos y beneficios del tratamiento con Rinvoq'™ antes de iniciar la terapia en
pacientes con malignidad conocida que no sea cancer de piel no melanoma tratado
con éxito (NMSC, por sus siglas en inglés) o al considerar la continuacién de Rinvog™
en pacientes que desarrollen una malignidad.

Cancer de piel no melanoma

Se han informado casos de NMSC en pacientes tratados con Rinvoq™. Se recomienda
realizar exadmenes periddicos de piel para todos los pacientes con riesgo
incrementado de cancer de piel.

Parametros del laboratorio

Neutropenia: el tratamiento con Rinvog™ se asoci6 a una incidencia aumentada de
neutropenia (ANC <1000 células/mm®). No hubo una asociacién clara entre los
recuentos bajos de neutroéfilos y la aparicion de infecciones serias.

Linfopenia: se informaron casos de ALC <500 células/mm? en los estudios clinicos de
Rinvogq™. No hubo una asociacién clara entre los recuentos bajos de linfocitos y la
aparicion de infecciones serias.

Anemia: en los estudios clinicos de Rinvoq™, se informaron casos de disminuciones
en los niveles de hemoglobina a <8 g/dL.

La mayoria de los cambios hematolégicos de laboratorio mencionados anteriormente
fueron transitorios y se resolvieron con la interrupcion temporal del tratamiento.
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Evaluar en la visita basal y a partir de entonces segun el manejo rutinario del
paciente. El tratamiento no debe iniciarse ni debe interrumpirse temporalmente en
pacientes que cumplan con los criterios descritos en la tabla 1.

Lipidos

El tratamiento con Rinvoq™ se asocié a aumentos en los parametros de lipidos,
incluyendo el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL, por
sus siglas en inglés) y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL, por sus
siglas en inglés). Las elevaciones en el colesterol LDL disminuyeron a los niveles
previos al tratamiento en respuesta a la terapia con estatinas. No se ha determinado
el efecto de estas elevaciones de los parametros de lipidos en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular.

Se debe monitorear a los pacientes 12 semanas después del inicio del tratamiento y a
partir de entonces de acuerdo con las directrices clinicas internacionales para la
hiperlipidemia.

Elevaciones de las enzimas hepéticas

El tratamiento con Rinvoq™ se asocié a una incidencia aumentada de elevacion de
las enzimas hepéaticas en comparacion con placebo.

Evaluar en la visita basal y a partir de entonces segun el manejo rutinario del
paciente. Se recomienda la investigacion oportuna de la causa de la elevacion de las
enzimas hepaticas para identificar posibles casos de lesion hepatica inducida por
medicamentos.

Si se observan aumentos en la ALT o AST durante el manejo rutinario del paciente y
se sospecha de lesion hepatica inducida por medicamentos, deberd interrumpirse
Rinvoq™ hasta que se excluya este diagnéstico.

Productos medicinales inmunodepresores

La combinaciébn con otros inmunodepresores potentes tales como azatioprina,
ciclosporina, tacrolimus y DMARD biolégicos u otros inhibidores de la cinasa Janus
(JAK) no se ha evaluado en estudios clinicos y no se recomienda debido a que no se
puede excluir el riesgo de inmunosupresion aditiva.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos
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Resumen tabulado de reacciones adversas

Un total de 4443 pacientes con artritis reumatoide recibio tratamiento con upadacitinib
en estudios clinicos que representaban 5263 afios-paciente de exposicion, de los
cuales 2972 estuvieron expuestos durante al menos un afio. En los estudios de fase
3, 2630 pacientes recibieron al menos una dosis de Rinvoq™ 15 mg, de los cuales
1607 estuvieron expuestos durante al menos un afno.

Se integraron tres estudios controlados con placebo (1035 pacientes con Rinvoq™ 15
mg una vez al dia y 1042 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de
Rinvog™ 15 mg en comparacién con placebo por hasta 12-14 semanas después del
inicio del tratamiento.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacién se define
utilizando la siguiente convencion: muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a < 1/10);
poco comun (= 1/1000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos
no deseados se presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 2. Reacciones adversas al medicamento.

Clasificaciéon por érganosy |[Muy comun Comun Poco comun
sistemas
Infecciones e infestaciones Infecciones de las Neumonia
vias respiratorias Herpes zGster
superiores (URTI)* Herpes simple**

Candidiasis oral

Trastornos sanguineos y del Neutropenia
sistema linfatico

Trastornos del metabolismo y Hipercolesterolemia
la nutricion

Trastornos respiratorios, del Tos

térax y del mediastino

Trastornos gastrointestinales Nauseas

Trastornos generales y Pirexia
afecciones en el lugar de
administracion
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Exploraciones complementarias Aumento de la creatina-
fosfocinasa en sangre (CPK)

*La URTI incluye: sinusitis aguda, laringitis, nasofaringitis, dolor orofaringeo, faringitis,
faringoamigdalitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis, infeccién viral del tracto respiratorio superior.
** El herpes simple incluye el herpes oral

Reacciones adversas especificas
Infecciones

En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de
infeccion durante 12/14 semanas en el grupo con Rinvog™ 15 mg fue del 27.4 %
comparado con el 20.9 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con
MTX, la frecuencia de infeccién durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia
con Rinvoq™ 15 mg fue del 19.5 %, en comparacién con el 24.0 % en el grupo con
MTX. La tasa general de infecciones a largo plazo para el grupo con Rinvog™ 15 mg
en los 5 estudios clinicos de fase 3 (2630 pacientes) fue de 93.7 eventos por cada
100 afios-paciente.

En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de
infeccion seria durante 12/14 semanas en el grupo con Rinvog™ 15 mg fue del 1.2 %
en comparacion con el 0.6 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados
con MTX, la frecuencia de infeccion seria durante 12/14 semanas en el grupo de
monoterapia con Rinvog™ 15 mg fue del 0.6 %, en comparacion con el 0.4 % en el
grupo con MTX. La tasa general a largo plazo de infecciones serias para el grupo con
Rinvog™ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 3.8 eventos por cada
100 afos-paciente. Las infecciones serias reportadas con mayor frecuencia fueron
neumonia y celulitis. La tasa de infecciones serias se mantuvo estable con exposicién
a largo plazo.

Tuberculosis

En los estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, no se
informaron casos activos de tuberculosis en ningun grupo de tratamiento. En los
estudios controlados con MTX, no hubo casos durante 12/14 semanas ni en el grupo
de monoterapia con Rinvogq™ 15 mg ni en el grupo con MTX. La tasa global a largo
plazo de tuberculosis activa para el grupo de Rinvog™ 15 mg en los cinco estudios
clinicos de fase 3 fue de 0.1 eventos por cada 100 afios-paciente.

Infecciones oportunistas (excluida la tuberculosis)
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En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de
infecciones oportunistas durante 12/14 semanas en el grupo con Rinvoq™ 15 mg fue
del 0.5 % en comparacion con el 0.3 % en el grupo con placebo. En los estudios
controlados con MTX, no hubo casos de infeccion oportunista durante 12/14 semanas
en el grupo de monoterapia con Rinvog™ 15 mg y el 0.2 % en el grupo con MTX. La
tasa general a largo plazo de infecciones oportunistas para el grupo con Rinvogq™ 15
mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 0.6 eventos por cada 100 afios-
paciente.

Malignidad

En los estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia
de malignidades, excluido el NMSC, durante 12/14 semanas en el grupo con Rinvog™
15 mg fue <0.1 % en comparacion con <0.1 % en el grupo con placebo. En los
estudios controlados con MTX, la frecuencia de malignidades excluyendo el NMSC
durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con RINVOQ™ 15 mg fue del
0.6 % en comparacion con el 0.2 % en el grupo con MTX. La tasa general de
incidencia a largo plazo de malignidad para el grupo con Rinvoq™ 15 mg en el
programa de ensayos clinicos fue del 1.1 %.

Perforaciones gastrointestinales

En estudios clinicos controlados con placebo con DMARD de base, la frecuencia de
las perforaciones gastrointestinales en el grupo con Rinvog™ 15 mg fue del 0.2 % en
comparacién con el 0 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados por
MTX, no hubo perforaciones gastrointestinales durante 12/14 semanas en el grupo de
monoterapia con Rinvog™ 15 mg o en el grupo con MTX. La tasa general a largo
plazo de perforacion gastrointestinal para el grupo con Rinvoq™ 15 mg en los cinco
estudios clinicos de fase 3 fue de 0.08 eventos por cada 100 afios-paciente.

Trombosis

En los estudios controlados con placebo con DMARD de base, hubo dos (0.2 %)
eventos de trombosis venosa (embolia pulmonar o trombosis venosa profunda) en el
grupo con Rinvog™ 15 mg en comparacién con un evento (0.1 %) en el grupo con
placebo. En los estudios controlados con MTX, hubo un evento de VTE (0.2 %)
durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con Rinvogq™ 15 mg y no hubo
eventos en el grupo con MTX. La tasa general de incidencia a largo plazo de VTE
para el grupo con Rinvog™ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 0.6
por cada 100 afios-paciente.
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Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En estudios controlados con placebo con DMARD de base, durante 12/14 semanas,
se observaron elevaciones de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa
(AST) = 3 veces el limite superior de normalidad (ULN, por sus siglas en inglés) en al
menos una medicién, en 2.1 % y 1.5 % de los pacientes tratados con Rinvogq™ 15 mg,
en comparacion con 1.5 % y 0.7 %, respectivamente, de los pacientes tratados con
placebo. La mayoria de los casos de elevaciones de las transaminasas hepéaticas
fueron asintomaticos y transitorios.

En estudios controlados con MTX, durante 12/14 semanas, se observaron
elevaciones de ALT y AST = 3 veces el ULN en por lo menos una mediciéon en el
0.8 %y el 0.4 % de los pacientes tratados con RINVOQ™ 15 mg, en comparacién con
el 1.9 %y el 0.9 %, respectivamente, de los pacientes tratados con MTX.

El patron y la incidencia de la elevacion en la ALT/AST permanecieron estables con el
tiempo, incluidos los estudios de extension a largo plazo.

Elevaciones de lipidos

El tratamiento con RINVOQ™ 15 mg se asocié con aumentos en los pardmetros de
lipidos, incluyendo el colesterol total, los triglicéridos, el colesterol LDL y el colesterol
HDL. Las elevaciones en el colesterol LDL y HDL alcanzaron su punto maximo en la
semana 8 y permanecieron estables a partir de entonces. En estudios controlados,
hasta por 12/14 semanas, los cambios con respecto al valor basal de los parametros
de lipidos en pacientes tratados con RINVOQ™ 15 mg se resumen a continuacion:

* la media en el colesterol LDL aumenté en 0.38 mmol/L.
* |a media en el colesterol HDL aument6 en 0.21 mmol/L.
* la media de la relacion LDL/HDL permanecio estable.

* la media en los triglicéridos aumento en 0.15 mmol/L.
Elevaciones de la creatina-fosfocinasa

En los estudios controlados con placebo con DMARD de base, durante 12/14
semanas, se observaron aumentos en los valores de la creatina-fosfocinasa (CPK).
Se informaron casos de elevaciones de CPK > 5 veces el ULN enel 1.0 % y el 0.3 %
de los pacientes durante 12/14 semanas en los grupos con Rinvog™ 15 mg y
placebo, respectivamente. La mayoria de las elevaciones > 5 veces el ULN fueron
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transitorias y no requirieron descontinuacion del tratamiento. Los valores medios de
CPK se incrementaron en 4 semanas Yy luego permanecieron estables en el valor
incrementado a partir de entonces, incluso con terapia extendida.

Neutropenia

En estudios controlados con placebo con DMARD de base, hasta 12/14 semanas, las
disminuciones en los recuentos de neutréfilos, por debajo de 1000 células/mm?® en al
menos una medicion, ocurrieron en el 1.1 % y <0.1 % de los pacientes de los grupos
con Rinvoq™ 15 mg y placebo, respectivamente. En estudios clinicos, el tratamiento
se interrumpié en respuesta a un ANC <500 células/mm?®. El patrén y la incidencia de
las disminuciones en los recuentos de neutréfilos permanecieron estables en un valor
inferior al valor basal con el tiempo, incluso con terapia extendida.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo con DMARD de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500
células/mm? en al menos una medicién en el 0.9 % y el 0.7 % de los pacientes de los
grupos con Rinvoq™ 15 mg y placebo, respectivamente.

Anemia

En estudios controlados con placebo con DMARD de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones de la hemoglobina por debajo de 8 g/L en por lo menos
una medicion en <0.1 % de los pacientes tanto en el grupo con Rinvog™ 15 mg como
en el grupo con placebo.

Interacciones:
Inhibidores fuertes del CYP3A

La exposicion a upadacitinib aumenta cuando se administra junto con inhibidores
fuertes de la CYP3A (como ketoconazol). Rinvoq™ debe usarse con precaucién en
pacientes que reciben tratamiento cronico con inhibidores fuertes de la CYP3A.

Inductores fuertes de la CYP3A

La exposicion a upadacitinib se reduce cuando se administra junto con inductores
fuertes de la CYP3A (como rifampicina), lo que puede reducir el efecto terapéutico de
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Rinvoq™. Se debe monitorear a los pacientes para detectar cambios en la actividad
de la enfermedad si Rinvogq™ se administra junto con inductores fuertes de la CYP3A.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion recomendada

La dosis oral recomendada de Rinvog™ es de 15 mg una vez al dia con o sin
alimentos.

Rinvog™ se puede utilizar como monoterapia o en combinacion con metotrexato u
otros DMARD sintéticos convencionales.

Las tabletas de liberacion prolongada de Rinvoq™ deben tragarse enteros. Rinvoq™ no
se debe partir, triturar ni masticar.

Dosis olvidada

Si se olvida una dosis de Rinvoq™, debe tomarse tan pronto como sea posible. La
dosis subsiguiente debe tomarse a la hora programada regularmente.

Interrupcion de la dosis

Se recomienda que Rinvog™ no se inicie en pacientes con un recuento absoluto de
linfocitos (ALC, por sus siglas en inglés) inferior a 500 células/mm?® un recuento
absoluto de neutréfilos (ANC, por sus siglas en inglés) inferior a 1000 células/mm? o
gue tengan niveles de hemoglobina inferiores a 8 g/dL.

El tratamiento con Rinvoq™ debe interrumpirse si el paciente desarrolla una infeccion
seria y hasta que se controle dicha infeccion.

Tabla 1. Interrupciones de dosis recomendadas por anomalias de laboratorio.

Medida de laboratorio Accién

El tratamiento se debe interrumpir si el ANC es <1000
Recuento absoluto de neutréfilos (ANC) [células/mm?® y se puede reiniciar una vez que el ANC vuelva a
estar por encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpir si el ALC es <500
Recuento absoluto de linfocitos (ALC)  [células/mm?® y se puede reiniciar una vez que el ALC vuelva a
estar por encima de este valor.
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El tratamiento se debe interrumpir si la Hb es <8 g/dL y se
Hemoglobina (Hb) puede reiniciar una vez que la Hb vuelva a estar por encima
de este valor.

El tratamiento se debe interrumpir temporalmente si se
Transaminasas hepaticas sospecha de una lesion hepatica inducida por el
medicamento.

Dosificacion en poblaciones especiales

Pediatria

AlGn no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ™ en nifios y
adolescentes de 0 a 18 afios de edad. No hay informacion disponible.

Geriatrica

De los 4381 pacientes tratados en los cinco estudios clinicos de fase 3, un total de 906
pacientes con artritis reumatoide tenia 65 afios de edad o mas. No se observaron
diferencias en la eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas jévenes; sin
embargo, hubo una tasa mas alta de eventos adversos generales en los ancianos.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o severa. No se ha estudiado el uso de Rinvog™ en sujetos con
enfermedad renal en etapa terminal. No se espera que la hemodialisis tenga un efecto
de interés clinico en las exposiciones plasmaticas a upadacitinib debido a la
importante contribucién del aclaramiento no renal en la eliminacion total de
upadacitinib.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
(Child-Pugh A) o moderada (Child-Pugh B). Rinvog no se recomienda para el uso en
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C).

Condiciéon 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.
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- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto Version CCDS 05201218 allegado mediante radicado No. 20191090726

- Informacion para prescribir Version CCDS 05201218 allegado mediante
radicado No. 20191090726

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 justificar las razones por la
cual en los estudios en los que un criterio de inclusion fue fracaso con
Metotrexato, se uso como comparador Metotrexato o placebo y no otro DMARS.

La Sala considera que el interesado debe allegar informacion que permita
evaluar a mas largo plazo, la persistencia de la eficacia y seguridad, dado que el
producto estaria indicado para una enfermedad cronica degenerativa y existe
incertidumbre en aspectos de seguridad generada por los datos de mortalidad
reportados en el brazo de upadacitinib.

Llama la atencién que no existan contraindicaciones para este producto que
afecta notoriamente el sistema inmune.

Revisada la version 1 del plan de gestion de riesgos-PGR RINVOQTM, se solicita
incluir en riesgos identificados importantes lo siguiente:

Disminucién de los recuentos de neutréfilos y neutropenia.
Disminucién de los recuentos de linfocitos y leucopenia.
Disminuciéon de la hemoglobina y anemia.

Elevacion de lipidos e hiperlipidemia

Cancer de piel no melanocitico

Elevacion de las transaminasa y posible dafio hepatico

Igualmente incluir en riesgos potenciales importantes: Una mayor exposicion al
UPADACITINIB cuando se administra de forma conjunta con inhibidores de
CYP3A4y CYP2C19.
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3.1.1.11 LOKELMA® 5 ¢
LOKELMA® 10 g

Expediente :20152627

Radicado :20181210408 /20191090612
Fecha : 15/05/2019

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada sachets contiene 5 g de Ciclosilicato de sodio y zirconio
Cada sachets contiene 10 g de Ciclosilicato de sodio y zirconio

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspensién oral

Indicaciones:
Lokelma® esta indicado para el tratamiento de hiperkalemia en pacientes adultos.

Contraindicaciones:
Ninguna

Precauciones y advertencias:

. Descontinuar y reevaluar en pacientes con niveles de potasio sérico < 3.0
mmol/L

. Monitorear el potasio sérico cuando esté clinicamente indicado, por ejemplo, si
se realizan cambios a medicamentos que afecten los niveles de potasio sérico.

. Se puede observar hipokalemia. Si es necesario se debe titular la dosis de
Lokelma® para prevenir hipokalemia moderada a severa.

Reacciones adversas:

Efectos indeseables

Estudios clinicos

Se evalud la seguridad de Lokelma en estudios clinicos para la reduccion de la
hiperkalemia, incluyendo a mas de 1.500 pacientes.

La reaccion adversa reportada con mayor frecuencia estuvo constituida por eventos
relacionados con edema que fueron reportados por 5.7% Lokelma pacientes; 1.7, 2.7,
5.2,y 14.3% de los pacientes aleatorizados a placebo, Lokelma 5 g, 10 g, o 15 g una
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vez al dia hasta un mes, respectivamente. Cincuenta y tres por ciento fue manejado
iniciando una dosis de diurético; los restantes no requirieron tratamiento.

En estudios clinicos, el 4,1% de pacientes tratados con Lokelma desarrollo
hipokalemia, con un valor de potasio sérico menor de 3,5 mmol/L, que fue resuelto
con ajuste o descontinuacién de la dosis de Lokelma.

Lista tabulada de reacciones adversas

Se usaron los siguientes codigos para denotar la frecuencia de las reacciones
medicamentosas adversas: Muy frecuente (21/10); Frecuente (21/100 a <1/10); Poco
frecuente (=1/1.000 a <1/100); Rara (=1/10.000 a <1/1.000); Muy rara (<1/10.000),
desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 Lista de reacciones adversas en estudios clinicos
Clase de sistema orgénico y frecuencia Frecuente
Trastornos del metabolismo y nutricién Hipokalemia

Trastornos generales y condiciones del sitio de Eventos relacionados con edema®”
administracion
a

Incluye sobrecarga de liquidos, retencién de liquidos, edema generalizado, hipervolemia, edema
localizado, edema, edema periférico, inflamacion periférica.
Reaccién adversa solo en la fase de mantenimiento.

Interacciones:
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Efecto de otros productos medicinales sobre Lokelma
Dado que Lokelma no es absorbido o metabolizado por el cuerpo, no se esperan
efectos de otros productos medicinales sobre la accion farmacoldgica de Lokelma.

Efecto de Lokelma sobre otros productos medicinales

Dado que Lokelma no es absorbido o metabolizado por el cuerpo y no se enlaza
significativamente a otros productos medicinales, los efectos sobre otros productos
medicinales son limitados. En un estudio clinico de interaccibn medicamentosa,
conducido en sujetos sanos, la coadministracion de Lokelma con amlodipino,
dabigatran, clopidogrel, atorvastatina, furosemida, glipzida, warfarina, losartan, o
levotiroxina no produjo interacciones medicamentosas clinicamente representativas.
No se requieren ajustes de la dosis o separacion de la hora de dosificacion para estos
farmacos.
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Lokelma puede aumentar transitoriamente el pH gastrico absorbiendo iones de
hidrogeno que pueden conducir a cambios en la solubilidad y cinética de absorcion de
medicamentos coadministrados, con biodisponibilidad pH-dependiente. Por lo tanto,
Lokelma se debe administrar al menos 2 horas antes o 2 horas después de
medicamentos orales con biodisponibilidad clinicamente significativa dependiente del
pH gastrico.

A continuacién, se enumeran ejemplos de medicamentos que se deben tomar 2
horas antes o después de Lokelma para evitar posible interaccién medicamentosa por
pH géstrico elevado:

Clase de medicamento Medicamentos
Ketoconazol, Itraconazol,
Antimicéticos azolicos Posaconazol
Atazanavir, Nelfinavir, Indinavir,
Ritonavir, Saquinavir,
Raltegravir, Ledipasuvir,
Medicamentos anti-VIH Rilpivirina
Inhibidores de tirosina quinasa | Erlotinib, Dasatinib, Nilotinib

Lokelma se puede coadministrar sin espaciar las horas de dosificacién, con
medicamentos orales que no muestren biodisponibilidad pH-dependiente.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y método de administracion

Posologia

Uso en adultos

Fase de correccion del tratamiento de la hiperkalemia

Para los pacientes cuyo nivel de potasio sérico es >5.0 milimoles por litro (mmol/L) la
dosis inicial recomendada de Lokelma es 10 g, administrado tres veces al dia (TID)
via oral en forma de suspension en agua, para lograr normokalemia (niveles de
potasio normales entre 3,5 y 5,0 mmol/L). Caracteristicamente, la normokalemia se
alcanza dentro de 24 a 48 horas. Si el potasio sérico medido todavia es superior a 5,0
mmol/L al final de 48 horas, se puede administrar una dosis adicional (24 horas) de 10
g tres veces al dia, previamente al inicio de la dosis de mantenimiento. Si no se
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alcanza normokalemia al final del dia 3, se debe considerar la posibilidad de otros
abordajes de tratamiento.

Fase de tratamiento de mantenimiento de la hiperkalemia

Para un tratamiento de mantenimiento continuado, se debe establecer la dosis
minima efectiva para prevenir la recurrencia de hiperkalemia. Se recomienda una
dosis de 5 g una vez al dia, con posible titulacién ascendente hasta 10 g una vez al
dia, o descendente hasta 5 g una vez cada segundo dia, segun necesidad, para
mantener un nivel normal de potasio. No se debe usar mas de 10 g una vez al dia
para terapia de mantenimiento.

Método de administracion

Para uso oral.

Se debe ensefiar a los pacientes que deben vaciar la totalidad del contenido del
sachet en un vaso que contenga aproximadamente 45 ml de agua. Agitar bien y beber
mientras el polvo, que no se disuelve, esté todavia en suspension. La soluciéon no
tiene sabor y su aspecto es el de un liquido turbio. Si el polvo se sedimenta en el
agua, se debe agitar nuevamente. Se deben asegurar de tomar la totalidad del
producto.

Lokelma se puede tomar con o sin alimento.
Dosis omitida

Si un paciente omite una dosis, se le debe indicar que tome la siguiente dosis usual a
la hora normal.

Poblaciones especiales
Pacientes con dafio renal o dafio hepatico
No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con dafio renal o hepatico.

Pacientes ancianos
No se requiere ajuste de la dosis para los ancianos.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lokelma en pacientes pediatricos.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2019002193 emitido mediante Acta No. 18 de 2018, numeral 3.1.1.6 y
Acta No. 19 de 2018, numeral 3.4.1, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto para paciente: Fuente: Doc ID-003927828 Version 1.0. Basado en:
CPIL 20 Junio 2018 allegado mediante radicado No. 20181210408.

- Informacién para prescribir clave 1-2018. Fecha de preparacion de la version:
Octubre 2018 allegado mediante radicado No. 20181210408.

- Inserto Profesional: Fuente: Doc ID-003927820 Version 1.0. Basado en: CDS
29 Marzo 2018 allegado mediante radicado No. 20181210408.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 18 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.6 y Acta No. 19 de 2018 SEMNNIMB, numeral
3.4.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el
producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada sachets contiene 5 g de Ciclosilicato de sodio y zirconio
Cada sachets contiene 10 g de Ciclosilicato de sodio y zirconio

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspension oral
Indicaciones:

Lokelma® esta indicado como_alternativo en el tratamiento de hiperkalemia
(hiperpotasemia) en pacientes adultos.

Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo

Precauciones y advertencias:
. Descontinuar y reevaluar en pacientes con niveles de potasio sérico < 3.0
mmol/L
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. Monitorear el potasio sérico cuando esté clinicamente indicado, por
ejemplo, si se realizan cambios a medicamentos que afecten los niveles de
potasio sérico.

. Se puede observar hipokalemia con potenciales eventos cardiacos entre
otros. Si es necesario se debe titular la dosis de Lokelma® para prevenir
hipokalemia moderada a severa.

debido a la demora en su inicio de accidon no debe ser usado como tratamiento
de emergencia en hiperkalemia que amenaza la vida

Reacciones adversas:

Efectos indeseables

Estudios clinicos

Se evaluo la seguridad de Lokelma en estudios clinicos para la reduccion de la
hiperkalemia, incluyendo a mas de 1.500 pacientes.

La reaccion adversa reportada con mayor frecuencia estuvo constituida por
eventos relacionados con edema que fueron reportados por 5.7% Lokelma
pacientes; 1.7, 2.7, 5.2, y 14.3% de los pacientes aleatorizados a placebo,
Lokelma 59, 10g, o 15g una vez al dia hasta un mes, respectivamente.
Cincuenta y tres por ciento fue manejado iniciando una dosis de diurético; los
restantes no requirieron tratamiento.

En estudios clinicos, el 4,1% de pacientes tratados con Lokelma desarrollé
hipokalemia, con un valor de potasio sérico menor de 3,5 mmol/L, que fue
resuelto con ajuste o descontinuacion de la dosis de Lokelma.

Lista tabulada de reacciones adversas

Se usaron los siguientes cédigos para denotar la frecuencia de las reacciones
medicamentosas adversas: Muy frecuente (21/10); Frecuente (21/100 a <1/10);
Poco frecuente (21/1.000 a <1/100); Rara (21/10.000 a <1/1.000); Muy rara
(<1/10.000), desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 2 Lista de reacciones adversas en estudios clinicos
Clase de sistema organico y frecuencia Frecuente
Trastornos del metabolismo y nutricion Hipokalemia
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Clase de sistema organico y frecuencia Frecuente

Trastornos generales y condiciones del sitio Eventos relacionados con edema®”
de administracion
a

Incluye sobrecarga de liquidos, retencién de liqguidos, edema generalizado, hipervolemia,
edema localizado, edema, edema periférico, inflamacién periférica.
Reaccién adversa solo en la fase de mantenimiento.

Interacciones:
Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Efecto de otros productos medicinales sobre Lokelma

Dado que Lokelma no es absorbido o metabolizado por el cuerpo, no se esperan
efectos de otros productos medicinales sobre la accion farmacoldgica de
Lokelma.

Efecto de Lokelma sobre otros productos medicinales

Dado que Lokelma no es absorbido o metabolizado por el cuerpo y no se enlaza
significativamente a otros productos medicinales, los efectos sobre otros
productos medicinales son limitados. En un estudio clinico de interaccién
medicamentosa, conducido en sujetos sanos, la coadministracion de Lokelma
con amlodipino, dabigatran, clopidogrel, atorvastatina, furosemida, glipzida,
warfarina, losartan, o levotiroxina no produjo interacciones medicamentosas
clinicamente representativas. No se requieren ajustes de la dosis o separacion
de la hora de dosificacién para estos farmacos.

Lokelma puede aumentar transitoriamente el pH gastrico absorbiendo iones de
hidrégeno que pueden conducir a cambios en la solubilidad y cinética de
absorcion de medicamentos coadministrados, con biodisponibilidad pH-
dependiente. Por lo tanto, Lokelma se debe administrar al menos 2 horas antes
0 2 horas después de medicamentos orales con biodisponibilidad clinicamente
significativa dependiente del pH gastrico.

A continuacion, se enumeran ejemplos de medicamentos que se deben tomar 2
horas antes o0 después de Lokelma para evitar posible interaccion
medicamentosa por pH gastrico elevado:

Clase de medicamento Medicamentos
Antimicéticos azolicos Ketoconazol, ltraconazol,
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Posaconazol
Atazanavir, Nelfinavir,
Indinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Raltegravir,
Medicamentos anti-VIH Ledipasvir, Rilpivirina
Inhibidores de tirosina
quinasa Erlotinib, Dasatinib, Nilotinib

Lokelma se puede coadministrar sin espaciar las horas de dosificacion, con
medicamentos orales que no muestren biodisponibilidad pH-dependiente.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologiay método de administracion

Posologia

Uso en adultos

Fase de correccién del tratamiento de la hiperkalemia

Para los pacientes cuyo nivel de potasio sérico es >5.0 milimoles por litro
(mmol/L) la dosis inicial recomendada de Lokelma es 10 g, administrado tres
veces al dia (TID) via oral en forma de suspension en agua, para lograr
normokalemia (niveles de potasio normales entre 3,5 y 50 mmol/L).
Caracteristicamente, la normokalemia se alcanza dentro de 24 a 48 horas. Si el
potasio sérico medido todavia es superior a 5,0 mmol/L al final de 48 horas, se
puede administrar una dosis adicional (24 horas) de 10 g tres veces al dia,
previamente al inicio de la dosis de mantenimiento. Si no se alcanza
normokalemia al final del dia 3, se debe considerar la posibilidad de otros
abordajes de tratamiento.

Fase de tratamiento de mantenimiento de la hiperkalemia

Para un tratamiento de mantenimiento continuado, se debe establecer la dosis
minima efectiva para prevenir la recurrencia de hiperkalemia. Se recomienda
una dosis de 5 g una vez al dia, con posible titulacion ascendente hasta 10 g
una vez al dia, o descendente hasta 5 g una vez cada segundo dia, segun
necesidad, para mantener un nivel normal de potasio. No se debe usar mas de
10 g unavez al dia para terapia de mantenimiento.

Método de administracion
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Para uso oral.

Se debe ensefiar a los pacientes que deben vaciar la totalidad del contenido del
sachet en un vaso que contenga aproximadamente 45 ml de agua. Agitar bien y
beber mientras el polvo, que no se disuelve, esté todavia en suspension. La
solucion no tiene sabor y su aspecto es el de un liquido turbio. Si el polvo se
sedimenta en el agua, se debe agitar nuevamente. Se deben asegurar de tomar
la totalidad del producto.

Lokelma se puede tomar con o sin alimento.
Dosis omitida

Si un paciente omite una dosis, se le debe indicar que tome la siguiente dosis
usual ala hora normal.

Poblaciones especiales
Pacientes con dafio renal o dafio hepatico
No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con dafio renal o hepatico.

Pacientes ancianos
No se requiere ajuste de la dosis para los ancianos.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lokelma en pacientes
pediatricos.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 10.4.0.0.N10

Asi mismo, el inserto y la informacidn para prescribir deben presentarse junto
con la solicitud del registro ajustados al presente concepto.

La Sala ratifica la no recomendacion de la proteccion de la informacidon no
divulgada para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002,
teniendo en cuenta que las propiedades fisioquimicas de los silicatos son
suficientemente conocidas en tanto que adsorbentes entre otras, las cuales
serian responsables de la utilidad terapéutica (paragrafo del articulo 1 del
Decreto 2085 de 2002).
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién
de Medicamentos y Productos Biologicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de
2004.

3.1.1.12 BALVERSA TABLETAS RECUBIERTAS 3 mg,4mgy 5 mg

Expediente :20155131

Radicado :20181247857 /20191092841
Fecha : 17/05/2019

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 3mg de Erdafitinib
Cada tableta recubierta contiene 4mg de Erdafitinib
Cada tableta recubierta contiene 5mg de Erdafitinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Balversa™ esta indicado para el tratamiento del carcinoma urotelial (CU) localmente
avanzado o0 metastdsico en pacientes adultos cuyos tumores tienen ciertas
alteraciones genéticas del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR,
por sus siglas en inglés), que tienen progresion de la enfermedad durante o después
de por lo menos una linea de quimioterapia previa incluso dentro de los 12 meses de
guimioterapia adyuvante o neoadyuvante.

Contraindicaciones:
Ninguna

Precauciones y advertencias:

Trastornos oculares

Igual que con otros inhibidores de la tirosina quinasa, puede presentarse trastornos
oculares con la administracion de Balversa™. Los eventos de CSR reportados con
mayor frecuencia fueron coriorretinopatia (8%), desprendimiento de retina (5%) vy
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (5%). CSR se observé en 23
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pacientes (23%) tratados con Balversa™ en el estudio BLC2001 con dosis de 8 mg al
dia. Se identific6 un resultado anormal en la prueba de la rejilla de Amsler en la
mayoria (70%) de los pacientes que desarrollaron CSR, principalmente de grado 1y
2. En el estudio BLC2001, la CSR se resolvié en 12 pacientes y 11 pacientes tuvieron
eventos en curso, muchos de los cuales habian disminuido de gravedad y la mayoria
eran de grado 1. La CSR conllevo a interrupciones y reducciones de la dosis en 8.1%
y 13.1% de los pacientes, respectivamente, y tres pacientes (3%) descontinuaron
Balversa™. Ocurrieron trastornos oculares distintos de la CSR en el 55% de los
pacientes, incluyendo ojo seco (19%) y vision borrosa (17%).

Debe hacerse el tamizaje para trastornos oculares en los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con Balversa™ utilizando una prueba de la rejilla de Amsler, fondoscopia,
agudeza visual y si esta disponible una OCT. Para la prevencion y el tratamiento del
0jo seco, utilizar sustitutos de lagrimas artificiales, geles o ungientos hidratantes o
lubricantes oculares con frecuencia, por lo menos cada 2 horas durante las horas de
vigilia. Referir los casos graves de ojo seco relacionado con el farmaco a un
oftalmélogo para su evaluacion. Examinar mensualmente a los pacientes a partir de
este momento, y si se observa alguna anomalia, o si en cualquier momento un
paciente reporta eventos relacionados con el ojo o alteraciones visuales, seguir las
guias de manejo de la tabla 3.

Toxicidad embriofetal

Basado en los hallazgos de los estudios de reproduccion en animales, erdafitinib
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En un
estudio de toxicidad embrio-fetal en ratas, erdafitinib fue embriotoxico y teratogénico a
exposiciones menores que las exposiciones en humanos en todas las dosis
estudiadas. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto.
Aconsejar a las pacientes con potencial reproductivo que utilicen métodos
anticonceptivos altamente eficaces antes y durante el tratamiento y durante 3 meses
después de la ultima dosis.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion se presentan las reacciones adversas (RA). Las reacciones
adversas son eventos adversos (EAs) que fueron considerados razonablemente
asociados con el uso de erdafitinib basado en la valoracion integral de la informacién
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disponible del evento adverso. No se puede establecer de forma confiable una
relacion causal con erdafitinib en casos individuales. Ademas, ya que los estudios
clinicos se llevan a cabo bajo condiciones variables, las tasas de la reaccion adversa
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas observadas en los ensayos clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Los datos de seguridad que se describen a continuacion reflejan la exposicion a
Balversa™ en el estudio BLC2001, un estudio de fase 2 que incluyd 99 pacientes con
carcinoma urotelial localmente avanzado 0 metastasico y cuyos tumores tenian
ciertas alteraciones genéticas del FGFR detectadas por un estudio clinico realizado
en un laboratorio central, y que tenian progresion de la enfermedad durante o
después de por lo menos una linea de quimioterapia previa incluso dentro de los 12
meses de quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. Los pacientes fueron tratados
con 8 mg de Balversa™ por via oral una vez al dia; con titulacion ascendente guiada
farmacodinamicamente hasta 9 mg en pacientes con concentraciones de fosfato < 5.5
mg/dL. La mediana de la duracién del tratamiento fue 5.3 meses (rango: 0 a 17
meses).

Las RA mas frecuentes = 15% fueron hiperfosfatemia (77%), estomatitis (58%), boca
seca (45%), disminucién del apetito (38%), piel seca (32%), alopecia (29%), sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar (23%), ojo seco (19%), onicolisis (18%), paroniquia
(17%) y distrofia de las ufias (16%). Las RA mas frecuentes de G3 > 1% fueron
estomatitis (10%), distrofia de las ufias (6%), sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar (5%), paroniquia (3%), trastorno de las ufas (3%), queratitis (3%), onicolisis
(2%) e hiperfosfatemia (2%). Las reacciones adversas que conllevaron a la reduccién
de la dosis ocurrieron en el 52% de los pacientes, incluyendo veinte (20%) para
trastornos oculares. Solo nueve pacientes (9%) experimentaron RAs que conllevaron
a la descontinuacién del tratamiento, incluyendo tres (3%) con trastornos oculares.

En la tabla 5 se presentan las RAs reportadas en = 1% de los pacientes tratados con
8 mg de Balversa™ una vez al dia en el estudio BLC2001.

Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en = 1% de los pacientes tratados con
Balversa™

Acta No. 11 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 II . ‘ " ' 'O

www.invima.gov.co



es de todos

8 mg al dia (N=99)

condiciones en €l lugar de
administracion

Todos
los
Clasificacion por arganos y grados Grado 3 | Grado 4
sistemas de MedDRA Reaccion adversa (%) (%) {%a)
Trastornos del metabolismo | Hiperfosfatemia 77 2 1]
y la nutricion
Disminucion del apetito 38 0 0
Trastornos Estomatitis 58 10 1]
gastrointestinales
Boca seca 45 0 0
Trastornos de la piel y el Piel seca 32 0 1]
tejido subcutaneo
Alopecia 29 0 0
Sindrome de eritrodisestesia 23 5 i]
palmo-plantar
Onicolisis 18 2 0
Parcniguia 17 3 1]
Distrofia de las ufas 16 g 0
Decoloracion de las ufias 11 0 0
Traztomo de las ulias a 3 0
Onicalgia 5 0 0
Prurito 3 0 0
Fisuras de la piel 4 0 0
Ufias estriadas 3 0 0
Onicoclasis 3 1 0
Eczema 1 0 0
Hipergueratosis 1 0 1]
Exfoliacion de la piel 1 0 1]
Lesion cutinea 1 0 0
Trastornos oculares Ojo seco 19 1 1]
Conjuntivitiz 13 0 0
Cororetinopatia a8 0 0
Desprendimiento del epitelio 5 1 1]
pigmentario de la retina
Queratitis 3 3 0
Desprendimiento de retina 5 0 1]
Edema de retina 3 1 0
Xeroftalmia 3 0 0
Retinopatia 2 1 i
Queratitis ulcerativa 2 0 0
Desprendlmle nto de '.rrtreo 2 0 0
Trastornos respiratorios, Sequedad nasal 9 0 0]
toracicos y mediastinicos
Trastornos generales y Sequedad de la mucosa 2 0 1]

Las siguientes RAs se reportaron con la administracién de Balversa™ en el estudio

BLC2001 y otros estudios:
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Retinopatia serosa central (CSR)

La CSR ha sido reportada con el uso de Balversa™ asi como con otros inhibidores
del FGFR. Las reacciones adversas de CSR se reportaron en el 23% de los
pacientes; la CSR incluyé corioretinopatia, desprendimiento de retina,
desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano macular, desprendimiento del
epitelio pigmentario de la retina, edema de retina, retinopatia y desprendimiento de
vitreo.

Trastornos de las ufias

Se informaron trastornos de las ufias en el 57% de los pacientes e incluyeron
onicolisis, paroniquia, distrofia de las ufas, decoloracion de las ufias, onicalgia, ufias
estriadas, onicoclasis, sangrado del lecho ungueal y molestias de las ufas. La
incidencia de trastornos de las ufas se incrementa con el incremento de la
exposicion. La mediana del tiempo hasta la aparicion de un trastorno de las ufias de
cualquier grado fue 68 dias.

Trastornos de la piel

Se reportaron trastornos de la piel en el 51% de los pacientes e incluyé piel seca y
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, prurito, fisuras en la piel, eczema,
hiperqueratosis, exfoliacion de la piel, lesiones cutaneas, xerodermia, atrofia de la
piel, eczema numular y toxicidad de la piel. La mediana del tiempo hasta la aparicion
del trastorno de la piel de cualquier grado fue 40 dias.

Hiperfosfatemia

Los incrementos en las concentraciones de fosfato son una anormalidad de
laboratorio esperada y transitoria. La hiperfosfatemia fue reportada como un evento
adverso en el 77% de los pacientes tratados con Balversa™. Ningun evento de
hiperfosfatemia fue reportado como serio. La mediana del tiempo hasta la apariciéon
de un evento de hiperfosfatemia de cualquier grado fue 20 dias. Las elevaciones de
fosfato promedio alcanzaron su pico maximo aproximadamente 6 semanas después
del inicio de Balversa™ vy luego disminuyé hasta por debajo de 4.5 mg/dL
aproximadamente en el mes 5.

Interacciones:
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Efecto de otros farmacos sobre Balversa™

Inhibidores potentes de CYP2C9 o CYP3A4

La coadministraciébn con un inhibidor potente de CYP2C9 o CYP3A4 incrementd la
exposicion a erdafitinib y puede conllevar a un incremento de la toxicidad relacionada
con el farmaco. Considerar agentes alternativos con potencial minimo o inexistente de
inhibicion enzimatica. Si Balversa™ es coadministrado con un inhibidor potente de
CYP2C9 o CYP3A4, reducir la dosis de Balversa™ en funcion de la tolerabilidad. Si el
inhibidor potente es descontinuado, la dosis de Balversa™ puede ajustarse segun la
tolerancia.

Inductores potentes de CYP2C9 o CYP3A4

La coadministracién con inductores potentes de CYP2C9 o CYP3A4 puede conllevar
a una disminucién en la exposicion a erdafitinib. Considerar agentes alternativos con
potencial minimo o inexistente de induccidon enzimatica. Si Balversa™ es
coadministrado con un inductor de CYP2C9 o CYP3A4, la dosis puede aumentarse
con cuidado de 1 a 2 mg y ajustarla gradualmente cada dos o tres semanas basado
en el monitoreo clinico de las reacciones adversas. Si el inductor potente es
descontinuado, la dosis de Balversa™ puede ajustarse segun tolerancia.

Efecto de Balversa™ sobre otros farmacos

Sustratos de la glucoproteina P (gp-P)

La administracion concomitante de Balversa™ con sustratos de la gp-P puede
incrementar su exposicion sistémica si se administra concomitantemente. Los
sustratos orales de la gp-P con estrecho indice terapéutico, como la digoxina, debe
tomarse al menos 6 horas antes o después de erdafitinib para minimizar las
interacciones potenciales.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Posologia - Adultos (=18 afos)

Dosis recomendada

La dosis inicial recomendada de Balversa™ es 8 mg por via oral una vez al dia; con
titulacion ascendente guiada farmacodinamicamente, basada en las concentraciones
séricas de fosfato, hasta 9 mg al dia si se cumplen los criterios.

Administracion

Antes de tomar Balversa™, los pacientes tienen que tener confirmacion de ciertas
alteraciones del gen del FGFR demostradas por una prueba validada.

Las tabletas deben ingerirse enteras, con o sin alimentos. Si se produce vomito en
cualquier momento después de tomar Balversa™, la siguiente dosis se debe tomar al
dia siguiente.

El tratamiento debe continuar hasta que ocurra progresiéon de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Dosis omitidas

Si se omite una dosis de Balversa™, puede tomarse tan pronto como sea posible.
Reanudar el régimen posoldgico regular diario de Balversa™ al dia siguiente. No
deben tomarse tabletas adicionales para compensar la dosis omitida.

Modificaciones de la dosis

Titulacion ascendente guiada farmacodinamicamente basada en las concentraciones
séricas de fosfato
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Las concentraciones séricas de fosfato (PO,4) deben evaluarse entre 14 y 21 dias
después de iniciar el tratamiento. La dosis se debe titular en forma ascendente hasta
9 mg al dia tan pronto como sea posible si las concentraciones séricas de fosfato
(PO,4) son < 5.5 mg/dL, y no haya toxicidad relacionada con el farmaco.

Reduccién de la dosis

En las tablas 1 a 4 se describen las posibles reducciones de dosis y el manejo de las
reacciones adversas.

Tabla 4: Regimen de reduccién de dosis de BALVERSA™

Dosis 12 reduccion | 27reduccion | 3°reduccion | 4°reduccion | 5°reduccion

de dosis de dosis de dosis de dosis de dosis
9mg = §mg 6 mg 5mg 4dmg Detener
gmg=] 6mg [ smg [  4mg [ Detener |

La hiperfosfatemia es una anormalidad de laboratorio esperada y transitoria de los
inhibidores del FGFR. Las concentraciones de fosfato deben monitorearse
mensualmente. Para concentraciones elevadas de fosfato en pacientes tratados con
Balversa™ seguir las guias de modificacion de dosis de la tabla 2. Para
concentraciones persistentemente elevadas de fosfato puede considerarse la adicion
de un aglutinante de fosfato que no contenga calcio (por ejemplo, carbonato de
sevelamer).

Tabla 5: Modificaciones recomendadas de la dosis basadas en las concentraciones
séricas de fosfato con el uso de Balversa™ después de la titulacién ascendente

Concentracion sérica de fosfato Manejo de la dosis de BALVERSA™?

< 6.9 mg/dL Continuar BALVERSA™ con la dosis actual.

(< 2.2 mmollL)

7.0-9.0 mg/dL Suspender BALVERSA ™ durante una semana, revalorar las
(2.3-2.9 mmoliL) concentraciones de fosfato semanalmente hasta que la

concentracién retorne a < 55 mg/dL y luego reiniciar
BALVERSA™ en el mismo nivel de dosis.

Se puede implementar una reduccién de la dosis para
hiperfosfatemia persistente®

> 9.0 mg/dL Suspender BALVERSA™ hasta por 28 dias, con
(>2.9 mmoliL) revaloraciones semanales hasta que la concentracion
retorne a < 5.5 mg/dL (o valor inicial). Luego, reiniciar
BALVERSA™ en 1 nivel inferior de |a dosis.

2 Para concentraciones de fosfato > 5.5 mg/dL, restringir la ingesta de fosfato a 600-800 mg/dia.

b Se considera hiperfosfatemia persistente cuando existe mas de 1 valor secuencial (por lo menos con 1 semana
de diferencia) de fosfato > 7 mg/dL.
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Minsalud

Manejo de trastorno ocular

Antes de iniciar Balversa™, realizar un examen oftalmoldgico inicial que incluya una
prueba de la rejilla de Amsler, fundoscopia, agudeza visual y, si esta disponible, una
tomografia de coherencia optica (TCO).

Para prevenir y tratar los 0jos secos, usar sustitutos de lagrimas artificiales,
hidratantes o geles o ungtentos lubricantes oculares con frecuencia, por lo menos
cada 2 horas durante las horas de vigilia. EI ojo seco grave relacionado con el
tratamiento debe ser evaluado por un oftalmélogo.

Posteriormente examinar a los pacientes mensualmente, incluyendo la prueba de la
rejilla de Amsler, y si se observa alguna anomalia, seqguir las guias de manejo de la

tabla 3.

Tabla 6:Guia para el manejo de los trastornos oculares con el uso de Balversa™

Clasiticacion de Ia
gravedad

Manejo de la dosis de BALVERSA™

Grado 1:

Asintomatice o sintomas
leves; solamente
observaciones clinicas o
diagndsticas, o prueba
con rejilla de Amsler
anormal.

Referir a examen oftalmoldgico (EQ). Sino es posible realizar un EO dentro
de los 7 dias, suspender BALVERSA™ hasta que se pueda realizar el EO.
Si no hay evidencia de pafologia de cdrnea o retina relacionada con el
farmaco en el EO, continuar BALVERSA ™ en el mismo nivel de dosis.

Si el diagndstico del EO es queratitis o anormalidad de la retina [es decir,
retinopatia serosa cenfral (CSR, por sus siglas en inglés) / desprendimiento
del epitelio pigmentario de la retina (RPED, por sus siglas en inglés),
suspender BALVERSA™ hasta la resolucion. Si se resuelve en 4 semanas
en el EQ, reanudar en la siguiente dosis mas baja.

Monitorear la recurrencia durante un mes. Considerar el incremento de la
dosis si no hay recurrencia

Grado 2:

Moderado; limitante de
las actividades
instrumentales de la vida
diaria adecuadas para la
edad.

Suspender inmediatamente BALVERSA™ y referir a EO.

Si no hay patologia de cérnea o retina relacionada con el famaco en el EO,
suspender BALVERSA™ hasta la resolucion.

Reanudar BALVERSA™ en el siguiente nivel inferior de la dosis.

Si el diagnéstico del EO es queratitis 0 anormalidad de la retina (por ejemplo,
CSR/RPED), suspender BALVERSA™ hasta la resolucién.

Si se resuelve (resolucion completa y asintomaticos) dentro de 4 semanas
en el EQ, reanudar BALVERSA™ en el siguiente nivel inferior de la dosis.
Monitorear la recurrencia cada 1 a 2 semanas durante un mes.

Grado 3:

Grave o médicamente
significativo, pero no
ponen en peligro la vista
de forma inmediata;
limita las actividades de
la vida diaria de
autocuidado.

Suspender inmediatamente BALVERSA™ y referir a EO.

Si se resuelve (resolucion completa y asintomaticos) dentro de 4 semanas,
reanudar BALVERSA™ en 2 niveles inferiores de la dosis. Monitorear la
recurrencia cada 1 a 2 semanas durante un mes.

Considerar la descontinuacion permanente de BALVERSA™ en caso de
recurrencia.

Grado 4:
Consecuencias que
ponen en peligro la vista;
ceguera (20/200 o peor).

Suspender permanentemente BALVERSA™.
Monitorear hasta la resolucién completa o la estabilizacién.
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Modificacion de la dosis para otras reacciones adversas

Se han observado cambios de la piel, mucosas y ufias con Balversa™.

Tabla 7: Modificaciones recomendadas de la dosis para reacciones adversas con el
uso de Balversa™

Gravedad de la reaccion
adversa®

BALVERSA™

Trastornos de las unas

Manejo de la dosis de BALVERSA™

Grado 1

Continuar con la dosis actual.

Grado 2 Continuar con la dosis actual.

Grado 3 Continuar con la dosis actual.
Considerar suspender si no mejora en 1 a 2 semanas.
Cuando se resuelva a =grado 1 o valor inicial, reiniciar BALVERSA™ er
el mismo nivel de dosis o 1 nivel de dosis inferior.

Grado 4 Suspender BALVERSA™ hasta que se resuelva a = grado 1 o valor

inicial y, luego, reiniciar BALVERSA™ en el mismo nivel de dosis o 1
nivel de dosis inferior.

Trastornos de la piel

Grado 1 Continuar con la dosis actual.

Grado 2 Continuar con la dosis actual.
Considerar suspender si no mejora en 1 semana.
Cuando se resuelva a = grado 1 o valor inicial, reiniciar en el mismo nive
de dosis 0 1 nivel de dosis inferior.

Grado 304 Suspender hasta por 28 dias, con reevaluaciones semanales de l¢
condicion clinica.
Cuando se resuelva a = grado 1 o valor inicial, reiniciar en el mismo nive
de dosis o 1 nivel de dosis inferior.

Mucositis

Grado 1 Continuar con la dosis actual.

Grado 2 Continuar con la dosis actual.
Considerar suspender si no mejora en 1 semana.
Cuando se resuelva a = grado 1 o valor inicial, reiniciar en el mismo nive
de dosis o 1 nivel de dosis inferior.

Grado 304 Suspender hasta por 28 dias, con reevaluaciones semanales de le

condicién clinica.

Cuando se resuelva a = grado 1 o valor inicial, reiniciar en 1 nivel de

dosis inferior.

2 El ajuste de la dosis se gradud utilizando el Criterio de terminologia comun para eventos adversos del Nationa
Cancer Institute, (NCI CTCAE, por sus siglas en inglés)

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2019004131 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.1.1.2, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la evaluacién farmacoldgica 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. 20181247857

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181247857
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda negar la evaluacién farmacoldgica para el
producto de la referencia, puesto que el interesado argumenta que el estudio
fase Il pivotal es suficiente, sin embargo reconoce que los resultados son
promisorios y que se requieren estudios confirmatorios, prueba de lo cual es
gue informa que esta desarrolando un estudio clinico fase Ill con comparador
activo. La Sala considera prudente esperar los resultados de dicho estudios
para poder evaluar el balance benificio riesgo y el impacto en calidad de vida.

3.1.1.13 KOZENIS 150 mg tabletas recubiertas

Expediente :20155484

Radicado :20181253048 /20191092439
Fecha : 17/05/2019

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion:
Cada tableta contiene 188.2mg de Succinato de Tafenoquina

Forma farmacéutica:
Tabletas recubiertas de liberacion inmediata

Indicaciones:
KOZENIS esta indicado en mayores de 16 afios para la cura radical (prevencion de
recaidas) de la malaria provocada por Plasmodium vivax.

Contraindicaciones:
Kozenis esta contraindicado en los siguientes casos:
. Deficiencia de G6PD.

. Embarazo.

. Lactancia de un bebé con deficiencia de G6PD o si se desconoce el estatus de
G6PD del lactante.

. Pacientes con hipersensibilidad conocida a tafenoquina, otras 8-

aminoquinolinas o cualquier componente de la formulacion de Kozenis
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Precauciones y advertencias:

Anemia hemolitica y deficiencia de G6PD

Debido al riesgo de anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de G6PD, es
necesario realizar la prueba de G6PD antes de prescribir Kozenis. Se debe evitar la
administracion de Kozenis a pacientes con niveles de la enzima G6PD < 70% del
normal. Monitorear a los pacientes para detectar signos o sintomas clinicos de
anemia hemolitica. Aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica en caso
de presentar signos de anemia hemolitica.

Metahemoglobinemia

En estudios clinicos, se observaron elevaciones asintoméaticas en la
metahemoglobina. En caso de presentarse signos o sintomas de
metahemoglobinemia, sera necesario instituir la terapia apropiada. Se aconseja
precaucion en pacientes con deficiencia de la metahemoglobina reductasa
dependiente de nicotinamida adenina dinucleo6tida (NADH).

Efectos psiquiatricos

En estudios clinicos de KOZENIS se han reportado reacciones adversas psiquiatricas
autolimitantes de leves a moderadas (por ejemplo, ansiedad, suefios anormales). Aun
cuando no hay reportes de reacciones adversas psiquiatricas serias después de una
dosis Unica de 300 mg, han ocurrido casos de depresion y psicosis después de la
administracion de dosis Unicas mas altas (350 a 600 mg) de Kozenis, sobre todo en
sujetos con antecedentes de trastornos psiquiatricos. Trastornos serios psiquiatricos
como psicosis y depresion han estado asociados con algunos agentes antimalaria de
quinolina. Se aconseja precaucion al administrar Kozenis a pacientes con historial
pasado o presente o trastornos psiquiatricos serios.

Reacciones adversas:
Datos de estudios clinicos

El perfil de reacciones adversas al medicamento se evalué en 3 estudios aleatorios,
doble ciegos, que incluyen un total de 483 pacientes a los que se les administro
tafenoquina de 300 mg en una dosis oral Unica coadministrada con base de
cloroquina (500 mg, 500 mg, 250 mg los dias 1 a 3, respectivamente). Dos de estos
estudios fueron controlados con placebo y el tercero fue controlado con activo. El
perfil de seguridad también fue informado por estudios clinicos de apoyo, algunos de
los cuales incluyeron voluntarios sanos que recibieron la dosis indicada. En el
programa de desarrollo clinicos general, un total de 810 sujetos recibieron una dosis
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Unica de tafenoquina de 300 mg (> 4000 sujetos recibieron Kozenis, incluso en otras
dosis 0 esquemas).

A continuacién, se presentan las reacciones adversas por clase de 6rgano — sistema
corporal de MedDRA y por frecuencia.

Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy comun
Comun
Poco comun
Rara

>1enl0
>1en100y<1lenl10
>1en1,000y<1en100
<1len 1,000
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Clase Muy Comun Poco Rara
6rgano - comuin comuin
sistema
Trastornos de Hemoglobi
la sangre y el na baja
sistema
o Metahemo
linfatico . 9
lobina
elevada
Trastornos Reacciones de
del sistema hipersensibilidad (por
inmunolégico ejemplo, angioedema)
Trastornos Insomnio Ansiedad Suefios anormales
psiquiatricos
Trastornos Cefalea Somnolencia
del sistema Mareo
nervioso
Trastornos Fotofobia
oculares .
Queratopatia
vortex
Trastornos Nausea
gastrointestin o
ales Vomito
Trastornos Alanina
hepatobiliares aminotransfera
sa elevada
Trastornos Creatinina
renales y sanguinea
urinarios elevada

Interacciones:

Kozenis es un inhibidor de los transportadores humanos OCT2 y MATE in vitro y
potencialmente puede dar como resultado un incremento en la exposicion a sus
sustratos (por ejemplo, dofetilida). Existe un riesgo menor de acidosis lactica debida al
incremento en la exposicibn a metformina secundaria al blogueo de estos
transportadores. Por tanto, se recomienda utilizar Kozenis con precaucion si se toma
al mismo tiempo que metformina. Los farmacos con indice terapéutico estrecho que
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son sustratos de los transportadores renales OCT2 y MATE no se deben
coadministrar (por ejemplo, fenformina, buformina, dofetilida, procainamida vy
pilsicainida).

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Todos los pacientes se deben someter a la prueba para determinar la deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) antes de prescribirles Kozenis.

Kozenis debera ser coadministrada con cloroquina el primero o segundo dia de
administracion de la cloroquina.

Kozenis debe ser tomada con las comidas para incrementar la absorcion sistémica y
minimizar efectos secundarios gastrointestinales.

En caso de vomito durante los 60 minutos posteriores a la administracion, es
necesario repetir la dosis. La re-dosificacién no debe intentarse mas de una vez.

No hay informacién acerca del tratamiento repetido subsecuente de la infeccién por P.
vivax recurrente con Kozenis después de la dosis inicial.

No se tienen datos sobre la coadministracion de Kozenis con agentes antimalaria
diferentes a cloroquina en pacientes con infeccion aguda por P. vivax. Es preciso
considerar la guia oficial sobre el uso apropiado de medicamentos antimalaria en
areas donde no se recomienda la cloroquina.

Poblaciones
Adultos y adolescentes (16 afios 0 mas)
Se recomienda una dosis Unica de 300 mg (dos tabletas de tafenoquina de 150 mg).

Nifios y adolescentes (hasta 16 afos)
La seguridad y eficacia de Kozenis en nifios y adolescentes menores de 16 afios no
ha sido establecida.

Personas de la tercera edad (65 afios 0 mas)
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Hay datos limitados acerca del uso de KOZENIS en pacientes de 65 afios 0 mas. Sin
embargo, no hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una
dosis diferente que los pacientes adultos jovenes.

Insuficiencia renal

Kozenis no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Es improbable que
se requieran ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, debido a que
Kozenis se administra en una dosis Unica de una sola administracion.

Insuficiencia hepéatica

Kozenis no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética. Es improbable
gue se requieran ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica, debido a
que Kozenis se administra en una dosis Unica de una sola administracion.

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. 2019004304 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.1.1.4, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la evaluacion farmacolégica para
el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica

- Inserto version GDS01-1P102-1 allegado mediante radicado No. 20191092439

- Informacién para prescribir version GDS01-IP102-1 allegado mediante radicado
No. 20191092439

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 02 de 2019
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el inserto Basado en: GDS01/IP102-2 (24-mayo0-2018) pagina
138. Asi mismo, la Sala le recuerda al interesado que en el texto de advertencias
y precauciones debe anotar otro subtitulo para hacer referencia al posible
efecto de clase sobre el intervalo QT.
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3.1.1.14. MYZENT 0.25 mg
MAYZENT 2 mg

Expediente :20154415

Radicado : 20181008438
Fecha : 09/05/2019
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 0.25mg de Siponimod

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Mayzent esta indicado para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple
secundaria progresiva

Contraindicaciones:
Ninguna

Precauciones y advertencias:

Infecciones Un efecto farmacodinamico fundamental de Mayzent es la reduccion,
dependiente de la dosis, de la cifra de linfocitos de sangre periférica al 20%-30% de
los valores iniciales. Ello se debe al secuestro reversible de linfocitos en los tejidos
linfaticos. Los efectos de Mayzent sobre el sistema inmunitario pueden acrecentar el
riesgo de infecciones.

En los pacientes con infeccion activa severa se ha de posponer el inicio del
tratamiento con Mayzent hasta que la infeccion haya desaparecido. Debido a que los
efectos farmacodinamicos residuales, como la disminucion de la cifra de linfocitos de
sangre periférica, pueden persistir hasta 3 0 4 semanas tras la suspension de
Mayzent, es necesario seguir vigilando la infeccion durante este periodo.

Hay que pedir a los pacientes en tratamiento con Mayzent que comuniquen los
sintomas de infeccibn al médico. Se deben emplear estrategias diagnodsticas y
terapéuticas eficaces en pacientes con sintomas de infeccién durante la terapia. Hay
que considerar la posibilidad de suspender el tratamiento con Mayzent si el paciente
contrae una infeccién grave.
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Aungue no se han registrado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
ni de meningitis criptococica (MC) con Mayzent durante el programa de desarrollo,
tales casos se han descrito con otro modulador del receptor de la esfingosina-1-
fosfato (S1P). Si se sospecha que el paciente padece LMP o MC, debe suspenderse
el tratamiento con Mayzent hasta haber descartado dicha posibilidad.

Se han notificado casos de infeccion herpética (incluido un caso de reactivacion de la
infeccion por el virus de la varicela-zéster [VZV] que produjo meningitis) durante el
programa de desarrollo de Mayzent. Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent
es necesario realizar una prueba de anticuerpos contra el VZV en los pacientes sin
antecedentes de varicela confirmados por un profesional sanitario o sin la
documentacion de un ciclo completo de vacunacion contra dicho virus.

Los medicamentos antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores (como
los corticoesteroides) deben coadministrarse con cuidado debido al riesgo de efectos
aditivos en el sistema inmunitario durante dicha terapia.

Vacunas Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent se recomienda un ciclo
completo de vacunacién contra la varicela en los pacientes que carezcan de
anticuerpos, tras lo cual se debe postergar el inicio del tratamiento con Mayzent 1 mes
para permitir que la vacuna ejerza todo su efecto.

Se ha de evitar el uso de vacunas atenuadas elaboradas con microbios vivos durante
el tratamiento con Mayzent y hasta 4 semanas después de haberlo terminado.

Las vacunas pueden ser menos eficaces si se administran durante el tratamiento con
Mayzent. Se recomienda suspender el tratamiento con Mayzent desde 1 semana
antes hasta 4 semanas después de la vacunacién planificada.

Edema macular En el estudio clinico de fase Ill se comunicaron casos de edema
macular, con o sin sintomas visuales, con mayor frecuencia con siponimod (1,8%) que
con el placebo (0,2%). La mayoria de los casos ocurrieron en los primeros 3 0 4
meses de tratamiento. Por consiguiente, se aconseja una exploracion oftalmolégica 3
0 4 meses después de haber iniciado el tratamiento.

Por consiguiente, se aconseja una exploracion oftalmologica 3 o 4 meses después de
haber iniciado el tratamiento. Como los casos de edema macular también se han
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registrado en tratamientos de mayor duracién, es necesario que el paciente
comunique los trastornos visuales en cualquier momento durante la terapia con
Mayzent y se recomienda una exploracion del fondo del ojo, con inclusién de la
macula.

Los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus, uveitis y retinopatias
subyacentes 0 coexistentes corren mas riesgo de padecer edema macular. En
pacientes con diabetes mellitus, uveitis o antecedentes de retinopatias se recomienda
efectuar una exploracion oftalmoldgica antes de instaurar la terapia con Mayzent, asi
como exploraciones periodicas durante la misma.

No se ha evaluado la continuacion del tratamiento con Mayzent en pacientes con
edema macular. Antes de tomar la decisibn de suspender, o no, la terapia con
Mayzent es necesario considerar los beneficios y los riesgos posibles para el
paciente.

Bradiarritmia Frecuencia cardiaca Dado que el inicio del tratamiento con Mayzent
produce una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca se aplica una pauta de
ajuste ascendente de la dosis desde el comienzo para alcanzar la dosis de
mantenimiento de Mayzent el dia 6.

Tras la primera dosis de ajuste, la disminucion de la frecuencia cardiaca comienza en
el plazo de una hora y alcanza su valor maximo a las 3 0 4 horas del dia 1.

Con el ajuste ascendente continuo de la dosis se observan nuevas disminuciones de
la frecuencia cardiaca en los dias siguientes con una disminucion méaxima con
respecto al valor inicial (dia 1) el dia 5 0 6.

El mayor descenso diario posterior a la dosis en la frecuencia cardiaca media horaria
absoluta se observa el dia 1, en que el pulso disminuye, en promedio, de 5 a 6 latidos
por minuto (I.p.m.). Los descensos posteriores a la dosis en los dias que siguen son
menos pronunciados. Con la administracion continua, la frecuencia cardiaca empieza
a aumentar después del dia 6 y alcanza los valores del placebo en un plazo de 10
dias tras el inicio del tratamiento.

Alcanza los valores del placebo en un plazo de 10 dias tras el inicio del tratamiento.
Rara vez se han observado frecuencias cardiacas inferiores a 40 |.p.m. Los pacientes
que presentaban bradicardia se mantuvieron generalmente asintomaticos. Unos
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pocos pacientes presentaron sintomas leves o moderados, como mareo o fatiga, que
se resolvieron en 24 horas sin necesidad de intervencion.

Conduccién auriculoventricular El inicio del tratamiento con Mayzent se ha asociado a
retrasos transitorios de la conduccion auriculoventricular que siguen una pauta
temporal similar al descenso observado en la frecuencia cardiaca durante el ajuste de
la dosis. Los retrasos de la conduccion auriculoventricular se manifiestan la mayoria
de las veces como bloqueos auriculoventriculares (AV) de primer grado (intervalo PR
prolongado en el electrocardiograma [ECG])

Al inicio del tratamiento con Mayzent se han observado bloqueos AV de segundo
grado, por lo general de tipo Mobitz | (Wenckebach), en menos del 1,7% de los
pacientes de los ensayos clinicos. Las alteraciones de la conduccién eran
normalmente transitorias, asintomaticas, se resolvian en 24 horas y no necesitaron la
interrupcion del tratamiento con Mayzent.

Recomendaciones para el inicio del tratamiento El inicio del tratamiento con

Mayzent con ajuste de la dosis suele ser bien tolerado. Como medida de precaucion,
los pacientes con bradicardia sinusal (frecuencia cardiaca 55 |.p.m.), con bloqueo AV
de primer o de segundo grado [de tipo Mobitz I] o con antecedentes de infarto de
miocardio o de insuficiencia cardiaca deben permanecer en observacion por un
periodo de 6 horas después de recibir la primera.

Dosis de Mayzent por si aparecen signos o sintomas de bradicardia. Se recomienda
efectuar un ECG antes de la primera dosis y al final del periodo de observacion. Si
aparecen sintomas relacionados con la conduccion o la bradiarritmia después de la
dosis o si el ECG realizado 6 horas después de la dosis muestra un bloqueo AV
nuevo de segundo grado o superior o un QTc 500 ms deben tomarse las medidas
adecuadas y se debe proseguir con la observacion hasta que los sintomas o
anomalias desaparezcan.

Debido al riesgo de arritmias graves, Mayzent no debe utilizarse en pacientes con
bloqueo AV de segundo grado de tipo Mobitz Il o superior, con sindrome de disfuncion
sinusal o con bloqueo sinoauricular. Mayzent no debe utilizarse en pacientes con
antecedentes de paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular, hipertension arterial no
controlada o apnea del suefio no tratada severa, pues la bradicardia extrema puede
ser mal tolerada en esos pacientes.
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En la posibilidad de administrar el tratamiento, se debe consultar a un cardiologo
antes de instaurarlo a fin de elegir la estrategia de monitorizacion mas adecuada. El
uso de Mayzent en pacientes con antecedentes de sincope recurrente o de
bradicardia sintomatica debe basarse en una evaluacion general de los beneficios y
los riesgos.

Si se piensa en la posibilidad de administrar el tratamiento, se debe consultar a un
cardi6logo antes de instaurarlo a fin de elegir la estrategia de monitorizacion mas
adecuada. Un estudio minucioso del intervalo QT no ha revelado efectos significativos
directos de prolongacion del QT por parte de Mayzent ni este medicamento se ha
asociado a poder arritmogeno alguno relacionado con la prolongacién del intervalo

QT.

El inicio del tratamiento con Mayzent puede provocar un descenso de la frecuencia
cardiaca y la prolongacion indirecta del intervalo QT durante la fase de ajuste.
Mayzent no se ha estudiado en pacientes con prolongacién significativa del QT (QTc
500 ms) o que recibian medicamentos que prolongaban el QT. Si se piensa en la
posibilidad de administrar Mayzent en pacientes con prolongacion significativa
preexistente del intervalo QT o que reciben medicamentos que tienen propiedades
arritmogenas.

Conocidas y son capaces de prolongar dicho intervalo, se debe consultar a un
cardidlogo antes de iniciar la terapia a fin de elegir la estrategia de monitorizacion mas
adecuada durante la fase inicial de tratamiento. Mayzent no se ha estudiado en
pacientes con arritmias que requieren tratamiento con antiarritmicos de clase la (p. €j.:
quinidina o procainamida) o de clase Ill (p. ej.. amiodarona o sotalol). Los
antiarritmicos de las clases la y Ill se han asociado a taquicardia ventricular.

En entorchado (torsades de pointes) en pacientes con bradicardia. Como el inicio del
tratamiento con Mayzent produce una disminucién de la frecuencia cardiaca, Mayzent
no debe usarse simultdneamente con dichos farmacos durante la fase inicial de
tratamiento.

Se tiene escasa experiencia con el uso de Mayzent en pacientes tratados
simultdneamente con antagonistas del calcio capaces de reducir la frecuencia
cardiaca (como el verapamilo o el diltiazem) o con otras sustancias que pueden
reducir dicha frecuencia (p. ej.: ivabradina o digoxina). El uso simultaneo de dichas
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sustancias durante la fase inicial de tratamiento con Mayzent puede asociarse a
bradicardia severa y bloqueo auriculoventricular.

Debido al posible efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca, por regla general, el
tratamiento con Mayzent no debe instaurarse en pacientes tratados con estas
sustancias. Si se piensa en la posibilidad de administrar Mayzent con las sustancias
susodichas durante la fase inicial de tratamiento con Mayzent, se debe consultar a un
cardi6logo con respecto a utilizar alternativamente medicamentos que no disminuyan
la frecuencia cardiaca o a instituir una monitorizacion adecuada durante la fase.

Fase inicial de tratamiento. Los efectos bradiarritmicos son mas pronunciados cuando
Mayzent se afiade a un tratamiento betabloqueante. En los pacientes que reciben una
dosis estable de betabloqueante, se debe tener en cuenta la frecuencia cardiaca en
reposo antes de instaurar el tratamiento con Mayzent.

En cambio, si la frecuencia cardiaca en reposo es 50 l.p.m., el tratamiento
betabloqueante debe interrumpirse hasta que la frecuencia cardiaca basal sea 50
l.p.m.

Recién entonces se puede iniciar el tratamiento con Mayzent; el tratamiento
betabloqueante puede reanudarse después de haber ajustado la dosis de Mayzent de
forma ascendente hasta llegar a la dosis de mantenimiento.

Dosis omitida durante la fase inicial de tratamiento y reinstauracion de la terapia tras
haber interrumpido el tratamiento Si se omite una dosis de ajuste durante los 6
primeros dias de tratamiento o se omiten cuatro o mas dosis diarias consecutivas
durante la terapia de mantenimiento, deben seguirse las mismas recomendaciones
que para el ajuste inicial de la dosis y la monitorizacién del tratamiento

Funcion hepética Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent se debe disponer de
valores de transaminasas Yy bilirrubina recientes (obtenidos en los ultimos 6 meses).
En el estudio clinico de fase Ill se observaron valores de alanina-transaminasa (ALT)
o de aspartato-transaminasa (AST) que triplicaban el limite superior de la normalidad
(LSN) en el 5,6% de los pacientes tratados con 2 mg diarios de Mayzent y en el 1,5%
de los pacientes que recibieron el placebo.

En los ensayos clinicos se interrumpié la administracion de Mayzent cuando el
aumento era superior al triple y el paciente mostraba sintomas de disfuncion hepatica.
Se deben vigilar las enzimas hepaticas en los pacientes que presenten sintomas
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indicativos de disfuncién hepética, como nauseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga,
anorexia, exantema con eosinofilia o ictericia o coluria sin causa aparente durante el
tratamiento, y si se confirma la existencia de una lesion hepética significativa, se debe
suspender definitivamente el tratamiento con Mayzent. Aunque no hay datos que
permitan afirmar que los pacientes con hepatopatias preexistentes sean mas
propensos a presentar cifras elevadas en las pruebas de la funcion hepética (PFH)
durante el tratamiento con Mayzent, se debe tener cuidado a la hora de utilizar
Mayzent en pacientes con antecedentes de hepatopatia grave.

Sintomas y signos neurolégicos o psiquiatricos inesperados Se han comunicado
casos inusuales de sindrome de encefalopatia posterior reversible con otro modulador
del receptor de la S1P. Tales eventos no se han notificado durante el programa de
desarrollo de Mayzent. No obstante, si un paciente en tratamiento con Mayzent
presenta manifestaciones neuroldgicas o psiquiatricas inesperadas (como déficit
cognitivo, cambios de comportamiento, deterioro visual cortical o cualquier otra
manifestacion neuroldgica cortical o una manifestacion indicativa de hipertension
intracraneal) o un deterioro neurolégico acelerado, el médico debe programar de
inmediato una exploracion fisica y neurolégica completa y pensar en la posibilidad de
solicitar una resonancia magnética (RM).

Tratamiento previo con farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores Cuando
se cambie de tratamiento modificador de la enfermedad por siponimod se debe tener
en cuenta la vida media y el modo de accién de ese tratamiento para evitar un efecto
aditivo sobre el sistema inmunitario y reducir al minimo el riesgo de reactivacion de la
enfermedad.

Dadas las caracteristicas y la duracion de los efectos inmunosupresores del
alemtuzumab descritos en su ficha técnica no se recomienda iniciar el tratamiento con
Mayzent después del alemtuzumab a menos que los beneficios de Mayzent justifiquen
claramente los riesgos para el paciente.

Farmacogendmica Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent es necesario
determinar el genotipo de CYP2C9 del paciente a fin de establecer el estado
metabolizador del gen CYP2C9. Los pacientes homocigoéticos para el alelo CYP2C9*3
(el genotipo CYP2C9*3*3 esta presente en el 0,3% o 0,4% de las personas de raza
blanca y es menos frecuente en otras razas) no deben recibir Mayzent.

Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud Mins

es de todos

El uso de Mayzent en tales pacientes se asocia a concentraciones plasmaticas de
siponimod considerablemente mayores. La dosis de mantenimiento recomendada de
Mayzent en los pacientes con genotipo CYP2C9*2*3 0 CYP2C9*1*3 es de 1 mg al dia
para evitar la exposicion elevada al siponimod.

Retirada del tratamiento Después de retirar el tratamiento con Mayzent, el siponimod
permanece hasta 10 dias en la sangre. La instauracion de otras terapias durante este
periodo causara una exposicion simultanea a la del siponimod.

Las cifras de linfocitos por lo general se normalizan en la mayoria (90%) de los
pacientes con EMSP en los 10 dias posteriores a la retirada del tratamiento. No
obstante, algunos efectos farmacodinamicos residuales, como la disminucion del
namero de linfocitos periféricos, pueden persistir hasta 3 0 4 semanas después de la
altima dosis.

El uso de inmunosupresores durante este periodo puede producir un efecto aditivo en
el sistema inmunitario y por eso es necesario tener precauciéon 3 o 4 semanas
después de la ultima dosis.

Reacciones adversas:
Serias:

Tipo RAM: HERPES ZOSTER
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 2.5

Tipo RAM: NEVUS MELANOCITICO
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 4.9

Tipo RAM: LINFOPENIA
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 1.3

Tipo RAM: CONVULSIONES
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 1.7
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Tipo RAM: TEMBLOR
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 1.6

Tipo RAM: EDEMA MACULAR
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 1.8

Tipo RAM: BRADICARDIA
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 6.2

Tipo RAM: BLOQUEO A-V
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 1.6

Tipo RAM: HIPERTENSION
Frecuencia: Muy frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 12.6

No serias:

Tipo RAM: CEFALEA
Frecuencia: Muy frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 15.2

Tipo RAM: MAREO
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 6.8

Tipo RAM: NAUSEAS
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 6.7

Tipo RAM: DIARREA
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 6.4
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Tipo RAM: MUSCULO, DOLOR
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 6.3 (Dolor en una extremidad)

Tipo RAM: EDEMA PERIFERICO
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 8.1

Tipo RAM: EDEMA PERIFERICO
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Siponimod (2mg) N=1099 %: 8.1

Tipo RAM: ASTENIA
Frecuencia: Frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 2.5

Tipo RAM: ALTERACION DE FUNCION HEPATICA
Frecuencia: Muy frecuente
Descripcién: Siponimod (2mg) N=1099 %: 11.3

Interacciones:
Tipo: Medicamento
Descripcién: Farmacos antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores

Tipo: Medicamento
Descripcion: Farmacos antiarritmicos, farmacos que prolongan el intervalo QT vy
farmacos que pueden disminuir la frecuencia cardiaca

Tipo: Medicamento
Descripcion: Betabloqueantes

Tipo: Medicamento
Descripcién: Vacunas

Tipo: Medicamento
Descripcion: Inhibidores de la CYP2C9 y la CYP3A4
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Tipo: Medicamento
Descripcion: Inductores de la CYP2C9 y la CYP3A4

Tipo: Medicamento
Descripcion: Anticonceptivos orales

Tipo: Laboratorio

Descripcion: Pruebas de laboratorio El siponimod disminuye la cifra de linfocitos
sanguineos a través de su redistribucion entre organos linfaticos secundarios, de
modo que no es posible utilizar la cifra de linfocitos de sangre periférica para evaluar
el estado de los subgrupos linfociticos de un paciente tratado con Mayzent. Las
pruebas de laboratorio que requieren el uso de células mononucleadas circulantes
necesitan volimenes importantes de sangre debido al nimero reducido de linfocitos
circulantes.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Myzent 0.25 mg:

Grupo etario: Adultos entre 19y 75 Afios
Cantidad: 250

Unidad de medida: ug

Cada: 24

Unidad de tiempo: Hora(s)

Indicaciones especiales: Sin indicacion especial

Myzent 2 mg:

Grupo etario: Adultos entre 19 y 75 Afos
Cantidad: 2

Unidad de medida: mg

Cada: 24

Unidad de tiempo: Hora(s)
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta
al Auto emitido mediante Acta No. 19 de 2018, 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 farmacologica

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

- Inserto Versiéon 1 de 22 de agosto de 2018

- Declaracion sucinta Version 1 de 22 de agosto de 2018

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

3.1.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.1.2.1. PASURTA

Expediente :20163321

Radicado : 20191093071

Fecha : 17/05/2019

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 70 mg de Erenumab

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:
Pasurta esta indicado para la profilaxis de la migrafia en adultos con al menos 4 dias
de migrafia al mes.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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Precauciones y advertencias:
Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves se excluyeron de
los ensayos clinicos. En estos pacientes no se dispone de datos de seguridad.

Individuos sensibles al latex

El capuchon extraible de la jeringa/pluma precargada de Pasurta contiene latex de
caucho natural seco, que puede causar reacciones alérgicas en individuos sensibles
al latex.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Un total de mas de 2.500 pacientes (mas de 2.600 pacientes-afio) han sido tratados
con Pasurta en los ensayos clinicos de registro. De éstos, mas de 1.300 pacientes
fueron expuestos durante al menos 12 meses.

Las reacciones adversas notificadas para 70 mg y 140 mg fueron reacciones en el
lugar de inyeccion (5,6%/4,5%), estrefiimiento (1,3%/3,2%), espasmos musculares
(0,7%/2,0%) y prurito (1,0%/1,8%). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad
leve o0 moderada. Menos de un 2% de los pacientes en estos ensayos, los
abandonaron debido a acontecimientos adversos.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se presentan todas las reacciones adversas observadas en los
pacientes tratados con Pasurta durante los periodos controlados con placebo de 12
semanas de los ensayos. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones
adversas se clasifican por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero.
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. Ademas la correspondiente categoria de frecuencia para
cada reaccion adversa se basa en la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10);
frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Tabla 1 Listado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Sistema de clasificacién de 6rganos Reaccion adversa Categoria de frecuencia
(término preferente)

Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Frecuente
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Trastornos de la piel y del Prurito? Frecuente
tejido subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos y Espasmos musculares Frecuente
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y alteraciones en Reacciones en el lugar Frecuente
el lugar de administracion de invecciénb
a Prurito incluye los términos preferentes de prurito generalizado, prurito y erupcion pruritica.
Ver la siguiente seccion “Reacciones en el lugar de inyeccion”.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el lugar de inyeccion

En la fase controlada con placebo de 12 semanas de los estudios integrados, las
reacciones en el lugar de inyeccion fueron leves y la mayoria de caracter
transitorio. No hubo ningun caso de abandono debido a las reacciones en el lugar
de inyeccion. Las reacciones en el lugar de inyeccion mas frecuentes fueron dolor
localizado, eritema y prurito. El dolor en el lugar de inyeccion remitié normalmente
en el plazo de 1 hora tras la administracion.

Reacciones cutaneas

Se observaron casos no graves de erupcién cutanea, prurito e inflamaciéon/edema,
los cuales en la mayoria de casos fueron leves y no condujeron a una interrupcién
del tratamiento.

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos, la incidencia de desarrollar anticuerpos antierenumab
durante la fase de tratamiento doble ciego fue del 6,3% (56/884) entre los sujetos
que recibieron una dosis de 70 mg de erenumab (3 de los cuales tenian una
actividad neutralizante in vitro) y del 2,6% (13/504) entre los sujetos que recibieron
una dosis de 140 mg de erenumab (ninguno de los cuales tenia una actividad
neutralizante in vitro). El desarrollo de anticuerpos antierenumab no afecté ni la
eficacia ni la seguridad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

Sobre la base de las vias metabdlicas de los anticuerpos monoclonales, no se
espera que la administracion concomitante de medicamentos tenga ningun efecto
sobre la exposicion. En estudios con voluntarios sanos, no se observé ninguna
interaccibn con anticonceptivos orales (etinilestradiol/norgestimato) ni con
sumatriptan.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la migrafa.

Posologia

El tratamiento va dirigido a pacientes con al menos 4 dias de migrafia al mes al inicio
del tratamiento con erenumab.

La dosis recomendada es de 70 mg de erenumab cada 4 semanas. Algunos
pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg cada 4 semanas.

Cada dosis de 140 mg se administra mediante dos inyecciones subcutaneas de 70
mg.

Los ensayos clinicos han demostrado que la mayoria de pacientes que respondieron
al tratamiento mostraron un beneficio clinico en un plazo de 3 meses. En los
pacientes que no han mostrado ninguna respuesta tras 3 meses de tratamiento, se
deberia considerar la interrupcion del tratamiento. A partir de entonces se
recomienda evaluar regularmente la necesidad de continuar con el tratamiento.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (a partir de 65 afios de edad)

Pasurta no ha sido estudiado en pacientes de edad avanzada. No es necesario
ningun ajuste de la dosis ya que la edad no afecta a la farmacocinética de
erenumab.

Insuficiencia renal / insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica de leve a moderada no
es necesario ningun ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica
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No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Pasurta en nifios menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Pasurta se administra por via subcutanea.

Pasurta estd dirigido para ser autoadministrado por el paciente tras recibir la
formacion adecuada. Las inyecciones también las puede administrar otra persona,
que haya sido formada adecuadamente. La inyeccién se puede administrar en el
abdomen, muslos o en la zona externa de la parte superior de los brazos (el brazo
solo se debe utilizar si la inyeccion la aplica otra persona que no sea el paciente). Se
deben alternar los lugares de inyeccion y las inyecciones no se deben administrar en
zonas donde la piel sea sensible, esté dafiada, enrojecida o endurecida.

Jeringa precargada

Se debe inyectar todo el contenido de la jeringa precargada de Pasurta. Cada jeringa
precargada es para un solo uso y esté disefiada para administrar todo el contenido
sin que sobre ningun contenido residual.

Pluma precargada

Se debe inyectar todo el contenido de la pluma precargada de Pasurta. Cada
pluma precargada es para un solo uso y esta disefiada para administrar todo el
contenido sin que sobre ningun contenido residual.

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

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20191093071

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 allegar la informacion de
acuerdo a la Guia para el Diligenciamiento del Formato de Evaluacién y
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Presentacion y Formato de Evaluacién y Presentacion de Evaluacion
Farmacoldgica para Medicamentos Biologicos SEMNNIMB.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro
Sanitario Nuevo)

3.2.1. PANZYGA 100 mg/mL

Expediente :20142117

Radicado :20181048268 /20181172350 /20191089465
Fecha : 14/05/2019

Interesado : Pint Pharma Colombia S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene 100mg de Inmunoglobulina humana normal
Forma farmacéutica: Solucién para Infusién

Indicaciones:
Terapia de reemplazo en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en:

e Sindromes de inmunodeficiencia primaria (SIP) con alteracion de la produccién
de anticuerpos.

e Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
leucemia linfocitica crénica, en los cuales los antibioticos profilacticos han
fallado.

e Hipogamaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes en
fase estable del mieloma mudltiple que no responden a inmunizacién contra
neumococo.

e Hipogamaglobulinemia en pacientes después de trasplante alogénico de células
hematopoyéticas (HSCT).

e SIDA Congeénito con infecciones bacterianas recurrentes.

Inmunomodulacién en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en:

e Trombocitopenia Primaria inmune (TPI), en pacientes con alto riesgo de
hemorragia o que necesitan corregir la cuenta plaquetaria previo a cirugia.

e Sindrome de Guillain Barré.

e Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC). Sélo se dispone de
limitada experiencia del uso de inmunoglobulinas intravenosas en nifios con
PDIC.
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¢ Neuropatia Motora Multifocal (NMM).
e Enfermedad de Kawasaki.

[ ]
Dosificacion y Grupo etario:
Los esquemas posolégicos recomendados se recogen en la siguiente tabla:

Indicacion Dosis Frecuencia de infusion
Dosis de carga: 0,4-0,8 g/kg Cada 3-4 semanas para obtener
Tratamiento de sustitucion en Do d enimionto: 0.2 una concentracién minima de
: ST osis de mantenimiento: 0,2-
inmunodeficiencia primaria IgG de al menos 5-6 gl
0,8 g/kg
. o Cada 3-4 semanas para obtener
Tratamiento de sustitucion en y o
) o ] 0,2-0,4 g/kg una concentracibn minima de
inmunodeficiencia secundaria
IgG de al menos 5-6 g/l
SIDA congénito 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas
Hipogamaglobulinemia (<4 g/l
Pod g (<49/) Cada 3-4 semanas para obtener
luego de un trasplante . N
. i 0,2-0,4 g/kg una concentracion minima de
alogénico de células madre .
i IgG por encima de 5 g/l
hematopoyéticas
Efecto inmunomodulador: 0,8-1 g/kg El dia 1, posiblemente con una
Trombocitopenia inmune segunda administracion en 3
o]
primaria dias.
De 2 a 5 dias
0,4 g/kg/dia
Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg/dia Durante 5 dias
Enfermedad de Kawasaki 1,6-2 g/kg En dosis repartidas en 2-5 dias,
en asociacion con  &cido
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0] acetilsalicilico.

En una dosis, en asociacién con

acido acetilsalicilico.
2 g/kg

Poblacion pediatrica

El esquema posologico en nifios y adolescentes (de 0 a 18 afios) no difiere del de los
adultos, dado que para cada indicacion, el esquema posologico se determina en
funcion del peso corporal y se ajusta segun la evolucién clinica de las afecciones
antes mencionadas.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recurso de
reposicién contra la Resolucion No. 2019012685 con el fin de:

-Se revoque parcialmente la resolucién No. 2019012685 por medio de la cual se
aprob6é la evaluacién farmacologica para el producto PANZYGA 100 mg/mL
especificamente en lo referente al esquema de dosificacion aprobado para el
producto, la cual dejé por fuera la dosificaciébn recomendada para las indicaciones
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria créonica (PDIC) y Neuropatia Motora
Multifocal (NMM), ambas aprobadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que la posologia para el producto de la referencia
es la siguiente y no como se encuentra en el Acta No. 01 del 2019 SEMNNIMB,
numeral 3.2.5:

Posologiay via de administracion

La terapia de reemplazo debe ser iniciada y controlada bajo la supervisién de un
médico con experiencia en el tratamiento de lainmunodeficiencia.

Posologia
El esquema de dosis y la dosis depende de la indicacion.
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En la terapia de reemplazo puede tener que ser individualizado para cada
paciente dependiendo de la farmacocinética y la respuesta clinica a la dosis.
Los siguientes esquemas terapéuticos se dan como una guia.

Terapia de reemplazo en los sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDP)

El régimen de dosificacion debe alcanzar un nivel estable de IgG (medido antes
de la siguiente infusion) de al menos 5-6 g/l. Se requieren de tres a seis meses
después del inicio de la terapia para alcanzar el equilibrio. La dosis inicial
recomendada es de 0,4-0,8 g kg administrados una vez, seguido de al menos 0,2
g/kg administrado cada tres a cuatro semanas.

La dosis requerida para conseguir un nivel estable de 5-6 g / | es del orden de
0,2 hasta 0,8 g/kg/mes. El intervalo de dosificacién cuando se ha alcanzado el
equilibrio varia de 3-4 semanas.

Los niveles estables deben medirse y evaluarse junto con la incidencia de
infeccidon. Para reducir la tasa de infeccidén, puede ser necesario aumentar la
dosis y apuntar hacia niveles estables mas altos.

La hipogammaglobulinemia y las infecciones bacterianas recurrentes en
pacientes con leucemia linfocitica crénica, en los que los antibidticos
profilacticos han fracasado; hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas
recurrentes en pacientes con mieloma multiple en fase de meseta que no han
respondido a la vacunacion neumocécica; SIDA congénito con infecciones
bacterianas recurrentes.

La dosis recomendada es de 0.2-0.4 g/kg cada tres a cuatro semanas.

Hipogammaglobulinemia en pacientes después de trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos

La dosis recomendada es de 0.2-0.4 g/kg cada tres a cuatro semanas. Los
niveles basales deben mantenerse por arriba de 5 g/l.

Trombocitopenia inmune Primaria (TIP)

Hay dos esquemas de tratamientos alternativos:

e 0.8-1g/kg dado el dia uno; esta dosis puede ser repetida una vez en los
primeros 3 dias
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e 0.4 g/kg diario por dos a cinco dias.
El tratamiento puede ser repetido si hay recaidas.
Sindrome de Guillain Barré

0.4 g/kg/dia por 5 dias.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC)

La dosis inicial usual es 2g/kg dividido en 2 a 5 dias consecutivos seguido de
dosis de mantenimiento de 1 g/kg durante 1 a 2 dias consecutivos cada 3 a 4
semanas.

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

La dosis inicial usual es 2g/kg dividido en 2 a 5 dias consecutivos seguido de
dosis de mantenimiento de 1 g/kg cada 2 a 4 semanas o0 2 g/kg cada 4 a 8
semanas.

Enfermedad de Kawasaki

1.6-2.0 g/kg debe ser administrado en dosis divididas durante dos a cinco dias
o 2.0 g/kg como dosis Uunica. Los pacientes deben recibir tratamiento
concomitante con acido acetilsalicilico.

Las recomendaciones de dosis se resumen en la siguiente tabla:

Indicacion Dosis Frecuencia de infusién

Dosis de carga: 0,4-0,8 g/kg | Cada 3-4 semanas para

Tratamiento de sustitucion en ) o obtener una concentraciéon
_ o . . _ Dosis de mantenimiento: .
inmunodeficiencia primaria minima de IgG de al menos 5-
0,2-0,8 g/kg i
69

Cada 3-4 semanas para

Tratamiento de sustitucién en obtener una concentracion

. .. . . 0!2_014 g/kg L.

inmunodeficiencia secundaria minima de IgG de al menos 5-
6 g/l
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SIDA congénito 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas
Hipogamaglobulinemia Cada 3-4 semanas para
(<4 g/l) luego de un trasplante obtener una concentracion
L. , 012_014 g/kg . .
alogénico de células madre minima de IgG por encima de
hematopoyéticas 5gll
Efecto inmunomodulador: 0,8-1 g/kg El dia 1, posiblemente con una
Trombocitopenia inmune segunda administracion en 3
o
primaria dias.
De 2 a5 dias
0,4 g/kg/dia
Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg/dia Durante 5 dias
Polineuropatia Dosis inicial:

o ) ) en dosis divididas durante 2-5
desmielinizante inflamatoria

2 g/kg dias
cronica (PDIC)
luego: cada 3-4 semanas durante 1-2
dias
1 g/kg
Neuropatia Motora Multifocal | Dosis inicial: i
durante 2-5 dias
(NMM)
2 g/kg
cada 2-4 semanas
luego:
0
1g/k
gg cada 4-8 semanas
o}
2 g/kg

1,6-2 g/kg En dosis repartidas en 2-5

Enfermedad de Kawasaki dias, en asociacién con acido

(0]
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acetilsalicilico.

2 g/kg En una dosis, en asociacion

con acido acetilsalicilico.

Poblacién pediatrica

La posologia en nifios y adolescentes (0-18 afios) no es diferente a la de los
adultos ya que la posologia para cada indicaciéon se da por el peso corporal y se
ajusta a la evolucién clinica de las condiciones anteriormente mencionadas.

3.2.2 ABXEDA

Expediente :20152642

Radicado :20181210745 /20191066975

Fecha : 10/04/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

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

Forma farmacéutica:
Solucién concentrada para Infusion

Indicaciones:

Uso: Indicaciones etiquetadas

. Céancer de cuello uterino, persistente/recurrente/ metastasico: Tratamiento del
cancer cervical persistente, recurrente o metastasico (en combinacion con paclitaxel y
cisplatino o topotecan).

. Céancer colorrectal, metastasico: tratamiento de primera o segunda linea del
cancer colorrectal metastasico (CCR) (en combinacion con quimioterapia basada en
fluorouracilo); tratamiento de segunda linea de CRC metastasico (en combinacién con
quimioterapia basada en fluoropirimidina-irinotecan o fluoropirimidina-oxaliplatino)
después de la progresion en un tratamiento de primera linea que contiene
Bevacizumab.
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Limitaciones de uso: No indicado para el tratamiento adyuvante del cancer de colon.
. Glioblastoma, recurrente: tratamiento del glioblastoma recurrente

. Glioblastoma, progresivo: tratamiento del glioblastoma (como agente Unico) en
pacientes con enfermedad progresiva

. Céancer de pulmén no microcitico, no escamoso: tratamiento de primera linea
de cancer de pulmon no microcitico no resecable, localmente avanzado, recurrente o
metastasico no escamoso (NSCLC) (en combinacion con carboplatino y paclitaxel).

. Ovarico (epitelial), trompa de Falopio o cancer peritoneal primario (Avastin):
Enfermedad en estadio Ill o IV, después de una reseccidon quirdrgica inicial:
tratamiento de ovario epitelial en estadio Il o IV, trompa de Falopio o cancer
peritoneal primario después de la reseccion quirargica inicial (en combinacion con
carboplatino y paclitaxel, seguido de Bevacizumab como agente Unico).

Recurrente resistente al platino: tratamiento del ovario epitelial recurrente resistente a
platino, trompa de Falopio o céncer peritoneal primario (en combinacion con
paclitaxel, doxorrubicina [liposomal] o topotecan) en pacientes que no recibieron mas
de 2 regimenes de quimioterapia previos.

Recurrente sensible al platino: tratamiento del ovario epitelial recurrente sensible al
platino, trompa de Falopio o cancer peritoneal primario (en combinacién con
carboplatino y paclitaxel o con carboplatino y gemcitabina y luego seguido por un solo
agente de Bevacizumab).

. Carcinoma de células renales, metastasico: Tratamiento del carcinoma de
células renales metastasico (RCC) (en combinacién con interferon alfa).

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad: a Bevacizumab; a cualquier componente de la formulacién; a
productos de células de ovario de hamster chino u otros anticuerpos recombinantes
humanos o humanizados.

. Metastasis al SNC sin tratamiento

. Embarazo

Precauciones y advertencias:
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. Perforacidn/fistula gastrointestinal: La perforacion gastrointestinal (a veces
fatal) en pacientes que reciben productos de Bevacizumab varia entre 0.3% y 3%;
suspender los productos de Bevacizumab en pacientes con perforacion Gl. Una
mayor incidencia de perforaciéon Gl se asocia con antecedentes de radiacion pélvica
previa. La mayoria de los casos de perforacion Gl ocurrieron dentro de los 50 dias de
la primera dosis de Bevacizumab. La perforacion puede complicarse por abscesos
intraabdominales, formacién de fistulas y / o desviacion del requerimiento de ostomia.
Las fistulas serias (incluidas fistulas traqueoesofagicas, broncopleurales, biliares,
vaginales, renales y vesicales) se han reportado con mayor incidencia en pacientes
que reciben productos de Bevacizumab (en comparacion con pacientes que reciben
quimioterapia), y la mayor incidencia ocurre en pacientes con cancer de cuello uterino.
La mayoria de las fistulas ocurrieron dentro de los 6 meses posteriores a la primera
dosis de Bevacizumab. Los pacientes que desarrollan fistula vaginal gastrointestinal
también pueden tener obstruccidn intestinal que requiere intervencidén quirdrgica y
desviacion de la ostomia. Evite los productos de Bevacizumab en pacientes con
cancer de ovario con evidencia de afectacién recto-sigmoidea (mediante examen
pélvico) o afectacion intestinal (en la tomografia computarizada) o sintomas clinicos
de obstrucciéon intestinal. Descontinuar en pacientes que desarrollan perforacion
gastrointestinal, fistula traqueoesofagica, cualquier fistula de grado 4 o formacién de
fistulas que involucre cualquier 6rgano interno.

. Insuficiencia cardiaca: en una declaracion cientifica de la American Heart
Association, se ha determinado que Bevacizumab es un agente que puede causar
toxicidad miocéardica directa reversible o exacerbar la disfuncion miocardica
subyacente (magnitud: moderado / mayor) (AHA [P&gina 2016]). Bevacizumab no
estd indicado para su uso en combinacidén con quimioterapia basada en antraciclina.
La incidencia de disfuncién ventricular izquierda grado =3 fue mayor en los pacientes
que recibieron Bevacizumab con quimioterapia en comparacion con los pacientes que
recibieron quimioterapia sola (1% frente a 0,6%). Entre los pacientes que recibieron
terapia previa con antraciclina, la incidencia de insuficiencia cardiaca fue mas alta en
los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia, en comparacion con los
pacientes que recibieron quimioterapia sola (4% frente a 0,6%). En pacientes no
tratados previamente con neoplasia maligna hematologica, la incidencia de
insuficiencia cardiaca y la fraccibn de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
disminuyeron en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia basada
en antraciclina (en comparacién con los pacientes que recibieron quimioterapia
basada en antraciclina sola). La proporcion de pacientes con una disminucién de FEVI
(desde el inicio) de = 20% o una disminucién desde el inicio del 10% hasta <50% fue
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mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia en
comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia sola (10% frente a 5%) .
El tiempo hasta el inicio de la disfuncion del ventriculo izquierdo o la IC fue de 1 a 6
meses después de la primera dosis de Bevacizumab en la mayoria de los pacientes;
La insuficiencia cardiaca se resolvié en casi dos tercios de los pacientes. Suspender
los productos de Bevacizumab en pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca.

. Hemorragia: La hemorragia grave o mortal, que incluye hemoptisis, hemorragia
gastrointestinal, hematemesis, hemorragia del sistema nervioso central, epistaxis y
hemorragia vaginal, se produce hasta 5 veces mas frecuentemente en pacientes que
reciben productos de Bevacizumab. No administre productos de Bevacizumab a
pacientes con antecedentes recientes de hemoptisis (2.5 ml de sangre roja).
Interrumpir en pacientes que desarrollan hemorragia grado 3 a 4. Se ha informado
hemorragia pulmonar grave o mortal en casi un tercio de los pacientes que recibieron
Bevacizumab mas quimioterapia para el cancer de pulmoén no microcitico (NSCLC)
con histologia de células escamosas (no una indicacion aprobada por la FDA), asi
como una pequefia porcion de NSCLC con histologia no escamosa; mientras que no
ocurrieron casos en pacientes que recibieron solo quimioterapia. Las hemorragias
menores, incluida la epistaxis de grado 1, pueden ocurrir comunmente.

. Hipertension: Bevacizumab puede causar y / o empeorar la hipertensién. La
incidencia de hipertension severa aumenta con los productos de Bevacizumab.
Controle la hipertension con terapia antihipertensiva. Monitoree la PA cada 2 a 3
semanas durante el tratamiento con Bevacizumab y regularmente después de la
interrupcion si ocurre o empeora la hipertension inducida por Bevacizumab. Retener el
tratamiento con Bevacizumab en pacientes con hipertension grave que no esté
controlado con el tratamiento médico (reanude Bevacizumab después de controlar la
presion arterial). Interrumpa los productos de Bevacizumab en pacientes que
experimenten una crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

. Reacciones a la infusion: pueden aparecer reacciones a la infusion (p. Ej.,
Hipertension, crisis hipertensiva [asociadas con signos / sintomas neurolégicos],
sibilancias, desaturacion de oxigeno, hipersensibilidad [grado 3], dolor en el pecho,
escalofrios, cefalea, diaforesis) con la primera infusién (poco frecuente); las
reacciones severas fueron raras. Disminuya la velocidad de infusion para reacciones
de infusion leves / clinicamente insignificantes. Interrumpir la infusion para reacciones
de infusion clinicamente significativas y considerar la reanudacion a una velocidad
mas lenta después de la resolucion. Suspender el Bevacizumab para la reaccion de
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infusion severa y administrar la terapia médica apropiada (por ejemplo, epinefrina,
corticosteroides, antihistaminicos intravenosos, broncodilatadores y/o oxigeno).

. Mortalidad: Bevacizumab, en combinacion con quimioterapia (0 terapia
biolégica), se asocia con un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el
tratamiento; se identificO6 un mayor riesgo de eventos adversos fatales en un
metaanalisis de 16 ensayos en el que se utiliz6 Bevacizumab para el tratamiento de
diversos canceres (cancer de mama, cancer colorrectal, NSCLC, cancer de pancreas,
cancer de préstata y cancer de células renales) y se compar6 a la quimioterapia sola
(Ranpura 2011).

. Fascitis necrosante: se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluidas
muertes, en pacientes que reciben Bevacizumab, generalmente secundarios a
complicaciones de cicatrizacion de heridas, perforaciéon Gl o formacion de fistulas.
Descontinuar en pacientes que desarrollan fascitis necrosante.

. Eventos adversos oculares: se han informado infecciones oculares graves y
pérdida de la visién debido a la endoftalmitis por administracion intravitrea (uso / ruta
sin indicacion).

. Osteonecrosis de la mandibula (ONJ): segun un documento de posicion de la
Asociacion Americana de Cirujanos Maxilofaciales (AAOMS), la osteonecrosis de la
mandibula relacionada con la medicacién (MRONJ) se ha asociado con bisfosfonatos
y otros agentes antirresortivos (Denosumab ) y antiangiogénico agentes (p. ej.,
Bevacizumab, sunitinib) usados para el tratamiento de osteoporosis o malignidad. Los
agentes antiangiogénicos, cuando se administran de forma concomitante con agentes
antirresortivos, se asocian con un mayor riesgo de ONM. Otros factores de riesgo
para MRONJ incluyen cirugia dentoalveolar (por ejemplo, extraccion dental, implantes
dentales), enfermedad dental inflamatoria preexistente y el uso concomitante de
corticosteroides. EIl AAOMS sugiere que, si es médicamente permisible, el inicio de
los agentes antiangiogénicos para el tratamiento del cancer debe retrasarse hasta
alcanzar la salud dental 6ptima (si se requieren extracciones, la terapia con
antiangiogénesis debe retrasarse hasta que el sitio de extraccion se haya
mucosalizado o hasta después de una cicatrizacion ésea adecuada). Una vez que se
inicia la terapia antiangiogénica para la enfermedad oncologica, se deben evitar los
procedimientos que involucran lesiones éseas directas y la colocacion de implantes
dentales. Los pacientes que desarrollan ONM durante el tratamiento deben recibir
atencion de un cirujano oral (AAOMS [Ruggiero 2014]). También se han notificado

Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nat 1| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'Y 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' lO

L9501 Naconal de Vg 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

casos de ONM no mandibular en pacientes pediatricos que recibieron Bevacizumab
(el Bevacizumab no esta aprobado para uso en pacientes pediatricos).

. Insuficiencia ovarica: en las mujeres premenopausicas con tumores solidos que
reciben terapia adyuvante, la incidencia de insuficiencia ovarica fue del 34% para el
Bevacizumab con quimioterapia versus el 2% para la quimioterapia sola. La
recuperacion de la funcion ovérica (reanudacion de la menstruacion, prueba de
embarazo de B-HCG sérica positiva o nivel de FSH <30 mUI / ml) en todos los puntos
en el periodo posterior al tratamiento después de la interrupcion del Bevacizumab se
demostré en aproximadamente una quinta parte de las mujeres que recibieron
Bevacizumab. Se desconocen los efectos a largo plazo del Bevacizumab sobre la
fertilidad. Las mujeres con potencial reproductivo deben ser informadas del riesgo
potencial de falla ovarica antes del inicio del Bevacizumab.

. Sindrome de encefalopatia reversible posterior: se han notificado casos de
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). Los sintomas (que incluyen
dolor de cabeza, convulsiones, confusion, letargo, ceguera u otra vision o trastornos
neuroldgicos) pueden ocurrir de 16 horas a 1 afio después del inicio del tratamiento.
PRES también puede estar asociado con hipertension leve a severa. La resonancia
magnética es necesaria para confirmar el diagnéstico de PRES. Suspender los
productos de Bevacizumab en pacientes que desarrollan PRES. La resolucion de los
sintomas generalmente ocurre unos dias después de la interrupcion; sin embargo, las
secuelas neurolégicas pueden permanecer. La seguridad de la reiniciacion del
tratamiento después de PRES no se conoce.

. Proteinuria/sindrome nefrotico: los productos de Bevacizumab se asocian con
una mayor incidencia y severidad de proteinuria. Grado 3 (tiras reactivas para la orina
4+ o> 3.5 g proteinas / 24 horas) y proteinuria grado 4 (sindrome nefrético) han
ocurrido en estudios clinicos. La incidencia global de todos los grados de proteinuria
en un estudio fue del 20%. La mediana de aparicién de proteinuria fue de 5,6 meses
(rango: 0,5 a 37 meses) después de la iniciacion de Bevacizumab y el tiempo medio
de resolucion fue ~ 6 meses. La proteinuria no se resolvid en el 40% de los pacientes
después de una mediana de seguimiento de 11,2 meses y requirié la interrupcion del
Bevacizumab en casi un tercio de los pacientes. Un andlisis conjunto de 7 estudios
encontré que el 5% de los pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacion con
guimioterapia experimentaron grados 2 a 4 de proteinuria (tira reactiva de orina 2+ 0>
1 g de proteina / 24 horas o sindrome nefrgtico), que se resolvid en casi tres cuartos
de pacientes; Bevacizumab se reinicié en el 42% de los pacientes, aunque casi la
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mitad de los pacientes que reiniciaron experimentaron proteinuria recurrente grados 2
a 4. Sindrome nefrotico ha ocurrido (raramente) en pacientes que reciben
Bevacizumab, a veces con resultado fatal. En algunos casos, la biopsia renal de
pacientes con proteinuria demostrd hallazgos consistentes con microangiopatia
trombodtica. Un gran andlisis retrospectivo que compar6é el Bevacizumab con la
quimioterapia con la quimioterapia sola encontr6 tasas mas altas de elevaciones
séricas de creatinina (1,5 a 1,9 veces el valor inicial) en pacientes que recibieron
Bevacizumab; la creatinina sérica no volvio a la linea de base en aproximadamente un
tercio de los pacientes que recibieron Bevacizumab. Controle la proteinuria (mediante
analisis de orina en tiras en serie) para determinar el desarrollo de proteinuria o el
empeoramiento de la proteinuria durante el tratamiento con Bevacizumab. Evaluar
aun mas con una recoleccion de orina de 24 horas para 22 + lecturas de la varilla de
medicion de la orina. Retener Bevacizumab para proteinuria 22 g / 24 horas; reanudar
cuando <2 g / 24 horas. Suspender los productos de Bevacizumab en pacientes que
desarrollan sindrome nefrético. La proporcion proteina / creatinina en la orina (UPCR)
no parece correlacionarse con la proteina urinaria de 24 horas.

. Tromboembolismo: los productos de Bevacizumab se asocian con una mayor
incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales (ATE), que incluyen infarto cerebral,
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, isquemia multiple, angina de pecho y
otros ATE, cuando se usan en combinacion con quimioterapia. La incidencia més alta
de ATE ocurrié en pacientes con glioblastoma. La historia de ATE, diabetes o 265
afos de edad puede presentar un riesgo alin mayor. Aunque los pacientes con cancer
ya estan en riesgo de TEV, un metanalisis de 15 ensayos controlados ha demostrado
un mayor riesgo de TEV en pacientes que recibieron Bevacizumab (Nalluri 2008). Los
pacientes que recibieron Bevacizumab mas quimioterapia tuvieron una mayor
incidencia de TEV de grado 3 o superior en comparaciéon con los pacientes que
recibieron quimioterapia sola. Suspender el Bevacizumab en pacientes con TEE grave
o TEV de grado 4, incluida embolia pulmonar (se desconoce la seguridad de reiniciar
el tratamiento con Bevacizumab después de un TE).

. Complicaciones de cicatrizacion de heridas: La incidencia de curacion de
heridas y complicaciones quirargicas, incluidas las complicaciones graves y fatales,
aumenta en los pacientes que reciben productos de Bevacizumab; descontinuar en
pacientes que desarrollan complicaciones de curacidn de heridas que requieren
intervencién médica. Retenga los productos de Bevacizumab por lo menos 28 dias
antes de la cirugia electiva. No administre productos Bevacizumab durante al menos
28 dias después de la cirugia y hasta que la herida quirtrgica esté completamente
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cicatrizada. En un estudio controlado en el cual Bevacizumab no se administré dentro
de los 28 dias de procedimientos quirargicos mayores, la incidencia de
complicaciones de curacién de heridas (incluidas complicaciones graves / mortales)
fue mayor en pacientes con mCRC que se sometieron a cirugia mientras recibian
Bevacizumab en comparacién con pacientes que no recibieron Bevacizumab. En un
estudio clinico controlado en pacientes con glioblastoma recidivante o recidivante, la
incidencia de eventos de curacion de heridas fue mayor en los pacientes que
recibieron Bevacizumab en comparacion con los pacientes que no recibieron
Bevacizumab. En una revision retrospectiva de las colocaciones del dispositivo de
acceso venoso central (un procedimiento menor), se observdé un mayor riesgo de
dehiscencia de la herida cuando la colocacion del puerto y la administracion de
Bevacizumab se separaron en <14 dias (Erinjeri 2011). Si es posible, puede ser mas
apropiado esperar hasta por lo menos 6 a 8 semanas después de la interrupcion del
Bevacizumab para procedimientos quirtrgicos mayores (Cortes 2012; Gordon 2009).

Preocupaciones relacionadas con la enfermedad:

. Insuficiencia renal: se observdé un aumento en la presion arterial diastolica y
sistélica en una revision retrospectiva de pacientes con insuficiencia renal (CICr <60
ml / minuto) que recibieron Bevacizumab para el cancer de células renales (Gupta
2011).

. Problemas concurrentes de terapia con medicamentos: Interacciones
medicamentosas: pueden existir interacciones potencialmente significativas, que
requieren ajuste de dosis o frecuencia, monitoreo adicional y / o seleccion de terapia
alternativa. Consulte la base de datos de interacciones de medicamentos para
obtener informacion més detallada.

Poblaciones especiales:

. Ancianos: los pacientes 265 afios de edad tienen una mayor incidencia de
eventos tromboticos arteriales.

. Parametros de monitoreo

O Controle la presencia de proteinuria / sindrome nefrético con una tira reactiva

de orina; recoger orina de 24 horas en pacientes con lectura =22 +. Controle la presién
arterial cada 2 a 3 semanas; mas frecuentemente si la hipertension se desarrolla
durante la terapia; continie controlando la presion arterial después de suspenderla
debido a la hipertension inducida por Bevacizumab. Controle de cerca durante la
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infusion los signos / sintomas de una reaccién a la infusion. Monitoree signos /
sintomas de perforacion Gl o fistula (incluyendo dolor abdominal, estrefiimiento,
vomitos y fiebre), hemorragia (incluyendo epistaxis, hemoptisis, Gl y / o sangrado del
SNC), tromboembolismo (arterial y venoso), complicaciones de curacion de heridas, e
insuficiencia cardiaca.

O AMD (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la presion intraocular y la
perfusion de la arteria retiniana. Monitoree los signos / sintomas de endoftalmitis
infecciosa y desprendimiento de retina (AAO 2011).

O Edema macular diabético (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la
agudeza visual, el grosor del subcampo central y la presién intraocular; monitorear
signos / sintomas de endoftalmitis infecciosa, cataratas y desprendimiento de retina
(AAO 2016).

O Telangiectasia hemorragica hereditaria (uso no indicado en la etiqueta):
mediciones del gasto cardiaco y respuesta radioldgica hepatica (mediante ecografia y
examenes de TC hepética) antes del tratamiento inicial y a los 3 y 6 meses después
de la primera dosis.

. Consideraciones sobre el embarazo: Con base en los hallazgos en los estudios
de reproduccién animal y en el mecanismo de accion, Bevacizumab puede causar
dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas. La informacion de los informes
posteriores a la comercializacion después de la exposicién durante el embarazo es
limitada. Las mujeres con potencial reproductivo deben usar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y durante 6 meses después de la ultima dosis de
Bevacizumab. El tratamiento con Bevacizumab también puede aumentar el riesgo de
insuficiencia ovarica y afectar la fertilidad; se desconocen los efectos a largo plazo
sobre la fertilidad.

Reacciones adversas:

Porcentajes informados como monoterapia y como parte de los regimenes de
quimioterapia de combinacion. Algunos estudios solo informaron toxicidades
hematoldgicas grados =4 y toxicidades no hematolégicas grados =3.

> 10%:
Cardiovascular: Hipertension (19% a 42%), tromboembolismo venoso (secundario:

21%; con anticoagulantes orales), edema periférico (15%), hipotension (7% a 15%),
tromboembolismo venoso (8% a 14%), trombosis arterial (6%)
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Sistema nervioso central: fatiga (33% a 82%), dolor (8% a 62%), dolor de cabeza
(22% a 49%), mareos (13% a 26%), insomnio (21%), trastorno del gusto (14 % a
21%), neuropatia sensorial periférica (17% a 18%), ansiedad (17%), miastenia (13%)

Dermatologico: alopecia (6% a 32%), dermatitis exfoliativa (23%), eritrodisestesia
palmo-plantar (11%), xeroderma (7%)

Endocrino y metabdlico: insuficiencia ovarica (34%), hiperglucemia (26% a 31%),
hipomagnesemia (24% a 27%), pérdida de peso (15% a 21%), hiponatremia (17% a
19%), hipoalbuminemia ( 11% a 16%), hipocalcemia (12%)

Gastrointestinal: nauseas (72%), dolor abdominal (33% a 61%), vomitos (33% a 52%),
anorexia (35% a 43%), estrefiimiento (40%), diarrea (21% a 39%) , disminucién del
apetito (34% a 35%), estomatitis (15% a 33%), hemorragia gastrointestinal (19% a
24%), dispepsia (17% a 24%), inflamacion de la mucosa (13% a 15%)

Genitourinario: proteinuria (4% a 36%, inicio mediano: 5,6 meses, tiempo medio de
resolucién: 6,1 meses), infeccidon del tracto urinario (22%), dolor pélvico (14%)

Hematoldgico y oncoldgico: trombocitopenia (5% a 58%; grado 3/4: 40%), hemorragia
(40%; grados 3/4: <7%), leucopenia (grados 3/4: 37%), hemorragia pulmonar ( 4% a
31%), neutropenia (12%; grados 23: 8% a 27%, grado 4: 27%), hematoma (17%),
linfocitopenia (12%; grados 3/4: 6%)

Infeccion: infeccion (55%; grave: 7% a 14%; neumonia, infeccion por catéter o
infeccion de la herida)

Neuromuscular y esquelético: Artralgia (28% a 45%), mialgia (19% a 29%), dolor en
las extremidades (25%), dolor de espalda (12% a 21%), disartria (8% a 14%)

Renal: aumento de la creatinina sérica (13% a 16%)

Respiratorio: epistaxis (17% a 55%), infeccion del tracto respiratorio superior (40% a
47%), tos (26% a 30%), disnea (25% a 30%), rinitis alérgica (17%), dolor orofaringeo
(16%), sinusitis (7% a 15%), signo nasal y sintomas (trastorno de la mucosa: 14%),
rinitis (3% a> 10%)

Varios: complicacion de la herida postoperatoria (incluida la dehiscencia, 1% a 15%)
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1% a 10%:

Cardiovascular: trombosis (8% a 10%), trombosis venosa profunda (6% a 9%), dolor
de pecho (8%), trombosis intraabdominal (venosa, grados 3/4: 3%), sincope (grados 3
/ 4: 3%), disfuncion ventricular izquierda (grados 3/4: 1%), embolia pulmonar (1%)

Sistema nervioso central: trastorno de la voz (5% a 13%)

Dermatoldogico: enfermedad de las ufias (10%), ulcera dérmica (6%), celulitis (grados
3/4: 3%), acné vulgar (1%)

Endocrino y metabdlico: deshidratacién (grados 3/4: 4% a 10%), hipercalemia (9%),
hipocalemia (grados 3/4: 7%)

Gastrointestinal: Hemorroides (8%), xerostomia (4% a 7%), hemorragia gingival
(menor, 2% a 7%), dolor rectal (6%), colitis (1% a 6%), obstruccion intestinal (grados 3
| 4: 4%), perforacion gastrointestinal (<3%), enfermedad por reflujo gastroesofagico
(2%), gingivitis (2%), ulcera de la mucosa oral (2%), fistula gastrointestinal (<2%),
gastritis (1%), dolor gingival (1%)

Genitourinario: hemorragia vaginal (4%)

Hematoldgico y oncoldgico: neutropenia febril (5%), infeccion neutropénica (grados
3/4: 5%), hemorragia (SNC, 5%)

Hepéatico: aumento de AST en suero (15%)

Infeccién: Absceso (diente, 2%)

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (grados 3/4: 10%), dolor de cuello (9%)

Oftalmico: vision borrosa (2%)

Otico: Tinnitus (2%), sordera (1%)

Respiratorio: Rinorrea (10%), congestion nasal (8%), neumonitis (grados 3/4: 5%)
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Varios: Fistula (gastrointestinal-vaginal, 8%), fistula (anal, 6%), reaccion relacionada
con la infusion (<3%), fistula (£2%)

1% a 10%:

Cardiovascular: trombosis (8% a 10%), trombosis venosa profunda (6% a 9%), dolor
de pecho (8%), trombosis intraabdominal (venosa, grados 3/4: 3%), sincope (grados 3
/ 4: 3%), disfuncion ventricular izquierda (grados 3/4: 1%), embolia pulmonar (1%)

Sistema nervioso central: trastorno de la voz (5% a 13%)

Dermatoldogico: enfermedad de las ufias (10%), ulcera dérmica (6%), celulitis (grados
3/4: 3%), acné vulgar (1%)

Endocrino y metabdlico: deshidratacién (grados 3/4: 4% a 10%), hipercalemia (9%),
hipocalemia (grados 3/4: 7%)

Gastrointestinal: Hemorroides (8%), xerostomia (4% a 7%), hemorragia gingival
(menor, 2% a 7%), dolor rectal (6%), colitis (1% a 6%), obstruccién intestinal (grados 3
| 4: 4%), perforacion gastrointestinal (<3%), enfermedad por reflujo gastroesofagico
(2%), gingivitis (2%), ulcera de la mucosa oral (2%), fistula gastrointestinal (<2%),
gastritis (1%), dolor gingival (1%)

Genitourinario: hemorragia vaginal (4%)

Hematoldgico y oncologico: neutropenia febril (5%), infeccion neutropénica (grados
3/4: 5%), hemorragia (SNC, 5%)

Hepéatico: aumento de AST en suero (15%)
Infeccion: Absceso (diente, 2%)
Neuromuscular y esquelético: Debilidad (grados 3/4: 10%), dolor de cuello (9%)
Oftalmico: vision borrosa (2%)
Oticos: Tinnitus (2%), sordera (1%)
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Respiratorio: Rinorrea (10%), congestién nasal (8%), neumonitis (grados 3/4: 5%)

Varios: Fistula (gastrointestinal-vaginal, 8%), fistula (anal, 6%), reaccion relacionada
con la infusién (<3%), fistula (£2%)

<1%, post-comercializacion y / o informes de casos:

Anafilaxia, Ulcera anastomdética, angina de pecho, desarrollo de anticuerpos (anti-
Bevacizumab y neutralizantes), fistula vesical, fistula broncopleural, infarto cerebral,
hemorragia conjuntival, endoftalmitis (infecciosa y estéril), ojo malestar, dolor ocular,
fistula del conducto biliar, fascitis necrosante fulminante, perforaciéon de la vesicula
biliar, Ulcera gastrointestinal, anemia hemolitica (microangiopatica, cuando se usa en
combinacion con sunitinib), hemoptisis, accidente cerebrovascular hemorragico,
hipersensibilidad, crisis hipertensiva, encefalopatia hipertensiva, aumento de la
presion intraocular, inflamacion del segmento anterior del ojo (sindrome del segmento
anterior toxico) (Sato 2010), necrosis intestinal, inflamacion intraocular (iritis, vitritis),
trombosis mesentérica, infarto de miocardio, perforacion del tabique nasal, sindrome
nefrético, hiperemia ocular, osteonecrosis de la mandibula, pancitopenia , pérdida
permanente de la vision, poliserositis, hipertension pulmonar, fistula rectal,
insuficiencia renal, fistula renal, microangiopatia trombdtica renal, desprendimiento de
retina, hemorragia retiniana, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible,
sepsis, fistula traqueoesofagica, atagues isquémicos transitorios, fistula vaginal,
alteracion visual, hemorragia vitrea, opacidad vitrea.

Interacciones:
Antraciclinas: Bevacizumab puede potenciar el efecto cardiotoxico de las
Antraciclinas. Evitar combinacién

BCG (intravesical): los agentes mielosupresores pueden disminuir el efecto
terapéutico de BCG (intravesical). Evitar combinacion

Belimumab: los anticuerpos monoclonales pueden potenciar el efecto adverso / toxico
de Belimumab. Evitar combinacién

Derivados de bisfosfonatos: los inhibidores de la angiogénesis (sistémicos) pueden
potenciar el efecto adverso/toxico de los derivados de bisfosfonatos. Especificamente,
el riesgo de osteonecrosis de la mandibula puede aumentar. Controle la terapia
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Cloranfenicol (oftdlmico): puede potenciar el efecto adverso/toxico de los agentes
mielosupresores. Controle la terapia

Clozapina: los agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto adverso/téxico de
Clozapina. Especificamente, el riesgo de neutropenia puede aumentar. Controle la
terapia

Deferiprona: los agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto neutropénico de
la deferiprona. Evitar combinacion

Dipirona: puede potenciar el efecto adverso / toxico de los agentes mielosupresores.
Especificamente, se puede aumentar el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia
Evitar la combinacion

Promazina: puede potenciar el efecto mielosupresor de los agentes mielosupresores.
Controle la terapia

Sorafenib: Bevacizumab puede potenciar el efecto adverso/toxico de sorafenib.
Especificamente, puede aumentar el riesgo de reaccion de la piel de la mano y el pie.
Controle la terapia

Sunitinib: Puede potenciar el efecto adverso/téxico de Bevacizumab. Especificamente,
puede aumentar el riesgo de una forma especifica de anemia, anemia hemolitica
microangiopatica (MAHA). Bevacizumab puede potenciar el efecto hipertensivo de
sunitinib. Evitar combinacion

Via de administracion:
IV-Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Nota: No administrar BEVZ92 hasta al menos 28 dias después de la cirugia y hasta
gue la herida esté completamente cicatrizada.

BEVZ92 debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
uso de medicamentos antineoplasicos.

Carcinoma metastasico de colon o recto (mMCRC):
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La dosis recomendada de BEVZ92, administrada como infusion intravenosa, es de 5
mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 2 semanas o0 7.5
mg/kg o 15 mg / kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

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

Cancer de mama metastasico (mBC):

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 10 mg/kg de peso corporal administrados
una vez cada 2 semanas o de 15 mg/ kg de peso corporal administrados una vez
cada 3 semanas como una perfusion intravenosa.

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

Cancer de pulmon de células no pequeiias (NSCLC):

BEVZ92 se administra ademas de la quimioterapia basada en platino hasta por 6
ciclos de tratamiento seguidos por BEVZ92 como agente Unico hasta la progresion de
la enfermedad.

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 7.5 mg/kg o 15 mg/ kg de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas como una infusién intravenosa.

Se ha demostrado el beneficio clinico en pacientes con CPCNP con dosis de 7,5
mg/kg y 15 mg/kg.

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

Cancer de células renales avanzado y/o metastasico (MRCC):
La dosis recomendada de BEVZ92 es de 10 mg / kg de peso corporal administrados
una vez cada 2 semanas como una infusion intravenosa.

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

Ovaérico epitelial, trompa de Falopio y cancer primario de peritoneo:
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Tratamiento de primera linea: BEVZ92 se administra ademas de carboplatino y
paclitaxel durante hasta 6 ciclos de tratamiento, seguido del uso continuado de
BEVZ92 como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad o durante un
maximo de 15 meses o0 hasta toxicidad inaceptable, o que ocurra antes.

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 15 mg/kg de peso corporal administrados
una vez cada 3 semanas como una infusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente: BEVZ92 se administra en combinacién con
carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos, seguido del uso
continuo de BEVZ92 como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad.La
dosis recomendada de BEVZ92 es de 15 mg/ kg de peso corporal administrado una
vez cada 3 semanas como una infusién intravenosa.

Poblaciones especiales:
Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de dosis en los ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: la seguridad y eficacia no se han estudiado en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica: la seguridad y eficacia no se han estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica: La seguridad y eficacia de Bevacizumab en nifios y
adolescentes no han sido establecidas. No existe un uso relevante de Bevacizumab
en la poblacion pediatrica en las indicaciones otorgadas. Los datos actualmente
disponibles se describen en las secciones 5.1, 5.2 y 5.3, pero no se puede hacer
ninguna recomendacion sobre la posologia.

El BEVZ92 no debe utilizarse en nifios entre 3 aflos a 18 afios con glioma recurrente o
progresivo de grado alto debido a problemas de eficacia.

No se recomienda la reduccion de la dosis para reacciones adversas. Si esta
indicado, la terapia debe interrumpirse permanentemente o0 suspenderse
temporalmente como se describe en la seccion 4.4.

Método de administracion:
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La dosis inicial debe administrarse durante 90 minutos como una infusién intravenosa.
Si la primera infusion es bien tolerada, la segunda infusién se puede administrar
durante 60 minutos. Si la infusion de 60 minutos es bien tolerada, todas las infusiones
posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.

No debe administrarse como una inyeccion o bolo intravenoso.
Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento

Las infusiones de BEVZ92 no deben administrarse ni mezclarse con soluciones de
glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto los
mencionados en la seccion 6.6.

Condiciéon 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. 2019002206 emitido mediante Acta No. 19 de 2018 SEMNNIMB, numeral
3.2.2.3, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién 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 Biolégicos de la
Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto el interesado
presentd alcance mediante radicado 20191110825 del 12/06/2019.

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6.1. NIMENRIX®

Expediente :20051113
Radicado : 20191071260
Fecha : 15/04/2019
Interesado : Pfizer S.A.S.
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Composicion:
Cada dosis (0,5 mL) contiene:

5 pg de Polisacarido de Neisseria meningitidis del serogrupo A*
5 pg de Polisacarido de Neisseria meningitidis del serogrupo C*
5 pg de Polisacarido de Neisseria meningitidis del serogrupo W-135*
5 pg de Polisacarido de Neisseria meningitidis del serogrupo Y*
*conjugado con toxoide tetanico como proteina portadora 44 ug

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones:

Inmunizacién activa para individuos desde las 6 semanas de edad contra las
enfermedades meningocadcicas invasivas causadas por los serogrupos A, C, W-135 e
Y de Neisseria meningitidis.

Contraindicaciones:
No se debe administrar Nimenrix a sujetos con hipersensibilidad conocida a los
principios activos o a cualquiera de los excipientes contenidos en la vacuna.

Precauciones y advertencias:
Bajo ninguna circunstancia se debe administrar Nimenrix por via intravascular,
intradérmica o subcutanea.

Se considera una buena préactica clinica realizar, antes de la vacunacion, una revision
de los antecedentes médicos (especialmente con respecto a las vacunas anteriores y
la posible aparicion de reacciones adversas) y un examen clinico.

Como con todas las vacunas inyectables, el tratamiento médico y las supervisiones
adecuadas siempre deben estar disponibles en caso de que ocurra un evento
anafilactico poco comdn tras la administracion de la vacuna.

Enfermedad Intercurrente

Al igual que con otras vacunas, la vacunacion con Nimenrix se debe posponer en
sujetos que sufran de enfermedad febril severa aguda. La presencia de una infeccion
leve, tal como un resfriado, no deberia provocar el aplazamiento de la vacunacion.

Sincope
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Se puede producir sincope (desmayo) después de cualquier vacunacion, o incluso
antes, como respuesta psicogénica a la inyeccion de la aguja. Es importante que los
procedimientos estén establecidos para evitar lesiones producidas por los desmayos.

Trombocitopenia y Trastornos de la Coagulacion

Al igual que con otras vacunas administradas por via intramuscular, Nimenrix se debe
administrar con precaucion en los individuos con trombocitopenia o cualquier trastorno
de coagulacién, ya que se puede producir sangrado después de la administracion
intramuscular en estos sujetos.

Inmunodeficiencia

Es posible que no se produzca una respuesta inmune adecuada en pacientes que
reciben tratamiento inmunosupresor o en pacientes con inmunodeficiencia.

No se ha evaluado la seguridad ni la inmunogenicidad en pacientes con mayor
susceptibilidad de padecer una infeccion meningocécica debido a afecciones tales
como deficiencias de complementos terminales y asplenia funcional o anatémica. Es
posible que en estos individuos no se produzca una respuesta inmune adecuada.

Proteccion contra la Enfermedad Meningocdcica

Nimenrix solamente conferird proteccion contra los serogrupos A, C, W-135 e Y de
Neisseria meningitidis. La vacuna no protegera contra otros grupos de Neisseria
meningitidis.

Al igual que con cualquier vacuna, es posible que no se produzca una respuesta
inmune protectora en todas las vacunas.

Respuesta Inmune en Nifios Pequeiios de 12 a 14 Meses

Un mes posterior a la dosis, los niflos pequefios de 12 a 14 meses tuvieron
respuestas de rSBA a los grupos A, C, W-135 e Y similares después de una dosis de
Nimenrix o después de dos dosis de Nimenrix administradas con intervalos de dos
meses.

Se asoci6 una dosis Unica a valores de ensayo bactericida en suero con complemento
humano (hSBA) mas bajos frente a los grupos W-135 e Y, en comparacion con dos
dosis administradas con intervalos de dos meses. Se observaron respuestas similares
frente a los grupos A y C después de una o dos dosis (consulte “Efectos

Acta No. 11 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

Farmacodinamicos”). Se desconoce la relevancia clinica de los hallazgos. Se puede
considerar la administracion de una segunda dosis después de un intervalo de 2
meses Si se anticipa que un nifio pequefio pueda estar en un riesgo particular de
padecer la enfermedad meningocdcica invasiva debido a la exposicién a los grupos
W-135 e Y. Respecto a la disminucion de anticuerpos contra

MenA o MenC después de una primera dosis de Nimenrix en nifios de 12 a 23 meses,
consulte el apartado Persistencia de valores de anticuerpos bactericidas en suero.

Persistencia de Valores de Anticuerpos Bactericidas en Suero

Se ha evaluado la persistencia de los anticuerpos hasta por 5 afios después de la
vacunacion. Lo estudios de persistencia con Nimenrix han demostrado una
disminucién de los valores de anticuerpos bactericidas en suero contra MenA cuando
se utiliza complemento humano en el ensayo (hSBA) (consulte “Efectos
Farmacodinamicos”). Se desconoce la relevancia clinica de la disminucién de los
valores de anticuerpos de hSBA-MenA. Actualmente, existe informacion limitada
disponible sobre la seguridad de una dosis de refuerzo. Sin embargo, se puede
considerar la administracién de una dosis de refuerzo si se anticipa que un individuo
pueda estar en un riesgo particular de exponerse a MenA y que haya recibido una
dosis de Nimenrix hace aproximadamente mas de un afo.

Similar al comparador de MenC monovalente, se ha observado una disminucién en
los valores de anticuerpos con el paso del tiempo. Se desconoce la relevancia clinica
de la disminucién de los valores de anticuerpos. Se puede considerar una dosis de
refuerzo en individuos vacunados cuando niflos que permanezcan en un alto riesgo
de exposicion a la enfermedad meningocdcica producida por los grupos A, C, W-135
e Y (consulte “Efectos Farmacodinamicos”).

Si bien Nimenrix contiene toxoide tetanico, esta vacuna no sustituye la inmunizacion
contra el tétanos.

Reacciones adversas:
Datos de Ensayos Clinicos

El perfil de seguridad presentado a continuacion se basa en dos conjuntos de datos:

e Un andlisis combinado en mas de 9000 sujetos a partir de 1 afio de edad, que
han recibido una vacuna con 1 dosis de Nimenrix en estudios clinicos,
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o Datos de aproximadamente 1000 lactantes (de 6 semanas a 12 meses de
edad) que se han primovacunado y recibido una vacuna de refuerzo con
Nimenrix

En el grupo etario de 12 a 14 meses de edad que recibié 2 dosis de Nimenrix, con un
intervalo de 2 meses, la primera y la segunda dosis se asociaron a una
reactogenicidad local y sistémica similar.

Reacciones Adversas Localizadas

En todos los grupos etarios, se informaron reacciones adversas localizadas de dolor,
enrojecimiento e inflamacién en el lugar de la inyeccion con una frecuencia muy
comun después de la vacunacion.

Reacciones Adversas Generalizadas

En los grupos de lactantes y nifios pequefios, se informaron reacciones adversas
generalizadas de somnolencia, fiebre, irritabilidad/molestias y pérdida del apetito con
una frecuencia muy comun después de la vacunacion.

El grupo etario de 2 a 5 afios informo reacciones adversas generalizadas con una
frecuencia que iba de comun (irritabilidad, pérdida del apetito y fiebre) a muy comdn
(somnolencia).

En los grupos etarios de 6 a 10, 11 a 17 y 218 afos de edad, se informaron
reacciones adversas generalizadas con una frecuencia que iba de comun (sintomas
gastrointestinales y fiebre) a muy comun (dolor de cabeza y fatiga).

Las reacciones adversas informadas se enumeran de acuerdo con la siguiente
frecuencia:

Muy comun =1/10

Comun >1/100 a <1/10
Poco comun 21/1000 a <1/100
Rara 21/10.000 a <1/1000
Muy rara <1/10.000
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Desconocida (no se pueden calcular a partir de los datos disponibles)
Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion

Muy comun: pérdida del apetito

Trastornos Psiquiatricos

Muy coman: irritabilidad

Poco comun: insomnio, llanto

Trastornos del Sistema Nervioso

Muy comun: somnolencia, dolor de cabeza

Poco comun: hipoestesia, mareos

Trastornos Gastrointestinales

Comun: sintomas gastrointestinales (incluidos diarrea, vomitos y nduseas*)
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Poco comun: prurito, erupcion**

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Poco comun: mialgia, dolor en las extremidades

Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de la Administracion

Muy comun: fiebre, inflamacién, dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion,
fatiga

Comun: hematoma en el lugar de la inyeccion*

Poco comun: malestar general, reaccion en el lugar de la inyeccion (incluidos
induracion, prurito, calor, anestesia)

Datos Posteriores a la Comercializacion
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Trastornos Generales y Alteraciones en el Lugar de la Administracion

Desconocida: inflamacion extensa de la extremidad en el lugar de la inyeccion,
asociada frecuentemente a un eritema, que algunas veces involucra la articulacion
adyacente o la inflamacion de toda la extremidad en la que se administré la vacuna.

Interacciones:

En lactantes, Nimenrix se puede administrar de forma concomitante con vacunas
combinadas contra la difteria, el tétanos, la tos ferina acelular, la hepatitis B,
antipoliomieliticas inactivadas y Haemophilus influenzae de tipo b, asi como la vacuna
antineumococica conjugada 10-valente.

Desde 1 afo de edad en adelante, Nimenrix se puede administrar de forma
concomitante con cualquiera de las siguientes vacunas: vacunas contra la hepatitis A
(HAV) y hepatitis B (HBV); vacuna contra sarampion, paperas y rubéola (MMR);
vacuna contra sarampion, paperas, rubéola y varicela (MMRYV); vacuna
antineumocadcica conjugada 10-valente o vacuna antigripal estacional no adyuvada.

Ademas, Nimenrix se puede administrar de forma concomitante con vacunas
combinadas contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular, incluida la
combinacion de vacunas DTaP con hepatitis B, antipoliomieliticas inactivadas o
Haemophilus influenzae de tipo b, tales como la vacuna DTaP-HBV-IPV/Hib y la
vacuna antineumocacica conjugada 13-valente en el segundo afio de vida.

Se evalud la seguridad y la inmunogenicidad de Nimenrix cuando se administré de
forma secuencial o se administré6 de forma simultdnea con una vacuna DTaP-HBV-
IPV/Hib en el segundo afio de vida. La administracion de Nimenrix un mes después
de la vacuna DTaP-HBV-IPV/Hib tuvo como resultado Valores de la Media
Geométrica (GMT) de MenA, MenC y MenW-135 mas bajos, segun se midié con el
ensayo bactericida en suero con complemento de conejo (rSBA). Se desconoce la
relevancia clinica de esta observacion, ya que al menos un 99,4% de los sujetos
(N=178) presento valores de rSBA =8 por cada grupo (A, C, W-135 e Y). Cuando sea
posible, se debe administrar de forma simultanea Nimenrix y una vacuna que
contenga toxoide tetanico (TT), tal como la vacuna DTaP-HBV-IPV/Hib, o se debe
administrar Nimenrix al menos un mes antes de la vacuna que contenga TT.
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Un mes después de la administracion de forma simultanea con una vacuna
antineumococica conjugada 10-valente en nifilos pequefios de 12 a 23 meses, se
observaron Concentraciones mas bajas de la Media Geométrica (GMC) de
anticuerpos y GMT de anticuerpos del ensayo opsonofagocitico (OPA) en un serotipo
neumocadcico (18C conjugado con toxoide tetdnico como proteina portadora). Se
desconoce la relevancia clinica de esta observacion. La administracion de forma
simultanea no tuvo efecto sobre los otros nueve serotipos neumocaocicos.

Si Nimenrix se va a administrar al mismo tiempo que otra vacuna inyectable, las
vacunas siempre se deben administrar en diferentes lugares de inyeccion.

Al igual que con otras vacunas, es posible que no se produzca una respuesta
adecuada en pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor.

Via de administracion: Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
Lactantes desde 6 a 12 Semanas de Edad

Serie Primaria de Dos Dosis

La serie de inmunizacion recomendada consta de 2 dosis (0,5 mL cada una)
administradas con 2 meses de separacién. Se deben administrar las dosis a los 2 y
4 meses de edad, seguidas por una dosis de refuerzo a los 12 meses de edad. La
primera dosis se puede administrar a partir de las 6 semanas de edad.

Individuos desde los 12 Meses de Edad
Se debe administrar una dosis Unica de 0,5 mL.

Nimenrix se puede administrar como una dosis de refuerzo a individuos que hayan
recibido anteriormente una vacuna primaria con Nimenrix u otra vacuna
antimeningocdcica de polisacéridos conjugada o simple.

En algunos individuos se puede considerar apropiada una segunda dosis de Nimenrix.
Condicion 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
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evaluacion farmacoldgica con el fin de continuar con el proceso de renovacion de
Registro Sanitarios para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioloégicos de la
Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto el interesado
allego alcance mediante radicado 20191112101 del 13/06/2019.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3411 USO NO INCLUIDO EN EL REGISTRO SANITARIO - UNIRS -
CARBOPLATINO

Radicado : 20191108670 /20191108673
Fecha : 10/06/2019
Interesado  : Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la evaluacion de las
siguientes indicaciones para el principio activo Carboplatino, polvo liofilizado 450 mg
por via intravenosa:

- Indicacion: Cancer de eséfago
Grupo etario: Adultos
Dosificacion:
Carboplatino 2 AUC dia 1, 8, 14, 22 y 29 mas Paclitaxel 50 mg/m?
concomitante con radioterapia.
Carboplatino 5 AUC dia 1, 8, 15, 22 y 29 por 1 ciclo (en combinacién con
Paclitaxel)

- Indicacion: Cancer de endometrio en adultos
Grupo etario: Adultos
Dosificacion: Carboplatino 4 - 6 AUC dia 1cada 21 dias por 6 — 8 ciclos
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CONCEPTO: Revisada y analizada la documentacion allegada, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioloégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar uUnicamente la
siguiente indicacion:

- Indicacién: como terapia neoadyuvante en asociacion con paclitaxel y
radicoterapia para cancer resecable de eséfago o de la unidn
grastroesofagica como
Grupo etario: Adultos
Dosificacion:

Carboplatino 2 AUC dia 1, 8, 14, 22 y 29 mas Paclitaxel 50 mg/m?
concomitante con radioterapia.

Carboplatino 5 AUC dia 1, 8, 15, 22 y 29 por 1 ciclo (en combinacion
con Paclitaxel)

Para la indicacion de Cancer de endometrio en adultos y Cancer no resecable
de eséfago, el interesado debe allegar informacion que la sustente.

3412 USO NO INCLUIDO EN EL REGISTRO SANITARIO - UNIRS -
CAPECITABINA

Radicado 20191108674 / 20191108676
Fecha : 10/06/2019
Interesado  : Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la evaluacion de las
siguientes indicaciones para el principio activo Capecitabina, tabletas con o sin
recubrimiento que no modifiquen liberacion del farmaco, 500 mg por via oral:

- Indicacion: Cancer hepatobiliar
Grupo etario: Adultos
Dosificacién: 1250 mg/m? dias 1 — 14 cada 21, por 8 ciclos

- Indicacién: Tumores Neuroendocrinos
Grupo etario: Adultos
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Dosificacién: 750mg/m? dos veces al dia (en combinacién con temozolamida)
dia 1 a 14 cada 4 semanas.

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 informacion clinica
adicional, dado que la documentacion allegada hace referencia a estudios sin
grupo control de escasa casuistica sin que se evidencie claramente la eficacia
del producto de la referencia en las indicaciones propuestas.

3.4.1.3 USO NO INCLUIDO EN EL REGISTRO SANITARIO - UNIRS -
ETANERCEPT

Radicado : 20191108669
Fecha : 10/06/2019
Interesado  : Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la evaluaciéon de las
siguientes indicaciones para el principio activo Etanercept, polvo liofilizado, 25 mg por
via subcutanea:

- Indicacion: Tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped refractaria a
esteroides
Grupo etario: Adultos
Dosificacién: 25 mg SC, dos veces por semana.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora considera que el interesado debe allegar informacion clinica
adicional, dado que la documentacidon allegada hace referencia a estudios de
escasa casuistica sin que se evidencie claramente la eficacia del producto de la
referencia en las indicaciones propuestas.
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3.4.1.4 USO NO INCLUIDO EN EL REGISTRO SANITARIO - UNIRS -
OXALIPLATINO

Radicado : 20191108685 /20191108683
Fecha : 10/06/2019
Interesado  : Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la evaluacion de las
siguientes indicaciones para el principio activo Oxaliplatino, sin forma farmacéutica,
100 mg por via intravenosa:

- Indicacion: Cancer testicular refractario
Grupo etario: Adultos
Dosificacion:
130 mg/m? 1.V cada 21 dias por 6 ciclos o hasta aparicién de toxicidad o
progresion de la enfermedad.
En combinacion con Gemcitabina.

- Indicacion: Cancer ovarico avanzado
Grupo etario: Adultos
Dosificacién: 130 mg/m? 1.V en dos horas. Dia 1 cada 3 semanas hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar informacion clinica
adicional puesto que para la indicacién de cancer testicular la informacion
corresponde a estudios fase Il, sin comparador, poca casuistica, sin evidencia
comparativa de los desenlaces de acuerdo al estado del arte actual y a estudios
de reporte de casos.

Para la indicacioén de cancer ovarico no se allega informacion, se debe allegar
informacion clinica.
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3.4.1.5 USO NO INCLUIDO EN EL REGISTRO SANITARIO - UNIRS - IMATINIB

Radicado : 20191108681
Fecha : 10/06/2019
Interesado  : Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la evaluacion de las
siguientes indicaciones para el principio activo Imatinib, tabletas con o sin
recubrimiento que no modifiquen liberacion del farmaco, 100 mg por via oral:

- Indicacion: Leucemia linfoblastica aguda filadelfia positiva (LLA Ph+) en primera
0 segunda linea, recidivante o resistente al tratamiento en combinacion con
quimioterapia. (Hyper CVAD + Imatinib)

Grupo etario: Adultos
Dosificacion: 600 mg dia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado no aporta estudios en LLA Ph+
recidivante o resistente al tratamiento en terapia combinada con quimioterapia
(Hyper CVAD + Imatinib). Se le recuerda al interesado que en el registro
sanitario se encuentra aprobada la indicacion tratamiento de los pacientes
adultos y pediatricos con leucemia linfoblastica aguda recién diagnosticada
asociada al cromosoma filadelfia (LLA PH+), integrada en la quimioterapia, por
tanto el interesado debe precisar cual es el alcance de la nueva indicacion y
soportar con la evidencia clinica pertinentes.

3.4.1.6 XALKORI® 200MG CAPSULAS
XALKORI® 250MG CAPSULAS

Expediente :20083808 /20091271
Radicado :

20181167622/ 20191059934 / 20191080005
20181167625/ 20191059922 / 20191080006
Fecha : 30/04/2019

Interesado : Pfizer S.A.S.

Acta No. 11 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 Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il l II l .O
) { nsttuto Naconal ce Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Composicion:
Cada capsula dura contiene 200mg de Crizotinib
Cada capsula dura contiene 250mg de Crizotinib

Forma farmacéutica:
Cépsula dura

Indicaciones:

Crizotinib estd indicado para el tratamiento del cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés o CPCNP) avanzado con estado funcional
ECOG 0-2, metastasico ALK (+) (quinasa del linfoma anaplasico).

Contraindicaciones:
Para el expediente 20083808

Nuevas contraindicaciones:
La utilizacion de Crizotinib esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a
Crizotinib o a cualquiera de los excipientes.

Falla cardiaca

En los estudios clinicos con Crizotinib y durante la vigilancia posterior a la
comercializacion, se reportaron reacciones adversas de falla cardiaca graves,
potencialmente mortales, o fatales.

Los pacientes que reciben Crizotinib con o sin trastornos cardiacos preexistentes,
deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
(disnea, edema, aumento rapido de peso por retencion de liquidos). Si se observan
dichos sintomas se debe considerar interrupcion de la dosificacion, reduccion de la
dosis o la descontinuacion.

Adicionalmente, en la informacion para prescribir en el item de efectos no deseados
se debe mantener "ocurrieron interrupciones y reducciones en la dosis debidas a
eventos adversos relacionados con el tratamiento y evaluados por el investigador en
54 (31%) y 26 (15%) de los pacientes tratados con Crizotinib en el estudio de
asignacion aleatoria fase 3 1007, respectivamente. Ocurrieron eventos adversos
relacionados con el tratamiento y evaluados por el investigador y que resultaron en
interrupcién permanente en 11 (6%) de los pacientes con Crizotinib.
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Ocurrieron interrupciones y reducciones en la dosis debidas a eventos adversos
relacionados con el tratamiento y evaluados por el investigador en 14 (12%) pacientes
y en 6 (5%) pacientes en el estudio 1001, respectivamente. Ocurrieron eventos
adversos relacionados con el tratamiento evaluados por el investigador y que
resultaron en interrupcion permanente en 3 (3%) pacientes en el estudio 1001.

Ocurrieron interrupciones y reducciones en la dosis debidas a eventos adversos
relacionados con el tratamiento y evaluados por el investigador en 212 (23%)
pacientes y en 116 (12%) pacientes en el estudio 1005, respectivamente. Ocurrieron
interrupciones y reducciones en la dosis debidas a eventos adversos relacionados con
el tratamiento y evaluados por el investigador que dieron como resultado una
interrupcion permanente en 45 (5%) pacientes en el estudio 1005."

Para el expediente 20091271

Nuevas contraindicaciones:
La utilizacion de Crizotinib esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a
Crizotinib o a cualquiera de los excipientes.

Falla cardiaca

En los estudios clinicos con Crizotinib y durante la vigilancia posterior a la
comercializacion, se reportaron reacciones adversas de falla cardiaca graves,
potencialmente mortales, o fatales.

Los pacientes que reciben Crizotinib con o sin trastornos cardiacos preexistentes,
deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
(disnea, edema, aumento rapido de peso por retencion de liquidos). Si se observan
dichos sintomas se debe considerar interrupcién de la dosificacion, reduccion de la
dosis o la descontinuacion.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018016604 y al Auto No. 2018016608 emitidos mediante Acta No. 16 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.2, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones
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- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version CDSv23.0_23May02018 vl1.

- Informacién para prescribir version CDSv23.0_23Mayo02018 v1.

Nuevas indicaciones:

Indicaciones Terapéuticas.

Crizotinib esta indicado para el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células No
Pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés o CPCNP) avanzado, metastasico ALK
(+) (Quinasa del Linfoma Anaplasico).

Crizotinib es indicado para el tratamiento de NSCLC avanzado, ROS1-positivo.

Nueva dosificacion
Posologia y Método de Administracion.
Prueba de ALK y ROS1.

Para poder seleccionar a los pacientes que se pueden beneficiar de Crizotinib es
necesaria la deteccion de NSCLC positivo para ALK o positivo para ROS1, debido a
gue estos son los Unicos pacientes para los que se ha demostrado beneficio.

La evaluacién del NSCLC positivo para ALK o para ROS1 debe realizarse por
laboratorios que han demostrado competencia en la tecnologia especifica que se esté
utilizando. La realizacion inapropiada del ensayo puede conllevar a resultados de la
prueba no confiables.

Posologia Recomendada.

El programa de dosis recomendado de XALKORI es de 250 mg dos veces al dia (500
mg al dia) que se toma de forma continua.

Si se olvida una dosis, debe tomarse tan pronto como el paciente se acuerde, a
menos que pasen menos de 6 horas hasta la proxima dosis, en cuyo caso el paciente
no debe tomar la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar 2 dosis al mismo
tiempo para compensar una dosis olvidada.
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Modificacion de la Dosis.

De acuerdo con la seguridad y tolerabilidad observadas en cada persona podria
requerirse la interrupcion y/o reduccion de la dosis. Si es necesaria la reduccion de la
dosis para pacientes que tomen crizotinib 250 mg via oral dos veces al dia, la dosis
debera ser reducida como se muestra a continuacion:

e Primera reduccién de dosis: XALKORI 200 mg via oral dos veces al dia.

e Segunda reduccién de dosis: XALKORI 250 mg via oral una vez al dia.

e Suspenda permanentemente si no es tolerable la toma de XALKORI 250 mg
via oral una vez al dia.

Las recomendaciones para reduccion de la dosis para toxicidades hematologicas y no
hematoldgicas se suministran en la Tabla 1 y en la Tabla 2. Para pacientes tratados
con una dosis menor a 250 mg dos veces al dia, use las recomendaciones presentes
enla Tabla1ly Tabla 2.

Tabla 1. Modificaciéon de la Dosis de Crizotinib — Toxicidades Hematolégicas @

Grado segbun CTCAE Posologia de Crizotinib

Grado 3 Suspender hasta que se obtenga una recuperacion
Grado <2, luego reiniciar a la misma pauta posolégica.

Grado 4 Suspender hasta que se obtenga una recuperacion
Gdrado <2, luego reiniciar a la siguiente dosis méas baja
o

Ld

a. Excepto linfopenia (a menos que estén asociadas con eventos clinicos, por ejemplo infecciones
oportunistas)

b. Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer
(NCI)

c. En caso de recurrencia, suspender hasta que se obtenga una recuperacion Grado <2 luego
reiniciar a 250 mg una vez al dia. En caso de una recurrencia adicional Grado 4 descontinuar
permanentemente.

d. Para pacientes tratados con 250 mg una vez al dia o aquellos cuya dosis fue reducida a 250
mg una vez al dia, interrumpir durante la evaluacion.

Tabla 2. Modificacion de la Dosis de Crizotinib — Toxicidades No Hematologicas

Grado segtin CTCAE # Posologia de Crizotinib

Elevacion Grado 3 0 4 de la alanina | Suspender hasta obtener una recuperacion Grado
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aminotransferasa (ALT) o aspartato
aminotransferasa (AST) Grado <1 de
bilirrubina total

< 1 oigual a los valores iniciales, luego reiniciar a
la siguiente dosis mas baja be

Elevacion Grado 2,304 de ALT o
AST. con elevacién concurrente
Grado 2, 3 0 4 de bilirrubina total (sin
presencia de colestasis 0 hemolisis)

Interrumpir de manera permanente

Enfermedad pulmonar intersticial /
Neumonitis de cualquier Grado d

Interrumpir de manera permanente

Prolongacion de QTc Grado 3

Suspender hasta que se obtenga recuperacion
Grado <1, luego reiniciar a la siguiente dosis mas
baja °°

Prolongacion de QTc Grado 4

Interrumpir de manera permanente

Bradicardia Grado 2, 3°

(Sintomética, puede ser severa e

importante desde el punto de vista
médico, que requiere intervencion

médica)

Suspender hasta recuperacion a Grado <1 o hasta
una frecuencia cardiaca de 60 ppm o superior.

Evaluar medicacién concomitante que se sabe que
causa bradicardia, asi como también
medicamentos antihipertensivos

Si se identifica y suspende el medicamento
concomitante coadyuvante, o se ajusta su dosis,
reanudar el tratamiento con la dosis previa
después de la recuperacion a Grado <1 o0 a una
frecuencia cardiaca de 60 Ipm o superior

Si no se identifica el medicamento concomitante
coadyuvante, o si no se suspende el tratamiento
con medicamentos concomitantes coadyuvantes o
se modifica la dosis, reanudar el tratamiento con la
dosis reducida después de la recuperacién a
Grado =1 o a la frecuencia cardiaca de 60 Ipm o
superior.

Bradicardia de Grado 4 °'

(Que amenaza la vida)

Suspender de forma permanente si no se identifica
el medicamento concomitante coadyuvante

Si se identifica e interrumpe el medicamento
concomitante coadyuvante, o si se ajusta su dosis,
entonces reanudar a 250 mg una vez al dia ©, una
vez se haya dado la recuperacién a Grado <1 o
una frecuencia cardiaca de 60 Ipm o superior, con
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monitoreo frecuente.

a. Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos de NCI.

b. En caso de recurrencia, suspender hasta obtener recuperacién Grado <1, luego reiniciar a 250
mg una vez al dia. En caso de una recurrencia adicional Grado >3, descontinuar
permanentemente.

c. Para pacientes tratados con 250 mg una vez al dia o aquellos cuya dosis fue reducida a 250
mg al dia, descontinuar durante la evaluacion.

d. No atribuible a la progresion NSCLC, otra enfermedad pulmonar, infeccion o efecto de
radiacion.

e. Frecuencia cardiaca menor de 60 pulsaciones por minuto (ppm).

f. Discontinuar de manera permanente en caso de recurrencia.

Insuficiencia Hepatica: Dado que Crizotinib se metaboliza extensamente en el higado.
El tratamiento con Crizotinib debe utilizarse con precaucidn en pacientes con
insuficiencia hepética.

Se realizd un estudio clinico en pacientes con cancer avanzado y con distintos grados
de deterioro hepatico, segun la clasificacion del Instituto Nacional de Cancerologia
(NCI), que recibieron dosis multiples de Crizotinib para evaluar el efecto del deterioro
hepatico sobre la farmacocinética y la seguridad de Crizotinib. No se recomienda un
ajuste de dosis inicial para los pacientes con deterioro hepético leve (ya sea AST
>Limite Superior Normal [LSN] y bilirrubina total <LSN o cualquier AST vy bilirrubina
total >LSN pero <1,5 x LSN), ya que la exposicion sistémica a Crizotinib fue
comparable con aquella de los pacientes con funcién hepatica normal que recibieron
la misma dosis de Crizotinib de 250 mg dos veces al dia. Se recomienda que la dosis
inicial de Crizotinib para pacientes con deterioro hepatico moderado (cualquier AST y
bilirrubina total >1,5 x LSN y <3 x LSN) sea de 200 mg dos veces al dia, ya que la
exposicion sistémica a Crizotinib aumenté en comparaciéon a la de los pacientes con
funcién hepética normal que recibieron la misma dosis de 200 mg dos veces al dia,
pero fue comparable con aquella de los pacientes con funcion hepatica normal que
recibieron 250 mg dos veces al dia. Se recomienda que la dosis inicial de Crizotinib
para pacientes con deterioro hepatico severo (cualquier AST y bilirrubina total >3 x
LSN) sea de 250 mg una vez al dia, ya que no se han estudiado las dosis de
Crizotinib mayores a 250 mg una vez al dia en pacientes con deterioro hepatico
severo, y pueden resultar en aumentos de la exposicion sistémica a niveles supra
terapéuticos de Crizotinib.

Insuficiencia Renal:
No se recomienda un ajuste de la dosis inicial para pacientes con insuficiencia renal
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leve (60< aclaramiento de creatinina [CLcr] <90 mL / min) o moderada (30< CLcr <60
mL / min), ya que el analisis farmacocinético de la poblacion no indic6é cambios
clinicamente significativos en la exposicion al Crizotinib en estado estacionario en
estos pacientes. Las concentraciones plasmaticas de crizotinib pueden aumentar en
pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml / min). La dosis inicial de
crizotinib debe ajustarse a 250 mg por via oral una vez al dia en pacientes con
insuficiencia renal grave que no requieran diélisis peritoneal o hemodialisis. La dosis
puede aumentarse a 200 mg dos veces al dia segun la seguridad y la tolerabilidad
individual después de al menos 4 semanas de tratamiento.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de crizotinib en pacientes pediatricos. No
hay datos disponibles.

Ancianos:
No se requiere un ajuste de la dosis inicial

Nuevas precauciones y advertencias:
Advertencias y Precauciones Especiales de Utilizacion.

Hepatotoxicidad.

Se ha presentado hepatotoxicidad inducida por el medicamento con resultados fatales
en menos del 0,1% de 1722 pacientes tratados con crizotinib en los ensayos clinicos.
Las elevaciones simultaneas de la ALT y/o la AST =3 veces el LSN y de la bilirrubina
total =2 veces el LSN sin elevaciones importantes de la fosfatasa alcalina (<2 x LSN)
se han reportado en menos del 1% de los pacientes tratados con crizotinib.
Elevaciones Grado 3 0 4 de ALT o AST se observaron en 187 (11%) y 95 (6%)
pacientes, respectivamente. Diecisiete (1%) pacientes requirieron la interrupcion
permanente del tratamiento asociada con elevacion de las transaminasas, lo que
indica que estos eventos en general fueron tratables mediante modificaciones a las
dosis, como se define en la Tabla 2. Las elevaciones de las transaminasas
generalmente ocurrieron dentro de los primeros 2 meses de tratamiento. Las pruebas
de funcién hepatica incluidas la ALT, AST y la bilirrubina total deben controlarse cada
2 semanas durante los primeros 2 meses de tratamiento, luego una vez al mes y
como clinicamente sea indicado, repitiendo con mayor frecuencia las pruebas para las
elevaciones Grados 2, 3 0 4. Para los pacientes que desarrollan elevaciones de las
transaminasas.
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Enfermedad Pulmonar Intersticial (Neumonitis).

Se ha asociado el tratamiento con crizotinib a enfermedad pulmonar intersticial
(EPI)/neumonitis severa, potencialmente mortal, o0 mortal con una frecuencia de 26
(2%) de 1722 pacientes tratados con crizotinib. Estos casos ocurrieron generalmente
dentro de los 3 meses después de iniciado el tratamiento. Se deberia vigilar los
sintomas pulmonares indicadores de EPI/neumonitis en los pacientes. Deberan
descartarse otras causas potenciales de EPI/neumonitis. Crizotinibo debe
descontinuarse permanentemente en pacientes diagnosticados con EPI/neumonitis
relacionada con el tratamiento.

Prolongacion del Intervalo QT.

Se ha observado una prolongacion de QTc en estudios clinicos en pacientes tratados
con crizotinib, lo que puede aumentar el riesgo de taquiarritmias ventriculares (por
ejemplo, Torsade de Pointes) o muerte subita.

Los beneficios y los riesgos potenciales del crizotinib deben considerarse antes de
comenzar el tratamiento en pacientes con bradicardia preexistente, con antecedentes
o0 predisposicion a la prolongacion del QTc, que toman antiarritmicos u otros
medicamentos que se sabe prolongan el intervalo QT, y en pacientes con enfermedad
cardiaca preexistente relevante y / o alteraciones electroliticas. El crizotinib debe
administrarse con precaucién en estos pacientes y se requiere un control periédico de
electrocardiogramas (ECG), electrolitos y funcién renal.

Cuando use crizotinib, el ECG vy los electrolitos (p. Ej., Calcio, magnesio, potasio)
deben obtenerse lo mas recientemente posible, previo a la primera dosis, y se
recomienda un control peridédico con ECG y electrolitos, especialmente al inicio del
tratamiento en caso de vomitos, diarrea, deshidratacion o alteracion de la funcién
renal. Corrija los electrolitos seguln sea necesario. Si el QTc aumenta en mayor o igual
a 60 ms desde la linea de base pero QTc es <500 ms, se debe suspender el uso de
crizotinib y consultar un cardidlogo. Si el QTc aumenta a mas de o igual a 500 mseg,
debe consultar inmediatamente al cardidlogo. Para pacientes que desarrollen
prolongacion QTc.

Bradicardia

La bradicardia de causalidad total se informo en estudios clinicos en el 13% de los
pacientes tratados con crizotinib. Se puede presentar bradicardia sintomatica (p. Ej.,
Sincope, mareos, hipotension) en pacientes que reciben crizotinib. El efecto completo
de crizotinib en la reduccion de la frecuencia cardiaca puede no desarrollarse hasta
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varias semanas después de comenzar el tratamiento. Evite usar crizotinib en
combinacion con otros agentes bradicardicos (por ejemplo, beta blogueadores,
bloqueadores de los canales de calcio que no sean dihidropiridinas, como verapamilo
y diltiazem, clonidina, digoxina) en la medida de lo posible, debido al mayor riesgo de
bradicardia sintomatica. Monitorear el ritmo cardiaco y la presion arterial
regularmente. No se requiere modificacion de la dosis en casos de bradicardia
asintomética.

Insuficiencia renal

Si los pacientes tienen insuficiencia renal grave que no requiere dialisis peritoneal o
hemodidlisis, la dosis de crizotinib debe ajustarse.

Neutropenia y leucopenia:

En los estudios clinicos con crizotinib se ha notificado con mucha frecuencia (12%)
neutropenia de grado 3 o 4. Se ha notificado con frecuencia leucopenia de grado 3 o
4. Menos del 0,5% de los pacientes sufrié neutropenia febril en los estudios clinicos
con crizotinib. Deberan realizarse hemogramas completos con férmula leucocitica
segun esté clinicamente indicado y repetirse las pruebas con mayor frecuencia si se
observan anomalias de grado 3 0 4 o si se produce fiebre o infeccion.

Perforacién gastrointestinal:

En estudios clinicos con crizotinib se han notificado casos de perforacion
gastrointestinal. Ha habido notificaciones de casos de perforacién gastrointestinal con
desenlace mortal durante el uso decrizotinib tras su comercializacion. Crizotinib debe
utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo de perforacién gastrointestinal (por
ejemplo, antecedentes de diverticulitis, metastasis del tracto gastrointestinal, empleo
concomitante de otros medicamentos con riesgo conocido de perforacion
gastrointestinal). La administracion de crizotinib debe suspenderse en pacientes que
desarrollen perforacién gastrointestinal. Debe informarse a los pacientes de los
primeros signos de perforacion intestinal y aconsejarles que consulten rapidamente en
caso de que ocurran.

Efectos renales:

En los estudios clinicos con crizotinib se observd un aumento de la creatinina en
sangre y una disminucién del aclaramiento de creatinina en los pacientes. Se notifico
insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con crizotinib en
los ensayos clinicos y durante el periodo posterior a la comercializacién. También se
observaron casos con desenlace mortal, casos que requirieron hemodialisis y casos
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de hiperpotasemia de grado 4. Se recomienda el seguimiento de los pacientes para
evaluar su funcién renal al inicio y durante el tratamiento con crizotinib, prestando
especial atencion a aquellos que tienen factores de riesgo o antecedentes de
insuficiencia renal.

Efectos sobre la vision:

En todos los ensayos clinicos, la incidencia del defecto del campo visual de Grado 4
con pérdida de la vision fue del 0,2% (4/1669). La atrofia éptica y el trastorno del
nervio optico se han informado como posibles causas de pérdida de vision. En
pacientes con una nueva aparicion de pérdida de vision grave (mejor visién corregida
menos de 20/200 en uno o ambos 0jos), se debe interrumpir el tratamiento con
crizotinib. Se debe llevar a cabo una evaluacion oftalmolégica que incluya la
evaluacion de la mejor agudeza visual corregida, fotografias de retina, evaluacion del
campo visual, tomografia de coherencia Optica (TCO) y otras evaluaciones, segun
proceda, para la nueva aparicion de la pérdida de visiébn grave. No hay informacion
suficiente para caracterizar los riesgos que conlleva la reanudacion del tratamiento
con crizotinib en pacientes con una pérdida de vision grave. A la hora de decidir la
reanudacion del tratamiento con crizotinib se debe tener en cuenta el beneficio
potencial para el paciente. Se recomienda una evaluacién oftalmolégica si los
trastornos en la visién persisten o empeoran en gravedad.

Nuevas reacciones adversas
Efectos No deseados.
Resumen del perfil de seguridad.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a crizotinib de 1669
pacientes con NSCLC avanzado, positivo para ALK que participaron en los Estudios
1007 o 1014 de Fase 3 o en los estudios de uUnico grupo 1001 o 1005, y en 53
pacientes con NSCLC positivo para ROS1 que participaron en el estudio de Unico
grupo 1001, para un total de 1722 pacientes. Estos pacientes recibieron una dosis
inicial oral de 250 mg dos veces al dia continuamente. En el estudio 1014, la duracion
mediana del tratamiento del estudio fue de 47 semanas para pacientes en el grupo
con crizotinib (N=171); la duracion mediana del tratamiento fue de 23 semanas para
pacientes cruzados del grupo con quimioterapia al grupo bajo tratamiento con
crizotinib (N=109). En el estudio 1007, la duracion mediana del tratamiento del estudio
fue de 48 semanas para pacientes con crizotinib (N=172). Para los pacientes con
NSCLC positivo para ALK en los estudios 1001 (N=154) y 1005 (N=1063), la duracion
mediana del tratamiento fue de 57 y 45 semanas, respectivamente. Para los pacientes
con NSCLC positivo para ROS1 en el estudio 1001 (N=53), la duracion mediana del
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tratamiento fue 101 semanas.

Las reacciones adversas mas serias en 1772 pacientes con NSCLC avanzado,
positivo para ALK o para ROS1 fueron hepatotoxicidad, EPI/neumonitis y
prolongacion del intervalo QT (ver Seccion 4.4). Las reacciones adversas mas
comunes (= 25%) en pacientes con NSCLC, positivo para ALK y pacientes positivos
para ROS1, fueron trastornos de la vision, nauseas, diarrea, vomito, edema,
estrefiimiento, transaminasas elevadas, disminucién del apetito, fatiga, mareo y
neuropatia.

En 1772 pacientes con NSCLC positivo para ALK o positivo para ROS1 tratados con
crizotinib, todos los eventos adversos por cualquier causa asociados con
interrupciones o reducciones en la dosis se dieron en 763 (44%) y 259 (15%)
pacientes, respectivamente. Los eventos adversos por cualquier causa asociados con
la interrupcion permanente del tratamiento se dieron en 302 (18%) pacientes.

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 3 se presentan por clasificacion de
organos y sistemas, y categorias de frecuencia, definidas segun la siguiente
convencion:

Muy frecuentes (=1 /10)

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

Infrecuente (=1 /1.000 a <1/100)

Raro (=1/10.000 a <1/ 1.000)

Muy raro (<1 / 10.000)

Desconocido (No se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada agrupacion de frecuencias, los efectos indeseables se presentan en
orden decreciente de gravedad.
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Tabla 3. Reacciones Adversas al Medicamento segun SOC y Categorias de
Frecuencia CIOMS Enumeradas en Orden Decreciente de Gravedad Médica
dentro de cada Categoria de Frecuencia y SOC (Solamente para Pacientes con
NSCLC Positivo para ALK; n=1669)."

Clasificacion por Muy comin Comun Poco comin
érganos y sistemas 2110 21/100 21/1.000 a
a<110 <1100

Trastornos de la Neutropenia *
sangre y del sistema Leucopenia ®
linfatico
Trastornes Disminucion del
metabélicos y de la apetito
nutricién
Trastornos del sistema | Neuropatia ©
nervioso Mareos ¢
Trastornes visuales Trastorno de la visian
Trastornos cardiacos Bradicardia " Electrocardiograma

con prolongacién de

QT

Sincope
Trastornos Enfermedad pulmonar
respiraterios, intersticial 2
toracicos y del

di i 10
Trastornos Vaomito Esofagitis
gastrointestinales Diarrea Dispepsia
Nauseas
Estrefiimiento

Trastornos Transaminasas Aumento de la Falla hepatica
Hepatobiliares elevadas ' fosfatasa alcalina en la

sangre
Trastornos de la piel y | Erupciones

del tejido subcutaneo

Trastornos renales y
urinarios

Quiste renal /
Aumento de creatinina
en sangre *
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Clasificacion por Muy comun Comun Poco comun
érganos y sistemas =110 =1/100 =21/1.000 a
a<110 <1100

Trastornos generales y | Edema’
condiciones en el sitio | Fatiga

de administracién
Pruebas Disminucidn de
complementarias testosterona en

® Las categorias de frecuencia de las reacciones adversas a los medicamentos se basaron en 1669
pacientes conuna fecha de valor de corte de los datos correspondiente a 30 de Noviembre de 2013, con
la excepcién del aumento de la creatinina en sangre, para la que el porcentaje se basa en 1686
pacientes con una fecha de valor de corte de los datos comespondiente a 15 de Julio de 2014

Los términos de eventos que representan el mismo concepto o afeccién médicos se agruparon e
informaron en cenjunto como una reaccion adversa dnica en la tabla anterior. Los términos que si se
informaron en los estudios hasta la fecha de valor de corte de los datos y que contribuyen a la
reaccion adversa relevante se indican entre paréntesis. como se enumeran a continuacian.

2 Neutropenia (neutropenia febril, neutropenia, disminucian del recuento de neutréfilos)

b Leucopenia (leucopenia disminucion del recuento de glébulos blancos)

¢ Meuropatia (ardor, hi 1 de la marcha, hiperestesia, hipostesia
hipotonia, disfuncién motora, atrofia muscular dab\l\dad muscular, neuralgia, neuritis, neuropatia
periférica, neurotoxicidad, parestesia, neuropatia motora periférica, neurupaﬂa

periférica neurupaﬂa sensorial periférica, pardlisis del nervio perineo, fa, alteracion

sensorial, sensacion de ardor en |a piel)
4 Mareos (trastomo del equilibrio, mareos, vértigo postural, presincope).
#  Trastomo de la visidn (diplopia, visidn de halos, fotofobia, fotopsia, visin borrosa, disminucian
de la agudeza visual, destellos visuales, defecto del campo visual, deterioro visual, flotadores
vitreos)
. Bradicardia (bradicardia, disminucién de la frecuencia cardiaca, bradicardia
2 Enfermedad pulmonar intersticial (sindrome de dificultad respiratoria aguda, alveolitis.
enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis)
" Esofagitis (Esofagitis, dlcera esofagica)
Elevamun de transaminasas (aumento de alaninag aminoiransferasa. aumento de

aumento de gamma glutamil transferasa. aumento de enzimas hepdticas, funcidn
hepdtica anormal, prueba de funcién hepatica anormal, aumento de |as transaminasas)
I Quiste renal (abscesu renal, quiste renal hemurrag\a por quiste renal, infeccidn por quiste renal)
k. Aumento de la creatinina en la sangre (aumento de la creatinina en la sangre, disminucién de la
depuracién renal de creatinina)
|.  Edema (edema facial, edema generalizado, hinchazén local, edema localizado, edema, edema
periférico, edema
M- Testosterona en sangre disminuida (Testosterona en sangre disminuida, Hipogonadisma.

Hipogonadisme secundario)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

Efectos sobre la Vision.

En ensayos clinicos de pacientes con NSCLC avanzado positivo para ALK, los
trastornos de la visién, por cualquier causa mas comunmente experimentados fueron
deterioro visual, fotopsia, visidn borrosa y cuerpos flotantes en el humor vitreo en
1084 (63%) de 1772 pacientes tratados con crizotinib. EI 95% de estos 1084
pacientes presentaron eventos que fueron de severidad leve. La evaluacion
oftalmoldgica debe considerarse si persisten los trastornos de la vision o0 empeoran su
severidad. Siete (0,4%) pacientes interrumpieron temporariamente el tratamiento y 2
(0,1%) pacientes tuvieron una reduccion de la dosis asociada a un trastorno visual. No
se produjeron interrupciones permanentes asociadas al trastorno visual en ninguno de
los 1772 pacientes tratados con crizotinib.

Efectos Gastrointestinales.

Los eventos gastrointestinales por cualquier causa mas comunmente reportados
fueron nauseas (57%), diarrea (54%), vomito (51%) y estrefiimiento (43%). El tiempo
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promedio de aparicion de nausea y vomito fue de 3 dias. La mayoria de los eventos
fueron leves a moderados en severidad y se redujo su frecuencia después de 3
semanas de tratamiento. El tratamiento sintomético debe incluir el uso de
medicamentos antieméticos. En estudios clinicos, la medicacion antiemética mas
comunmente utilizada fue ondansetron y proclorperazina. El tiempo mediano de inicio
de la diarrea y la constipacion fue de 13 y 17 dias respectivamente. El tratamiento
sintomético para la diarrea y el estrefiimiento debe incluir el uso de medicacion anti
diarreica y laxante estandar, respectivamente.

Efectos Sobre el Sistema Nervioso.

La neuropatia, por cualquier causa, como se define en la Tabla 3, se presentd en 435
(25%) de 1722 pacientes tratados con crizotinib, y principalmente tuvo una severidad
de Grado 1 o 2. También se informaron, con mucha frecuencia, mareos y disgeusia y
principalmente tuvieron una severidad de Grado 1.

Bradicardia.

En ensayos clinicos de pacientes con NSCLC avanzado positivo para ALK o positivo
para ROS1, se presenté bradicardia, por cualquier causa en 219 (13%) de 1722
pacientes tratados con crizotinib. La mayoria de los eventos tuvieron una severidad
leve. Un total de 259 (16%) de 1666 pacientes con al menos 1 evaluacion de signos
vitales después del periodo inicial presentd pulsaciones <50 Ipm. El uso de
medicacion concomitante asociada con bradicardia debe evaluarse cuidadosamente.
Los pacientes que desarrollan bradicardia sintomatica deben manejarse segun lo que
se recomienda en las secciones de Moadificacion de la dosis y Advertencias y
precauciones.

Quiste renal.

Cincuenta y dos (3%) de 1722 pacientes tratados con crizotinib presentaron quistes
renales complejos por cualquier causa. No hubo reportes de andlisis de orina
anormales clinicamente relevantes ni de insuficiencia renal en estos casos, aunque se
observd invasién quistica local mas alla del rifibn en algunos pacientes. Debe
considerarse un control periddico con imagenes y analisis de orina en pacientes que
desarrollan quistes renales.

Anomalias del Laboratorio/Pruebas.
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Anomalias Hematoldgicas de Laboratorio.

En estudios clinicos de crizotinib en pacientes con NSCLC avanzado positivo para
ALK o positivo para ROS1, se observaron cambios a disminuciones Grado 3 0 4 en
leucocitos y neutréfilos en 64 (4%) y 226 (13%) pacientes, respectivamente. Los
recuentos sanguineos completos incluidos los recuentos diferenciales de globulos
blancos deben monitorearse como clinicamente sea indicado, con pruebas repetidas
con mayor frecuencia si se observan anomalias de Grado 3 0 4 o si se presenta fiebre
o infeccidn. Para pacientes que desarrollan anomalias hematoldgicas de laboratorio,
ver Seccion Modificacion de la Dosis (Seccién 4.2).

Anormalidades hepéticas de laboratorio.

En estudios clinicos de crizotinib en pacientes con NSCLC avanzado positivo para
ALK o positivo para ROS1, se observaron cambios a aumentos de ALT, AST, y
fosfatasa alcalina de Grado 3 0 4 en 187 (11%), 95 (6%) y 33 (2%) pacientes,
respectivamente. Debe controlarse a los pacientes para hepatotoxicidad y manejarse
segun lo que se recomienda en la seccion de Advertencias y precauciones.

Nuevas interacciones

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de crizotinib.

La coadministracién de crizotinib con inhibidores fuertes de CYP3A puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de crizotinib (ver seccion 5.2). Se debe evitar la
utilizacién concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A incluidos, pero no limitados
a: atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina y voriconazol. ElI pomelo, o el jugo
de pomelo, pueden también aumentar las concentraciones plasmaticas de crizotinib.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de crizotinib.

La coadministracion de crizotinib con inductores fuertes de CYP3A puede disminuir
las concentraciones plasmaticas de crizotinib (ver seccion 5.2). Debera evitarse la
utilizacién concurrente de inductores fuertes de CYP3A, incluidos pero no limitados a:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina y la hierba de San Juan.

Medicamentos que prolonguen el intervalo QT

El uso concomitante de crizotinib con medicamentos con efecto conocido de
prolongacion del intervalo QT o con medicamentos que puedan inducir Torsades de
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pointes (por ejemplo, agentes de clase IA [quinidina, disopiramida] o clase Il [por
ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida], metadona, cisaprida, moxifloxacino,
antipsicéticos, etc.) debera realizarse de forma cuidadosa. En el caso de
combinaciones de este tipo de medicamentos se debe realizar una monitorizacion del
intervalo QT. Se ha notificado bradicardia durante los estudios clinicos; por tanto,
debido al riesgo de una bradicardia excesiva, crizotinib debe utilizarse con precaucion
si se administra en combinacién con otros productos bradicardicos (por ejemplo,
bloqueantes de los canales del calcio no dihidropiridinicos, como verapamilo y
diltiazem, betablogueantes, clonidina, guanfacina, digoxina, mefloquina,
anticolinesterasas, pilocarpina).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora considera que por el momento la informacibn no es
suficiente para evaluar el verdadero balance beneficio riesgo, dado que la
respuesta presentada al concepto del Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB, numeral
3.1.2.2., no permite analizar los beneficios de los objetivos primarios con
comparadores asi sea histéricos. Especialmente en aspectos de sobrevida
global, por tanto se recomienda negar la solicitud de la nueva indicacién hasta
gue se obtengan datos con mayor tiempo de seguimiento.

3.4.1.7 SYMBICORT® TURBUHALER® 160/4.5 pg/Dosis

Expediente : 19918906

Radicado :20181241621 /20191093345
Fecha : 17/05/2019

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S

Composicion:
Cada dosis contiene 160 pg Budesonida micronizada + 4.5 pg de fumarato de
formoterol dihidratado.

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Indicaciones:
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Asma: indicado en adultos y adolescentes (a partir de los 12 afios) para el tratamiento
regular del asma, cuando es conveniente utilizar una combinacion (un corticosteroide
y un agonista ?2 de accion prolongada inhalados) en:

-pacientes que no han logrado un control adecuado con corticosteroides inhalados y
agonistas ?2 de accion corta inhalados "segun las necesidades” 6

-pacientes que han logrado un control adecuado con corticosteroides y agonistas ?2
de accién prolongada inhalados.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (epoc): indicado en adultos mayores de 18
afios para el tratamiento sintomatico de pacientes con epoc con un volumen
espiratorio forzado en un segundo (fevl) <70% del valor normal previsto (post-
broncodilatador) y antecedentes de exacerbaciones repetidas pese a un tratamiento
regular con broncodilatadores.

Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad (alergia) a la budesonida, al formoterol o a la lactosa (que contiene
pequefias cantidades de proteinas lacticas).

Nuevas advertencias y precauciones:

Se recomienda que la dosis se reduzca progresivamente cuando el tratamiento se
interrumpa y no se debe detener abruptamente.

Si el tratamiento resulta ineficaz para los pacientes, o excede la dosis maxima
recomendada de symbicort®, se debe buscar atencibn médica (consulte la seccion
posologia y método de administracién). Un deterioro repentino y progresivo del control
de asma o epoc es potencialmente mortal y el paciente debe someterse a una
evaluacion médica urgente. En esta situacion, se debe evaluar la necesidad de un
aumento de la terapia con corticosteroides, p. Ej., un curso de tratamiento con
corticosteroides orales o antibi6ticos si existe una infeccion.

Se debe advertir a los pacientes que tengan su inhalador de rescate disponible en
todo momento, ya sea symbicort® (para pacientes con asma que usen symbicort®
como terapia de mantenimiento y de alivio) o un broncodilatador de rapida accién
separado (para todos los pacientes que usan symbicort® unicamente como terapia de
mantenimiento).

Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de sntos vy Alimentos - |

> Vigilancia de Medican nvima
Oficina Principal: Cra 10 N° 6/ 3 (- LK,
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " I .O
nstiuto Nsoonal de nk

(1) 2948700 Vigianca de Medicamentos y Almentos,

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Se debe recordar a los pacientes que utilicen su dosis de mantenimiento de
symbicort® segln lo recetado, incluso cuando estén asintométicos. No se ha
estudiado el uso profilactico de symbicort®, p. Ej. Antes de hacer ejercicio. Las
inhalaciones de alivio de symbicort® deben tomarse como respuesta a los sintomas
del asma; no estan destinadas para uso profilactico habitual, p. Ej. Antes de hacer
ejercicio. Para dicho uso, se debe considerar un broncodilatador de rapida accion
separado.

Una vez controlados los sintomas del asma, se debe considerar reducir la dosis de
symbicort® de manera gradual. Es importante evaluar periédicamente a los pacientes
a medida que se reduce el tratamiento. Debe usarse la dosis eficaz mas bajade
symbicort®.

No se debe iniciar a los pacientes con symbicort® durante una exacerbacion o si el
asma presenta un empeoramiento significativo o agudo.

Pueden producirse exacerbaciones y eventos adversos graves relacionados con el
asma durante el tratamiento con symbicort®. Se les debe pedir a los pacientes que
contindien con el tratamiento, pero que soliciten asesoramiento médico si los sintomas
del asma permanecen sin control o empeoran tras el inicio de symbicort®.

No hay datos disponibles de estudios clinicos sobre el uso de symbicort® turbuhaler®
en pacientes con epoc con un vefl>50 % del valor previsto normal anterior al
broncodilatador y con un vefl <70 % del valor previsto normal posterior al
broncodilatador.

Como con otra terapia para inhalacién, puede ocurrir un broncoespasmo paraddjico,
con un aumento inmediato de sibilancias luego de la dosis. Si el paciente presenta un
broncoespasmo paradojico, se debe interrumpir la administraciéon de symbicort® de
inmediato. Debe evaluarse al paciente y se debe instituir una terapia alternativa, de
ser necesario. El broncoespasmo paradéjico responde a un broncodilatador inhalado
de rapida accion y debe ser tratado inmediatamente.

Pueden producirse efectos sistémicos con cualquier corticosteroide inhalado, en
particular en dosis altas recetadas durante periodos prolongados. Es mucho menos
probable que estos efectos ocurran con el tratamiento de inhalacién que con los
corticosteroides orales. Algunos posibles efectos sistémicos podrian incluir sindrome
de cushing, caracteristicas similares al sindrome de cushing, supresion suprarrenal,
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retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion de la densidad mineral
Osea, cataratas y glaucoma y, con menor frecuencia, una variedad de efectos
psicoldgicos y conductuales que incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos del
suefo, ansiedad, depresion o agresion (en particular en nifios).

Se recomienda que la altura de los nifios que reciben el tratamiento prolongado con
los corticosteroides inhalados sea regularmente monitoreada. Si hay retraso en el
crecimiento, se debe reevaluar la terapia con el objetivo de reducir la dosis de
corticosteroides inhalados. Los beneficios de la terapia con corticosteroides y los
posibles riesgos de supresiéon del crecimiento deben sopesarse con cuidado. Ademas,
se debe evaluar derivar al paciente a un pediatra especialista en enfermedades
respiratorias.

Los datos limitados de los estudios a largo plazo sugieren que la mayoria de los nifios
y adolescentes tratados con budesénida inhalada finalmente alcanzaran su altura
objetivo en la edad adulta. Sin embargo, se ha observado una reduccion inicial
pequefia pero transitoria del crecimiento (aproximadamente 1 cm). Esto generalmente
ocurre dentro del primer afio de tratamiento.

Se deben considerar los posibles efectos en la densidad 6sea, en especial, en
pacientes con dosis altas durante periodos prolongados que tengan factores de riesgo
coexistentes de osteoporosis. Los estudios a largo plazo con budesénida inhalada en
nifios a dosis medias diarias de 400 microgramos (dosis medida) o en adultos a dosis
diarias de 800 microgramos (dosis medida) no han mostrado ningun efecto
significativo en la densidad mineral ésea. No hay informacién disponible con respecto
al efecto de symbicort® en dosis mas altas.

Si existe algun motivo para suponer que la funcién suprarrenal esta disminuida por
una terapia sistémica con esteroides anterior, se debe tener cuidado al transferir a los
pacientes a la terapia con symbicort®.

Los beneficios de la terapia con budesonida inhalada normalmente minimizarian la
necesidad de esteroides orales, pero los pacientes que son transferidos de los
esteroides orales pueden estar en riesgo de una reserva suprarrenal disminuida
durante un tiempo considerable. La recuperacion puede llevar una cantidad de tiempo
considerable luego de finalizar la terapia con esteroides orales y, por lo tanto, los
pacientes dependientes de los esteroides orales que son transferidos a budesoénida
inhalada pueden seguir en riesgo de una funcién suprarrenal disminuida durante un
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tiempo considerable. En dichas circunstancias, la funcion del eje
hipotalamicohipofisario- suprarrenal (hypothalamic-pituitary-adrenal, hpa) debe ser
monitoreada regularmente.

El tratamiento prolongado con dosis altas de corticosteroides inhalados,
particularmente mas altos que las dosis recomendadas, también pueden resultar en
una supresion suprarrenal clinicamente significativa. Por lo tanto, se debe evaluar una
cobertura sistémica adicional de corticosteroide durante periodos de estrés como
infecciones graves o cirugia electiva. Una rapida reduccién de la dosis de esteroides
puede inducir una crisis suprarrenal aguda. Los sintomas y signos que se pueden
observar en una crisis suprarrenal aguda pueden ser algo vagos, pero pueden incluir
anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza, nauseas,
vomitos, disminucion del nivel de conciencia, convulsiones, hipotension e
hipoglucemia.

El tratamiento con esteroides sistémicos suplementarios o budesonida inhalada no
debe detenerse de forma abrupta.

Durante la transferencia de la terapia oral a symbicort® , se experimentara una acciéon
de los esteroides sistémicos generalmente menor que puede resultar en la aparicion
de sintomas de alergia o artritis, como rinitis, eczema y dolor muscular y en las
articulaciones. Se debe iniciar un tratamiento especifico para estas afecciones. Se
debe sospechar un efecto glucocorticosteroide general insuficiente si, en casos raros,
ocurren sintomas como cansancio, dolor de cabeza, nauseas y vomitos. En estos
casos, algunas veces es necesario un aumento temporal de la dosis de
glucocorticosteroides orales.

Para minimizar el riesgo de infeccidén por candida bucofaringea, se le debe ordenar al
paciente que se enjuague la boca con agua luego de inhalar la dosis de
mantenimiento. Si ocurre la candidiasis bucofaringea, los pacientes también deben
enjuagarse la boca con agua luego las inhalaciones que sean necesarias.

Se debe evitar el tratamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u otros
inhibidores de cyp3a4 fuertes. Si esto no es posible, el intervalo de tiempo entre la
administracion de los farmacos que interactian debe ser lo méas largo posible. En
pacientes que usan inhibidores de cyp3a4 fuertes, no se recomienda la terapia de
mantenimiento y de alivio con symbicort®.
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Debe tenerse precaucion al administrar symbicort® en pacientes con tirotoxicosis,
feocromocitoma, diabetes mellitus, hipopotasemia no tratada, cardiomiopatia
obstructiva hipertréfica, estenosis aortica subvalvular idiopatica, hipertension grave,
aneurisma u otros trastornos cardiovasculares graves, como enfermedad cardiaca
isquémica, taquiarritmias o insuficiencia cardiaca grave.

Se debe tener precaucion cuando se trata a pacientes con prolongacion del intervalo
gtc. El formoterol en si mismo puede inducir la prolongacién del intervalo gtc.

La necesidad y la dosis de corticosteroides inhalados se debe volver a evaluar en
pacientes con tuberculosis pulmonar activa o quiescente, o con infecciones fungicas y
virales de las vias respiratorias.

Podria producirse una hipopotasemia potencialmente grave como consecuencia de
dosis altas de agonistas de beta2. El tratamiento concomitante de agonistas de beta2
con farmacos que pueden inducir la hipopotasemia o potenciar un efecto
hipopotasémico, p. Ej., derivados de xantina, esteroides y diuréticos, puede contribuir
a un posible efecto hipopotasémico del agonista de beta2. Se recomienda tener una
particular precaucion en el asma inestable con un uso variable de broncodilatadores
de rescate, en el asma grave aguda ya que el riesgo asociado puede aumentar por la
hipoxia y en otras afecciones cuando aumenta la probabilidad de efectos adversos de
hipopotasemia. Se recomienda que los niveles de potasio sérico se monitoreen
durante estas circunstancias.

En cuanto a todos los agonistas de beta2, se deben considerar controles adicionales
de glucemia en pacientes diabéticos.

Symbicort® turbuhaler® contiene lactosa (<1 mg/inhalacién). Esta cantidad
normalmente no causa problemas en personas intolerantes a la lactosa. El excipiente
lactosa contiene pequefias cantidades de proteinas lacticas, que pueden provocar
reacciones alérgicas.

Estudios clinicos y metaanalisis indican que el tratamiento de la epoc con
corticosteroides inhalados puede producir un aumento del riesgo de neumonia. Sin
embargo, el riesgo absoluto para la budesénida es pequefio. Un metaanalisis de 11
ensayos a doble ciego de epoc, que incluyeron 10.570 pacientes, no demostré un
aumento estadisticamente significativo del riesgo de neumonia en pacientes tratados
con budesonida (con o sin formoterol) en comparacion con los tratamientos que
nocontienen budesénida (placebo o formoterol). La tasa de incidencia de neumonia
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que se registr6 como un evento adverso grave fue de 1,9 % al afio en los
tratamientos que contienen budesoénida y de 1,5 % al afio en los tratamientos que no
contienen budesoénida. El cociente de riesgos combinado que compara todos los
tratamientos que contienen budesoénida con aquellos que no contienen budesoénida
fue de 1,15 (ic del95 %: 0,83, 1,57). El cociente de riesgos combinado que compara
budesoénida/formoterol con formoterol o placebo fue de 1,00 (ic del 95 %: 0,69, 1,44).
No se ha establecido ninguna relacion causal con los productos que contienen
budesonida.

Aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte, relacionado con su
consumo, como monoterapia en el tratamiento del asma.

El uso de un laba solo, sin el uso de un medicamento para el control del asma a largo
plazo, tal como un corticosteroide inhalado, esta contraindicado en el tratamiento del
asma.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2019005548 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.4.1.1, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advetencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para prescribir Clave 1-2019

- Inserto para el paciente: Fuente: Doc ID-003951270 Versién 2.0

Nuevas indicaciones
Asma

Symbicort® Turbuhaler® esta indicado en adultos y adolescentes (a partir de los 12
afios) para tratamiento del asma para lograr su control general, incluyendo la
prevencion y rescate de los sintomas, como también la reduccion del riesgo de
exacerbaciones.
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Symbicort® Turbuhaler® es adecuado para cualquier severidad del asma, cuando sea
apropiado el uso de corticosteroides inhalados.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC): Indicado en adultos mayores de
18 afios para el tratamiento sintomatico de pacientes con EPOC con un volumen
espiratorio forzado en un segundo (VEF:1) <70% del valor normal previsto (post-
broncodilatador) y antecedentes de exacerbaciones repetidas pese a un tratamiento
regular con broncodilatadores.

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion:

La dosis de Symbicort Turbuhaler se debe individualizar de acuerdo con la severidad
de la enfermedad.

Asma
Symbicort se puede usar segun diferentes enfoques del tratamiento:

A. Symbicort como tratamiento antiinflamatorio y de rescate.
B. Symbicort como antiinflamatorio y rescate mas terapia de mantenimiento.
Como una alternativa, Symbicort se puede usar en una terapia a dosis fija:

C. Symbicort como terapia de mantenimiento.

A. Symbicort como terapia antiinflamatoria y de rescate (pacientes con enfermedad
leve):

Symbicort es administrado a necesidad para el alivio de los sintomas del asma
cuando ocurran, y para prevenir la broncoconstriccién inducida por alérgenos o por
ejercicio (0 para prevenir sintomas en aquellas circunstancias reconocidas por el
paciente como precipitantes de un ataque de asma). El componente formoterol en
Symbicort Turbuhaler provee inicio rapido de accion (dentro de 1-3 minutos) con
broncodilatacion prolongada (al menos 12 horas después de una sola dosis) en
obstruccién reversible de las vias aéreas. Se debe recomendar a los pacientes que
siempre tengan Symbicort disponible para el alivio de los sintomas.

Estudios clinicos han demostrado que el tratamiento antiinflamatorio y de rescate con
Symbicort provee reducciones significativas en las exacerbaciones severas, y que fue
estadisticamente superior para el control diario de los sintomas del asma, comparado
con una terapia con (3, agonista de accion corta.
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Dosis recomendada:

Los médicos deben comentar con los pacientes los patrones de exposicion a
alérgenos y ejercicio, y tenerlos en cuenta al recomendar la frecuencia de la dosis.

Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): Los pacientes se deben administrar 1
inhalacion a necesidad en respuesta a los sintomas y para prevenir la
broncoconstriccion inducida por alérgeno o ejercicio para controlar el asma. Si los
sintomas persisten después de unos pocos minutos, se debe administrar una
inhalacion adicional No se deben administrar mas de 6 inhalaciones en una ocasion
individual.

Normalmente no se requiere una dosis total diaria de mas de 8 inhalaciones, aunque
se puede usar una dosis total diaria hasta de 12 inhalaciones temporalmente. Los
pacientes que usen mas de 8 inhalaciones diarias se deben volver a evaluar en busca
de explicaciones alternativas de los sintomas persistentes.

Niflos menores de 12 afios: No se ha estudiado la eficacia y seguridad de Symbicort
como terapia antiinflamatoria y de rescate en nifios menores de 12 afos.

B. Symbicort como antiinflamatorio y de rescate mas terapia de mantenimiento:

Cuando se requiere un tratamiento de mantenimiento con una combinacién de
corticosteroide inhalado y [, agonista de accion prolongada, Symbicort es
administrado como terapia antiinflamatoria y rescate y, ademas, los pacientes se
administran una dosis diaria de mantenimiento de Symbicort. Las inhalaciones a
necesidad proveen rescate rapido de los sintomas y mejor control global del asma. Se
debe recomendar a los pacientes que tengan Symbicort disponible en todo momento
para el rescate de los sintomas. No se requiere un inhalador adicional para el rescate
de los sintomas.

Estudios clinicos han demostrado que Symbicort como antiinflamatorio y rescate mas
terapia de mantenimiento provee reducciones clinicamente representativas de las
exacerbaciones severas, manteniendo al mismo tiempo el control de los sintomas,
comparado con Symbicort como terapia de mantenimiento con un broncodilatador de
accion corta adicional.

Dosis recomendada:

Los médicos deben comentar con los pacientes los patrones de exposicion a
alérgenos y de ejercicio, y tenerlos en cuenta al recomendar la frecuencia de la dosis.
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Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): Los pacientes se deben administrar 1
inhalacion a necesidad en respuesta a los sintomas y para prevenir la
broncoconstriccion inducida por alérgenos o por ejercicio para controlar el asma. Si
los sintomas persisten después de unos pocos minutos, se debe administrar una
inhalacion adicional. No se deben administrar mas de 6 inhalaciones en una ocasion
individual. Los pacientes también se deben administrar la dosis de mantenimiento
recomendada, que es de 2 inhalaciones por dia, administradas como una inhalacion
en la mafiana y en la noche, o como 2 inhalaciones ya sea en la mafiana o en la
noche. Para algunos pacientes, puede ser apropiada una dosis de mantenimiento de
2 inhalaciones dos veces al dia.

Normalmente no se requiere una dosis total diaria de mas de 8 inhalaciones, aunque
se puede usar una dosis total diaria hasta de 12 inhalaciones temporalmente. Si el
paciente experimenta deterioro de los sintomas después de administrar la terapia de
mantenimiento apropiada e inhalaciones adicionales a necesidad, se debe volver a
evaluar en busca de explicaciones alternativas de los sintomas persistentes.

Nifios menores de 12 afios: El uso de Symbicort como antiinflamatorio y rescate mas
terapia de mantenimiento no es recomendado en nifios.

C. Symbicort como terapia de mantenimiento (dosis fija):

Cuando se requiere un tratamiento de mantenimiento con una combinacién de
corticosteroide inhalado y B, agonista de accién prolongada, Symbicort se administra
como tratamiento a una dosis fija diaria, con un broncodilatador de accién corta
adicional para el rescate de los sintomas. Se debe recomendar a los pacientes que
tengan disponible en todo momento su broncodilatador de accién corta adicional para
el rescate de los sintomas.

Dosis recomendada:

Adultos (18 afios y mayores): 1-2 inhalaciones dos veces al dia. En algunos casos se
pueden requerir hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces al dia como dosis de
mantenimiento o temporalmente durante el empeoramiento del asma.

Adolescentes (12-17 afios): 1-2 inhalaciones dos veces al dia.

Niflos menores de 12 afios: El uso de Symbicort como terapia de mantenimiento no
es recomendado en nifios.

Cuando se haya logrado el control, se debe titular la dosis hasta la minima a la cual
se mantenga el control efectivo de los sintomas.
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EPOC

Adultos (18 afios y mayores): 2 inhalaciones dos veces al dia.
Dosis maxima diaria: 4 inhalaciones.

Informacién general

Si los pacientes se administran Symbicort como terapia de mantenimiento, deben
recibir instruccion de administrar la dosis de mantenimiento de Symbicort Turbuhaler,
incluso cuando estén asintomaticos, para obtener un beneficio éptimo.

No existen requerimientos especiales de dosificacion para pacientes ancianos.

No existen datos disponibles sobre el uso de Symbicort en pacientes con alteracion
hepatica o renal. Considerando que budesonida y formoterol son eliminados
principalmente a través de metabolismo hepético, se podria esperar una exposicion
aumentada en pacientes con enfermedades hepaticas severas.

Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad a la budesonida, al formoterol o la lactosa inhalada

Nuevas precauciones y advertencias

e Disminuir paulatinamente la dosis al suspender el tratamiento ya que no debe
cesarse abruptamente su administracién. No se debe considerar la posibilidad de
retirar por completo los corticosteroides inhalados, a menos que se requiera
temporalmente confirmar el diagnostico de asma.

eConsultar al médico si el tratamiento es ineficaz, si hay deterioro repentino y
progresivo de los sintomas o si excede la dosis maxima recomendada.

eLos pacientes deben tener su inhalador de rescate disponible en todo momento y
usar la dosis de mantenimiento de Symbicort® prescrita inclusive si estan
asintomaticos.

e Se debe considerar reducir la dosis de manera gradual cuando los sintomas del
asma se encuentren controlados.

ePara el tratamiento de exacerbaciones severas, un producto combinado de
corticosteroide inhalado y 2 agonista de accion prolongada solamente no es
suficiente.

eNo hay datos disponibles de uso del producto en pacientes con EPOC con un
VEF1>50 % del valor previsto normal anterior al broncodilatador y con un VEF1
<70 % del valor previsto normal posterior al broncodilatador

eEn caso de broncoespasmo paradojico, interrumpir el producto de inmediato,
evaluar al paciente e instituir una terapia alternativa de ser necesatrio.
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ePueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticosteroide inhalado
particularmente con dosis altas durante periodos prolongados. Esto es menos
probable que con los corticosteroides orales.

e Monitorear crecimiento en pacientes pediatricos. Si hay retraso en crecimiento,
reevaluar la terapia para reducir dosis de corticosteroides inhalados.

e Considerar posibles efectos en la densidad 6sea, especialmente cuando se usan
dosis altas durante largo tiempo en pacientes con riesgo coexistente de
osteoporosis.

eEn caso de suponer funcién suprarrenal disminuida por uso previo de esteroides
orales, tener precaucién al transferir pacientes a terapia con el producto. Monitorear
regularmente la funcion del eje hipotalamico-hipéfisis -suprarrenal en estos
pacientes.

¢ Si el paciente transferido de la terapia oral al producto experimenta accién de los
esteroides sistémicos menor con sintomas de alergias ¢ artritis, como rinitis,
eczema, dolor muscular y en articulaciones, iniciar tratamiento especifico para estas
afecciones. En algunos casos puede ser necesario un aumento de la dosis temporal
de corticosteroides orales.

e Para reducir riesgo de candidiasis bucofaringea, enjuagar la boca con agua luego
de inhalar el producto.

e Evitar el tratamiento concomitante con el itraconazol y el ritonavir u otros potentes
inhibidores de la enzima CYP3A4

e Administrar con precaucion en pacientes con tirotoxicosis, feocromocitoma, diabetes
mellitus, hipopotasemia no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertréfica, estenosis
aortica subvalvular idiopatica, hipertension severa, aneurismas u otros trastornos
cardiovasculares graves tales como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o
insuficiencia cardiaca severa y pacientes con prolongacion del intervalo QTc.

eReevaluar dosis y necesidad de corticosteroides inhalados en pacientes con
tuberculosis pulmonar activa o quiescente, con infecciones fungicas y virales de las
vias respiratorias.

¢ El tratamiento concomitante con derivados xantinicos, esteroides y diuréticos puede
potenciar el efecto hipopotasémico, por lo que deben vigilarse las concentraciones
séricas de potasio durante el tratamiento del asma severa aguda.

e Se ha reportado aumento del riesgo de neumonia en pacientes en tratamiento de
EPOC con corticosteroides inhalados, sin embargo, no se ha establecido una
relacion causal con los productos que contienen budesonida.

e Aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte, relacionado con su
consumo, como monoterapia en el tratamiento del asma.
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eEl uso de un LABA solo, sin el uso de un medicamento para el control del asma a
largo plazo, tal como un corticosteroide inhalado, esta contraindicado en el
tratamiento del asma

Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otros trastornos visuales, se

debe considerar remitirlo a un oftalmologo para que evalle las posibles causas.

Nuevas reacciones adversas

Efectos no deseados

Como Symbicort® contiene tanto budesonida como formoterol, puede ocurrir el mismo
patron de efectos no deseados que el que se registrd6 para estas sustancias por
separado. No se observdé un aumento de la incidencia de las reacciones adversas
después de la administracion concomitante de los dos compuestos. Las reacciones
adversas relacionadas con el farmaco mas frecuentes son los efectos secundarios
farmacolégicamente predecibles de la terapia con agonistas de los receptores
adrenérgicos 2, como temblores y palpitaciones. Estas tienden a ser leves v,
generalmente, desaparecen después de unos pocos dias de tratamiento.

A continuacion, se muestran las reacciones adversas que se han asociado con la
budesdnida o el formoterol, ordenadas segun la clasificacion por érganos y sistemas y
la frecuencia. Las frecuencias se definen de esta forma: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10.000 a
<1/1000) y muy raras (<1/10.000).

Tabla 1

SOC (Sistema de clasificacién de | Frecuencia Reaccion adversa

drganos)

Infecciones e infestaciones Frecuente Infecciones por candida en la
orofaringe
Neumonia (en pacientes con
EPOC)

Trastornos del sistema inmunitario Rara Reacciones de hipersensibilidad
inmediatas y demoradas, p. €j.,
exantema, urticaria, prurito,
dermatitis, angioedema y reaccion
anafilactica
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Trastornos endocrinos Muy rara Sindrome de Cushing, supresion
suprarrenal, retraso del crecimiento,
disminucion de la densidad mineral
Osea.
Trastornos metabdlicos y Rara Hipopotasemia
alimenticios i i
Muy rara Hiperglucemia
Trastornos psiquiétricos Poco frecuente Agresion, hiperactividad
psicomotora, ansiedad, trastornos
del suefio.
Muy rara Depresién, cambios conductuales
(predominantemente en nifos)
Trastornos del sistema nervioso Frecuente Dolor de cabeza, temblores
Poco frecuente Mareos
Muy rara Alteraciones del gusto
Trastornos oculares Poco frecuentes Visién borrosa (ver también
seccion 4.4)
Muy rara Cataratas y glaucoma
Trastornos cardiacos Frecuente Palpitaciones
Poco frecuente Taquicardia
Rara Arritmias cardiacas, por ejemplo,
fibrilacién auricular, taquicardia
supraventricular, extrasistoles
Muy rara Angina de pecho. Prolongacién del
intervalo QTc
Trastornos vasculares Muy rara Variaciones en la presion arterial
Trastornos respiratorios, toracicos y | Frecuente Irritacion leve en la garganta, tos,
mediastinicos ronquera
Rara Broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales Poco frecuente Nauseas
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Trastornos de la piel y del tejido Poco frecuente Hematomas
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos, Poco frecuente Calambres musculares
0seos y del tejido conjuntivo

La infeccion por candida en la orofaringe se debe a la eliminacion farmacologica.
Recomendar al paciente que se enjuague la boca con agua luego de cada dosis de
mantenimiento minimizara el riesgo. La infeccion por candida bucofaringea
usualmente responde a un tratamiento antimicotico tdpico sin la necesidad de
interrumpir el corticosteroide inhalado. Si ocurre la candidiasis bucofaringea, los
pacientes también deben enjuagarse la boca con agua luego las inhalaciones que
sean necesarias.

Como con otra terapia para inhalacion, puede ocurrir un broncoespasmo paradojico
en casos muy raros, los cuales afectan a menos de 1 de cada 10.000 personas,
produciendo un aumento inmediato de sibilancias y dificultad para respirar después de
la administracién. El broncoespasmo paradojico responde a un broncodilatador
inhalado de accion rapida y debe tratarse de inmediato. Ademas, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento con Symbicort®, el paciente debe ser evaluado y
tratado con una terapia alternativa si fuera necesario.

Pueden producirse efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados, en particular,
en dosis altas recetadas durante periodos prolongados. Estos efectos son mucho
menos probables que con los corticosteroides orales. Los posibles efectos sistémicos
incluyen sindrome de Cushing, caracteristicas similares al sindrome de Cushing,
supresion suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion
de la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma. También puede producirse un
aumento de la susceptibilidad a infecciones y disminucién de la capacidad de
adaptacion a estrés. Los efectos probablemente dependen de la dosis, el tiempo de
exposicion, la exposicion concomitante y previa a esteroides y la sensibilidad
individual.

El tratamiento con agonistas adrenérgicos (2 puede producir un aumento de los
niveles de insulina, acidos grasos libres, glicerol y cuerpos cetonicos en sangre.

Poblacién pediatrica

Se recomienda monitorear regularmente la altura de los nifios que reciben tratamiento
prolongado con corticosteroides inhalados
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Nuevas interacciones

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
Interacciones farmacocinéticas

Es probable que inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej., ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e inhibidores de
proteasas del VIH) aumenten considerablemente los niveles plasmaticos de
budesonida, y debe evitarse el uso concomitante. Si esto no es posible, el intervalo de
tiempo entre la administracion del inhibidor y de budesoénida debe ser lo mas largo
posible (ver seccién 4.4). En pacientes que usan inhibidores de CYP3A4 potentes, no
se recomienda la terapia antiinflamatoria y de rescate con Symbicort®.

El inhibidor potente de CYP3A4, ketoconazol, 200 mg una vez al dia, aumentd los
niveles plasméticos de budesoénida de administracion oral concomitante (dosis Unica
de 3 mg) en un promedio de seis veces. Cuando se administré ketoconazol 12 horas
después de la budesonida, la concentracion habia aumentado, en promedio, solo tres
veces, lo que demuestra que la separacion de los tiempos de administracion puede
reducir el aumento de los niveles plasmaticos. Datos limitados sobre esta interaccion
para budesonida inhalada en dosis alta indican que el aumento considerable de los
niveles plasmaticos (en promedio, de cuatro veces) puede ocurrir si itraconazol,
200 mg una vez al dia, se administra de forma concomitante con la budesoénida
inhalada (dosis Unica de 1000 ug).

Interacciones farmacodinamicas

Los blogueadores adrenérgicos beta pueden debilitar o inhibir el efecto del formoterol.
Por lo tanto, Symbicort® no debe administrarse junto con bloqueadores adrenérgicos
beta (incluidas gotas para 0jos), a menos que haya razones de fuerza mayor.

El tratamiento concomitante con quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas,
antihistaminicos (terfenadina), inhibidores de la monoamino oxidasa y antidepresivos
triciclicos puede prolongar el intervalo QTc y aumentar el riesgo de arritmias
ventriculares.

Asimismo, L-Dopa, L-tiroxina, oxitocina y alcohol pueden afectar la tolerancia cardiaca
de los simpaticomiméticos de beta2.

El tratamiento concomitante con inhibidores de la monoamino oxidasa, entre ellos,
agentes con propiedades similares, como furazolidona y procarbazina, pueden causar
reacciones hipertensivas.
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Hay un mayor riesgo de arritmias en pacientes que reciben anestesia concomitante
con hidrocarburos halogenados.

El uso concomitante de otros farmacos beta-adrenérgicos ¢ anticolinérgicos puede
tener un posible efecto aditivo.

La hipopotasemia puede aumentar la disposicion a tener arritmias en pacientes que
son tratados con glucosidos digitalicos.

La hipopotasemia puede producirse por la terapia con agonistas de beta2 y puede
potenciarse con el tratamiento concomitante con derivados de la xantina,
corticosteroides y diuréticos.

No se ha observado que la budesoénida o el formoterol interactien con ningun otro
farmaco utilizado en el tratamiento del asma.

Poblacion pediatrica
Solo se han realizado estudios de interaccion en adultos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora no encuentra evidencia clinica suficiente de las ventajas de
la asociacion versus el uso de la monoterapia con budesonida y de las ventajas
de utilizar como terapia de rescate para las crisis asmaticas de un SABA versus
un LABA.

La Sala reconoce que si bien esta asociacibn es mencionada entre las
recomendaciones de la guia GINA 2019 también llama la atencion que otras
guias y agencias no laincluyen.

3.4.1.8. RIFAX® 550MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20058720

Radicado :20181210614 /20191085054

Fecha : 08/05/2019

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

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 550mg de Rifaximina
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de hiperamonemia con encefalopatia hepética.
Tratamiento del sindrome de intestino irritable con diarrea en hombres y mujeres
adultos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la rifaximina o a cualquier rifamicina. Casos de obstruccion
intestinal con posible lesién ulcerosa intestinal (parcial o severa). Precauciones: en
caso de embarazo y durante la lactancia, el producto debera ser administrado sélo en
casos de extrema necesidad y bajo estrecha supervision médica. Advertencias:
durante tratamientos prolongados a altas dosis y cuando existan lesiones de la
mucosa intestinal, una pequefia parte del producto puede ser absorbida (<1%),
produciendo coloracién roja de la orina mientras se hace la eliminacion total del
producto.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta
al Auto No. 2019002478 emitido mediante Acta No. 18 de 2018, numeral 3.1.2.6, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la modificacion de indicaciones
para el producto de la referencia.

Nuevas indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de hiperamonemia con encefalopatia hepatica
Tratamiento del Sindrome de Intestino Irritable con diarrea en hombres y mujeres
adultos.

Tratamiento del la enfermedad diverticular sintomatica no complicada

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienda negar la nueva indicacién puesto que no allego
estudio fase lll prospectivo y con comparador activo en un periodo suficiente
para evaluar la seguridad y la eficacia ya que se trata de un tratamiento a largo
plazo.
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3.4.1.9. BUDEK PLUS® 200/6 MCG

Expediente : 20080149
Radicado : 20191091404
Fecha : 16/05/2019
Interesado : Exeltis S.A.S.

Composicion:
Cada capsula contiene 0.20000 mg de Budesonida y 0.00600 mg de Formoterol
fumarato dihidrato equivalente a Formoterol Fumarato

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Asma: indicado para el tratamiento regular del asma, cuando es conveniente utilizar
una combinacién (un corticosteroide y un agonista b de accion prolongada inhalados)
en: pacientes que no han logrado un control adecuado con corticosteroides inhalados
y agonistas b2 de accion corta inhalados "segun las necesidades” o pacientes que
han logrado un control adecuado con corticosteroides y agonistas b2 de accion
prolongada inhalados.

- enfermedad pulmonar obstructiva crénica (epoc): tratamiento sintomatico de
pacientes con epoc severa (vefl < 50% del valor normal previsto) y antecedentes de
exacerbaciones repetidas, que presentan sintomas significativos pese a un
tratamiento regular con broncodilatadores de accion prolongada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la budesonida, al formoterol o a la lactosa inhalada. Se
recomienda reducir la dosis paulatinamente al suspender el tratamiento. El
tratamiento no debe comenzarse durante una exacerbacion.

Precauciones y advertencias: administrar con precauciéon a los pacientes con
tirotoxicosis, feocromocitoma, diabetes mellitus, hipopotasemia no tratada vy
cardiomiopatia obstructiva hipertrofica, estenosis aortica subvalvular idiopatica,
hipertension severa, aneurisma y otros trastornos cardiovasculares tales como:
cardiopatia isquémica, arritmias o insuficiencia cardiaca severa. Debe tenerse
precaucion al tratarse pacientes con una prolongacion del intervalo gtc. El tratamiento
concomitante con derivados xantinicos, esteroides y diuréticos puede potenciar el
efecto hipopotasémico por lo que deben vigilarse las concentraciones seéricas de
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potasio durante el tratamiento del asma severa aguda. Debe evitarse el tratamiento
concomitante con el ketoconazol u otros potentes inhibidores de la enzima cyp3a.
Aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte relacionada con consumo
como monoterapia en el tratamiento del asma. El uso de un laba solo, sin el uso de un
medicamento para el control del asma a largo plazo, tal como un corticosteroide
inhalado, esta contraindicado en el tratamiento del asma.

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:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de dosificacion

- Maodificacién en contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Inserto Version 03

Nuevas indicaciones:
- Asma:

*Indicado para el tratamiento regular del asma, cuando es conveniente utilizar una
combinacion (un corticosteroide y un agonista b de accion prolongada inhalados) en:
Pacientes que no han logrado un control adecuado con corticosteroides inhalados y
agonistas b2 de accién corta inhalados "segun las necesidades" o pacientes que han
logrado un control adecuado con corticosteroides y agonistas b2 de accion
prolongada inhalados.

*Indicado para el tratamiento regular para la agudizacion de sintomas y/o
Exacerbaciones del asma en poblacion mayor de 12 afos.

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC): Tratamiento sintomatico de
pacientes con epoc severa (vefl < 50% del valor normal previsto) y antecedentes de
exacerbaciones repetidas, que presentan sintomas significativos pese a un
tratamiento regular con broncodilatadores de accion prolongada.

Nueva dosificacion
b) Utilizacion de Budek Plus como unico inhalador para el asma:
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Utilice Budek Plus de esta manera Unicamente si su médico se lo ha indicado y
si es mayor de 12 afos.
Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad a la budesonida, al formoterol o a la lactosa inhalada. Se
recomienda reducir la dosis paulatinamente al suspender el tratamiento.

Nuevas precauciones y advertencias

Precauciones y advertencias: : administrar con precaucién a los pacientes con
tirotoxicosis, feocromocitoma, diabetes mellitus, hipopotasemia no tratada vy
cardiomiopatia obstructiva hipertrofica, estenosis aortica subvalvular idiopatica,
hipertension severa, aneurisma y otros trastornos cardiovasculares tales como:
cardiopatia isquémica, arritmias o insuficiencia cardiaca severa. Debe tenerse
precaucion al tratarse pacientes con una prolongacién del intervalo QTC. El
tratamiento concomitante con derivados xantinicos, esteroides y diuréticos puede
potenciar el efecto hipopotasémico por lo que deben vigilarse las concentraciones
séricas de potasio durante el tratamiento del asma severa aguda. Debe evitarse el
tratamiento concomitante con el ketoconazol u otros potentes inhibidores de la enzima
CYP3A. El uso de un LABA solo, sin el uso de un medicamento para el control del
asma a largo plazo, tal como un corticosteroide inhalado, esta contraindicado en el
tratamiento del asma y puede aumentar el riesgo de exacerbaciones severas y de
muerte relacionada con consumo como monoterapia en este tratamiento. El uso
sistémico y tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales. Si un
paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, debe
consultar con un oftalmélogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma, o
enfermedades raras como Coriorretinopatia Serosa Central (CRSC).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar informacion clinica
adicional que soporte su uso en la nueva indicaciéon propuesta “tratamiento
regular para la agudizacion de sintomas y/o Exacerbaciones del asma en
poblacion mayor de 12 afios” dado que lo allegado no muestra las ventajas de la
asociacion versus el uso de budesonida en monoterapia para prevenir las
exacerbaciones.
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3.4.1.10. HYZAAR® 100/12.5 MG TABLETAS RECUBIERTAS
HYZAAR® 50/12,5 MG
HYZAAR® FORTE 100/25 mg

Expediente :19964725 /217467 / 19908404

Radicado :20191063796 /20191063802 / 20191063805
Fecha : 05/04/2019

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

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100mg de Losartdn Potasico y 12.5 mg de
Hidroclorotiazida

Cada tableta recubierta contiene 50mg de Losartdn Potasico y 12.5 mg de
Hidroclorotiazida

Cada tableta recubierta contiene 100mg de Losartan Potasico y 25 mg de
Hidroclorotiazida

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Para el expediente 19964725

Tratamiento de la hipertension cuando el tratamiento inicial con losartan o
hidroclorotiazida sola no resulta en un adecuado control de la presion arterial y como
consecuencia de su uso para reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular al reducir la incidencia combinada de muerte cardiovascular |,
apoplejia e infarto del miocardio en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda.

Para el expediente 217467

Tratamiento de la hipertension arterial en pacientes en los que sea apropiado el
tratamiento combinado y como consecuencia de su uso, para reducir el riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular al reducir la incidencia combinada de muerte
cardiovascular, apoplejia e infarto del miocardio en pacientes hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda.

Para el expediente 19908404
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Alternativo en el tratamiento de la hipertension arterial en pacientes que no responden
adecuadamente a las concentraciones de 50mg de losartan empleadas inicialmente y
como consecuencia de su uso, para reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular al reducir la incidencia combinada de muerte cardiovascular, apoplejia
e infarto del miocardio en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda.

Contraindicaciones:

Para el expediente

Contraindicaciones y advertencias:

Hipersensibilidad a los componentes, anuria, pacientes hipersensibles a otros
medicamentos sulfonamidicos, embarazo, lactancia, menores de 18 afnos. Pacientes
con dafio hepatico o renal. No administrar con aliskiren en pacientes con diabetes
mellitus o insuficiencia renal (tfg<60 ml/min). Se recomienda no utilizar terapia
combinada con medicamentos que actian sobre el sistema renina-angiotensina (ieca,
ara ii o aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervisién de un médico con
experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la
funcién renal, el balance hidroelectrolitico y la tension arterial.”

Precauciones:

Losartan - hidroclorotiazida

Toxicidad fetal

El uso de medicamentos que actian sobre el sistema renina-angiotensina durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo, reduce la funcién renal fetal e incrementa la
morbilidad y muerte fetal y neonatal. Oligohidramnios resultantes pueden ser
asociados con hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones esqueléticas. Los eventos
adversos neonatales potenciales incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension, falla
renal y muerte. Si la paciente queda en estado de embarazo, se debe suspender la
administracion de Hyzaar® lo mas pronto posible.

Hipersensibilidad: angioedema.
Insuficiencia hepéatica o renal
No se recomienda administrar Hyzaar® en pacientes con insuficiencia hepatica o con

insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina ? 30 ml/min)

Losartan
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Deterioro de la funcion renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina en sujetos
susceptibles, se han reportado cambios en la funcion renal incluyendo insuficiencia
renal; estos cambios en la funcién renal se pueden revertir al suspender la terapia.
Otros medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina pueden aumentar la
urea sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de las
arterias renales o de la arteria de un rifidn Unico. Efectos similares se han reportado
con losartan; estos cambios en la funcién renal se pueden revertir al descontinuar la
terapia.

No se recomienda el uso de la terapia combinada de ieca con ara ii, en particular en
pacientes con nefropatia diabética.

Hidroclorotiazida

Hipotension y desequilibrio de electrolito/fluido

Como ocurre con todos los tratamientos antihipertensivos, algunos pacientes pueden
presentar hipotension sintomatica. Se debe vigilar la aparicion de signos clinicos de
desequilibrio hidrico o electrolitico, como por ejemplo disminucién de volumen,
hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, hipomagnesemia o hipopotasemia, que pueden
ocurrir si hay diarrea o vomito recurrentes. En esos pacientes se deben efectuar
determinaciones periédicas de los electrolitos séricos en intervalos adecuados.

Efectos metabdlicos y endocrinolégicos
Las tiazidas pueden disminuir la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario ajustar
la dosis de los agentes antidiabéticos, incluyendo la insulina.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar aumentos
intermitentes y leves del calcio sérico. La hipercalcemia marcada puede ser indicio de
un hiperparatiroidismo oculto. Se debe suspender las tiazidas antes de realizar
pruebas de funcién paratiroidea.

Los aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos pueden estar asociados con
la terapia diurética con tiazida.

La terapia con tiazidas puede precipitar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes.
Como losartan disminuye el acido urico, su combinacion con hidroclorotiazida atenta
la hiperuricemia inducida por el diurético.
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Otras

En pacientes que estan recibiendo tiazidas pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad, con o sin antecedentes de alergia o de asma bronquial. Se ha
reportado exacerbacion o activacion del lupus eritematoso sistémico durante el uso de
tiazidas

Embarazo

Los medicamentos que actian directamente sobre el sistema renina-angiotensina
pueden causar dafio o incluso la muerte al feto en desarrollo. Cuando se detecta el
embarazo, se debe suspender lo mas pronto posible la administracién de Hyzaar®.

Aunque no hay experiencia del uso de Hyzaar® en mujeres embarazadas, los
estudios con losartdn en animales han demostrado lesiones y muertes fetales y
neonatales, cuyo mecanismo se cree que estd mediado farmacolégicamente por los
efectos sobre el sistema renina-angiotensina. En los humanos la perfusion renal fetal,
gue depende del desarrollo del sistema renina-angiotensina, se inicia en el segundo
trimestre, por lo que el riesgo para el feto es mayor si Hyzaar® se administra durante
el segundo o tercer trimestres del embarazo.

El uso de medicamentos que actian sobre el sistema renina-angiotensina durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo, reduce la funcién renal fetal e incrementa la
morbilidad y muerte fetal y neonatal. Oligohidramnios resultantes pueden ser
asociados con hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones esqueléticas. Los eventos
adversos neonatales potenciales incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension, falla
renal y muerte. Si la paciente queda en estado de embarazo, se debe suspender la
administracion de Hyzaar® lo mas pronto posible.

Estos resultados adversos estan asociados usualmente con el uso de estos
medicamentos en el segundo y tercer trimestre de embarazo. La mayoria de estudios
epidemioldgicos que examinan anomalias fetales después de la exposicién al uso
antihipertensivo en el primer trimestre del embarazo no han diferenciado
medicamentos que afecten el sistema renina-angiotensina de otros agentes
antihipertensivos. El manejo adecuado de la hipertension materna durante el
embarazo es importante para optimizar los resultados tanto para la madre como para
el feto.

En el caso inusual de que no exista una alternativa adecuada a la terapia con
medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina para un paciente en
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particular, informar a la madre del riesgo potencial para el feto. Realizar examenes de
ultrasonido seriales para evaluar el entorno intra-amniético. Si se observa
oligohidramnios, descontinie hyzaar, salvo que se considere vital para la madre.
Pruebas fetales pueden ser apropiadas, segun la semana de embarazo. Sin embargo,
tanto pacientes como médicos deben ser conscientes, de que los oligohidramnios
pueden no aparecer hasta después de que el feto ha sufrido dafios irreversibles.
Observar de cerca los nifios con antecedentes de exposicion intrauterina a Hyzaar®
para hipotension, oliguria e hipercalemia.

Las tiazidas atraviesan la barrera placentaria y aparecen en la sangre del cordon
umbilical. No se recomienda el uso rutinario de diuréticos en embarazadas sanas,
pues expone a la madre y al feto a un riesgo innecesario, que incluye ictericia fetal o
neonatal, trombocitopenia y, posiblemente, otras reacciones adversas que han
ocurrido en adultos. Los diuréticos no previenen el desarrollo de la toxemia del
embarazo, y no hay pruebas satisfactorias de que sean utiles en el tratamiento de la
misma.

Uso pediatrico

No se han determinado la seguridad y la eficacia en nifios.

Neonatos con historial de exposicion intrauterina a Hyzaar®:

Si oliguria o hipotension se producen, dirigir la atencion hacia el soporte de presion
arterial y perfusiéon renal. Transfusiones de intercambio o dialisis pueden ser
necesarias como un medio de revertir la hipotensién y / o como sustitucion de los
trastornos de la funcion renal.

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

Modificacion de indicaciones

Modificacion en contraindicaciones, precauciones y advertencias
Modificacion de reacciones adversas

Informacion para prescribir Version 02-2019

Nuevas indicaciones:
Hipertension

Hyzaar® est4 indicado para el tratamiento de la hipertensién en los pacientes en que
sea apropiado el tratamiento combinado.
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Reduccion en el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda

Hyzaar® es una combinacion de losartan (COZAAR®) con hidroclorotiazida. En
pacientes con hipertension e hipertrofia ventricular izquierda, losartan, usualmente en
combinacion con hidroclorotiazida, reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular medida por la incidencia combinada de muerte cardiovascular,
apoplejia e infarto de miocardio en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda (ver RAZA).

Nuevas contraindicaciones
Hyzaar® esté contraindicado en:

- pacientes con hipersensibilidad a cualquier componente de este producto.
- pacientes con anuria.
- pacientes con hipersensibilidad a otros medicamentos sulfonamidicos.

Hyzaar® no debe ser administrado con aliskiren en pacientes con diabetes.

Nuevas precauciones y advertencias
Losartan — hidroclorotiazida

Toxicidad fetal

El uso de medicamentos que actian sobre el sistema renina-angiotensina durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo, reduce la funcién renal fetal e incrementa la
morbilidad y muerte fetal y neonatal. Oligohidramnios resultantes pueden ser
asociados con hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones esqueléticas. Los eventos
adversos neonatales potenciales incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension, falla
renal y muerte. Si la paciente queda en estado de embarazo, se debe suspender la
administracion de Hyzaar® lo méas pronto posible.

Hipersensibilidad: Angioedema.
Insuficiencia Hepéatica o Renal

No se recomienda administrar Hyzaar® en pacientes con insuficiencia hepética o con
insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina < 30 mL/min).
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Losartan
Deterioro de la funcion renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina en sujetos
susceptibles, se han reportado cambios en la funcion renal incluyendo insuficiencia
renal; estos cambios en la funcion renal se pueden revertir al suspender la terapia.

Otros medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina pueden aumentar la
urea sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de las
arterias renales o de la arteria de un rifién Unico. Efectos similares se han reportado
con losartan; estos cambios en la funcion renal se pueden revertir al descontinuar la
terapia.

Incremento en el potasio sérico

El uso concomitante de otros medicamentos que pueden aumentar el potasio sérico
puede provocar hipercalemia.

Hidroclorotiazida
Hipotension y desequilibrio de electrolito/fluido

Como ocurre con todos los tratamientos antihipertensivos, algunos pacientes pueden
presentar hipotension sintomatica. Se debe vigilar la aparicién de signos clinicos de
desequilibrio hidrico o electrolitico, como por ejemplo disminucién de volumen,
hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, hipomagnesemia o hipopotasemia, que pueden
ocurrir si hay diarrea o vémito recurrentes. En esos pacientes se deben efectuar
determinaciones periddicas de los electrélitos séricos en intervalos adecuados.

Efectos metabdlicos y endocrinolégicos

Las tiazidas pueden disminuir la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario ajustar
la dosis de los agentes antidiabéticos, incluyendo la insulina.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y causar aumentos
intermitentes y leves del calcio sérico. La hipercalcemia marcada puede ser indicio de
un hiperparatiroidismo oculto. Se debe suspender las tiazidas antes de realizar
pruebas de funcion paratiroidea.
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Los aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos pueden estar asociados con
la terapia diurética con tiazida.

La terapia con tiazidas puede precipitar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes.
Como losartan disminuye el acido urico, su combinacién con hidroclorotiazida atenta
la hiperuricemia inducida por el diurético.

Céancer de piel no melanoma

En estudios epidemiolégicos se ha observado un mayor riesgo de cancer de piel no
melanoma (carcinoma de células basales [BCC, por sus siglas en inglés] y carcinoma
de células escamosas [SCC, por sus siglas en inglés]) con un incremento de la dosis
acumulativa de hidroclorotiazida. Las acciones foto-sensibilizantes de la
hidroclorotiazida podrian actuar como un posible mecanismo para el cancer de piel no
melanoma.

Los pacientes que toman hidroclorotiazida deben ser informados sobre el riesgo de
cancer de piel no melanoma y se les debe recomendar que tomen medidas
preventivas para reducir la exposicion al sol y a los rayos UVA artificiales. Los
pacientes deben revisar regularmente su piel en busca de nuevas lesiones e informar
rapidamente a sus médicos de lesiones cutdneas sospechosas para su evaluacion. El
uso de hidroclorotiazida también puede ser reconsiderado en pacientes que hayan
experimentado cancer de piel no melanoma previo.

Otras

En pacientes que estan recibiendo tiazidas pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad, con o sin antecedentes de alergia o de asma bronquial. Se ha
reportado exacerbacion o activacion del lupus eritematoso sistémico durante el uso de
tiazidas.

Nuevas reacciones adversas
Efectos Colaterales

En los estudios clinicos con losartan potasico-hidroclorotiazida no se ha observado
ninguna reaccion adversa particular de esta combinacion. Las reacciones adversas se
han limitado a las reportadas previamente con losartan potasico y/o hidroclorotiazida.
La incidencia global de reacciones adversas reportada con la combinacion fue similar
a placebo. El porcentaje de casos en que se suspendié el tratamiento también fue
comparable a placebo.
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En general, el tratamiento con losartan potasico-hidroclorotiazida fue bien tolerado. La
mayor parte de las reacciones adversas han sido de naturaleza leve y pasajera y no
han requerido suspender el tratamiento.

En los estudios clinicos controlados de hipertension esencial, el mareo fue la Unica
reaccion adversa considerada como relacionada con el medicamento, y que ha
ocurrido con una incidencia mayor a placebo en 1% o mas, de los pacientes tratados
con losartan potasico/hidroclorotiazida.

En un estudio clinico controlado en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda, losartdn a menudo en combinacion con hidroclorotiazida fue generalmente
bien tolerado. Los efectos colaterales mas comunes fueron mareos, astenia/fatiga y
vértigo.

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han reportado en la experiencia
post-mercadeo con Hyzaar® y/o en los estudios clinicos o tras su uso post-mercadeo
con los componentes individuales:

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos):
cancer de piel no melanoma (carcinoma de células basales, carcinoma de células
escamosas).

Trastornos del sistema sanguineo y del sistema linfatico: Trombocitopenia, anemia,
anemia aplasica, anemia hemolitica, leucopenia, agranulocitosis.

Trastorno del sistema inmune: Reacciones anafilacticas, angioedema incluyendo
edema de la laringe y glotis que causa obstruccion de las vias aéreas y/o edema
facial, de labios, de faringe y/o de lengua han sido reportadas rara vez en pacientes
tratados con losartan; algunos de estos pacientes experimentaron angioedema con
otros medicamentos, incluyendo inhibidores de la ECA.

Trastornos nutricionales y del metabolismo: Anorexia, hiperglicemia, hiperuricemia,
desbalance de electrolitos incluyendo hiponatremia e hipopotasemia.

Trastornos psiquiatricos: Insomnio, intranquilidad.
Trastornos del sistema nervioso: Disgeusia, cefalea, migrafia, parestesias.
Trastornos del ojo: Xantopsia, visién borrosa transitoria.

Trastornos cardiacos: Palpitaciones, taquicardia.

Acta No. 11 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 4 4
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

Trastornos vasculares: Efectos ortostaticos relacionados con la dosis, angiitis
necrotizante (vasculitis) (vasculitis cutanea).

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: Tos, congestion nasal, faringitis,
trastorno del seno, infecciones de vias respiratorias altas, dificultad respiratoria
(incluyendo neumonitis y edema pulmonar).

Trastornos gastrointestinales: Dispepsia, dolor abdominal, irritacion gastrica, colicos,
diarrea, estrefiimiento, nauseas, vomito, pancreatitis, sialoadenitis.

Trastornos hepato— biliares: Hepatitis, ictericia (ictericia intrahepatica colestatica).

Trastornos de la piel y de tejidos subcutaneos: Rash, prurito, purpura (incluyendo
purpura Henoch— Schoenlein), necrolisis epidérmica toxica, urticaria, eritrodermia,
fotosensibilidad, lupus eritematoso cutaneo.

Trastornos musculo- esqueléticos y del tejido conectivo: Dolor de espalda, calambres
musculares, espasmos musculares, mialgia, artralgia.

Trastornos renales y urinarios: Glicosuria, disfuncion renal, nefritis intersticial, falla
renal.

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama: Disfuncién eréctil / impotencia.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién: Dolor de pecho,
edema/ hinchazén, malestar, fiebre, debilidad.

Investigaciones: Anormalidades en el funcionamiento del higado.
Descripcién de efectos colaterales seleccionados

Cancer de piel no melanoma (carcinoma de células basales, carcinoma de células
escamosas).

Segun los datos disponibles de los estudios epidemiolégicos, se ha observado una
asociacion entre el cancer de piel no melanoma (BCC y SCC) e hidroclorotiazida,
dependiente de la dosis acumulada.

El estudio mas grande incluyé una poblacion compuesta por 71,533 casos de BCC y
8,629 casos de SCC ligados con 1,430,833 y 172,462 controles de poblacion,
respectivamente. El alto uso acumulativo de hidroclorotiazida (= 50,000 mg) se asocio
con una razén de probabilidades ajustada (odds ratio, OR) de 1.29 (IC 95%: 1.23-
1.35) para BCC y 3.98 (IC 95%: 3.68-4.31) para SCC. Se observo una relacion de
dosis-respuesta acumulativa tanto para BCC como para SCC. Otro estudio evaluod la
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asociacion entre el cancer de labio (SCC) y la exposicion a la hidroclorotiazida: 633
casos de cancer de labio fueron ligados con 63,067 controles de poblacién. Se
demostrd una relacién dosis- respuesta acumulada con un OR ajustado de 2.1 (IC
95%: 1.7-2.6) para uso permanente, aumentando a un OR de 3.9 (IC 95%: 3.0-4.9)
para uso alto (= 25,000 mg) y un OR de 7.7 (IC 95%: 5.7-10.5) para la dosis
acumulada mas alta (100,000 mg).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la
Comision Revisora aplaza la emisiéon de éste concepto por cuanto el
ointeresado allego alcances mediante radicados numeros 20191116761,
20191116751, 20191116757 respectivamente para cada concentracion, del
19/06/20109.

3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.7.1. SYMBICORT® TURBUHALER® 160/4.5 pug/Dosis (Budesonida
micronizada + fumarato de formoterol dihidratado)

Radicado :20181259345
Fecha :17/12/2018
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biologicos de la Comision Revisora recibié en las sesiones de Julio de 2019 al
interesado AstraZeneca Colombia S.A.S con el fin de escuchar los argumentos en
razén del producto SYMBICORT® TURBUHALER® 160/4.5 pg/Dosis (Budesonida
micronizada + fumarato de formoterol dihidratado) (conceptos. Acta No. 02 de 2019
SEMNNIMB 3.4.1.1).

3.7.2. NERLYNX® 40mg TABLETAS (Neratinib)

Radicado :20191014055
Fecha : 28/01/2019
Interesado : Pint Pharma Colombia S.A.S.
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la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biologicos de la Comision Revisora recibié en las sesiones de Julio de 2019 al
interesado Pint Pharma Colombia S.A.S. con el fin de escuchar los argumentos en
razon del producto NERLYNX® 40mg TABLETAS (Neratinib) (conceptos. Acta No. 05
de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2. , Acta No. 16 de 2018, numeral 3.1.1.1).

Siendo las 16:00 del dia 25 de Julio de 2019, se da por terminada la sesién ordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

_ _ MARIO FRANCISCO GUERRERO
MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO Miembro SEMNNIMB
Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

KERVIS ASID RODRIGUEZ VILLANUEVA KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MAYRA ALEJANDRA GOMEZ LEAL LINA MARIA CABANZO CASTRO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
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ANA MARIA PEDROZA PASTRANA
Miembro SEMNNIMB

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEMNNIMB

JUDITH DEL CARMEN MESTRE ARELLANO
Directora Técnica de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Presidente SEMNNIMB
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